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PERNYATAAN 

Dengan ini saya menyatakan bahwa isi tesis yang saya tulis dengan judul 

Korelasi antara Kadar Pentraxin-3 dan Matrix Metalloproteinase-9 Serum dengan 

Nilai estimasi Laju Filtrasi Glomerulus pada Pasien Penyakit Ginjal Kronik 

adalah pekerjaan saya sendiri dan didalamnya tidak terdapat karya yang pernah 

diajukan untuk memperoleh gelar kesarjanaan di Perguruaan Tinggi dan lembaga 

pendidikan lainnya. Pengetahuan yang diperoleh dari hasil penerbitan maupun yang 

belum/tidak diterbitkan, sumbernya dijelaskan dalam tulisan dan daftar pustaka. Jika 

di kemudian hari pernyataan ini terbukti tidak benar, maka status kelulusan dan gelar 

yang saya perolehan menjadi batal sendirinya.  

 

Padang, Oktober 2022 
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ABSTRAK 

KORELASI ANTARA KADAR PENTRAXIN 3 DAN MATRIX 

METALLOPROTEINASE 9 SERUM DENGAN NILAI ESTIMASI LAJU 

FILTRASI GLOMERULUS PADA PASIEN PENYAKIT GINJAL KRONIS 

Amelia Fitria Dewi, Harnavi Harun*, Drajad Priyono* 

*Sub Bagian Ginjal Hipertensi, Bagian Ilmu Penyakit Dalam 

Fakultas Kedokteran, Universitas Andalas/ RSUP Dr.M.Djamil Padang 
 

Pendahuluan: Penyakit ginjal kronik (PGK) adalah kelainan struktur atau fungsi ginjal 

yang berlangsung dalam waktu ≥3 bulan, yang salah satunya ditandai dengan 

penurunan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG) <60 ml/min/1,73m2. Proses 

inflamasi berperan dalam proses profibrotik PGK, diawali dengan peningkatan ROS 

yang menstimulasi sitokin proinflamasi seperti TNFα, IL-1, TGF-β, CRP, Pentraxin-3 

(PTX3) maupun IL-6. PTX3 merupakan peptida yang termasuk kelompok long 

pentraxin yang diinduksi oleh IL-1 dan TNFα, namun memiliki sifat yang khas karena 

tidak terpengaruh oleh stimulasi IL-6. Pada ginjal, PTX-3 baik secara langsung atupun 

tidak langsung berikatan dengan NO, dan menyebabkan degradasi extracellular matrix 

yang ditandai dengan peningkatan matrix metalloproteinase 9 (MMP-9). Peningkatan 

PTX-3 dan MMP-9 pada fase akut bermanfaat pada proses remodelling ginjal, namun 

kondisi kronis malah menyebabkan perubahan epitelial mesenchim transition (EMT) 

atau perubahan struktur dan fungsi ginjal yang menyebabkan penumpukan jaringan 

kolagen yang sifatnya irreversible hingga berujung pada fibrosis ginjal. Sehingga 

peningkatan PTX-3 maupun MMP-9 menyebabkan PGK yang dinilai melalui eLFG 

menggunakan rumus CKD-EPI.  

Metode: Penelitian ini adalah suatu penelitian observational analitik dengan 

pendekatan cross sectinal study. Subjek penelitian terdiri dari pasien PGK yang 

memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi yang berjumlah 30 sampel. Pada sampel 

dilakukan pemeriksaan kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum serta nilai eLFG, 

kemudian dilakukan uji korelasi menggunakan SPSS 22.  

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan nilai median kadar PTX-3 serum, kadar MMP-9 

serum dan nilai eLFG sebesar 4,46 (2.68 – 5.71) ng/ml; 201,338 (190,150 - 279,620) 

ng/ml, dan 6,00 (1 – 48) ml/min/1,73m2. Dari hasil uji statistik menggunakan uji 

Spearman didapatkan korelasi yang bermakna (p<0,05) dengan arah korelasi negatif 

dan kekuatan sangat kuat (r = - 0,795) antara kadar PTX-3 serum dengan nilai eLFG; 

korelasi negatif dan kekuatan sangat kuat (r = - 0,746) antara kadar MMP-9 serum 

dengan nilai eLFG; serta korelasi positif dan kekuatan sedang (r = - 0,477) antara kadar 

PTX-3 serum dengan kadar MMP-9 serum. 

Kesimpulan: Kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum meningkat dan nilai eLFG 

menurun pada pasien PGK. Terdapat korelasi negatif sangat kuat yang bermakna 

secara statistik antara kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum dengan nilai eLFG 

pada pasien PGK. Korelasi negatif sedang yang bermakna secara statistik antara kadar 

PTX-3 serum dengan kadar MMP-9 serum pada pasien PGK.  

Kata kunci   

Penyakit Ginjal Kronis, kadar PTX-3 serum, kadar MMP-9 serum, nilai eLFG 

 



 

 
 

ABSTRACT 

CORRELATION BETWEEN SERUM PENTRAXIN 3 AND MATRIX 

METALLOPROTEINASE 9 LEVELS WITH ESTIMATION VALUE OF 

GLOMERULUS FILTRATION RATE IN CHRONIC KIDNEY DISEASE 

PATIENTS 

Amelia Fitria Dewi, Harnavi Harun*, Drajad Priyono* 

*Sub-Division of Nephrology, Internal Medicine 

Faculty of Medicine, Andalas University/ M.Djamil Hospital, Padang 

  

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a structural or functional abnormality 

of the kidney that lasts for 3 months, which is marked by decrease value of estimation 

glomerular filtration rate (eGFR) < 60 ml/min/1.73m2. The inflammatory process plays 

an assignment in the profibrotic process that causes CKD, starting with an increase in 

ROS that stimulates proinflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1, TGF-β, CRP, 

Pentraxin-3 (PTX3) and IL-6. PTX3 is a peptide inclusive to the long pentraxin group 

that is induced by IL-1 and TNFα, but has unique traits because it is not affected by IL-

6 stimulation. In kidney, PTX-3 either directly or indirectly binds to NO, and causes 

ECM degradation which is shown by an increasing matrix metalloproteinase 9 (MMP-

9). The increasing PTX-3 and MMP-9 in the acute phase is beneficial in the process of 

kidney remodeling, but chronic conditions could cause changes in the epithelial 

mesenchyme transition (EMT) that cause irreversible accumulation of collagen tissue 

that leads to kidney fibrosis. Hence the increasing PTX-3 and MMP-9 has a role in 

accelerating of CKD which can be assessed with eGFR using the CKD-EPI formula. 

Methods: This research is an analytical observational study with a cross-sectional 

study approach. The research subjects consisted of CKD patients who met the criteria 

inclusion and exclusion of 30 samples. The sample was examined for serum PTX-3, 

serum MMP-9 and eGFR. The correlation test used SPSS 22. 

Results: In this study, the median value of serum PTX-3, serum MMP-9 and eGFR 

were 4.46 (2.68-5.71) ng/ml; 201.338 (190.150-279.620) ng/ml; 6.00 (1–48) 

ml/min/1.73m2. Using the Spearman test, there was a significant correlation (p <0.05) 

were found with a negative correlation direction and very strong strength between 

serum PTX-3 and eGFR (r -0.795) and between serum MMP-9 and eGFR (r -0.746). 

A positive correlation and moderate strength (r -0.477) between serum PTX-3 and 

serum MMP-9. 

Conclusions: Serum PTX-3 and MMP-9 increased and eGFR decreased in CKD 

patient. There is a very strong negative correlation which is statistically significant 

between serum PTX-3 and serum MMP-9 with eGFR in CKD patients, but a positive 

correlation between serum PTX-3 and serum MMP-9 in CKD patients. 

Keywords : Chronic Kidney Disease, serum PTX-3, serum MMP-9, eGFR 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Penyakit ginjal kronis (PGK) adalah kelainan struktur atau fungsi ginjal yang 

berlangsung  dalam waktu lebih dari 3 bulan. Kelainan struktur atau fungsi ginjal jika 

terdapat satu atau lebih kriteria berikut, yaitu albuminuria lebih dari 30 mg/24 jam, 

kelainan sedimentasi urin, kelainan elektrolit, kelainan yang ditemukan dari 

pemeriksaan histologi, kelainan struktur ginjal berdasarkan pemeriksaan pencitraan, 

riwayat transplantasi ginjal dan penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) kurang dari 60 

ml/menit/1,73m3. Proses penurunan fungsi ginjal yang terjadi akibat PGK bersifat 

progresif, irreversibel dan menimbulkan berbagai komplikasi serta meningkatkan 

angka morbiditas dan mortalitas.1,2 

Data Global Burden of Disease tahun 2017, PGK berada di peringkat keenam 

penyebab mortalitas terbanyak dengan prevalensi pasien PGK mencapai 697,5 juta 

pada berbagai tahapan PGK dan sebanyak 35,8 juta orang menjalani hemodialisis.3 

Peningkatan prevalensi PGK yang mencapai PGK tahap akhir dan membutuhkan terapi 

pengganti ginjal. Saat ini sekitar 3 juta pasien yang menerima terapi pengganti ginjal, 

diperkirakan jumlahnya akan terus meningkat 50 hingga 100% pada tahun 2030.4 Data 

Perhimpunan Nefrologi Indonesia (PERNEFRI) dalam Program Indonesian Renal 

Registry (IRR) tahun 2018, melaporkan peningkatan insiden PGK hingga dua kali lipat 

dibandingkan tahun sebelumnya dan tercatat jumlah pasien baru PGK di Indonesia 

mencapai 66.433 pasien. Etiologi PGK terbanyak yakni hipertensi pada urutan pertama 
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(36%), diabetes melitus (DM) pada urutan kedua (28%), diikuti penyebab lain yaitu 

gromerulopati primer (10%), pielonefritis (3%), dan nefropati obstruksi (3%).5 

Insiden pasien PGK di Sumatera Barat dilaporkan sebanyak 0,2% dari seluruh 

pasien PGK di Indonesia yang menjalani pengobatan dialisis peritoneal dan 

hemodialisis (HD) ataupun transplantasi ginjal.5 Berdasarkan data yang diperoleh dari 

rekam medik di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2016, dilaporkan sebanyak 

2.937 pasien PGK rawat jalan dan 586 pasien PGK  rawat inap. Jumlah ini terus 

meningkat hingga September tahun 2017, dilaporkan sebanyak 7.801 pasien PGK 

rawat jalan dan 911 pasien PGK yang menjalani rawat inap. Pasien PGK yang 

menjalani HD terus meningkat setiap tahunnya, sebanyak 2.107 pasien pada tahun 

2016 menjadi 6.472 pasien pada tahun 2017.6  

Secara klinis PGK terbagi dalam lima stadium berdasarkan nilai LFG dan 

kerusakan ginjal yang terjadi yaitu stadium 1, 2, 3a, 3b, 4 dan 5. Stadium 5 merupakan 

bentuk kegagalan total ginjal dalam menjalankan fungsi utama homeostasis metabolik 

dan membutuhkan terapi pengganti ginjal.7 Pada derajat awal, PGK belum 

menimbulkan gejala dan tanda, bahkan hingga LFG sebesar 60% pasien masih 

asimptomatik tapi sudah terjadi peningkatan kadar ureum dan kreatinin. Kelainan 

secara klinis dan laboratorium baru terlihat dengan jelas pada derajat 3 dan 4. Saat LFG 

semakin menurun, keluhan-keluhan seperti nokturia, badan lemah, mual, nafsu makan 

berkurang dan penurunan berat badan mulai dirasakan pasien. Pasien mulai merasakan 

gejala dan tanda uremia yang nyata.6,8  

Peningkatan jumlah insidensi PGK, akibat berbagai etiologi terutama pada tahap 

end stage renal disease (ESRD) tetap akan menjadi masalah klinis utama, yang 
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membutuhkan perhatian penting untuk melakukan pencegahan dalam upaya 

menghambat progresifitas penyakit tersebut.6,8 Kelompok risiko tinggi PGK 

diantaranya adalah diabetes melitus (DM), hipertensi, penyakit jantung, penyakit ginjal 

struktural, penyakit sistemik, riwayat keluarga dengan PGK, usia tua, dan pengguna 

obat nefrotoksik atau secara oportunistik terdapat hematuria atau proteinuria.1 Diluar 

faktor tersebut, terdapat faktor non tradisional yang ikut terlibat, yakni terdapat bukti 

peran  inflamasi dan kerusakan vaskular pada PGK.9 

Salah satu protein penanda inflamasi yang berperan dalam perkembangan PGK 

adalah pentraxin-3 (PTX-3), yang memiliki kemiripan dengan penanda klasik yakni C-

reactive protein (CRP) yang telah lebih dahulu digunakan. PTX-3 termasuk dalam 

kelompok long pentraxin, domain COOH-terminal yang memiliki kemiripan dengan 

kelompok short pentraxin. Berbeda dengan kelompok short pentraxin, yang sudah 

umum digunakan yaitu seperti CRP dan serum amyloid P (SAP), yang juga terdiri dari 

delapan asam amino pentraxin (HxCxS/TWxS). PTX-3 merupakan kelompok long 

pentraxin pertama yang diidentifikasi dapat menginduksi IL-1 dalam sel endotelial dan 

menstimulasi TNF-α dalam fibroblas. PTX-3 juga memiliki perbedaan dengan CRP 

karena sintesisnya tidak dipengaruhi respon hepatosit seperti stimulasi IL-6.13 

Gen PTX-3 manusia terletak pada kromosom 3q25 dan diorganisasikan menjadi 

tiga kode ekson, yaitu kode pertama peptida (asam amino 1-17); kode kedua NH2-

terminal domain (asam amino 18-178), dan kode ketiga COOH-terminal pentraxin like 

domain (asam amino 179-381). Mekanisme terjadinya inflamasi vaskular dan disfungsi 

endotel melibatkan PTX-3, hingga kini terus dilakukan banyak studi mengenai 

keterlibatan beberapa jalur patogeniknya.14 
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Pentraxin-3 atau juga dikenal dengan nama tumoral necrosis factor inducible 

gene-14 (TSG-14) adalah suatu penanda inflamasi baik fase akut dan kronis serta 

bagian dari respon imunitas bawaan. PTX-3 mengaktivasi komplemen dan berperan 

sebagai faktor kemokin pada proses inflamasi. PTX-3 pertama kali teridentifikasi 

berupa pola molekul larut yang diproduksi dengan cepat oleh beberapa jenis sel sebagai 

respon terhadap sinyal proinflamasi dan pengenalan imunitas bawaan terhadap patogen 

dan perbaikan cedera jaringan.13,15 

 Kadar PTX-3 dalam darah pada kondisi normal sangat rendah, tetapi meningkat 

sangat cepat jika terjadi inflamasi. Berbagai mekanisme bertanggung jawab terhadap 

meningkatnya produksi PTX-3 pada PGK dengan mengaktifkan jalur pensinyalan yang 

berbeda, diantaranya aktivasi nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B 

cells (NFĸB) signaling pathway yang terikat pada reseptor IL-1 atau melalui aktivasi 

jalur P13K/Akt. PTX-3 ditemukan hampir di seluruh sel dan jaringan tubuh, terutama 

di sel endotel pembuluh darah, sedangkan jaringan tubuh yang juga mensintesis PTX-

3 seperti paru, jantung, hati, sel otak dan ginjal yang meningkat tinggi saat terjadi 

kerusakan jaringan. Namun pada kerusakan sel endotel ginjal, peningkatan PTX-3 

mempengaruhi semua sel ginjal yaitu sel vaskular ginjal, glomerulus, membran basal 

glomerulus,  podosit dan tubulus ginjal. Efek pleiotropik PTX3 pada kondisi inflamasi 

kronis PGK menyebabkan sistem filtrasi glomerulus menurun sehingga terjadi 

mikroalbuminuria dan mengaktifkan makrofag melalui toll like receptor (TLR). 

Sintesis PTX-3 oleh ginjal dipicu akibat beberapa kondisi patologis diantaranya sitokin 

proinflamasi (TNF-α dan IL-1β), hipoksia, ROS, sitokin profibrotik, hiperglikemia, 

asidosis, maupun angiotensin II yang nantinya menginduksi regulasi berkelanjutan 
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(inflamasi kronik) sehingga terjadi penurunan kemampuan regenerasi sel dan fibrosis 

ginjal.16,17 

Fibrosis ginjal adalah akumulasi extracellular matrix (ECM) yang berlebihan di 

ginjal, terutama kolagen, yang berhubungan dengan hilangnya fungsi organ karena 

jaringan normal digantikan oleh jaringan parut.12 Akumulasi miofibroblas, ditandai 

dengan peningkatan ekspresi α-smooth muscle actin (α-SMA), berkorelasi dengan 

progresifitas PGK. Semakin banyak studi menunjukkan bahwa PTX-3 menjadi 

perantara fibrosis ginjal dengan merangsang produksi sekaligus menghambat degradasi 

ECM, selain itu juga menginduksi transformasi sel epitel tubular menjadi miofibroblas 

melalui epithelial to mesenchymal transition (EMT).18 Penelitian oleh Sjoberg (2016), 

melaporkan bahwa peningkatan kadar PTX-3 serum berkorelasi terbalik dengan nilai 

LFG pada kelompok lanjut usia (p<0,001) dan kadar PTX-3 serum memprediksi 

insiden PGK (p<0,05).19 

Peningkatan kadar PTX-3 akan menurunkan sintesis nitrite oxide (NO), 

menghambat proliferasi sel serta menghambat efek fibroblas growth factor-2 (FGF-2) 

dan berinteraksi dengan P-selectin. PTX-3 juga meningkatkan sintesis matrix 

metalloproteinase (MMP) yang secara langsung dengan cara menghalangi sintesis NO 

dan berlanjut mengakibatkan peningkatan proteinuria dan mempercepat progresifitas 

PGK.20 Homeostasis yang berperan dalam proses remodeling ECM diatur oleh MMP 

dan sekaligus menjadi suatu penanda spesifik pada fibrosis ginjal. MMP merupakan 

kelompok famili enzim endopeptidase yang mengandung Zinc dan berperan dalam 

proses remodeling ECM berdasarkan homeostasis antara MMP dan TIMP sebagai 

inhibitornya.21    
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Matrix metalloproteinase dibagi berdasarkan urutan asam amino utama dan 

spesifisitas substrat dalam beberapa kelompok meliputi kolagenase, gelatinase, 

matrilysins, stromelysins, dan  MMP tipe membran. Gelatinase mencakup gelatinase A/ 

MMP-2 dan gelatinase B/ MMP-9, yang secara struktur terdiri dari tiga domain, yakni 

zinc-containing catalytic domain, pro-peptide on the amino terminus, hinge domain dan 

hemopexin-like domain. Peran gelatinase dalam mendegradasi ECM sekaligus akan 

mempengaruhi perkembangan progresifitas PGK. Ekspresi dan regulasinya berkaitan 

erat dengan aktivasi beberapa jalur pensinyalan, hipoksia jaringan dan perubahan 

struktur membran. Selain itu juga akan berinteraksi dengan TNF dan MCP, faktor 

pertumbuhan, serta stres oksidatif. MMP-9 atau gelatinase B yang bermanfaat secara 

biologi, imunologi dan pengobatan.22  

Salah satu MMP yang dihasilkan oleh sel nefron ginjal terutama pada bagian 

membran basalis glomerulus yaitu matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) adalah 

proteinase yang termasuk dalam kelompok kolagenase yang memiliki struktur 

fibronektin tipe II yang berfungsi untuk berikatan dengan gelatin dan memecah struktur 

gelatin, mengurai lebih lanjut fragmen kolagen yang telah didenaturasi oleh kolagenase 

interstitial. Regulator endogen utama MMP-9 ialah TIMP- 1, yang diaktifkan melalui 

beberapa jalur sinyal.21 

Pada tingkat glomerulus, infiltrasi sel inflamasi, pelepasan mediator inflamasi 

serta pelepasan ROS, meningkatkan sintesis dan aktivitas MMP-9. Awalnya sebagai 

mekanisme kompensasi untuk menurunkan sintesis kolagen berlebih dan mencegah 

perkembangan fibrosis ginjal. Namun, saat progresifitas PGK terus berlanjut aktivitas 

MMP-9 mulai berkurang yang dikaitkan dengan terjadinya loss podocyte dimana 
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podosit terlepas dari membran basalis. Kerusakan podosit dapat terjadi karena 

disfungsi adhesion molecule, penurunan densitas podosit, apoptosis sel akibat stress 

oksidatif. Akibatnya, terjadi akumulasi penumpukan komponen di ECM yang 

menyebabkan permeabilitas glomerulus meningkat, albuminuria dan penurunan LFG. 

Selanjutnya juga terjadi aktivasi transisi dari epithel membrane transition (EMT), dan 

proses apoptosis serta proliferasi yang menyebabkan foot processes dan slit diaphgrm 

pada podosit yang berujung pada kondisi fibrosis ginjal.23  

Penelitian Qing Hua et al (2008), melaporkan bahwa MMP-9 berkorelasi positif 

dengan tingkat keparahan kerusakan glomerulus dan perkembangan PGK. Degradasi 

ECM ini akibat dari kondisi stres oksidatif sehingga terjadi disfungsi MMP dan TIMP.24 

Fornoni et al (2002) melakukan penelitian pada hewan coba yang memperlihatkan 

terdapat pengaruh genetik pada proses progresifitas glomerulosklerosis yang ditandai 

dengan adanya penurunan ekspresi MMP-9. Selain itu, juga terdapat polimorfisme 

promotor MMP-9 di sel mesangial ginjal dan MMP-9 dapat dijadikan salah satu 

penanda proses glomerulosklerosis.25 

Penelitian Moranne et al (2009), dalam penelitiannya menyatakan peningkatan 

kadar MMP-9 diperkirakan sekitar 30-50% pasien PGK stadium 4 dan 5.26 Rodriguez-

Sanchez et al  (2019) menunjukkan peningkatan kadar MMP-9 dan TIMP-1 serum pada 

pasien hipertensi dengan penurunan LFG (p<0,01 dan p<0,05).12 Beberapa penelitian 

hewan coba menunjukkan ekspresi MMP-9 terutama di glomerulus, tetapi juga di 

tubulus proksimal dan tubulus distal. Studi Catania (2007) melaporkan bahwa MMP 

terlibat dalam inisiasi dan perkembangan fibrosis ginjal dan PGK.27 Studi Valente et al 

(2019) mendapatkan bahwa inflamasi yang terus menerus ditandai dengan peningkatan 
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kadar PTX-3 dan menyebabkan ketidakseimbangan antara MMP-9 dan TIMP-1 yang 

berujung pada fibrosis ginjal.28  

Banyak penelitian telah menghubungkan penyebab progresifitas PGK dan 

banyak penanda yang dipergunakan, namun masih sedikit yang menjelaskan 

patogenesis awal proses inflamasi pada PGK melalui penggunaan penanda PTX-3 dan 

MMP-9 yang dikaitkan dengan derajat kerusakan ginjal. Peran PTX-3 yang mengawali 

proses inflamasi yang dikaitkan dengan proses degradasi ECM melalui penanda MMP-

9 menarik untuk dipahami, sehingga perburukan LFG pada pasien PGK dapat ditangani 

secara lebih komprehensif.28 

Berdasarkan latar belakang di atas, maka penulis tertarik melakukan penelitian 

untuk megetahui korelasi antara kadar pentraxin-3 dan matrix metalloproteinase-9 

serum dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah terdapat korelasi antara kadar pentraxin-3 serum dengan nilai 

estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis? 

2. Apakah terdapat kadar matrix metalloproteinase-9 serum dengan nilai 

estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis? 

3. Apakah terdapat korelasi antara kadar pentraxin-3 serum dengan kadar 

matrix metalloproteinase-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronis? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui korelasi antara kadar pentraxin-3 dan matrix metalloproteinase-9 

serum dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 
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1.3.2 Tujuan Khusus  

1. Mengetahui rerata kadar pentraxin-3 serum pada pasien penyakit ginjal 

kronis.   

2. Mengetahui rerata kadar matrix metalloproteinase-9 serum pada pasien 

penyakit ginjal kronis.   

3. Mengetahui rerata nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit 

ginjal kronis.   

4. Mengetahui korelasi antara kadar pentraxin-3 serum dengan nilai estimasi 

laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

5. Mengetahui korelasi antara kadar matrix metalloproteinase-9 serum dengan 

nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

6. Mengetahui korelasi antara kadar pentraxin-3 serum dengan kadar matrix 

metalloproteinase-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronis. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat untuk ilmu pengetahuan  

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar untuk penelitian lanjutan 

mengenai peranan kadar pentraxin-3 dan matrix metalloproteinase-9 serum pada 

pasien penyakit ginjal kronis. 

1.4.2 Manfaat untuk klinisi  

Penelitian ini menjadi salah satu pertimbangan bagi klinisi untuk melakukan 

pemeriksaan kadar pentraxin-3 serum dan kadar matrix metalloproteinase-9 serum 

sebagai suatu penanda prognostik pada pasien penyakit ginjal kronis. 
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1.4.3 Manfaat untuk kepentingan masyarakat 

Penelitian ini diharapkan menjadi salah satu alternatif pemeriksaan yang 

dianjurkan pada pasien penyakit ginjal kronis. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.1 Penyakit Ginjal Kronik  

Penyakit ginjal kronis menjadi masalah kesehatan global di seluruh dunia, 

dengan jumlah angka kejadiannya yang terus meningkat dan berdampak besar terhadap 

morbiditas, mortalitas serta sosial ekonomi masyarakat karena membutuhkan biaya 

perawatan yang tinggi. Berdasarkan data studi Global Burden of Disease, prevalensi 

PGK hingga tahun 2017 mencapai 697,5 juta pada berbagai tahapan PGK, sebanyak 

35,8 juta orang menjalani hemodialisis. Angka kematian PGK tercatat sebanyak 1,2 

juta orang dan berhubungan erat dengan penyakit kardiovaskular.3  

Prevalensi PGK di Amerika Serikat hingga tahun 2018 yaitu sebanyak 13,5% 

orang dewasa atau sekitar 131.636 juta orang. Etiologi terbanyak disebabkan oleh 

hipertensi (92%), DM (49,7%), gagal jantung (27,7%) dan aterosklerosis (38,6%). 

Angka mortalitas pasien PGK sebesar 38,9 orang per 1.000 pasien per tahun. Beban 

biaya kesehatan semakin tinggi, diperkirakan untuk pasien PGK yang tidak dilakukan 

hemodialisis menghabiskan sekitar 23,8% dari total pengeluaran yaitu sekitar 70 juta 

per tahun.29  

Insiden PGK dilaporkan meningkat seiring bertambahnya usia. Beberapa dekade 

yang lalu, penyakit infeksi glomerulonefritis merupakan penyebab utama dari PGK. 

Namun saat ini dari berbagai penelitian disebutkan bahwa hipertensi dan diabetes 

merupakan dua penyebab utama dari PGK. Pada tahun 2018, dilaporkan angka 

mortalitas akibat PGK sebanyak 16.800 orang, dan sekitar 3.100 kasus baru PGK 



12  

 

 

(70%) menjalani rawatan di Australia atau dengan incidence rate sebesar 11 kasus per 

100.000 penduduk. Penyebab utama PGK di antaranya DM (38%), glomerulonefritis 

(16%), hipertensi (13%) dan penyakit polikistik ginjal (6,6%).30  

Peningkatan prevalensi PGK di seluruh dunia disertai dengan peningkatan 

pasien yang mencapai PGK tahap akhir dan membutuhkan terapi pengganti ginjal. 

Hingga saat ini, terdapat sekitar 3 juta pasien menerima terapi pengganti ginjal, yang 

diperkirakan jumlahnya akan terus meningkat 50 hingga 100% pada tahun 2030.4 

Laporan hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) menunjukkan prevalensi PGK dengan 

usia ≥15 tahun mengalami peningkatan dari 2,0 per mil pada tahun 2013 menjadi 3,8 

per mil pada tahun 2018. Proporsi penderita yang pernah atau sedang menjalani 

hemodialisis terbanyak yakni DKI Jakarta (38,71%) diurutan pertama, provinsi Bali 

sebagai urutan terbanyak kedua (37,04%) dan Sumatera Barat (15%).31 

Berdasarkan data yang diperoleh dari rekam medik RSUP Dr. M. Djamil 

Padang pada tahun 2016 dilaporkan sebanyak 2.937 pasien PGK rawat jalan dan 586 

pasien PGK rawat inap. Jumlah ini terus meningkat hingga September tahun 2017, 

dilaporkan sebanyak 7.801 pasien PGK di rawat jalan dan 911 pasien PGK yang 

menjalani rawat inap. Pasien PGK yang menjalani HD terus  meningkat setiap tahunnya, 

sebanyak 2.107 pasien pada tahun 2016 menjadi 6.472 pasien pada tahun 2017.6  

2.1 Definisi Penyakit Ginjal Kronis 

Penyakit ginjal kronis adalah kelainan struktur atau fungsi ginjal yang 

berlangsung dalam waktu >3 bulan ditandai dengan terdapatnya satu atau kriteria 

berikut ini yaitu albuminuria >30 mg/24 jam, kelainan sedimentasi urin, kelainan 

elektrolit, kelainan yang ditemukan dari pemeriksaan histologi, kelaianan struktur 
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ginjal berdasarkan pemeriksaan pencitraan, riwayat transplantasi ginjal dan penurunan 

nilai estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG) <60 ml/menit/1,73m3, seperti terlihat 

pada tabel 2.1.1  

Pada pasien dengan gagal ginjal kronik, klasifikasi stadium ditentukan oleh 

nilai eLFG, yaitu stadium yang lebih tinggi menunjukkan nilai laju filtrasi glomerulus 

yang lebih rendah. Klasifikasi tersebut membagi PGK dalam lima stadium. Stadium 1 

adalah kerusakan  ginjal dengan fungsi ginjal yang masih normal, stadium 2 kerusakan 

ginjal dengan penurunan fungsi ginjal yang ringan, stadium 3 ditandai kerusakan ginjal 

dengan penurunan yang sedang fungsi ginjal, stadium 4 kerusakan ginjal dengan 

penurunan berat fungsi ginjal, dan stadium 5 atau dikenal dengan penyakit ginjal tahap 

akhir, yang mengharuskan pasien menjalani terapi pengganti ginjal.1  

2.1.2 Klasifikasi dan Diagnosis Penyakit Ginjal Kronis 

 Kriteria PGK ditandai oleh penanda kerusakan ginjal (satu atau lebih) dan 

penurunan LFG (LFG <60 ml/min/1,73 m
2 
. seperti terlihat pada tabel 2.1.    

Tabel 2.1. Kriteria Penyakit Ginjal Kronis1    

Kriteria PGK Keterangan 

Penanda 

kerusakan ginjal 

(satu atau lebih) 

Albuminuria (AER ≥30 mg/ 24 jam; UACR ≥ 30 mg/g / 3 

mg/mmol)  

Kelainan sedimen urin 

Kelainan elektrolit karena kelainan tubulus 

 Kelainan pemeriksaan histologi 

Kelainan struktural (melalui pencitraan) 

Riwayat transplantasi ginjal 

Penurunan LFG LFG <60 ml/min/1,73 m2 
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Penanda kerusakan ginjal adalah albuminuria, kelainan sedimen urin, kelainan 

elektrolit, kelainan sedimen urin, kelainan elektrolit, kelainan histologi, kelainan 

struktural dan riwayat transplantasi ginjal.1  

Tabel 2.2. Klasifikasi Penyakit Ginjal Kronis Berdasarkan LFG1
 

Klasifikasi PGK LFG (ml/min/1,73 m2) Deskripsi 

G1 ≥90 LFG normal atau tinggi  

G2       60-80 Penurunan LFG ringan  

G3A 45-59 Penurunan LFG ringan -sedang 

G3B 30-44 Penurunan LFG sedang- berat  

G4 15-29 Penurunan LFG berat 

G5 <15 PGK tahap akhir 

 

Klasifikasi PGK berdasarkan nilai albuminuria dan albumin exretion rate 

(AER) tampak pada tabel dibawah ini (tabel. 2.2) 

Tabel 2.3. Klasifikasi Penyakit Ginjal Kronis Berdasarkan Nilai Albuminuria1 

Kategori Albuminuria  

(mg/ 24 jam) 

AER  Deskripsi 

 (mg/mmol) (mg/g)  

A1 <30 <3 <30 Normal atau sedikit meningkat 

A2 30-300 3-30 30-300 Peningkatan sedang 

A3 >300 >30 >300 Peningkatan berat 
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2.1.3 Etiologi Penyakit Ginjal Kronis 

Berdasarkan data yang dikumpulkan oleh Indonesian Renal Registry (IRR) 

tahun 2017, etiologi dari PGK yaitu hipertensi yang menempati urutan pertama 

sebanyak 36%, diabetes melitus di urutan kedua sebanyak 28% dan diikuti penyebab 

lain yaitu gloemerulopati primer 10%, pielonefritis 3% serta nefropati obstruksi 3%.5  

2.1.4 Patofisiologi Penyakit Ginjal Kronik  

Patofisiologi PGK awalnya tergantung pada penyakit yang mendasarinya, 

namun perkembangan selanjutnya proses yang terjadi kurang lebih sama.  

 

Gambar 2.1. Patofisiologi PGK32  
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Kerusakan struktur ginjal menyebabkan berkurangnya massa ginjal dan secara 

fungsional nefron yang tersisa melakukan upaya kompensasi yang diperantarai oleh 

molekul vasoaktif seperti sitokin dan faktor pertumbuhan. Sehingga mengakibatkan 

peningkatan filtrasi, hingga peningkatan tekanan kapiler dan aliran darah glomerulus. 

Proses adaptasi berlangsung singkat, akhirnya diikuti oleh proses maladaptasi berupa 

sklerosis nefron yang masih tersisa diikuti dengan penurunan fungsi nefron dan 

penurunan LFG. Proses ini dijelaskan pada gambar 2.1.8   

Gambar 2.2. Mekanisme patologis pada PGK34 

 

Keterbatasan kemampuan regenerasi ginjal saat terjadi cedera menyebabkan 

respon  maladaptif termasuk pengendapan akumulasi ECM khususnya kolagen di 

glomerulus dan tubulointerstitial ginjal. Secara patologis pada PGK, dilaporkan 
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terdapat perubahan glomerulosklerosis dan fibrosis tubulointestitial yang 

mengakibatkan hilangnya struktur ginjal normal, fraksi kapiler mikrovaskular, 

hipoksia dan atrofi tubulus serta terus berkembang menjadi PGK tahap akhir, seperti 

terlihat pada gambar 2.2.33,34  

Penurunan fungsi ginjal menyebabkan produk akhir metabolisme protein 

tertimbun dalam darah, yang normalnya diekskresikan ke dalam urin. Akibatnya terjadi 

uremia dan mempengaruhi setiap sistem tubuh. Semakin banyak penumpukan produk 

akhir metabolisme protein, maka gejala yang timbul semakin berat dan menimbulkan 

berbagai komplikasi. Diantara komplikasi PGK adalah risiko penyakit kardiovaskuler, 

gangguan metabolisme mineral dan tulang, anemia, gangguan nutrisi, gangguan 

keseimbangan asam basa, sehingga terjadi asidosis metabolik.8,32   

Inflamasi kronis pada pasien PGK terjadi akibat pelepasan sitokin, aktivasi 

sistem imunitas dan mediator inflamasi lainnya. Inflamasi pada PGK bersifat 

multifaktorial, seperti terlihat pada gambar 2.3.37 Peningkatan sitokin proinflamasi 

seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-α menyebabkan munculnya keadaan low-grade systemic 

inflammation yang telah dikaitkan dengan patofisiologi dari PGK. Selain itu 

peningkatan kadar serum reaktan protein fase akut seperti CRP dan berbagai mediator 

inflamasi berupa sitokin, komplemen, prostaglandin dan leukotrien. Mediator 

inflamasi akan memodulasi fungsi endotel, molecule adhesion, dan migrasi interstitial 

sel imun seperti monosit, leukosit atau neutrophil sekaligus mengaktifkan fibroblas. 

Hal ini terjadi secara terus- menerus atau kronik hingga menimbulkan cedera ginjal 

berlanjut.33 
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Protein fase akut selain CRP yang dapat digunakan sebagai suatu penanda 

inflamasi baik akut dan kronik ialah pentraxin-3 (PTX-3). Penelitian Valente (2019), 

melaporkan peningkatan nilai PTX-3 pada pasien PGK, dan menjadi prediktor 

kematian pasien PGK yang lebih bermakna dibandingkan dengan penanda inflamasi 

lainnya seperti CRP, IL-6 dan TNF-α (p<0,001).36 Angiotensin (Ang)-II juga terlibat 

dalam patofisiologi inflamasi, dengan merangsang produksi molekul proinflamasi 

seperti NF-kB oleh TLR-4, menjadi Ang III dan Ang IV melaui reseptor angiotensin 

(AT) 1 dan AT2. Selain itu Ang-II juga meningkatkan regulasi vascular cellular 

adhesion molecule-1 (VCAM-1), intracellular adhesion molecule (ICAM), NFkB 

yang selanjutnya memproduksi kemokin seperti monosit chemoattractant protein 1 

(MCP-1).37  

Angiotensin II akan memproduksi ROS melalui nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate (NADPH) dengan merekrut sel T dan monosit di dinding 

pembuluh darah. Lee et al (2015) melaporkan bahwa terdapat aktivasi TAM (Tyro 3, 

Axl, Mer) pathway pada proses aterosklerosis dan trombosis. Ligan TAM (Gas-6, 

protein S) dan reseptornya diekspresikan melalui sistem imun bawaan, kemudian 

memproduksi sitokin proinflamasi yang akan menstimulasi TLR, dan mengaktivasi 

monosit serta makrofag pada kondisi kronis, seperti yang terlihat pada gambar 2.3.37,38  

Gangguan nutrisi dan aktivitas fisik yang rendah menyebabkan resistensi 

insulin berupa pembentukan Acetyl-CoA akibat oksidasi glukosa dan asam lemak bebas 

yang nantinya bergabung  dengan oksaloasetat memasuki siklus asam sitrat. Siklus ini 

akan menghasilkan NADH dalam jumlah berlebihan yang menganggu transpor 

elektron dalam mitokondria yang berujung pada pembentukan ROS. Kondisi 



19  

 

 

hiperglikemia menyebabkan disfungsi endotel melalui proses aktivasi NADPH oxidase 

menghasilkan ROS; peningkatan aktivitas arginase yang melepaskan  endothelial nitric 

oxide synthase (eNOS); dan aktivasi jalur polyol pathway yang akan mengubah sorbitol 

dengan memanfaatkan NADPH dan mengaktikan jalur sinyal NFkB.39 

Gambar 2.3. Keterlibatan sistem RAAS pada proses inflamasi PGK37 

 

Perubahan endotel menyebabkan terbentuknya advanced glycation products 

(AGEs) yang saling berikatan dengan ECM sehingga meningkatkan kekakuan 

pembuluh darah. AGEs dan reseptornya diekspresikan melalui monosit, sel endotel, 

dan sel otot polos, menghasilkan peningkatan LDL teroksidasi membentuk formasi 

foam cells menginduksi sitotoksisitas, menjadi bagian awal dari proses inflamsi berupa 

aterosklerosis.40 

Keterlibatan antara faktor risiko tradisional (hipertensi, resistensi 

insulin/diabetes, dislipidemia) dan faktor risiko non tradisional (inflamasi dan stress 
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oksidatif) mempengaruhi perkembangan PGK. PGK stadium akhir digambarkan 

memiliki massa nefron yang hanya tinggal sekitar 10% dari massa nefron normal atau 

sekitar 200.000 nefron saja. Ditandai dengan nilai kreatinin dan kadar blood urea 

nitrogen (BUN) meningkat signifikan. Penyakit kardiovaskular dan DM merupakan 

faktor risiko PGK, yang secara patofisiologi melibatkan faktor endogen dan lingkungan 

yang sangat komplek baik secara seluler dan molekuler melalui aktivasi beberapa jalur 

diantaranya hiperaktivitas renin angiotensin aldosterone system (RAAS), retensi 

natrium, disfungsi endotel, dislipidemia, PI3k pathway, dan proses inflamasi yang 

berujung pada perubahan struktur ginjal dan pembuluh darah.39, 41 

Stres oksidatif adalah ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan 

pertahanan antioksidan (ROS) di dalam tubuh. Dalam perkembangan penyakit ginjal, 

stres oksidatif mendasari patogenesis aterosklerosis yang berujung pada fibrosis ginjal. 

Antioksidan dalam sel tubuh manusia yang bertindak sebagai sistem pertahanan 

terhadap stres oksidatif selain SOD diantaranya katalase, glutathione peroksidase, dan 

antioksidan non enzimatik. Antioksidan non enzimatik dikategorikan menjadi 

hidrofilik (vitamin C, asam urat, bilirubin, albumin, dan flavonoid) atau lipofilik (alfa 

tocopherol, ubiquinol, dan carotein).42 Antioksidan enzimatik dan nonenzimatik di 

dalam pembuluh darah menghasilkan komplek NADPH, xanthine oxidase, 

lipoxygenase dan cyclooxygenase. ROS merupakan sistem pertahanan, namun 

interaksinya dengan sejumlah molekul seperti protein, lipid, dan inti sel dapat berakibat 

negatif yang menimbulkan kerusakan sel baik secara fungsi dan struktural. Pada PGK, 

kerusakan ginjal dihubungkan akumulasi peningkatan stress oksidatif, advanced 

oxidative, dan malonyldialdehyde.43   
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2.2.  Nilai estimasi Laju Filtrasi Glomerulus (eLFG) 

2.2.1 Definisi Nilai estimasi Laju Filtrasi Glomerulus (eLFG) 

Nilai estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG) merupakan parameter dari 

penurunan fungsi ginjal. Pada PGK terjadi penurunan total nefron baik ukuran maupun 

jumlah, perubahan tubulointestitial, penebalan membran basal glomerulus dan 

peningkatan glomerulosklerosis. Perhitungan fungsi ginjal berperan penting dalam 

diagnosis dan manajemen permasalahan ginjal. Dilakukan dengan menilai rerata fungsi 

substansi dari glomerulus hingga kapsul bowman oleh kedua nefron ginjal selama 

periode tertentu. Nilai eLFG ditentukan oleh tekanan filtrasi, permukaan area dinding 

kapiler glomerulus, dan permeabilitas untuk zat terlarut kecil dan air. Perhitungan LFG 

pada PGK dilakukan untuk membedakan kondisi sistemik yang terlokalisasi pada 

ginjal, seperti penyakit glomerulus dan sekaligus menentukan derajat klasifikasi 

kerusakan ginjal. Albuminuria juga mempengaruhi nilai laju filtrasi glomerulus yang 

secara independen mempengaruhi prognosis.44 

2.2.2 Metode Penilaian Nilai estimasi Laju Filtrasi Glomerolus (eLFG) 

Rumus Cockrft and Gault (CG) adalah yang pertama kali dimunculkan dan 

masih digunakan secara luas. Namun perhitungan menggunakan formula ini tidak 

memperhitungkan variabilitas yang menyebabkan perbedaan produksi kreatinin, 

sehingga pada kelompok obesitas atau edema sering hasil perhitungan dirasa tidak pas. 

Saat ini telah dikembangkan perhitungan rumus LFG dengan formula yang dikenal 

dengan nama Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). 

Perhitungan menggunakan rumus ini lebih akurat dalam memperkirakan LFG baik 
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pada orang normal maupun dengan penurunan fungsi ginjal begitupun juga pada 

kelompok lanjut usia.45  

Diagnosis PGK ditegakkan berdasarkan pemeriksaan patologi dan penyebab 

etiologi PGK, yang dinilai berdasarkan nilai eLFG. Pengukuran nilai eLFG dengan 

menggunakan rumus CKD-EPI yaitu 141 x min (kreatinin serum/k,1) α x max 

(kreatinin serum/k,1) -1,209 x 0,993 umur (x1.018 jika wanita). Nilai k yaitu 0,7 jika 

wanita dan 0,9 jika laki-laki. Nilai α -0,329 untuk wanita dan –0,411 untuk laki-laki. 

Pemeriksaan lainnya yaitu pemeriksaan ultrasonografi (USG) ginjal dan untuk 

menegakkan diagnosis pasti PGK yakni dengan melakukan biopsi ginjal namun 

bersifat invasif.45 

2.3  Pentraxin-3 

2.3.1   Definisi Pentraxin-3 

Pentraxin-3 adalah protein fase akut dan kronis yang merupakan subfamili 

pentraxin dan diekspresikan oleh berbagai sel, seperti monosit, sel endotelial, sel 

dendritik atau neutrofil selama proses inflamasi. Produksi pentraxin 3 diinduksi oleh 

sitokin seperti interleukin-1, TNF-α dan TLR agonis, tetapi tidak oleh IL-6 atau 

interferon.46  

Pentraxin-3 merupakan bagian dari komponen imunitas bawaan. Sistem imun 

bawaan meliputi aktivasi humoral, yang mengaktifkan respon seluler dan fungsi 

efektor. Sistem humoral pattern recognition molecules (PRM) terdiri dari komponen 

komplemen, mannose binding lectin  (MBL), protein surfaktan, ficolin dan kelompok 

pentraxin. Kelompok pentraxin terdiri dari short pentraxin dan long pentraxin. Protein 

CRP dan SAP, termasuk dalam kelompok short pentraxin yang diproduksi oleh 
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hepatosit pada fase akut dan merupakan salah satu penanda paling umum suatu 

peradangan yang sering dipergunakan dalam praktek klinis. Long pentraxin merupakan 

prototipe PRM, yang pertama kali teridentifikasi berupa pola molekul larut yang 

diproduksi dengan cepat oleh beberapa jenis sel sebagai respon terhadap sinyal 

proinflamasi dan pengenalan imunitas bawaan terhadap patogen (jamur, bakteri, 

virus) dan pada kerusakan jaringan, yang  ditunjukkan pada gambar 2.4.47,48 

 

Gambar 2.4. Peran PTX-3 pada kerusakan jaringan 48  

 

PTX-3 termasuk dalam kelompok subfamili long pentraxin, suatu protein 

yang sangat cepat dihasilkan oleh IL-1 sel endotel atau oleh TNF di fibroblas. PTX-

3 juga dikenal dengan    tumoral necrosis factor inducible gene 14 (TSG-14), yang 

diidentifikasi pertama kali pada awal tahun 1990-an. Kadar PTX-3 manusia pada 

kondisi normal di bawah 0,3 mg/liter tetapi meningkat hingga seribu kali lipat dalam 

48 jam selama fase respon akut. Berbeda dengan kadar SAP yang cendrung lebih 

stabil, dengan nilai normal 30-50 mg/liter bahkan selama fase akut.49 
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2.3.2 Struktur Pentraxin 3 

Gen PTX-3 manusia terletak pada kromosom 3q25 dan diorganisasikan 

menjadi tiga kode ekson, yaitu kode pertama peptida (asam amino 1-17); kode kedua 

NH2-terminal domain (asam amino 18-178), dan kode ketiga COOH-terminal 

pentraxin domain (asam amino 179- 381). Transkripsi PTX-3 akan mengaktifkan 

P13K/Akt pathway dan JNK pathway atau translokasi FUS/CHOP. Protein PTX-3 

yang ditranskripsi adalah 381 asam amino rantai panjang dengan berat molekul 

sebesar 42 kDa dan terdiri dari gabungan domain asam amino rantai panjang 

termoplastik dan asam amino karboksi-terminal. Promotor PTX-3 mengandung 

beberapa situs pengikatan faktor transkripsi, termasuk PU1, NFĸβ, SP-1 dan AP-1.16  

Struktur domain karboksi-terminal PTX-3 berisi tanda kanonik (HxCxS / 

TWxS) dan dua sistein (Cys-210 dan Cys-271), dan 17% asam amino identik dengan 

short pentraxin), dengan berat molekul 45 kDa. Secara umum struktur PTX-3 memiliki 

kemiripan dengan short pentraxin, yang juga terdiri dari delapan protomer asam amino 

Pentraxin (HxCxS/TWxS) sebagai bentuk respon hati terhadap IL-6. Perbedaan khas 

PTX-3 yakni pada domain COOH-terminal.16 Struktur PTX-3 tampak pada gambar 

dibawah ini (gambar 2.5). 

2.3.3 Mekanisme kerja Pentraxin-3 

Pentraxin 3 adalah respon fase akut dan kronis serta termasuk respon imun 

bawaan, yang menampilkan efek pleiotropik, dengan cepat dirangsang oleh beberapa 

rangsangan sel, terutama sel endotelial, leukosit dan sel dendritik dan mengaktifkan 

sitokin proinflamasi (IL-1 dan TNF-α) dan agonis TLR sebagai bentuk pregulasi NF-
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ĸβ pada proses transkripsi PTX-3, selain juga menyebabkan aktivasi transkripsi 

activator protein-1 (AP-1). Ekspresi mRNA PTX-3 yang belum matang berada pada 

sel mieloid. PTX-3 sebagian lainnya terlokalisasi di dalam NET yang terbentuk oleh 

DNA dan berperan pada proses anti mikroba.50 

 

Gambar 2.5. Struktur Pentraxin-316   

 

PTX-3 juga meningkatkan pengikatan komplemen (C)1q dan deposisi C3 pada 

permukaan sel. Inflamasi, resolusi dan perbaikan jaringan, merupakan faktor penting 

perkembangan PGK. Namun disisi lain, disaat inflamasi terus terjadi seperti pada PGK, 

baik sitokin dan mediator inflamasi termasuk PTX-3 terus diproduksi dan sekaligus 

juga mengaktifkan jalur penghambatnya yaitu aktivasi TGF-β, diproduksi sesuai 

kebutuhan untuk respon imun. Selama penyembuhan, proses peradangan diaktifkan 

begitupun juga beberapa jalur penghambatan, termasuk aktivasi TGF-β.16  

Fungsi fisiologis pentraxin berupa pengenalan dan berikatan dengan ligan yang 

berbeda, seperti komponen komplemen, P-selectin dan ECM. Mekanisme terjadinya 
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inflamasi vaskular dan disfungsi endotel melibatkan PTX-3, yang hingga kini terus 

dilakukan banyak studi mengenai keterlibatan beberapa jalur patogenik. Di dalam sel 

endotel, PTX-3 akan menurunkan sintesis nitric oxide (NO), menghambat proliferasi 

sel dan mengubah fungsinya. PTX-3 menghambat efek fibroblas growth factor 2 

(FGF2) dan berinteraksi dengan P-selectin. PTX-3 juga meningkatkan sintesis MMP 

yang secara langsung akan menghalangi sintesis NO.19,51 

2.3.4 Keadaan Patologis yang berhubungan dengan peningkatan kadar PTX-3 

Penelitian El-Senosy et al (2018), melaporkan bahwa PTX-3 berkorelasi positif 

dengan perkembangan progresifitas retinopati diabetik, penanda inflamasi CRP 

(p<0.05) serta berkorelasi dengan penurunan LFG.52 Han et al (2005), mendapatkan 

peningkatan ekspresi PTX-3 setelah dilakukan injeksi lipopolisakarida (LPS) pada sel 

epitel alveolar paru mencit. Ekspresi PTX-3 secara signifikan modulasi oleh TNF-α 

dengan cara inihibisi JNK pathway. PTX3 juga meningkat secara signifikan pada 

pasien dengan penyakit paru kronis serta berhubungan dengan tingkat keparahan 

penyakitnya (p<0,0001).53 Pada kasus liposarkoma, ekspresi PTX-3 sangat meningkat 

dibandingkan jaringan normal, yang diatur oleh faktor transkripsi fusi FUS/CHOP.54  

Hormon glukokortikoid memiliki perbedaan efek regulasi, menghambat 

produksi PTX-3 di sel mieloid, namun pada kondisi inflamasi di fibroblas dan sel 

endotel produksi PTX-3 meningkat. Pada sel non hematopoietik, reseptor 

glukokortikoid berfungsi sebagai ligan faktor transkripsi (dimerization-dependent) 

untuk menginduksi ekspresi PTX-3, sedangkan pada sel hemopoietik reseptor 

glukokortikoid akan mengganggu ekspresi PTX-3 (dimerization- independent) melalui 

aktivasi jalur NFkB dan activator protein-1 (AP-1). Peningkatan kadar PTX- 3 telah 
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dibuktikan pada autoimun dan/atau inflamasi, seperti unstable angina, percutaneous 

coronary intervention (PCI), cardiopulmonary bypass, penyakit arteri perifer, artritis, 

nefritis, diabetes autoimun, inflammatory bowel disease, dan systemic lupus 

erythematosus (SLE).55  

Interferon-γ menghambat produksi PTX-3 di sel dendrit, monosit dan makrofag 

dengan cara mengurangi dan stabilitas transkripsi gen. IL-4, deksametason, 1α25-

dihidroksi vitamin D3, dan prostaglandin E2 juga mampu menghambat LPS 

menghasilkan PTX-3. Produksi PTX-3 juga dihasilkan dari beberapa aktivasi jalur 

sinyal yang berbeda.56 Salio et al (2008) melaporkan regulasi PTX-3 mengaktifkan 

jalur NFkB pada kondisi infark miokard akut dan reperfusi pada tikus percobaan. 

Aktivasi PTX-3 dapat terlihat pada gambar 2.6.57,58 

 

Gambar 2.6. Keadaan patologis yang berhubungan dengan PTX-358  
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Peran PTX-3 mengaktivasi dan mengatur kaskade komplemen yang berfungsi 

sebagai regulator inflamasi sebagai respon terhadap stimulasi oleh sitokin. Kedua, 

PTX-3 terlibat dalam pengaturan sistem kekebalan yang tidak hanya melindungi 

terhadap infeksi tertentu, tetapi juga terhadap perkembangan lesi aterosklerotik. Oleh 

karena itu, mengidentifikasi individu yang berisiko tinggi, harus dilakukan sedini 

mungkin agar dapat dilakukan pencegahan bahkan pengobatan yang lebih cepat 

dengan harapan hidup yang lebih baik.59 Suliman et al (2008) mendapatkan adanya 

hubungan antara peningkatan albuminuria dengan peningkatan kadar PTX- 3, VCAM-

1 dan tekanan darah pada pasien PGK stadium akhir dengan DM tipe II.60  

Penelitian Matsui et al (2010) mendapatkan peningkatan lebih dari 3,01 ng/ml 

nilai PTX-3 pada pasien angina pektoralis  tidak stabil dan non-st-segment elevation 

myocardial infarction (NSTEMI).61 Pada proses hemodialisis, terjadi aktivasi 

komplemen dan sel mononuklear, sehingga terjadi interaksi antara membran sel darah 

dengan fragmen transmembran LPS pada dializer, kondisi ini disebut juga 

endotoksinemia subklinis. Hal ini menandakan bahwa pada proses HD tetap terjadi 

proses inflamasi intradialisis. Penilaian kadar PTX-3 serum meningkat (p<0,001) 

selama menit ke 30 dan terus meningkat pada menit ke 180, dibandingkan penanda 

lainnya (IL-6, TNF-α, dan CRP).62 

2.4 Matrix metalloproteinase -9 

2.4.1 Definisi Matrix metalloproteinase 

Matrix metalloproteinase (MMP) adalah suatu proteinase remodelling ECM 

yang termasuk dalam kelompok famili endopeptidase dengan mekanisme aksi 

mendegradasi komponen ECM. Aktivitas MMP melewati beberapa fase yakni 
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transkripsi dan sintesis gen zymogen non aktif; aktivasi zymogen paska translasi; dan 

interaksi MMP dan TIMP. Kelompok metalloproteinase diantaranya adalah matrix 

metalloproteinase, a disintegrin and metalloproteinase (ADAM) dan a disintegrin and 

metalloproteinase with thrombospondin motifs (ADAMTS). Pada vertebrata, MMP 

terdiri dari 28 anggota, yang sebanyak 23 diantaranya juga diekspresikan pada manusia 

dan 10 diantaranya diekspresikan melalui ginjal (MMP-1, -2, -3, -8, - 9, -10, -11, -15, -

16, -17, -24, -25, -26). 22,63  

MMP-9 dalah proteinase yang termasuk dalam kelompok kolagenase yang 

memiliki struktur fibronektin tipe II yang berfungsi untuk berikatan dengan gelatin dan 

memecah struktur gelatin, mengurai lebih lanjut fragmen kolagen yang telah 

didenaturasi oleh kolagenase interstitial. Degradasi MMP menyebabkan pembentukan 

kembali jaringan akibat peradangan dan stres oksidatif sedangkan MMP akan dihambat 

agar tidak terbentuk penebalan intima dan perbaikan arteri ke arah luar. Salah satu 

proses remodeling ECM diatur oleh MMP-1, MMP-2, MMP-9 dan inhibitornya 

(TIMP-1 dan TIMP-2).64 

2.4.2 Struktur Matrix metalloproteinase -9 

Pada tahun 1962, Gross dan Lapiere menemukan sebuah enzim yang mampu 

mendegradasi  kolagen selama metamorfosis ekor kecebong. Enzim kolagenase 

berperan dalam perkembangan dan pertumbuhan normal pada amfibi dengan menjaga 

keseimbangan antara sintesis jaringan dan  degradasi. Berdasarkan kesimpulan tersebut 

muncul konsep MMP yang diterapkan dalam berbagai penelitian termasuk homeostasis 

dan remodeling jaringan dalam kondisi patologis.65 
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Aktivitas MMP juga berperan dalam regulasi perkembangan embrio, gangguan 

hemostasis jaringan, maupun fibrogenesis organ. Awalnya dianggap hanya 

mendegradasi protein ECM, namun MMP ternyata semakin dikenal mampu membelah 

berbagai macam substrat yang memiliki reseptor permukaan sel dan adhesion molecule 

hingga faktor pertumbuhan dan sitokin. Sehingga secara luas, MMP tidak hanya 

mengatur regulasi remodeling ECM, tetapi juga memiliki sifat biologis yakni proliferasi 

sel, migrasi dan diferensiasi sel, angiogenesis, dan apoptosis.23 Ekspresi dan aktivasi 

enzim MMP tersebut diperlukan Zink (Zn) dan Kalsium (Ca) dimana memiliki 

mekanisme katalitik yang menggunakan Zn untuk mendegradasi komponen ECM. 

Perbedaan utama antara masing-masing MMP terletak pada kode substitusi (S1) yaitu 

kantong hidrofobik yang sangat penting ketika MMP berikatan dengan substrat 

tertentu.66 

Matrix metalloproteinase memiliki 4 bagian yang berbeda, yang terdiri dari pro-

peptide on the amino terminus, zinc-containing catalytic domain, hinge region dan 

hemopexin-like domain at the C-terminus. Keseluruhan lengan tersebut nantinya akan 

berperan untuk pengenalan substrat makro molekul dan ikut berinteraksi dengan TIMP. 

Bagian pro-domain berikatan dengan kelompok sistein sulfhidril yang tidak 

berpasangan yang kemudian berinteraksi dengan bagian aktif Zn yang berfungsi 

mempertahankan enzim pada bentuk laten, terdiri dari 80 asam amino.67 Gambar 2.7 

berikut ini menunjukkan pembagian kelompok MMP. 
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  Gambar 2.7. Kelompok matrix metalloproteinase68 

Bagian prodomain beberapa MMP memiliki kemampuan untuk mengenali 

enzim furin-like, dimana enzim hasil pemecahannya menghasilkan aktivasi MMP. 

Bagian katalis dari gelatinase terdiri dari tiga gelatin-binding fibronektin tipe II, hampir 

sekitar 170 asam amino. Bagian hemopexin/ vitronectin terlipat menjadi struktur 

baling-baling dengan empat bilah, terdiri dari sekitar 200 asam amino.67  

Matrix metalloproteinase dibagi berdasarkan urutan asam amino utama dan 

spesifisitas substrat dalam beberapa kelompok meliputi kolagenase, gelatinase, 

matrilysin, stromelysin, dan MMP tipe membran. Kolagenase meliputi MMP-1 

(kolagen interstitial), MMP-8 yang disekresikan oleh neutrofil, dan MMP-13. Tipe 

kolagen ini dapat memecah kolagen yang berstruktur helix dan menghancurkan 

kolagen tipe I dan III. Kelompok kedua yaitu gelatinase yang terdiri dari MMP-2 dan 

MMP-9, mempunyai struktur fibronektin tipe II yang berfungsi untuk berikatan dengan 
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gelatin dan memecah struktur gelatin, mengurai lebih lanjut fragmen kolagen yang 

telah didenaturasi oleh kolagenase interstitial. Gelatinase juga memecah komponen 

membran basal dan proteoglikan. Matrilysin terdiri dari MMP-7 dan MMP-26, 

sedangkan MMP- 3, MMP-10, dan MMP-11, yang dapat menghancurkan kolagen tipe 

IV, V, IX, X termasuk dalam kelompok stromelisin. MMP tipe membran (MMP-14, -

15, -16, -17, -24, dan -25) memiliki furin pada strukturnya yang mampu mengaktivasi 

MMP di intraselular.63,68  

Struktur MMP-9 memiliki monomer, heterokomplek dan homomultimeter 

yang berbeda dibandingkan MMP-2 atau gelatinase A. Monomer yang sangat fleksibel 

pada MMP-9 dikaitkan dengan peran enzim katalitik dan domain hemopexin, dan pada 

proses translokasi MMP-9, seperti terlihat pada gambar 2.8.  

 

Gambar 2.8. Struktur MMP-9 69  

 

2.4.3 Mekanisme kerja matrix metalloproteinase -9 

2.4.3.1 Regulasi transkripsional 

Regulasi MMP dapat diekspresikan dari beberapa tempat dan mengaktivasi 

activating protein (AP)-1, AP-2, PEA3, NF-ĸβ, Smad, dan faktor transkripsi STAT. 



33  

 

 

Peningkatan transkripsi MMP-9 fibroblas intestisial ginjal menunjukkan peningkatan 

tissue plasminogen activator (tPA) melalui sel permukaan jalur LDL receptor- related 

protein 1 (LRP-1) dan Erk-1/2.23 MMP disintesis dalam bentuk laten oleh fibroblas dan 

leukosit. Membran dan reseptor interselular akan mengaktifkan kaskade intraselular 

dan mensintesis MMP mRNA. Kemudian MMP mRNA dirubah dalam bentuk laten 

atau pro-MMP.71  

 

Gambar 2.9. Ekspresi profil MMP/TIMP di ginjal72   

 

Mayoritas pro-MMP, diproduksi dalam bentuk laten yang membutuhkan 

aktivasi di dalam ekstraselular oleh proteinase lain. Aktivasi ini dapat terjadi melalui 

MMP diantaranya MT-MMP dan proteoglikan (heparin sulfate glycosaminoglycan). 

Setelah MMP aktif, dapat mendegradasi ECM, kemudian juga berikatan dengan 

inhibitor MMP yaitu TIMP, sehingga terjadi inhibisi pada aktivitas MMP.68,70 Pada 

kondisi normal, produksi NO pembuluh darah yang sehat dapat menjaga ekspresi 

MMP. Respon hemodinamik pada perbaikan pembuluh darah yang dimediasi MMP 
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terjadi akibat interaksi antara nitrogen reaktif dan ROS yang menyebabkan stres 

oksidatif. Pasien PGK mengalami inflamasi kronis, dan penumpukan stres oksidatif, 

sehingga menurunkan jumah NO, yang menyebabkan disfungsi endotel.71  

Aktivasi MMP dan apoptosis membrane type-1 MMP (MT1-MMP), juga 

dikenal sebagai MMP 14, disintesis sebagai enzim laten 63 kDa yang tidak aktif, 

kemudian dibawa ke membran sel dimana dilakukan pemotongan menjadi bentuk aktif 

57 kDa. MMP-2 laten (pro-MMP sebagai proenzim 72 kDa, dan belum dapat diaktivasi 

menjadi bentuk aktif 68 kDa oleh pembelahan proteolitik. Aktivasi MMP-2 tersebut 

dimediasi oleh sel permukaan melibatkan MT1-MMP dan TIMP2. Kompleks 

proMMP-2/TIMP-2 terbentuk melalui C-terminal dari kedua protein, meninggalkan 

inhibitor N-terminal TIMP-2 secara bebas untuk mengikat MT1-MMP pada 

permukaan sel. ProMMP-2 diaktifkan oleh MT1- MMP di permukaan sel, yang bebas 

dari TIMP. Namun bila TIMP-2 sudah menghambat MT1-MMP, kompleks ini dapat 

bertindak sebagai reseptor untuk proMMP-2, hal ini dijelaskan pada gambar 2.10.72,73  

 

Gambar 2.10. Skema aktivasi matrix metalloproteinase73   
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Faktor yang terkait dengan PGK dapat meningkatkan ekspresi MT1-MMP, 

MMP-2, dan MMP-3 dan menginduksi ekspresi MMP-9. MT1- MMP dan TIMP2 

merupakan mediator utama dari proMMP-2 menjadi bentuk aktif sedangkan rendahnya 

konsentrasi TIMP2 akan menyebabkan berkurangnya inhibisi pada enzim yang 

teraktivasi. MMP-2 aktif dan MMP-3 serta berbagai protease lainnya akan 

mengaktifkan MMP-9. Beberapa bukti penelitian menunjukkan analisis 

imunohistokimia laboratorium bahwa gelatinase (MMP-2 dan MMP-9) secara khusus 

mendegradasi kolagen tipe IV pada membran basal.73  

2.4.3.2 Aktivasi post- translasion  

Matrix metalloproteinase disintesis sebagai zimogen inaktif yang 

dipertahankan oleh residu sistein yang berinteraksi dengan Zn dan mencegah molekul 

air bergabung dengan ion logam, sehingga protease menjadi tidak aktif, yang dikenal 

dengan “cysteine switch”. Aktivasi dicapai melalui pembelahan proteolitik dari 

propeptida oleh tripsin, plasmin, atau beberapa MMP lainnya.23 Secara khusus, MMP-

9 akan berikatan dengan neutrophil gelatinase B-associated lipocalin (NGAL), yang 

mana kedua komponen ini sama-sama diekspresikan oleh neutrofil dan saling 

berinteraksi. Interaksi yang terbentuk mampu melindungi MMP-9 dari proses 

degradasi.55  

Pada kondisi normal, produksi NO pembuluh darah yang sehat dapat menjaga 

ekspresi MMP. Respon hemodinamik pada perbaikan pembuluh darah yang dimediasi 

MMP melalui jalur cysteine switch, terjadi akibat interaksi antara nitrogen reaktif dan 

ROS yang menyebabkan stres oksidatif. Selanjutnya menyebabkan disosiasi situs 

katalitik dan mengaktivasi enzim. Pada saat produksi oksidan lebih besar, enzim 
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menjadi tidak aktif, penyesuaian ini berkemungkinan untuk mencegah aktivitas yang 

berlebihan, namun mekanisme regulasi ini masih membutuhkan banyak penelitian.23,72  

2.4.3.3 Tissue Inhibitor Metalloproteinase (TIMP) 

Aktivitas MMP diatur secara natural oleh inhibitor endogen yang dikenal 

dengan nama TIMP. TIMP terdiri dari empat protease inhibitor yaitu TIMP 1, TIMP-

2, TIMP-3, dan TIMP-4, baik dalam bentuk glikosilasi atau tidak terglikosilasi yang 

berikatan pada bagian catalytic dan hemopexin. TIMP berukuran 21 hingga 29 kDa 

yang terdiri dari N-terminal oligosaccharide/oligonucleotide binding lipatan asam 

amino 125, 5 beta-barrels dan C-terminal portion yang terdiri dari 60 asam amino 

dengan rantai panjang beta.74 Domain N-terminal berinteraksi kuat dengan domain 

catalytic MMP. Dalam beberapa kasus, domain C-terminal dapat lebih meningkatkan 

interaksi MMP/TIMP. Selain itu, TIMP juga dapat berinteraksi membentuk kompleks 

dengan pro-gelatinase.75 

Faktor yang terkait dengan PGK dapat meningkatkan ekspresi MT1-MMP, 

MMP-2, dan MMP-3 dan menginduksi ekspresi MMP-9. MT1- MMP dan TIMP2 

merupakan mediator utama dari proMMP-2 menjadi bentuk aktif sedangkan rendahnya 

konsentrasi TIMP2 akan menyebabkan berkurangnya inhibisi pada enzim yang 

teraktivasi. MMP-2 aktif dan MMP-3, dan berbagai protease lainnya akan 

mengaktifkan MMP-9. Beberapa bukti menunjukkan dari sebuah tinjauan literatur dan 

analisis imunohistokimia laboratorium bahwa gelatinase (MMP-2 dan MMP-9) secara 

khusus mendegradasi kolagen tipe IV pada membran basalis ginjal. Peningkatan 

mRNA dan protein TIMP dilaporkan pada manusia dan hewan pada beberapa kondisi 

penyakit ginjal, sehingga disarankan TIMP dapat menjadi penanda awal penyakit 
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ginjal. MMP-2 dan MMP-9 terlibat dalam proses proteolisis kolagen tipe 4 pada stadium 

awal nefropati diabetikum.73  

2.4.4. Keadaan patologis yang berhubungan dengan MMP-9 

Dalam studi lain dilaporkan bahwa terdapat peningkatan konsentrasi plasma 

MMP-8, MMP-9, MMP-8/TIMP-1 dan MMP-9/TIMP-1 pada wanita gemuk 

dibandingkan wanita kurus dan korelasinya dengan obesitas.74 Peningkatan MMP-

9/TIMP-1 dikaitkan dengan penyembuhan ulkus diabetik pada kaki.75 TIMP-1 telah 

digunakan dalam terapi gen pada sistem pengiriman virus dan plasmid. Hibridisasi 

TIMP-1 ke reseptor urokinase menurunkan pembentukan neointimal dalam kultur 

vena.76,77 

TIMP-4 mengurangi ekspresi MMP-2 pada model tikus dengan cedera iskemia-

reperfusi infark miokard. Selain itu, isolasi monosit dari aneurisma aorta perut terbukti 

memiliki kapasitas yang lebih besar untuk transmigrasi dan adhesi sel endotel 

bersamaan dengan peningkatan MMP- 9 dan penurunan tingkat TIMP-4.78,79 Aktivitas 

MMP yang tidak teratur telah diamati pada sejumlah penyakit termasuk aterosklerosis, 

fibrosis, emfisema, dan PPOK.65 Kontribusi MMP pada kondisi patologi pembuluh 

darah seperti pada aterosklerosis, perkembangan lesi restenosis, pelebaran aneurisma, 

kegagalan transplantasi diamati secara in vitro dan pemeriksaan histologi pada 

pembuluh darah manusia. Sel endotel dan sel otot polos yang menunjukkan 

peningkatan produksi MMP terutama MMP-2, TIMP-1 dan TIMP-2.80  

Penelitian Fassett (2014), mendapatkan bahwa pada pasien yang menjalani 

terapi pengganti ginjal terjadi percepatan terbentuknya aterosklerosis sehingga 

meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas akibat kardiovakular. Proses 
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aterosklerosis berhubungan dengan kekakuan arteri, disfungsi endotel, peningkatan 

stres oksidatif dan inflamasi. Kadar PTX-3 lebih bervariasi dibandingkan CRP, dan 

kadar PTX-3 selama 3 bulan selalu tinggi, dikaitkan dengan peningkatan mortalitas. 

Namun, saat ini, peran PTX-3 pada tahap awal PGK belum sepenuhnya dimengerti.76 

2.4.5  Peranan matrix metalloproteinase-9 

Matrix metalloproteinase memainkan peranan penting dalam respon inflamasi 

sel dan proses kemotaksis. Kerusakan sel endotel oleh patogen atau radikal bebas 

menyebabkan respon inflamasi melalui adhesion molecule leukosit dan transmigrasi 

ke dinding sel, terlihat pada gambar dibawah ini (gambar 2.11).67  

 

Gambar 2.11. Peran MMP pada proses inflamasi ginjal23  

 

Akibatnya, regulasi peptidase ECM menjadi aktif dan menyebabkan proliferasi 

sel otot polos pembuluh darah, perubahan ikatan protein antar sel, kebocoran pembuluh 

darah, gangguan elastin, gangguan kolagen dan disfungsi vaskular.80 



39  

 

 

2.5 Hubungan antara pentraxin-3, matrix metalloproteinase-9 dan nilai estimasi 

laju filtrasi glomerulus 

2.5.1 Hubungan antara pentraxin-3 dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus 

Pasien dengan PGK menunjukkan peningkatan kadar PTX-3 plasma yang erat 

hubungannya dengan derajat keparahan kerusakan ginjal. Selain itu tingginya nilai 

PTX-3 berhubungan dengan peningkatan morbiditas dan mortalitas penyakit 

kardiovaskular, sehingga PTX-3 dapat menjadi suatu nilai prediksi kematian pada 

pasien PGK. Penelitian Sjoberg et al (2016) melaporkan konsentrasi serum PTX-3 

yang tinggi dikaitkan dengan LFG yang lebih rendah pada komunitas kelompok lanjut 

usia dengan nilai odd ratio (OR) -0,16; 95% confident interval (CI); -0,23- -0,10; 

p<0,001) dan dapat menjadi penanda mortalitas terkait kardiovaskular pada pasien 

PGK. Pada analisis longitudinal, PTX-3 yang lebih tinggi memprediksi kejadian PGK, 

terdapat hubungan antara perubahan PTX-3 dan perubahan LFG lebih dari 5 tahun 

(OR 1,21; 95%CI; 1,01-1,45; p<0,05). Namun pada penelitian ini, tidak terdapat 

adanya hubungan antara nilai PTX- 3 dan albuminuria.19  

Beberapa mekanisme yang terlibat pada peningkatan PTX-3 fase kronik 

fibrosis ginjal yakni melalui aktivasi MMP dengan atau tanpa melalui sintesis NO, 

yang  menyebabkan (1) aktivasi dan migrasi sel progenitor dan fibroblas, (2) perbaikan 

ECM dengan remodeling vaskular dan (3) disfungsi endotel. PTX-3 mengubah sintesis 

NO dengan cara mengurangi sinyal NO pada pembuluh darah dan meningkatkan 

produksi MMP mengaktifkan NFκβ atau dengan mengurangi stabilitas mRNA MMP. 

Efek stimulasi PTX-3 dalam menginhibisi NO lebih menonjol pada ekspresi MMP-2 

dan MMP-9 terutama pada sel endotel melalui pengikatan p53.19 Studi eksperimental 
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dan klinis menunjukkan PTX-3 yang terutama berasal dari sel endotel  terlibat dalam 

perkembangan PGK dan komplikasi vaskular. Penelitian menunjukkan bahwa 

peningkatan PTX-3 pada respons inflamasi sistemik, bertanggung jawab terhadap 

perkembangan PGK dengan komorbiditas DMT2 dan CVD.77  

2.5.2 Hubungan antara matrix metalloproteinase-9 dengan nilai estimasi laju 

filtrasi glomerulus 

Efek stimulasi PTX-3 dalam menginhibisi NO lebih menonjol pada ekspresi 

MMP-2 dan MMP-9 terutama pada sel endotel melalui pengikatan p53. MMP-9 

berinteraksi dengan guanylyl-cyclase yang menyebabkan pengurangan enzim 

proteolitik MMP-9 sehingga menyebabkan gangguan stabilisasi molekul RNA.19 

Penelitian Chai et al (2008), melaporkan ekspresi berlebihan TIMP-1 yang 

meningkatkan    ICAM-1 di epitel tubulus proksimal.78  

Peran MMP-9 pada proses awal inflamasi bersifat antifibrotik pada PGK. Salah 

satunya pada proses degradasi kolagen melalui proses kemotaksis neutrofil, 

menyebabkan terjadinya interaksi antara komponen ECM dan MMP yang memodulasi 

faktor pertumbuhan dan reseptornya (TGF-β, FGF-R1); adhesion molecule (integrin 

dan cadherin); sitokin dan kemokin.21 MMP juga akan membelah E-cadherin, 

kemudian mengatur regulasi sel dendritik maupun reseptor E-cadherin, CD103 (αEβ7-

integrin).23  

Perubahan sel epitelial menjadi fibroblast atau miofibroblas secara fenotip 

dikenal dengan  nama EMT. Meskipun peranan EMT pada fibrosis ginjal masih 

kontroversial, tetapi banyak penelitian eksperimental yang menyebutkan bahwa MMP 

merupakan  regulasi utama EMT. MMP-9 dapat memediasi EMT dan meningkatkan 
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kapasitas migrasi sel epitel ginjal.23 Penelitian Zheng et al (2009) menyebutkan bahwa 

MMP-9 dapat menginduksi EMT dalam kultur sel tubulus ginjal melalui pembelahan 

E-cadherin yang menyebabkan aktivasi  β-catenin.72  Peran regulasi MMP/TIMP pada 

fibrosis ginjal terlihat seperti gambar dibawah ini. 

 

Gambar 2.12. Peran regulasi MMP/ TIMP pada fibrosis ginjal72  

 

 

Salah satu peran MMP lainnya yaitu ketelibatan MMP dalam regulasi 

proliferasi sel dan apoptosis. Modulasi proliferasi sel melalui mekanisme tidak 

langsung, pada saat MMP-9 membelah membran protein prekursor dan melepaskan 

EGF-like ligand, dan berikatan dengan reseptor EGF. Selain itu, MMP-9 akan 

menyebabkan fungsi TIMP-1 menjadi terhambat, sehingga  terjadi proliferasi fibroblast. 

Secara umum, fungsi MMP akan diinhibisi oleh TIMP, agar siklus sel menjadi istirahat 

dan terjadi proses apoptosis yang bertujuan untuk melindungi sel mesangial ginjal. 

Modulasi apoptosis terjadi melalui mekanisme ectodomain shedding. Dalam hal 

apoptosis, beberapa MMP cara kerja yang berbeda, seperti MMP-1 melokalisasi 

mitokondria dan inti sel dan mengganggu small-interfering RNA (siRNA) yang peka 
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terhadap apoptosis; MMP-3 saat translokasi inti sel merangsang apoptosis melalui 

aktivitas katalitiknya.23 Namun, Bengatta, et al (2009) pada penelitiannya 

menyebutkan bahwa pada kasus kerusakan ginjal akut, MMP-9 malah sebaliknya, 

berperan melindungi ginjal dari proses apoptosis melalui soluble stem cell factor 

(SCF), melalui ikatan c-kit tyrosine kinase receptor.79 Matrix metalloproteinase pada 

awalnya bersifat protektif melalui antagonisme akumulasi ECM. Produksi MMP-2 

meningkat terutama di sel mesangial ginjal saat terkena komponen ECM (kolagen 1, 

vitonektin, fifibronektin). Peningkatan ekspresi MMP-2 yang tinggi memiliki kapasitas 

proliferatif yang lebih tinggi untuk memproduksi α-SMA dan kolagen. Hal ini 

selanjutnya menyebabkan produksi ECM meningkat dan menyebabkan akumulasi 

ECM di ginjal.23  

Akumulasi ECM yang berlebihan dan terus menerus pada PGK menimbulkan 

gangguan keseimbangan antara MMP dan TIMP. Peningkatan kerja TIMP ternyata 

ternyata juga malah memicu proses fibrosis menyebabkan peningkatan fibroblas. 

Degradasi ECM pada membran basalis terdiri dari kolagen tipe IV dan laminin oleh 

MMP 2, -7, -9, yang menimbulkan efek merugikan pada integritas parenkim ginjal, 

yang berlanjut menjadi fibrosis.23  

TIMP-1 adalah regulator endogen utama MMP-9, yang diaktifkan melalui 

beberapa jalur sinyal. Sebuah studi baru-baru ini menunjukkan bahwa inflamasi yang 

terus menerus ditandai dengan peningkatan kadar PTX-3 dan menyebabkan 

ketidakseimbangan antara MMP-9 dan TIMP-1 yang berujung pada fibrosis ginjal. 

Selain itu, studi in vitro menunjukkan bahwa PTX-3 berkontribusi pada fibrosis ginjal 

melalui diferensiasi monosit menjadi fibroblas dan meningkatkan regulasi transisi 
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epitel ke mesenkim. Pada sisi lain, PTX-3 terbukti berperan pada imunitas bawaan 

dalam jaringan dan perbaikan jaringan di lingkungan asam terjadi dalam kondisi seperti 

hipoksia dan peran protektif PTX-3 selama kerusakan ginjal. Pada pasien HD 

didapatkan korelasi kuat antara kadar PTX-3 dan TIMP-1, namun masih belum jelas 

efek spesifik PTX-3 dalam perkembangan kondisi komorbiditas ini pada pasien 

dialisis.23  

2.6 Alat Ukur  

Metode yang digunakan dalam pemeriksaan kadar PTX-3 serum yaitu dengan 

metode enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA) menggunakan reagen bioassay 

technology lab. Sampel untuk pengukuran PTX-3 diperoleh dari pengambilan darah 

vena disimpan dalam tabung EDTA, kemudian dilakukan sentrifugasi selama 15 menit 

dengan kecepatan 4000 rpm dan disimpan pada suhu ≤-200C sampai dilakukan 

pengujian. Kadar PTX-3 serum pada kelompok normal adalah 0,15-0,33 ng/ml.81 

Kadar MMP-9 serum dihitung dengan menggunakan metode ELISA dengan 

satuan ukuran ng/mL. Reagen yang digunakan human MMP-9 Kit. Sampel darah 

disimpan dalam tabung serum separator tube (SST) kemudian disentrifugasi dengan 

kecepatan 3000 rpm selama 15 menit. Kadar MMP-9 serum pada kelompok normal 

adalah 59,8-100,4 ng/ml.82  
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konseptual 

 

 

 

 

                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Faktor risiko Penyakit Ginjal Kronik 

↑ ROS 

 
↑ Inflamasi 

 

↑ IL1 

NO 

↑ TNF-α 

NO 

↑ IL-6 

NO ↑TGF-β 

NO 

↑ Pentraxin-3 

NO 

↑ Disfungsi Endotel (↓ NO) 

 

 

NO 

↑ Epithelial Mesenchym Transition (EMT) 

(↑ Fibroblas dan Miofibroblas) 

↑ Degradasi ECM 

NO 
↑ Matrix Metalloproteinase-9 

↓Tissue Inhibitor Metalloproteinase-1 

↓ Laju Filtrasi Glomerulus 

Glomerulosklerosis dan Fibrosis Interstisial Ginjal 

↑ Progresifitas PGK 

 

 

NO 

↑ NFĸB 

 

 

NO 

Fibrosis Ginjal 

P-selectin 

NO 

↓ proliferasi  

FGF-2 



45  

 

 

Keterangan :         

  : Variabel yang diperiksa 

Keterangan Kerangka Konseptual: 

Mekanisme perkembangan progresifitas PGK dipengaruhi oleh faktor risiko 

tradisional dan faktor non tradisional yang menimbulkan respon inflamasi.41 Proses 

inflamasi dipengaruhi oleh ketidakseimbangan antara oksidan dengan antioksidan dan 

menyebabkan terbentuknya akumulasi reactive oxidative species. Hal ini akan memicu 

respon imun bawaan yang mengaktifkan sitokin proinflamasi seperti IL- 1β, TNF-α dan 

PTX-3. Sintesis PTX-3 oleh ginjal dipicu akibat beberapa kondisi patologis 

diantaranya sitokin proinflamasi (TNF-α dan IL-1β), hipoksia, ROS, sitokin 

profibrotik, hiperglikemia, dislipidemia, asidosis, maupun angiotensin II yang nantinya 

menginduksi regulasi berkelanjutan (inflamasi kronik) sehingga terjadi penurunan 

kemampuan regenerasi sel dan      fibrosis ginjal.16  

Peningkatan ROS dan mediator inflamasi akan menurunkan sintesis nitrite 

oxide, menghambat proliferasi sel serta menghambat efek fibroblas growth factor-2 

dan berinteraksi dengan P-selectin. PTX-3 juga meningkatkan sintesis MMP yang 

secara langsung dengan cara menghalangi sintesis NO serta mengaktifkan jalur 

pensinyalan yang berbeda, diantaranya aktivasi nuclear factor kappa light chain 

enhancer of activated B cells (NFĸB) signaling pathway. Pada akhirnya terjadi 

hiperaktivitas NFĸβ menginduksi protein ECM, terutama kolagen.17  

Homeostasis yang berperan dalam proses remodeling extracellular matrix 

diatur oleh MMP dan TIMP sebagai inhibitornya. MMP-9, termasuk dalam kelompok 
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famili enzim endopeptidase yang mengandung Zinc. MMP-9 akan mendegradasi 

fragmen kolagen ginjal. Interaksi PTX-3 dan MMP/ TIMP, selanjutnya akan 

meningkatkan ephithelial mesenchym transition yang menyebabkan perubahan sel 

epitelial menjadi fibroblas dan miofbroblas dan berlanjut menyebabkan proses 

apoptosis, yang mana proses ini merupakan suatu efek yang merugikan pada ginjal dan 

akhirnya jatuh pada kondisi fibrosis ginjal yang progresifitasnya ditandai oleh 

penurunan laju filtrasi glomerulus maupun albuminuria.21,72  

Nilai estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG) merupakan parameter dari 

penurunan fungsi ginjal. Pada PGK terjadi penurunan total nefron baik ukuran maupun 

jumlah, perubahan tubulointestitial, penebalan membran basal glomerulus dan 

peningkatan glomerulosklerosis. Perhitungan LFG pada PGK dilakukan untuk 

membedakan kondisi sistemik yang terlokalisasi pada ginjal, sekaligus menentukan 

derajat klasifikasi kerusakan ginjal.44  

3.2 Hipotesis Penelitian 

1. Terdapat korelasi negatif antara kadar pentraxin-3 dengan nilai estimasi 

laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

2. Terdapat korelasi negatif antara kadar matrix metalloproteinase-9 serum 

dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal 

kronis. 

3. Terdapat korelasi positif antara kadar pentraxin-3 serum dengan kadar 

matrix metalloproteinase-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronis. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

4.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini adalah suatu penelitian observasional analitik dengan pendekatan 

cross-sectional, yaitu variabel dependen dan independen yang diperiksa secara 

bersamaan. 

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian  

Penelitian dilakukan di instalasi rawat jalan dan rawat inap RSUP Dr. M. 

Djamil Padang serta laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 

selama 6 bulan. Jadwal penelitian berdasarkan tahapan-tahapan yang akan dilalui 

tercantum pada tabel 4.1 

Tabel 4.1  Jadwal Penelitian 

Kegiatan Bulan I Bulan II Bulan III Bulan IV Bulan V Bulan VI 

Persiapan x x  

Pengumpulan Data x x x x  

Analisis Data     x x 

Penulisan Hasil 
    

x x 

 

4.3   Populasi dan Sampel Penelitian 

4.3.1 Populasi  

Populasi penelitian adalah pasien penyakit ginjal kronis di instalasi 

rawat jalan dan rawat inap  RSUP. Dr. M Djamil Padang. 
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4.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel pada penelitian ini adalah populasi yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. 

4.4       Kriteria Inklusi dan Kriteria Eksklusi 

4.4.1 Kriteria Inklusi  

Pasien yang terdiagnosis penyakit ginjal kronis stadium 3 sampai 

stadium 5 yang berusia 18- 65 tahun dan bersedia ikut dalam penelitian dengan 

menandatangani informed consent. 

4.4.2 Kriteria Eksklusi 

1. Pasien PGK yang telah mendapat terapi pengganti ginjal. 

2. Pasien PGK dengan penyakit diabetes mellitus tipe 2 

3. Pasien PGK yang menggunakan obat-obatan nefrotoksik 

4. Pasien PGK dengan sepsis 

5. Pasien PGK dengan keganasan 

6. Pasien PGK dengan penyakit autoimun 

7. Pasien PGK dengan sirosis hepatis 

8. Pasien PGK dengan penyakit paru obstruktif kronik 

9. Pasien PGK dengan sindroma koroner akut 

4.5 Estimasi Besar Sampel Penelitian 

Pemilihan sampel dipilih secara consecutive sampling. Besar sampel ditetapkan 

dengan rumus : 

       (Zα + Zβ)               2     
 

0,5 ln (1+r) /(1-r) 

n =  + 3 
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Keterangan    : 

n  :  Besar sampel penelitian  

Zα  : Tingkat kemaknaan (α=0,05, Zα=1,960)  

Zβ   : Power penelitian (β=0,2, Zβ=0,842)  

r  : Perkiraan koefisien relatif (0,5)  

ln   : Nilai yang didapatkan dari tabel ln yang besarnya tergantung 

nilai r. Nilai In 3 (r = 0,5) adalah 1,0986 

 

Nilai r yang menghubungkan kadar PTX-3 serum, kadar MMP-9 serum dan 

nilai estimasi LFG pada pasien PGK tidak ditemukan, sehingga nilai r pada penelitian 

ini yaitu 0,5. Dengan menggunakan rumus diatas didapatkan jumlah sampel minimal 

sebesar 29,020 orang dan dibulatkan menjadi 30 orang. 

 

4.6 Variabel 

4.6.1 Variabel bebas  

Variabel bebas pada penelitian ini adalah kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-

9 serum. 

4.6.2 Variabel terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah nilai estimasi laju filtrasi glomerulus.  

4.7 Definisi Operasional  

1. Pasien penyakit ginjal kronis adalah pasien PGK dengan LFG 

dibawah 60 ml/menit/1.7m2 (stadium 3-5) dan USG ginjal sesuai 

dengan gambaran PGK. 

2. Umur adalah umur saat dilakukan penelitian (tahun). 
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3. Kadar pentraxin-3 adalah kadar PTX-3 serum pasien yang diperiksa 

dengan menggunakan metode ELISA. Rentang kadar PTX-3 serum 

normal adalah  0,15-0,33 ng/ml.81 

4. Kadar matrix metalloproteinase-9 adalah kadar MMP-9 serum pasien 

yang diperiksa menggunakan metode ELISA. Rentang kadar MMP-9 

serum normal adalah 59,8-100,4 ng/ml.82 

5. Nilai estimasi laju filtrasi glomerulus adalah perhitungan LFG pasien yang 

diperiksa menggunakan rumus CKD-EPI sebagai berikut:  

 

 

 

 

 

 

 

6. Penyakit PGK dengan diabetes mellitus tipe 2 adalah pasien yang telah 

pernah di diagnosis DM tipe 2 sebelumnya oleh dokter atau pasien yang 

saat dilakukan skrining memiliki kadar gula darah sewaktu ≥ 200mg/dl 

atau gula darah puasa ≥126 mg/dl. 

7. Pasien PGK yang mendapatkan obat-obat nefrotoksik adalah pasien yang 

mendapatkan obat- obatan seperti OAINS, aminoglikosida dan kontras 

dalam dosis toksik bagi ginjal 

Rumus perhitungan nilai eLFG: 

141 x min (kreatinin serum/k,1)α x max (kreatinin   serum/k,1)-1,209  

x 0,993umur (x1.018 jika wanita) 

Nilai k yaitu 0,7 jika wanita dan 0,9 jika laki-laki.  

Nilai α -0,329 untuk wanita dan –0,411 untuk laki-laki. 
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8. Pasien PGK dengan sepsis adalah sindrom penyakit akibat infeksi yang 

mengancam jiwa yang ditandai dengan gangguan fungsi organ akibat 

regulasi respon tubuh yang terganggu. Diagnosis ditegakkan dengan 

ditemukannya 2 dari 3 parameter sepsis berdasarkan skor qSOFA (quick 

Sequential Organ Failure Assessment) yaitu frekuensi pernafasan > 22 

kali/menit, tekanan darah sistolik < 100 mmHg, gangguan status mental 

akut.  

9. Pasien PGK dengan keganasan adalah pasien dengan penyakit tumor atau 

kanker ganas yang ditegakkan secara klinis dan laboratorium atau pernah 

didiagnosis menderita penyakit keganasan oleh dokter. 

10. Pasien dengan penyakit autoimun adalah pasien penyakit yang terjadi 

karena gangguan respon sistem kekebalan tubuh, yang diketahui dari 

anamnesis, pemeriksaan fisik dan laboratorium seperti lupus eritomatosus 

sistemik dan artritis rematoid berdasarkan kriteria ACR atau pernah 

didiagnosis menderita penyakit autoimun oleh dokter. 

11. Pasien PGK dengan sirosis hepatis adalah pasien yang pernah didiagnosis 

sirosis hepatis, atau terpenuhinya 5 dari 7 kriteria Soebandiri 

Soebandono. 

12. Pasien PGK dengan penyakit paru obstruksi kronik adalah penyakit paru 

kronik yang ditandai oleh hambatan aliran udara di saluran napas yang 

bersifat progresif non-reversibel atau reversibel parsial, yang ditegakkan 

dengan anamnesa dan pemeriksaan klinis. 
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13. Pasien dengan sindrom koroner akut adalah pasien yang didiagnosis 

klinis dengan angina tipikal/atipikal, kelainan EKG atau peningkatan 

enzim troponin I , termasuk STEMI atau NSTEMI dan UAP. 

 

4.8 Cara Kerja 

1. Semua pasien yang memenuhi syarat diminta kesediaannya secara 

sukarela mengisi form persetujuan. 

2. Dilakukan anamnesis pada pasien secara langsung, sehingga diketahui 

nama, umur dan didapatkan riwayat penyakit sekarang, riwayat penyakit 

sebelumnya, riwayat pengobatan sebelumnya, serta adanya penyakit 

penyerta pada pasien. 

3. Dilakukan pemeriksaan fisik meliputi tanda vital, berat badan, tinggi 

badan dan dilakukan pemeriksaan USG ginjal 

4. Dilakukan pemeriksaan laboratorium darah berupa ureum kreatinin dan 

pemeriksaan kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum 

5. Dilakukan analisis terhadap data yang ada. 
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4.9 Kerangka Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4.1 Alur Penelitian 

4.10  Analisis Data 

Dilakukan analisis deskriptif terhadap data dasar yang meliputi 

karakteristik penderita dan pemeriksaan laboratorium. Data yang bersifat 

numerik ditampilkan dalam bentuk rerata dan standar deviasi. Variabel 

kategorik dinyatakan dalam bentuk frekuensi dan persentase. Pada data 

numerik dilakukan uji normalitas menggunakan uji Saphiro-Wilk (data kurang 

dari 50). Data tidak terdistribusi normal, sehingga dilakukan transformasi. 

Kemudian dilakukan pengujuan uji normalitas data, data tetap tidak 

terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan dengan uji nonparametrik. 

Populasi 

Inklusi  

Sampel 

Ekslusi 

PTX-3 MMP-9 eLFG 

Analisa Statistik 
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Dilakukan analisis korelasi antara kadar PTX-3 serum, MMP-9 serum 

dan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus yang dinyatakan dalam koefisien 

korelasi Pearson, bila data terdistribusi normal, atau    uji korelasi Spearman bila 

data tidak terdistribusi normal. Korelasi mutlak akan memberikan nilai          r=1, 

sangat kuat (0,8-1,0); kuat (0,6-0,799); sedang (0,40-0,599); dan lemah (0,0-

0,399). Arah korelasi positif menunjukkan semakin besar nilai variabel bebas 

maka semakin besar pula nilai variabel lainnya. Sedangkan korelasi negatif 

menunjukkan semakin besar nilai satu variabel, maka semakin kecil nilai 

variabel lainnya. Data diolah dengan SPSS 22.0, dihitung nilai kemaknaannya, 

bermakna jika p < 0.05. 

4.11  Etika Penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan setelah mendapat kelayakan etik (ethical 

clearance) dari komite etik penelitian. Subjek yang memenuhi kriteria inklusi 

penelitian diberi penjelasan tentang tujuan dan perlakuan yang akan diberikan di 

dalam penelitian ini. Setelah subjek memahaminya dan setuju, maka diminta 

mengisi dan menandatangani surat persetujuan untuk mengikuti penelitian 

(informed consent). Subjek penelitian bebas untuk menolak ikut serta dalam 

penelitian apabila tidak setuju. Seluruh biaya penelitian dan biaya lain yang 

timbul akibat penelitian ditanggung oleh peneliti. 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

 

Telah dilakukan penelitian terhadap 30 orang pasien PGK yang menganalisis 

korelasi antara kadar pentraxin-3 serum dan kadar matrix metalloproteinase-9 serum 

dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus di instalasi rawat inap dan rawat jalan 

RSUP Dr. M. Djamil Padang. Subjek penelitian adalah pasien PGK yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi serta setuju mengikuti penelitian. 

 

5.1 Karakteristik Dasar Penelitian 

Pada penelitian ini didapatkan karakteristik dari 30 orang pasien penyakit ginjal 

kronik seperti terlihat pada tabel 5.1. Karakteristik dasar penelitian ini meliputi usia, 

jenis kelamin, tekanan darah, kadar ureum, kadar kreatinin, dan stadium PGK. Analisis 

deskriptif dilakukan terhadap data primer yang meliputi karakteristik pasien dan 

pemeriksaan laboratorium.  

Penelitian ini terdiri dari 15 (50%) laki-laki dan 15 (50%) perempuan, dengan 

nilai rerata usia dari data karakteristik yaitu 47,90 (13,348) tahun. Berdasarkan 

kelompok usia, sebagian besar subjek (43.3%) berusia 56-65 tahun dan 23.3% pada 

rentang usia 36-45 tahun. Rerata tekanan darah sistolik adalah 154.33 (13.35) mmHg 

dan tekanan darah diastolik 93 (4,66) mmHg. Rerata kadar ureum adalah 180,77 

(101,90) mg/dl dan rerata kadar kreatinin sebesar 10,58 (8,24) mg/dl. (Tabel 5.1) 

 

 



 

 

 

Tabel 5.1 Karakteristik dasar penelitian 

Karakteristik n (%) Mean (SD) 

Jenis Kelamin   

Laki-laki 15 (50%)  

Perempuan 15 (50%)  

Usia (Tahun) 

18-25 

26-35 

36-45 

46-55 

56-65 

 

3 (10%) 

2 (6.7%) 

7 (23.3%) 

5 (16.7%) 

13 (43.3%) 

47,90 (13,348) 

 

Tekanan Darah Sistolik (mmHg) 

140-159 mmHg 

≥ 160 mmHg 

 

21 (70%) 

9 (30%) 

154.33 (13.348) 

Tekanan Darah Diastolik (mmHg) 

90-99 mmHg 

≥ 100 mmHg 

 

21 (70%) 

9 (30%) 

93 (4,661) 

Stadium PGK (ml/ min/1.73 m2) 

      Stadium 3A (40-59) 

      Stadium 3B (30-44) 

      Stadium 4 (15-29) 

      Stadium 5 (<15) 

 

1 (3.3%) 

5 (16.7%) 

3 (10%) 

5 (70%) 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

5.2 Rerata kadar PTX-3 pada pasien PGK 

Hasil uji normalitas kadar PTX3 serum pada pasien gagal ginjal kronis 

menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk pada penelitian ini didapatkan data tidak 

terdistrubusi normal. Kemudian dilakukan transformasi dan menunjukkan data tidak 

terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan dengan uji nonparametrik.  

Tabel 5.2 Rerata kadar PTX-3 serum pada pasien gagal ginjal kronis 

Variabel n Median (min-mak) 

Pentraxin 3 serum (ng/ml) 30 4,46 (2.68 – 5.71) 

 

Pada tabel 5.2 dapat diperoleh nilai median kadar PTX-3 serum pada penelitian 

ini adalah 4,46 ng/ml, dengan nilai minimum sebesar 2.68 ng/ml dan nilai maksimum 

sebesar 5.71 ng/ml.  

5.3 Rerata kadar MMP-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronis 

Hasil uji normalitas Shapiro Wilk menunjukkan kadar MMP-9 serum pada 

penelitian ini tidak terdistrubusi normal. Kemudian dilakukan transformasi dan 

menunjukkan data tidak terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan dengan uji 

nonparametrik.  

Tabel 5.3. Rerata kadar MMP-9 serum pada pasien gagal ginjal kronis 

Variabel n Median (min-max) 

MMP-9 serum (ng/ml) 30 201,338 (190,150 - 279,620) 

 



 

 

 

Pada tabel 5.3 penelitian, didapatkan nilai median kadar MMP-9 serum pada 

penelitian ini adalah 201,338 ng/ml. Nilai kadar MMP-9 serum terendah 190,150 ng/ml 

dan nilai tertinggi adalah 279,620 ng/ml. 

5.4 Rerata nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal 

kronis 

Hasil uji normalitas Shapiro Wilk menunjukkan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada penelitian ini tidak terdistrubusi normal. Kemudian dilakukan 

transformasi dan menunjukkan data tidak terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan 

dengan uji nonparametrik.  

Tabel 5.4.  Rerata nilai estimasi laju filtrasi gloemerulus pada pasien penyakit ginjal 

kronis  

Variabel n Median (min-max) 

Nilai estimasi LFG (ml/min/1,73m2) 30 6,00 (1 – 48) 

 

Pada tabel 5.4 dapat diperoleh nilai median untuk nilai eLFG pada pasien 

penyakit ginjal kronis adalah 6,00 ml/min/1,73m2. Nilai minimum eLFG sebesar 1 

ml/min/1,73m2 dan nilai maksimum eLFG sebesar 48 ml/min/1,73m2.  

5.5 Korelasi antara kadar Pentraxin 3 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis 

Pada hasil penelitian ini dilakukan penilaian korelasi antara kadar PTX3 serum 

dengan nilai eLFG. Pada uji normalitas data menggunakan uji Saphiro-Wilk, 

menunjukkan data tidak terdistribusi normal. Sehingga, analisis korelasi yang 

digunakan adalah uji korelasi Spearman, dengan derajat kepercayaan <0,05.  



 

 

 

 

 

 

Gambar 5.1.  Grafik kadar kadar PTX3 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada pasien PGK 

 

Pada gambar 5.1  diatas dapat dilihat bahwa semakin tinggi kadar PTX-3 serum 

maka semakin rendah nilai eLFG pada pasien PGK (arah korelasi negatif). Hasil 

analisis menunjukkan terdapat korelasi yang sangat kuat antara kadar PTX3 serum 

dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien PGK (r = -0.795) dengan arah 

korelasi negatif yang secara statistik bermakna (p < 0,05) dan r2 sebesar 0,587 yang 

artinya kadar PTX3 mempengaruhi nilai LFG sebesar 58,7 %. 

r = - 0.795 

r2 = 0.587 

p < 0,05 
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5.6 Korelasi antara kadar MMP-9 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis 

Pada hasil penelitian ini dilakukan penilaian korelasi antara kadar MMP-9 

dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien PGK. Pada data dilakukan uji 

normalitas menggunakan uji Saphiro-Wilk dan menunjukkan data tidak terdistribusi 

normal, dilanjutkan dengan uji korelasi Spearman.  

 

 

Gambar 5.2  Grafik kadar MMP-9 serum dengan nilai eLFG pada pasien PGK 

 

Pada gambar 5.2 diatas dapat dilihat bahwa semakin tinggi kadar MMP-9 serum 

maka semakin rendah nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien PGK (arah 

r = - 0.746 

r2 = 0.166 

p < 0,05 
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korelasi negatif). Hasil analisis menunjukkan terdapat korelasi yang sangat kuat antara 

kadar MMP-9 serum dengan LFG pada pasien PGK (r = - 0.746) dengan arah korelasi 

negatif yang secara statistik bermakna (p < 0,05).  

5.7  Korelasi antara kadar PTX-3 serum dengan kadar MMP-9 serum pada 

pasien gagal ginjal kronis 

 

 

Gambar 5.3  Grafik kadar PTX-3 serum dengan kadar MMP-9 serum pada 

pasien PGK 
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Pada hasil penelitian ini dilakukan penilaian korelasi antara kadar PTX3 serum 

dengan kadar MMP-9 serum. Pada data dilakukan uji normalitas menggunakan uji 

Saphiro-Wilk dan menunjukkan data tidak terdistribusi normal, sehingga dilanjutkan 

dengan penilaian korelasi menggunakan uji Spearman. 

Pada Gambar 5.3 dapat dilihat bahwa semakin tinggi kadar PTX3 serum, maka 

semakin tinggi pula kadar MMP-9 serum pada pasien PGK. Hasil analisis menunjukkan 

terdapat korelasi sedang antara kadar PTX3 serum dengan kadar MMP-9 serum pada 

pasien PGK dengan koefisien korelasi r = 0,477 dengan arah korelasi positif yang secara 

statistik bermakna (p<0,05), dan r2 sebesar 0,234 yang artinya kadar PTX3 

mempengaruhi MMP-9 sebesar 23,4%, sedangkan 76,4% dipengaruhi oleh faktor 

lainnya.  
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

Penelitian dilakukan terhadap 30 orang subjek pasien penyakit ginjal kronik. 

Penelitian dilakukan untuk mengetahui korelasi antara kadar pentraxin-3 dan matrix 

metalloproteinase-9 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi glomerulus. Subjek 

penelitian yang dipilih adalah pasien PGK stadium 3 hingga stadium 5 yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi.   

6.1   Karakteristik dasar penelitian 

Penelitian ini dilakukan terhadap 30 sampel pasien PGK, didapatkan jenis 

kelamin laki-laki sebanyak 15 orang (50%) dan perempuan sebanyak 15 orang (50%). 

Penelitian ini sedikit mirip dengan penelitian Ariani (2021) yang memperoleh hasil 

perbandingan pasien PGK berdasarkan jenis kelamin yaitu 17 orang (56,7%) laki-laki 

dan 13 orang (43,3%) perempuan.83 Liu et al (2021 melakukan studi kohort dengan 

jumlah populasi PGK yang lebih banyak, didapatkan jumlah pasien wanita lebih 

banyak yakni 71.509 orang (55,23%) dan pasien PGK laki-laki sebanyak 57.977 orang 

(44,73%).84  

Penelitian Mihai et al (2019), mendapatkan jumlah pasien PGK laki-laki lebih 

banyak dibandingkan perempuan dengan perbedaan sebesar 40 orang (71,43%) laki-

laki dan 16 orang (28,57%) perempuan.85 Begitu juga dengan laporan IRR tahun 2018, 

pasien PGK laki-laki dilaporkan sedikit lebih banyak dibandingkan pasien perempuan, 

dengan perbandingan laki-laki 36.976 orang (57%) dan 27.608 orang perempuan 

(43%).5 Penelitian Xu et al (2015) melaporkan bahwa jumlah pasien PGK laki-laki 



 

 

 

lebih banyak dibandingkan perempuan, dengan perbandingan 104 orang (59,10%) laki-

laki dan 72 orang (40,90%) perempuan.12 Penelitian lain yang dilakukan oleh Chang et 

al (2016) juga mendapatkan sampel laki-laki 100 orang (54,35%) lebih banyak dari 

perempuan 84 orang (45,65%).80 Perbedaan karakteristik dasar berdasarkan jenis 

kelamin, dikarenakan perbedaan kriteria inklusi dan ekslusi penelitian.  

Studi yang dilakukan Golberg (2016) menyebutkan bahwa hormon seks 

memegang perana penting dalam mekanisme biologis terhadap peningkatan prevalensi 

dan karakteristik PGK. Pada penelitiannya menggunakan hewan coba, menunjukkan 

bahwa terdapat pengaruh buruk testosteron dan efek protektif hormon estrogen 

terhadap kerusakan ginjal. Baik sel tubulus proksimal dan podosit mengalami 

peningkatan apoptosis akibat proses induksi testosterone, yang menyebabkan proses 

fibrosis ginjal meningkat, sedangkan hormon estrogen diamati menghambat proses 

tersebut.86  

Rerata usia pada penelitian ini adalah 47,90 (13,35) tahun. Pada penelitian ini 

didapatkan sebagian besar subjek berusia 56-65 (43.3%) tahun dan usia 36-45 tahun 

(23.3%). Penelitian ini tidak jauh berbeda dengan penelitian oleh Ariani (2021) dengan 

usia rerata usia pasien 41,47 (12,50) tahun.83 Dubey et al (2018) mendapatkan rerata 

umur 50,12 (11,6) tahun.87 Penelitian lain dengan jumlah sampel lebih besar (n = 176 

pasien), yang dilakukan oleh Xu et al (2015) didapatkan rerata usia kelompok PGK 

stadium 3, 4 dan 5 sebesar 50,5 (14,1) tahun; 48,2 (18,3) tahun dan 49,8 (17,6) tahun.12 

Penelitian Tong et al (2007), mendapatkan nilai rerata usia sebesar 55 (13,00) 

tahun dengan rician sebagai berikut (1) kelompok kontrol 62 (11,00) tahun; (2) 

kelompok PGK stadium 3 dan 4 dengan nilai rerata 59 (14,00) tahun; dan (3) kelompok 



 

 

 

PGK stadium 5 sebesar 53 (12,00) tahun.88 Perbedaan rerata umur yang lebih tinggi 

dibandingkan penelitian ini, juga dilaporkan oleh Krzanowski et al (2017), dengan nilai 

rerata usia pada pasien PGK sebesar 59 (16) tahun.89 Begitu juga pada penelitian Chang 

et al (2016) sebesar 59,18 (14,48) tahun.80 Perbedaan rerata ini, disebabkan perbedaan 

kriteria inklusi dan ekslusi penelitian. 

Usia adalah faktor risiko untuk terjadinya PGK. Perubahan struktur dan fungsi 

ginjal akan memburuk seiring dengan bertambahnya usia, bahkan pada individu yang 

sehat, seperti pada vaskularisasi ginjal, proses filtrasi dan fungsi tubulointertisial. 

Selain itu, juga dikaitkan dengan peningkatan prevalensi etiologi PGK seperti diabetes 

dan hipertensi yang juga semakin meningkat seiring dengan peningkatan usia.90 

Hasil rerata tekanan darah sistolik adalah 154.33 mmHg (13.348) dan tekanan 

darah diastolik 93 mmHg (4,661). Menurut Joint National Committee (JNC) VIII, 

kriteria hipertensi dimulai ketika TDS ≥140 mmHg dan TDD ≥90 mmHg.91 Penelitian 

ini hampir serupa dengan penelitian Rodríguez-Sánchez et al (2019) didapatkan rerata 

TDS 141 (30,2) mmHg dan rerata TDD 85,8 (16,9) mmHg.13 Penelitian Liu et al (2017) 

dalam penelitiannya mendapatkan nilai rerata TDS 139 (19,80) mmHg dan TDD 77,3 

(9,9) mmHg.84 Gursu M et al (2014) mendapatkan rerata TDS 133 (14) mmHg dan 

rerata TTD 81,6 (12) mmHg.92 Perbedaan ini disebabkan karena perbedaan jumlah 

sampel dan kriteria ekslusi yang berbeda.  

Penelitian Sarnak et al (2003) menunjukkan bahwa pada penurunan LFG <60 

ml/min/1,73m2 merupakan faktor risiko peningkatan angka kejadian penyakit 

kardiovaskular baik berupa kasus baru ataupun kasus berulang, sehingga 

membutuhkan evaluasi dan pengobatan lebih lanjut.93 Hal ini sesuai dengan data dari 



 

 

 

IRR tahun 2017 yang menempatkan hipertensi sebagai etiologi urutan pertama pada 

pasien PGK sebesar 36%.5 Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar ureum 180,77 

(101,90) mg/dl dan rerata kadar kreatinin 10,59 (8,24) mg/dl. Penelitian ini tidak jauh 

berbeda dengan penelitian Nasution SA (2019), mendapatkan rerata kadar ureum 

sebesar 145,53 (32,51) mg/dl dan rerata kadar kreatinin 3,36 (0,82) mg/ dl.94 Pada 

penelitian Ariani, didapatkan nilai rerata kadar kreatinin yang lebih tinggi sebesar 

249,50 (113,99) mg/dl dan rerata kreatinin 13,70 (8,2) mg/dl.83 Dubey et al (2018) 

mendapatkan nilai rerata ureum 56 mg/dl dan rerata kadar kreatinin 2,6 mg/ dl.87 

Perbedaan rerata ini disebabkan oleh perbedaan kriteria inklusi dan ekslusi pada sampel 

penelitian.  

Berdasarkan dari stadium PGK pada penelitian ini, ditemukan stadium 3A 

sebanyak 1 orang (3.3%), stadium 3B sebanyak 5 orang (16.7%), stadium sebanyak 4 

orang (10%), dan stadium 5 sebanyak 21 orang (70%). Pada penelitian ini, pasien 

dengan stadium 5 lebih banyak dibandingkan stadium 3 dan 4. Hal ini dikarenakan 

pasien pada kondisi PGK tahap akhir atau stadium 5, memiliki keluhan secara klinis 

yang mendorong pasien untuk mencari pengobatan, Sehingga lebih banyak ditemui di 

rawat jalan maupun rawat inap dibandingkan dengan pasien PGK stadium 3A, 3B 

maupun 4. 

6.2  Rerata kadar Pentraxin 3 serum pada pasien penyakit ginjal kronik  

Pentraxin-3 (PTX-3) adalah protein fase akut dan kronis yang termasuk dalam 

subfamili pentraxin dan berperan pada proses inflamasi PGK. PTX-3 diaktivasi oleh 

IL-1, TNF-α, tetapi tidak oleh IL-6 atau interferon. PTX-3 juga diekspresikan dan 



 

 

 

dilepaskan dari sel endotel, yang pada kondisi kronis PGK berhubungan dengan 

fibrosis ginjal.46  

Nilai normal PTX-3 adalah 0,15 - 0,33 ng/ml. Adapun pada penelitian ini 

didapatkan rerata nilai PTX-3 adalah 4,45 ng/ml. Nilai median PTX-3 sebesar 4,46 

ng/ml, dengan kadar minimum 2,68 ng/ml dan kadar maksimum 5,71 ng/ml. Kadar 

PTX-3 pada pasien PGK dalam penelitian ini lebih tinggi dan bermakna bila 

dibandingkan dengan rerata nilai normal (p<0,05). 

Penelitian Yamasaki et al (2009) melakukan penilaian kadar PTX-3 pada 

populasi normal di Jepang sebanyak 1.749 orang, menggunakan reagen R&D system 

ELISA kit, didapatkan nilai rerata PTX-3 yang lebih rendah pada perempuan 

dibandingkan laki-laki. Kadar PTX-3 serum pada perempuan sebesar 1,87 (1,81-1,94) 

ng/ml dan kadar PTX-3 pada laki-laki sebesar 2,12 (2,05-2,19) ng/ml. Hasil penelitian 

ini menunjukkan peningkatan kadar PTX-3 serum pada populasi normal baik laki-laki 

maupun perempuan.95  

Penelitian yang dilakukan Suliman et al (2008) mendapatkan nilai rerata kadar 

PTX-3 (R&D system ELISA kit) sebesar 1,32 (0,14-2,75) ng/ml pada kontrol normal 

dan membuktikan terdapat peningkatan kadar PTX-3 serum pada kelompok PGK 

dengan median kadar PTX-3 10,6 (2,4-7,5) ng/ml.60 Hal ini senada dengan penelitian 

yang dilakukan Oglio et al (2016) didapatkan rerata kadar PTX-3 yang meningkat pada 

pasien PGK yakni 2,4 (0,6) ng/ml.96  

Perbandingan antara beberapa kelompok dilakukan oleh El Sabai et al (2016), 

didapatkan nilai median kadar PTX-3 serum antara kelompok kontrol normal, 

kelompok  PGK yang belum menjalani HD, dan kelompok pasien PGK yang menjalani 



 

 

 

HD sebagai berikut 0,4 (0,3-0,5) ng/ml; 0,8 (0,6-1,5) ng/ml; dan 2,3 (0,9 - 33) ng/ml. 

Hasil ini menjelaskan bahwa kadar PTX-3 dapat digunakan sebagai sebuah penanda 

awal untuk mengidentifikasi peningkatan morbiditas pada pasien baik yang telah 

menjalani HD maupun PGK yang baru dikenal.97 Perbedaan nilai normal pada beberapa 

penelitian disebabkan oleh perbedaan reagen PTX-3 ELISA yang berbeda.  

Penelitian Nasution (2019) menilai kadar PTX-3 serum didapatkan rerata nilai 

median 5,92 (1,81-18,97) ng/ml.94 Penelitian Wardoyo, dkk (2021) mendapatkan nilai 

median yang lebih rendah 0,93 (0,05-4,65) ng/ml, dan juga menggunakan nilai cut off 

kadar PTX-3 serum sebesar 2,3 ng/ml.98 Penelitian Sjoberg, et al (2012) melakukan 

perbandingan nilai PTX3 serum terhadap pasien yang menjalani HD sebelum dan 4 

jam setelah HD, didapatkan nilai rerata sebesar 5,8 (3,9-8,1) ng/ml dan 8,4 (6,4-10,5) 

ng/ml, dengan p<0,001.28 Penelitian Gursu et al (2014) melaporkan nilai rerata kadar 

PTX-3 serum pada pasien yang belum menjalani HD 1,29 (2,36) ng/ml, dibandingkan 

dengan PTX3 serum pasien HD nilai rerata yang jauh lebih tinggi yaitu  3,58 (4,29) 

ng/dl.92  

Penelitian Tong et al (2007) mendapatkan rerata kadar PTX3 serum pada 

beberapa kelompok kontrol normal, PGK stadium 3 dan 4, serta kelompok PGK 

stadium 5 sebesar 1,8 (0,1-9,2) ng/ml; 2,2 (0,4-16) dan 5,7 (0,9-64,3).88 Perbedaan 

rerata kadar PTX3 serum pada ini disebabkan oleh perbedaan kriteria inklusi dan 

ekslusi dan perlakuan yang berbeda pada sampel penelitian. Dari beberapa penelitian 

diatas dapat disimpulkan bahwa kadar PTX-3 serum meningkat pada pasien PGK 

dimana keadaan tersebut senada dengan penelitian ini.  

 



 

 

 

6.3.  Rerata Kadar MMP-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronik  

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) adalah proteinase yang termasuk dalam 

kelompok kolagenase yang memiliki struktur fibronektin tipe II yang berfungsi untuk 

berikatan dengan gelatin dan memecah struktur gelatin, mengurai lebih lanjut fragmen 

kolagen yang telah didenaturasi oleh kolagenase interstitial. Nilai MMP-9 berperan 

pada proses remodeling ECM, yang pada awal kerusakan ginjal berperan sebagai 

antifibrotik namun lama-kelamaan akan merusak struktur ginjal dan menyebabkan 

peningkatan kolagen yang memicu progresifitas PGK.22,63 

Nilai normal kadar MMP-9 serum adalah 59,8 - 100,4 ng/ml. Adapun rerata 

kadar MMP-9 serum pada penelitian ini adalah 207,053 (21,60) ng/ml. Hasil penelitian 

ini mendapatkan nilai median MMP-9 serum sebesar 201,338 ng/ml, dengan kadar 

minimum 190,150 ng/ml dan kadar maksimum 279,620 ng/ml. Hasil penelitian ini 

menunjukkan rerata kadar MMP-9 serum yang lebih tinggi pada pasien PGK 

dibandingkan rerata nilai normal (p<0,05).  

Hasil pada penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Miljković et al (2017) yang juga melaporkan nilai MMP-9 meningkat sebesar 376 (275 

– 515) ng/ml pada pasien PGK yang belum HD, dan pada kelompok PGK yang 

mendapat perlakuan HD didapatkan nilai MMP-9 sebesar 304 (236 -392) ng/ml.99 

Penelitian Pawlak et al (2004) melakukan penilaian pada populasi PGK. Pada 

penelitian ini didapatkan hubungan antara peningkatan faktor non tradisional (faktor 

inflamasi yang ditandai dengan stres oksidatif) dengan kondisi toksin uremia pada 

pasien PGK terhadap peningkatan kejadian aterosklerosis. MMP dan TIMP secara 



 

 

 

bersamaan meningkatkan ROS melalui aktivasi jalur ekstrinsik koagulasi. Didapatkan 

nilai MMP-9 pada pasien PGK sebesar 274 (161 – 520) ng/ml.100 

Hasil penelitian berbeda dengan penelitian yang dilakukan Chang et al (2006) 

melaporkan perbedaan nilai rerata MMP-9 serum pada pasien PGK (n =60) dan 

kelompok kontrol (n = 40) yakni 79.04 (6,41) ng/ml dan 109,41 (8,03) ng/ml. 

Penurunan rerata MMP-9 berhubungan dengan penurunan potensi antifibrotik pada 

pasien PGK dengan komorbid diabetes. Perbedaan nilai rerata MMP-9 ini 

kemungkinan disebabkan karena perbedaan kriteria inklusi dan ekslusi penelitian.80  

Kemungkinan lain yang dapat mempengaruhi kadar MMP-9 serum pada 

penelitian ini adalah hipertensi dislipidemia, serta obesitas yang juga merupakan 

penyebab kerusakan endotel vaskular ginjal. Hipertensi berkaitan erat dengan PGK 

yang menjadi penyebab terjadinya glomerulosklerosis, fibrosis interstisial dan 

aterosklerosis. MMP-9 pada proses akut berperan dalam remodeling vaskular baik di 

jantung maupun ginjal, yang mengaktifkan jalur sistem kardiorenal. Namun degradasi 

ECM yang menyebabkan perubahan kondisi EMT berupa peningkatan kolagen/ 

jaringan parut pada kondisi fibrosis ginjal.13 Selain itu, terdapat adanya peranan genetik 

pada seseorang yang tidak sama satu sama lain sehingga orang- orang tersebut memiliki 

kecendrungan mengalami proses glomerulosklerosis.25 Peningkatan rerata kadar 

MMP-9 serum pada penelitian ini sejalan dengan beberapa penelitian terdahulu, yang 

menunjukkan terjadinya fibrosis ginjal pada pasien PGK.  

 

 



 

 

 

6.4.  Rerata nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal 

kronik  

Rerata nilai eLFG pada penelitian ini adalah 13,60 (14,85) ml/min/1,73m2. 

Hasil penelitian ini mendapatkan median nilai LFG 6,00 ml/min/1,73m2, dengan kadar 

minimum 1 ml/min/1,73m2 dan kadar maksimum 48 ml/min/1,73m2. Dubey et al 

(2018) mendapatkan nilai median eLFG sebesar 29,2 (27 - 31,3) ml/min/1,73m2.87 

Penelitian ini berbeda dengan yang dilakukan oleh Ariani (2021), yang mendapatkan 

rerata nilai LFG lebih rendah yaitu 6,53 ml/min/1,73m2.83 Liu et al (2021) 

mendapatkan rerata eLFG sebesar 24,6%.84  

Formula yang pertama kali untuk memperkirakan nilai estimasi LFG 

berdasarkan kreatinin diusulkan oleh Effersoe pada tahun 1957. Kemudian disusul oleh 

dua formula yang paling populer sampai dengan tahun 2009 adalah formula Cockcroft 

Gault (CG) diusulkan oleh Cockcroft dan Gault pada tahun 1976 dan The Modification 

of Diet in Renal Disease (MDRD) diusulkan oleh Levey et al pada tahun 1999. 

Konsorsium mengusulkan penggunaan formula baru, yakni formula CKD-EPI 

kreatinin, yang mempunyai nilai bias yang lebih rendah dibandingkan MDRD. 

Penelitian Dewi YP (2014) mendapatakan bahwa terdapat korelasi kuat antara eLFG 

CKD-EPI dengan creatinin clearance test (CCT) (r = 0,621; p<0,01), dengan nilai 

rerata LFG (73 ± 37 ml/min) dan memiliki nilai bias yang paling rendah dibandingkan 

dengan penggunaan formula lain.99 

Penilaian LFG memiliki korelasi dengan kerusakan ginjal dan menggambarkan 

keseluruhan kapasitas fungsional ginjal, dari glomerulus sampai kapsul bowman pada 

nefron kedua ginjal. Teknik konvensional untuk menghitung LFG menggunakan 



 

 

 

prinsip pembersihan ginjal diantaranya kadar kreatinin, cystatin C, inulin atau zat 

kontra maupun dengan menghitung rasio urin dengan konsentrasi plasma. Metode yang 

mudah untuk digunakan dalam sehari-hari adalah dengan memperkirakan nilai estimasi 

LFG.90 Formulasi perhitungan LFG baru yaitu Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI), perhitungan ini lebih akurat dalam memperkirakan LFG 

baik pada orang normal maupun dengan penurunan fungsi ginjal.100 

6.5  Korelasi antara kadar PTX3 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronik  

Pada penelitian-penelitian sebelumnya telah menunjukkan adanya peningkatan 

kadar PTX-3 serum pada pasien PGK. Demikain juga telah banyak hasil penelitian 

yang menunjukkan penurunan nilai eLFG pada pasien PGK. Pada penelitian ini 

didapatkan hasil analisis menunjukkan adanya korelasi yang bermakna antara kadar 

PTX3 dengan LFG pada pasien PGK (p<0,05) dengan arah korelasi negatif dan 

kekuatan korelasi sangat kuat (r = - 0,795). Dapat disimpulkan bahwa peningkatan 

PTX3 pada pasien PGK menyebabkan penurunan nilai eLFG. 

Pentraxin-3 berperan dalam mekanisme immunoregulator inflamasi akut dan 

kronis kerusakan ginjal. Secara normal, kadar PTX3 dapat terdeteksi, namun nanya 

terdeteksi sangat rendah baik di serum maupun jaringan. Tetapi nilai PTX3 meningkat 

akibat stimulasi inflamasi.60 Penelitian Dai et al (2017) menyatakan bahwa penyebab 

inflamasi pada PGK bersifat multifaktorial, salah satunya akibat ketidakseimbangan 

antara peningkatan produksi inflamasi seperti akibat stress oksidatif, asidosis, overload 

cairan, infeksi dan komorbiditas seperti hipertensi yang akan menyebabkan penurunan 

LFG. Pada kondisi kronis atau dikenal dengan chronic low grade inflammation 



 

 

 

memiliki peranan penting sejak awal inisiasi hingga fibrosis ginjal.101 Penelitian lain 

yang membahas korelasi antara PTX-3 dengan eLFG yaitu Suliman et al pada tahun 

2008. Suliman melaporkan adanya korelasi antara PTX-3 dengan LFG (r = - 0.23 dan 

p < 0.05).60  

Nilai r square (r2) pada penelitian ini sebesar 0,587 yang artinya kadar PTX-3 

serum mempengaruhi nilai LFG sebesar 58,7%, sedangkan lainnya dipengaruhi oleh 

faktor lainnya. Kadar PTX3 serum dipengaruhi oleh faktor-faktor yang mempengaruhi 

aktivasi faktor inflamasi, diantaranya infeksi, iskemik, autoimun, keganasan, cedera 

jaringan, yang menyebabkan terjadinya peningkatan kadar PTX3.59 

Penelitian oleh Sjoberg (2016), melaporkan bahwa peningkatan kadar PTX-3 

serum berkorelasi terbalik dengan nilai LFG pada kelompok lanjut usia (p<0,001) dan 

kadar PTX-3 serum memprediksi insiden PGK lima tahun kedepan (p<0,05).62 

Penelitian Hung et al (2016) menggunakan rekombinan PTX3 yan dilihat pada sel 

epitel proksimal tubulus pada hewan coba mencit, didapatkan peningkatan kadar PTX3 

yang diinduksi  oleh migrasi sel melalui mekanisme upregulasi EMT pada jalur JNK-

dependent.18 Tong et al (2007), melaporkan bahwa terdapat korelasi negatif antara 

kadar PTX3 serum dengan nilai estimasi LFG (r = - 0.42; p < 0.0001), dan juga 

didapatkan korelasi positif antara kadar PTX3 serum dengan penanda inflamasi lainnya 

seperti CRP, IL-6, TNF-α, fibrinogen dan soluble VCAM-1 (p<0.001). Peningkatan 

ekspresi PTX-3 dan sejumlah penanda inflamasi ini, dapat menjelaskan proses fibrosis 

ginjal diantaranya berupa cedera vaskular, trombogenesis dan iskemik yang terjadi 

pada sel endotelial pasien PGK.88 



 

 

 

Mekanisme yang mendasari peran PTX-3 pada penurunan LFG memang masih 

belum jelas; namun beberapa mekanisme berikut dapat menjelaskan peningkatan kadar 

PTX-3. Pertama, PTX-3 mengaktivasi dan mengatur kaskade komplemen yang 

berfungsi sebagai regulator inflamasi sebagai respon terhadap stimulasi oleh sitokin. 

Kedua, PTX-3 terlibat dalam pengaturan sistem kekebalan yang tidak hanya 

melindungi terhadap infeksi tertentu, tetapi juga terhadap perkembangan lesi 

aterosklerotik.101   

Berdasarkan hasil penelitian ini dan beberapa penelitian terdahulu 

dibandingkan dengan teori, peneliti menemukan bahwa semakin meningkat kadar 

PTX-3 serum pada pasien PGK, maka akan terjadi penurunan nilai eLFG secara 

signifikan.  

6.6    Korelasi antara kadar MMP-9 serum dengan nilai estimasi laju filtrasi 

glomerulus pada pada pasien penyakit ginjal kronik  

Pada penelitian-penelitian sebelumnya telah menunjukkan adanya peningkatan 

kadar MMP-9 serum pada pasien PGK. Demikain juga telah banyak hasil penelitian 

yang menunjukkan penurunan nilai eLFG pada pasien PGK. Pada penelitian ini, 

didapatkan hasil analisis menunjukkan adanya korelasi yang bermakna antara kadar 

MMP-9 serum dengan nilai eLFG pada pasien PGK (p < 0,05) dengan arah korelasi 

negatif dan kekuatan korelasi sangat kuat (r = -0,746). Hal ini menunjukkan bahwa 

peningkatan MMP-9 pada pasien PGK menyebabkan penurunan laju filtrasi 

glomerulus. Nilai r square pada penelitian ini sebesar 0,166 yang artinya kadar MMP-

9 serum mempengaruhi nilai LFG sebesar 16,6%, sedangkan lainnya dipengaruhi oleh 



 

 

 

faktor lainnya. Hal ini dapat diterangkan secara statistik disebabkan karena data tidak 

terdistribusi normal. 

Penelitian lain yang membahas korelasi antara serum kreatinin dengan MMP-9 

dilakukan oleh Chang et al pada tahun 2005. Chang melaporkan pada 60 pasien PGK 

didapatkan adanya korelasi antara serum kreatinin dengan MMP-9 (r = -0,344, p 

<0,007), dengan nilai analisis regresi linier (Y = - 4,873X + 111,1034).80 

Rodríguez-Sánchez et al (2019) melaporkan terdapat korelasi antara aktivitas 

MMP-9 serum dengan penurunan fungsi ginjal pada pasien hipertensi yang memiliki 

gangguan fungsi. Pada kelompok LFG 90-60 ml/min/1,73 m2 didapatkan nilai r = –

0,471 dengan p<0,006 bermakna signifikan. Sedangkan pada kelompok LFG 60-30 

ml/min/1,73 m2 nilai korelasi koefisien sebesar r = –0,441 dengan p <0,012. Data ini 

menjelaskan bahwa peningkatan kadar MMP-9 lebih tinggi dibandingkan inhibitornya 

TIMP-1, sebagai penyebab progresifitas PGK dan terlihat bahwa peningkatan MMP-9 

terjadi sejak tahap awal PGK.13 Penelitian García-Tejeda et al (2018) menyatakan 

terdapat hubungan antara MMP-9 urin dengan penurunan nilai LFG dengan (r = - 

0,205, p = 0,07).102  

Penelitian Zheng et al (2009) menyebutkan bahwa MMP-9 menginduksi 

kerusakan EMT saat dilakukan pengamatan pada kultur sel tubulus ginjal, melalui 

pembelahan E-cadherin yang menyebabkan aktivasi β-catenin.72 Penelitian invitro 

yang dilakukan Tan et al (2010) dilaporkan peningkatan MMP-9 yang disekresi 

makrofag, dapat meningkatkan EMT sel tubulus dan berperan besar pada fibrosis 

ginjal.103 Penelitian hewan coba dilakukan Kui et al pada tahun 2013, menilai 

perbedaan ekspresi MMP-9 pada sel tubulus ginjal hewan mencit yang telah diinhibisi 



 

 

 

aktivitas MMP-9, didapatkan peningkatan EMT dan renal fibrosis yang lebih signifikan 

dibandingkan yang tidak diinhibisi. Penelitian ini menjelaskan peran MMP-9 dalam 

proses fibrosis ginjal.104  

Peningkatan produksi MMP-9 disebabkan oleh beberapa faktor lain diantaranya 

akibat stress oksidatif, komorbiditas seperti hipertensi yang akan menyebabkan 

penurunan LFG maupun faktor genetik. Fornoni et al (2002) melakukan penelitian 

pada hewan coba yang memperlihatkan terdapat pengaruh genetik pada proses 

progresifitas glomerulosklerosis yang ditandai dengan adanya penurunan ekspresi 

MMP-9. Selain itu, juga terdapat polimorfisme promotor MMP-9 di sel mesangial ginjal 

dan MMP-9 dapat dijadikan salah satu penanda proses glomerulosklerosis.25 

Penelitian Liu et al (2006) pada perlakuan hewan coba (tikus) yang diinjeksi 

puromycin aminonucleoside (PAN) untuk mendapatkan kondisi glomerulosklerosis 

fokal, didapatkan peningkatan ekspresi pro-MMP9 di daerah intertisial glomerulus 

dibandingkan tikus kontrol dinilai secara imunohistokimia (148 ± 42 % kontrol, 

p<0,05), sedangkan active-MMP  9 mengalami penurunan (59± 27% kontrol).84 

Hasil penelitian berbeda dilaporkan oleh Li et al (2014) yang melakukan 

perlakuakn pada tikus diabetes setelah diinduksi dengan streptozotocin kemudian 

diamati secara in vitro, didapatkan peningkatan albuminuria, hipertrofi glomerulus dan 

penebalan membran basalis glomerulus disertai peningkatan produksi MMP-9. 

Namun, konockout MMP-9 pada tikus diabetes secara signifikan melemahkan 

perubahan kondisi nefropati, dimana ekspresi endogen MMP-9 yang berlebihan 

menginduksi diferensiasi sel podosit, sehingga menganggu integritas sel podosit, 

meningkatkan permiabilitas albumin dan sintesis protein ECM. Didapatkan 



 

 

 

peningkatan MMP-9 pada pasien diabetes terjadi jauh lebih awal daripada 

mikroalbuminuria, sehingga MMP-9 tampaknya berperan dalam perkembangan awal 

PGK, khususnya yang disebabkan oleh nefropati diabetikum.105  

Penelitian ini menunjukkan pentingnya pemeriksaan kadar MMP-9 serum dan 

penilaian eLFG pada pasien PGK dan menyokong pengembangan terapi yang mampu 

mencegah proses fibrosis ginjal pada pasien PGK. 

6.7    Korelasi antara kadar PTX3 serum dengan kadar MMP-9 serum pada 

pasien penyakit ginjal kronik  

Pada penelitian-penelitian sebelumnya telah menunjukkan adanya peningkatan 

kadar PTX-3 serum pada pasien PGK. Demikain juga telah banyak hasil penelitian 

yang menunjukkan peningkatan kadar MMP-9 serum pada pasien PGK. Namun sejauh 

ini, belum ada penelitian yang menghubungkan secara langsung antara kadar PTX3 

serum dengan kadar MMP-9 serum pada pasien PGK. Sehingga penulis belum 

menemukan penelitian pembanding untuk penelitian ini. 

Hasil analisis data menunjukkan adanya korelasi yang bermakna antara kadar 

PTX3 dengan kadar MMP-9 pada pasien PGK (p < 0,05) dengan arah korelasi positif 

dan kekuatan korelasi sedang (r = 0,477). Hal ini menunjukkan semakin meningkat 

kadar PTX-3 serum maka semaki meningkat kadar MMP-9 serum pada pasien PGK. 

Nilai r square pada penelitian ini sebesar 0,234 yang artinya kadar PTX-3 serum 

mempengaruhi nilai LFG sebesar 23,4 %, sedangkan lainnya dipengaruhi oleh faktor 

lainnya.  

Peningkatan penanda fibrosis ginjal ini diantaranya dapat dipengaruhi oleh 

beberapa faktor genetik, inflamasi, penyakit komorbid maupun hormonal. Sintesis 



 

 

 

PTX-3 oleh ginjal dipicu akibat beberapa kondisi patologis diantaranya sitokin 

proinflamasi (TNF-α dan IL-1β), hipoksia, ROS, sitokin profibrotik, hiperglikemia, 

asidosis, maupun angiotensin II yang nantinya menginduksi regulasi berkelanjutan 

(inflamasi kronik) sehingga terjadi penurunan kemampuan regenerasi sel dan fibrosis 

ginjal. PTX-3 berinteraksi dengan MMP baik secara langsung atau tidak langsung 

melalui NO, yang akan menyebabkan aktivasi dan migrasi sel progenitor dan fibroblas, 

diikuti perbaikan ECM melalui remodeling vaskular dan disfungsi endotel. PTX-3 

mengubah sintesis NO dengan cara mengurangi sinyal NO pada pembuluh darah dan 

meningkatkan produksi MMP-9 dengan mengaktifkan NF-κβ atau dengan mengurangi 

stabilitas mRNA MMP.16,17,20  

Penelitian yang hampir mirip dengan penelitian ini dilaporkan Ma et al (2014), 

menilai hubungan antara PTX-3 dengan CRP dan MMP-9 pada pasien dengan 

sindroma koroner akut, dan membuktikan bahwa terdapat korelasi positif antara PTX-

3 dan MMP-9 dan bermakna signifikan (p<0,05). Faktor yang berperan penting pada 

kondisi inflamasi ini adalah proses aterogenesis, yang menyebabkan aktivasi PTX-3 

pada sel otot polos melalui lipoprotein aterogenik dan faktor jaringan sel endotelial 

serta aktivasi monosit yang menyebabkan terbentuknya plaque aterosklerosis. Plaque 

aterosklerosis memicu degradasi ECM, yang selanjutnya dapat memicu rupture plaque 

sebagai penyebab thrombus pada infark miokard.105  

Mekanisme kompensasi untuk menurunkan sintesis kolagen berlebih dan 

mencegah perkembangan fibrosis ginjal. Namun, saat progresifitas PGK terus berlanjut 

aktivitas MMP-9 yang dikaitkan dengan terjadinya loss podocyte dimana podosit 

terlepas dari membran basalis. Kerusakan podosit dapat terjadi karena disfungsi 



 

 

 

adhesion molecule, penurunan densitas podosit, apoptosis sel akibat stress oksidatif. 

Akibatnya, terjadi akumulasi penumpukan komponen di ECM yang menyebabkan 

permeabilitas glomerulus meningkat, albuminuria dan penurunan LFG. Selanjutnya 

juga terjadi aktivasi transisi dari epithel membrane transition (EMT), dan proses 

apoptosis setra proliferasi yang menyebabkan foot processes dan slit diaphgrm pada 

podosit yang menyebabkan fibrosis ginjal.23   

6.8 Keterbatasan Penelitian  

1. Penelitian ini tidak melihat faktor genetik dan faktor inflamasi lainnya yang 

juga dapat mempengaruhi kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum pada 

pasien PGK. 

2. Penelitian ini hanya berfokus melihat peningkatan kadar PTX-3 serum dan 

kadar MMP-9 serum pada pasien PGK, dan tidak melihat hubungannya dengan 

kondisi kerusakan organ/ jaringan lainnya.  
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Kesimpulan  

1. Rerata kadar PTX3 serum pada pasien penyakit ginjal kronis dengan nilai 

median 4.46 (2,68 – 5,71) ng/ml. 

2. Rerata kadar MMP-9 serum pada pasien penyakit ginjal kronis dengan 

nilai median 201,338 (190,150 – 279,620) ng/ml. 

3. Rerata nilai estimasi laju filtrasi glomerulus pada pasien penyakit ginjal 

kronis dengan nilai median 6,00 (1 -48) ml/min/1,73m2. 

4. Terdapat korelasi negatif yang bermakna secara statistik dengan koefisien 

korelasi sangat kuat antara kadar PTX3 serum dengan nilai laju filtrasi 

glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

5. Terdapat korelasi negatif yang bermakna secara statistik dengan koefisien 

korelasi sangat kuat antara kadar MMP-9 serum dengan nilai laju filtrasi 

glomerulus pada pasien penyakit ginjal kronis. 

6. Terdapat korelasi positif yang bermakna secara statistik dengan koefisien 

korelasi sedang antara kadar PTX3 serum dengan kadar MMP-9 serum 

pada pasien penyakit ginjal kronis. 

  

7.2 Saran 

1. Disarankan pemeriksaan kadar PTX-3 serum dan kadar MMP-9 serum 

sebagai salah satu diantara penanda inflamasi yang dapat digunakan untuk 

menilai progresifitas PGK. 



 

 

 

2. Disarankan penelitian selanjutnya yang melibatkan berbagai faktor lain 

yang mempengaruhi kadar PTX3 serum dan kadar MMP-9 serum pada 

pasien penyakit ginjal kronis.  
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LAMPIRAN 7 

ANALISIS DATA STATISTIK 

 

1. KARAKTERISTIK DASAR 

 
Jenis Kelamin 
 

  Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 

Valid LK 15 50.0 50.0 50.0 

PR 15 50.0 50.0 100.0 

Total 30 100.0 100.0   

 
 
Tekanan Darah Sistolik 
 

  Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 

Valid 140-159 21 70.0 70.0 70.0 

>160 9 30.0 30.0 100.0 

Total 30 100.0 100.0   

 
Tekanan Darah Diastolik 
 

  Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 

Valid 90-99 21 70.0 70.0 70.0 

>100 9 30.0 30.0 100.0 

Total 30 100.0 100.0   

 
 
Karakteristik Dasar 
 

  Umur 
Tekanan 

Darah Sistolik 

Tekanan 
Darah 

Diastolik Ureum Kreatinin 

N Valid 30 30 30 30 30 

  Missing 0 0 0 0 0 

Mean 47.90 154.33 93.00 180.77 10.587 

Median 49.00 150.00 90.00 190.50 8.200 

Mode 62 150 90 54(a) 1.8(a) 

Std. Deviation 13.348 14.782 4.661 101.909 8.2430 

Minimum 20 140 90 33 1.5 

Maximum 64 200 100 437 28.1 

a  Multiple modes exist. The smallest value is shown 



 

 

 

2. RERATA KADAR PTX3 SERUM PADA PASIEN PGK 
 
Rerata Kadar PTX3 serum  

N Valid 30 

   
Missing 

 

0 

Mean 4.4491 

Median 4.4565 

Mode 4.51 

Std. Deviation .54389 

Minimum 2.68 

Maximum 5.71 

 

3. RERATA KADAR MMP-9 SERUM PADA PASIEN PGK 
 
Rerata Kadar MMP-9 serum  

N Valid 30 

Missing 0 

Mean 207.0531 

Median 201.3380 

Mode 193.88(a) 

Std. Deviation 21.59734 

Minimum 190.15 

Maximum 279.62 

a  Multiple modes exist. The smallest value is shown 

4. RERATA KADAR MMP-9 SERUM PADA PASIEN PGK 

 
Rerata nilai estimasi LFG  

N Valid 30 

Missing 0 

Mean 13.60 

Median 6.00 

Mode 2 

Std. Deviation 14.852 

Minimum 1 

Maximum 48 

 
 

 

 
 
 
 
 
 



 

 

 

5. RERATA KADAR PTX3 SERUM, KADAR MMP-9 SERUM DAN NILAI 

eLFG PADA PASIEN PGK 

    Statistic Std. Error 

Kadar PTX-3 serum Mean 4.44910 .099300 

95% Confidence 
Interval for Mean 

Lower Bound 4.24601   

Upper Bound 
4.65219   

5% Trimmed Mean 4.46731   

Median 4.45650   

Variance .296   

Std. Deviation .543886   

Minimum 2.681   

Maximum 5.709   

Range 3.028   

Interquartile Range .368   

Skewness -.740 .427 

Kurtosis 3.720 .833 

Kadar MMP-9 serum Mean 207.05310 3.943116 

95% Confidence 
Interval for Mean 

Lower Bound 198.98852   

Upper Bound 
215.11768   

5% Trimmed Mean 204.16759   

Median 201.33800   

Variance 466.445   

Std. Deviation 21.597336   

Minimum 190.154   

Maximum 279.619   

Range 89.465   

Interquartile Range 14.911   

Skewness 2.411 .427 

Kurtosis 5.432 .833 

eLFG Mean 13.60 2.712 

95% Confidence 
Interval for Mean 

Lower Bound 8.05   

Upper Bound 
19.15   

5% Trimmed Mean 12.48   

Median 6.00   

Variance 220.593   

Std. Deviation 14.852   

Minimum 1   

Maximum 48   

Range 47   

Interquartile Range 19   

Skewness 1.188 .427 



 

 

 

6.           UJI NORMALITAS DATA 

 
 Tests of Normality 
 

  

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Kadar PTX-3 serum 

.206 30 .002 .893 30 .006 

Kadar MMP-9 
serum .301 30 .000 .653 30 .000 

eLFG 

.272 30 .000 .766 30 .000 

a  Lilliefors Significance Correction 
 
 Tests of Normality 
 

  

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

LG10PTX3 

.237 30 .000 .832 30 .000 

LG10MMP9 

.279 30 .000 .689 30 .000 

LG10eLFG 

.142 30 .127 .929 30 .046 

a  Lilliefors Significance Correction 
 
 
 
  
 

 

 



 

 

 

7. KORELASI SPEARMAN KADAR PENTRAXIN 3 SERUM DENGAN NILAI 

ESTIMASI LAJU FILTRASI GLOMERULUS PADA PASIEN PGK 

 Correlations 
 

      
Kadar PTX-3 

serum eLFG 

Spearman's rho Kadar PTX-3 
serum 

Correlation 
Coefficient 1.000 -.795(**) 

    Sig. (2-tailed) 
. .000 

    N 
30 30 

  eLFG Correlation 
Coefficient -.795(**) 1.000 

    Sig. (2-tailed) 
.000 . 

    N 
30 30 

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
  

 
 
 
 
 



 

 

 

8. KORELASI SPEARMAN KADAR MMP-9 SERUM DENGAN NILAI 

ESTIMASI LAJU FILTRASI GLOMERULUS PADA PASIEN PGK 

Correlations 

 

      
Kadar MMP-9 

serum eLFG 

Spearman's rho Kadar MMP-9 serum Correlation Coefficient 1.000 -.746(**) 

Sig. (2-tailed) . .000 

N 30 30 

eLFG Correlation Coefficient -.746(**) 1.000 

Sig. (2-tailed) .000 . 

   

N 30 30 

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
 

 

 



 

 

 

9. KORELASI SPEARMAN KADAR PENTRAXIN 3 SERUM KADAR MMP-9 

SERUM PADA PASIEN PGK 

 Correlations 
 

      
Kadar PTX-3 

serum 
Kadar MMP-

9 serum 

Spearman's rho Kadar PTX-3 serum Correlation 
Coefficient 

1.000 .477(**) 

Sig. (2-tailed) 
. .008 

N 
30 30 

Kadar MMP-9 
serum 

Correlation 
Coefficient 

.477(**) 1.000 

Sig. (2-tailed) 
.008 . 

N 
30 30 

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 

  

 
 



 

 

 

LAMPIRAN 8 

TABEL INDUK PENELITIAN 

NO KODE 
Usia 

(tahun) 
JK 

IMT 

(kg/m2) 

TDS  TDD Ureum Kreatinin eLFG PTX3 MMP9 Stadium  

mmHg mmHg mg/dl mg/dl ml/min/1,73m2 ng/mL ng/mL PGK 

1 DW1 62 PR 27.34 150 90 98 8.1 5 4.57 201.338 5 

2 DW2 47 PR 22.89  150 90 141 4.1 13 4.357 193.882 5 

3 DW3 62 LK 26.04 140 90 335 11.4 5 4.636 197.61 5 

4 DW4 47 PR 19.15 150 90 319 19.9 2 5.27 201.338 5 

5 DW5 41 LK 28.34 150 90 56 1.8 48 2.681 193.882 3A 

6 DW6 62 PR 20.50  160 100 212 11.1 4 4.703 201.338 5 

7 DW7 62 LK 26.26 140 90 122 2.2 33 4.228 193.882 3B 

8 DW8 39 LK 29.05 200 100 165 10.1 6 4.508 193.882 5 

9 DW9 53 LK 27.55 150 90 54 11.1 5 4.623 208.793 5 



 

 

 

10 DW10 59 PR 19.72 150 100 199 7.7 6 4.485 197.61 5 

11 DW11 58 LK 30.86 150 90 49 2.0  38 4.104 201.338 3B 

12 DW12 57 LK 29.30  140 90 182 3,5 20 4.295 205.065 4 

13 DW13 56 PR 22.89  150 90 240 17.5 2 4.556 246.07 5 

14 DW14 30 PR 22.66 160 100 278 28.1 1 5.709 279.619 5 

15 DW15 44 PR 23.44 150 90 437 24.6 2 4.951 268.436 5 

16 DW16 23 PR 22.43 160 90 201 21.2 2 4.348 208.793 5 

17 DW17 22 LK 25.28 160 90 220 20.3 3 4.814 208.793 5 

18 DW18 64 LK 24.98 140 90 278 17.8 3 4.255 205.065 5 

19 DW19 20 LK 23.88 150 90 54 2.5 37 4.224 190.154 3B 

20 DW20 37 LK 20.83 150 90 233 14.9 4 4.33 231.159 5 

21 DW21 46 PR 26.17 140 90 78 2.2 27 4.508 193.882 4 

22 DW22 57 PR 21.64 140 90 182 4.6 11 4.379 190.154 5 

23 DW23 63 LK 27.10  150 90 292 6.6 9 4.406 197.61 5 



 

 

 

24 DW24 61 LK 27.55 170 100 36 1.8 42 3.563 197.61 3B 

25 DW25 51 PR 21.87 140 100 93 1.5 42 3.67 193.882 3B 

26 DW26 44 PR 30.47 150 90 126 7.3 7 4.441 197.61 5 

27 DW27 40 PR 22.48 170 100 225 8.3 6 4.472 197.61 5 

28 DW28 28 PR 24.24 150 90 33 3.1 20 4.312 201.338 4 

29 DW29 57 LK 27.68 190 100 265 14.7 3 4.707 212.512 5 

30 DW30 45 LK 26.03 180 100 220 27.6 2 5.368 201.338 5 


