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ABSTRAK
Pendahuluan: Penyakit Ginjal Kronis (PGK) adalah penyakit yang sering menjadi masalah kesehatan pada
masyarakat, terutama pada lansia, sebagai akibat dari masalah kardiovaskular seperti obesitas dan hipertensi
yang menjadi penyebab utama kematian lansia pada negara-negara berkembang. Tinjauan pustaka ini bertujuan
untuk mengetahui kemampuan diagnostik dari NGAL urine dalam diagnosis PGK. Tinjauan pustaka ini dibuat
dengan cara melakukan literature searching pada search engine seperti Google Scholar, PubMed, dan
Sciencedirect, dengan menggunakan kata kunci NGAL, uNGAL, biomarker, CKD, dan elderly. Dari hasil
pencarian, didapatkan sebanyak 37 jurnal sebagai bahan referensi.
Pembahasan: Dengan menganalisis literatur-literatur tersebut, didapatkan bahwa NGAL merupakan suatu
polipeptida yang tergolong ke dalam kelompok lipocalin yang ekspresinya akan dijumpai meningkat pada
keadaan inflamasi, termasuk pada ginjal. Dalam mendiagnosis PGK, kemampuan diagnostik NGAL urine yang
dinyatakan dalam nilai AUC lebih tinggi dibandingkan dengan biomarker-biomarker lainnya. Selain itu, NGAL
urine juga berkorelasi lebih kuat dengan penurunan faal ginjal dibandingkan dengan NGAL plasma.
Kesimpulan: Sebagai kesimpulan, NGAL urine merupakan suatu biomarker urin potensial dalam mendiagnosis
PGK pada lansia.

Kata Kunci: Biomarker, NGAL, PGK, Urin

ABSTRACT
Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is a common disease that is still being a public health problem,
especially in the elderly, as a result of cardiovascular complication which is the most important cause of death
among the elderly in developing countries. This literature review aims to comprehend the diagnostic accuracy of
urinary NGAL in CKD. This literature review is made by doing literature searching on search engines such as
Google Scholar, PubMed, and Sciencedirect, with utilizing NGAL, uNGAL, biomarker, CKD, and elderly as the
keywords. From the process, 37 journals were obtained and used as this literature review references.
Discussions: By analyzing the literatures, it is known that NGAL is a polypeptide that belongs to the lipocalin
family, where the expression will increase in inflammations, including in the kidneys. In diagnosis of CKD, the
diagnostic ability of urinary NGAL shown by AUC values were higher than the other biomarkers. In addition,
urinary NGAL has a stronger correlation with the deterioration of kidney function, compared to that of plasma
NGAL.
Conclusion: In conclusion, urinary NGAL is a potential urinary biomarker in diagnosing CKD in the elderly.
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PENDAHULUAN

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) adalah penyakit
yang sering menjadi masalah kesehatan pada
masyarakat. Penyakit ini memiliki prevalensi yang
tinggi secara global, yaitu sekitar 11-13%." PGK
juga menjadi salah satu penyebab tersering
masuknya pasien ke instalasi gawat darurat.[?
Penduduk lanjut usia (lansia) dianggap berkontribusi
pada banyaknya kasus yang ditemukan. Hal ini
didukung oleh data dari CDC pada tahun 2019, di
mana PGK menjadi penyakit yang umum dijumpai
pada orang dewasa di Amerika yang ditunjukkan
dengan estimasi sekitar 38% penyakit ini dijumpai
pada masyarakat dengan umur 65 ke atas.?!

Menurut laporan dari China Kidney Disease
Network pada tahun 2015, hampir setengah dari
pasien CKD di Cina berusia 60 tahun ke atas.[
Sementara itu, data RISKESDAS 2013 di Indonesia
menunjukkan  prevalensi gagal ginjal kronik
meningkat seiring dengan peningkatan usia, dan
mencapai puncaknya pada kelompok usia 60 tahun
ke atas.l!

Tingginya prevalensi penyakit ini pada lansia
didukung oleh beberapa studi yang menunjukkan
bahwa penurunan fungsi ginjal berkaitan dengan
peningkatan umur.'671 Pada lansia, terutama di
negara berkembang seperti Indonesia, penyebab
tersering PGK adalah hipertensi dan diabetes, di
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mana hal ini berkaitan dengan peningkatan risiko
kematian akibat  gangguan pada  sistem
kardiovaskular.l®! Oleh karena itu, penegakan
diagnosis secara cepat dan tepat sangat
diperlukan.”!

Penegakan diagnosis pada saat ini, umumnya,
masih menggunakan pengukuran kreatinin serum
untuk menghitung Glomerular Filtration Rate (GFR)
yang berfungsi sebagai indikator dari kondisi faal
ginjal.l8] Meskipun demikian, kreatinin serum yang
digunakan memiliki keterbatasan dalam
penggunaannya. Konsentrasi kreatinin serum tidak
akan berubah secara drastis sampai klirens kreatinin
mencapai nilai di bawah 70 ml/menit/1.73 m2. Selain
itu, konsentrasi kreatinin serum ini juga hanya
meningkat jika kerusakan parenkim ginjal mencapai
40-50%.[8° Pengukuran ini juga dipengaruhi oleh
banyak faktor, yaitu jenis kelamin, ras, dan
penggunaan obat.[%10

Peningkatan usia juga akan menurunkan kadar
kreatinin serum, terutama pada lansia. Massa otot
lansia yang sedikit, aktivitas fisik lansia yang
berkurang, asupan nutrisi, dan kadar kreatinin serum
yang menurun menjadi penyebabnya.[’l Alasan-
alasan tersebut mendasari para peneliti dan klinisi
untuk mencari biomarker lain yang berpotensi untuk
mendiagnosis PGK sedari dini.'¥ Biomarker-
biomarker yang berkembang untuk hal tersebut
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adalah Asymmetric Dimethylarginine  (ADMA),
Symmetric Dimethylarginine (SDMA), Uromodulin,
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), microRNA
(miRNA), serta Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin (NGAL).!®

ADMA dan SDMA merupakan biomarker yang
cukup menjanjikan, namun kurang spesifik karena
juga menggambarkan gangguan kardiovaskular lain
seperti hipertensi.'Y1 Uromodulin bersifat spesifik
pada ginjal, namun ekspresinya juga dipengaruhi
oleh batu dan infeksi saluran kemih. Uromodulin dan
KIM-1 juga dideteksi menggunakan imunohistokimia
yang menjadi kesulitan dalam pemeriksaan dalam
penegakan diagnosis PGK.[2181 miRNA telah
menajdi biomarker yang sangat berkembang dengan
sensitivitas dan spesifisitas yang sangat tinggi untuk
berbagai  penyakit, namun  pemeriksaannya
membutuhkan rt-PCR  yang belum banyak
tersedia.® Oleh karena itu, NGAL pada urin
diperkirakan memiliki kemampuan diagnosis yang
kuat sehingga penulis bertujuan untuk mencari
potensi penggunaan NGAL dalam diagnosis
pGK_[9,10,15]

METODE

Tinjauan pustaka ini dibuat dengan cara
mencari, menganalisis, dan menyitasi jurnal
menggunakan search engine seperti Google
Scholar, PubMed, dan Sciencedirect. Kata kunci
yang digunakan meliputi NGAL, uNGAL, biomarker,
CKD, dan elderly. Dari hasil pencarian, didapatkan
37 jurnal sebagai referensi dalam tinjauan pustaka
ini.

PEMBAHASAN
Struktur dan Biogenesis Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin (NGAL)

Neutrophil ~ Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL), atau dikenal juga dengan siderocalin atau
lipocalin 2, adalah suatu polipeptida yang tergolong
ke dalam kelompok lipocalin. NGAL terdapat dalam
beberapa bentuk, yaitu monomer dengan berat
molekul 25 kDa, homodimer yang berhubungan
dengan MMP-9 dengan berat molekul 45 kDa, dan
heteromer dengan berat 135 kDa. Bentukan
monomer dan beberapa heterodimer banyak
dihasilkan oleh sel-sel epitel tubulus, sedangkan
bentuk dimer hanya diproduksi oleh neutrofil.[1516]

NGAL mengandung 20 asam amino signal
peptide di ujung N-terminal protein dan sebuah
domain lipocalin. Domain ini berupa lipocalin fold
yang tampak seperti sebuah tong yang memiliki 8
beta sheets antiparalel yang akan melipat
membentuk suatu rongga hidrofobik (Gambar 1).
Struktur ini mendukung fungsinya sebagai carrier
berbagai jenis ligan. Setiap beta sheets ini saling
dihubungkan oleh tujuh loops pendek (L1-L7).
Perbedaan asam amino dan protein yang terdapat
dalam tiap sheets inilah yang membedakan jenis-
jenis ligan yang dapat diikat oleh lipocalin.[*6-18]
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Gambar 1. llustrasi struktur lipocalin yang memiliki
beta sheets dan loops pendek”]

Sintesis dari NGAL diinduksi oleh berbagai
macam molekul sitokin yang berperan dalam proses
inflamasi, seperti IL-1B. Sitokin ini menstimulasi
sintesis IkB-{ yang dibutuhkan dalam aktivitas
transkripsional pembentukan NGAL. Sitokin lain,
seperti TNF-a dan IL-17, juga dapat menginduksi
pembentukan NGAL, baik melalui jalur IkB- maupun
NF-kB. Induksi NGAL oleh sitokin-sitokin tersebut
ditunjukkan pada Gambar 2.1%°]
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Gambar 2. Induksi pembentukan NGAL oleh
berbagai macam sitokin yang berperan pada
inflamasit*®!

Ekspresi dan Fungsi dari NGAL

Selain diproduksi sebagai komponen dari
granul neutrofil, NGAL juga secara normal
diekspresikan pada jaringan-jaringan seperti hati,
paru-paru, trakea, usus halus, timus, prostat,
jaringan adiposa, dan duktus pada glandula
mammae.[8l

NGAL memiliki banyak fungsi, salah satunya
adalah sebagai antibakteri. Protein dari kelompok
lipocalin ini akan berikatan dengan ligannya, yaitu
iron-siderophore complex, atau pun siderophore, di
mana NGAL menghambat penggunaan besi dalam
tubuh oleh bakteri.[20-22] pada saat infeksi, bakteri
akan menyintesis siderophore yang akan mengambil
besi dari ruang ekstrasel dan mengatur penggunaan
transporter spesifik yang berguna untuk mengambil
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kembali iron-siderophore complex untuk memenuhi
kebutuhannya akan besi.?8! NGAL akan mengikat
siderophore dengan afinitas tinggi dan akan
mengembalikan besi ke dalam sel secara efektif.[24]
Studi lain juga menunjukkan bahwa NGAL dapat
berfungsi sebagai bakteriostatik pada infeksi oleh E.
coli.l1el

Selain itu, NGAL juga berperan dalam regulasi
sel, yaitu dengan meningkatkan proliferasi dan
diferensiasi sel dengan cara mengaktifkan signaling
dari EGFR yang meningkatkan fenotipe dari sel-sel
epitel dan berikatan pada stroma ginjal yang sedang
berkembang. Fungsi ini berkaitan dengan
peningkatan ekspresi dari NGAL yang bertujuan
untuk memperbaiki jaringan ginjal yang telah terjadi
kerusakan, seperti kerusakan sel-sel epitel, iskemia,
inflamasi, intoksikasi, Gangguan Ginjal Akut (GGA),
dan neoplasma. Umumnya, NGAL yang diproduksi
dapat dideteksi dalam kadar rendah, baik di plasma,
maupun di urine.?325 Hal ini dibuktikan oleh
beberapa studi yang telah  menunjukkan
keberhasilan NGAL sebagai prediktor dari kerusakan
ginjal.[23.26]

Terlebih lagi ekspresi NGAL meningkat dengan
signifikan pada kerusakan ginjal yang ireversibel dan
menjadi salah satu pilihan dalam diagnosis PGK dan
GGA.[29] Selain untuk mendeteksi PGK dan GGA,
NGAL juga dapat digunakan untuk mendeteksi
penyakit infeksi saluran kemih, pielonefritis,
vesicoureteral reflux, dan hidronefrosis.[?¢l

Cara Pemeriksaan Faal Ginjal dengan NGAL

Pengukuran NGAL di dalam urine dapat
dilakukan dengan 2 cara, yaitu dengan metode
CMIA (chemiluminescence microparticle
immunoassay) dan ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Urine yang disimpan dalam
suhu -80 °C. terlebih dahulu dihangatkan selama 1
jam sebelum dilakukan pengukuran NGAL.[?7:28]

Metode CMIA menggunakan mikropartikel yang
dilapisi oleh antibodi anti-NGAL dan konjugat antara
antibodi anti-NGAL dengan akridin. Reaksi akridin
akan memberikan reaksi chemiluminescence yang
dapat diukur secara kuantitatif dengan
menggunakan suatu alat analisator optik.[8!

Metode ELISA juga dapat digunakan untuk
menilai kadar NGAL di dalam urine. ELISA direct
menggunakan 100 pL sampel urine yang diencerkan
500 kali. Antigen NGAL dari urine dilekatkan pada
dasar lubang microtiter dengan inkubasi pada suhu
37 °C selama 1 jam. Konjugat antibodi monoklonal
anti-NGAL dengan enzim peroksidase kemudian
ditambahkan pada microtiter, diikuti substrat enzim
untuk melihat perubahan warna yang terjadi. Hasil
dibaca setelah 30 menit dengan menggunakan
spektrofotometer pada panjang gelombang 450
nm. 27

Diagnosis PGK dengan NGAL

PGK didefinisikan sebagai suatu keadaan
penurunan fungsi ginjal selama lebih dari 3 bulan
yang dapat ditandai dengan adanya kerusakan
struktur ginjal yang dibuktikan oleh marker
kerusakan ginjal atau penurunan GFR di bawah 60
ml/menit/1.73 m2.81 Pada lansia, PGK dapat terjadi
karena banyak faktor risiko. Sebuah studi
mengemukakan bahwa prevalensi PGK pada
populasi berusia 70 tahun ke atas meningkat
menjadi dua kali lipat dibandingkan dengan populasi

yang berusia di bawah 60 tahun.” Penurunan fungsi
ginjal merupakan hal yang umum pada usia tua.l”.1%

Perubahan morfologis ginjal menyebabkan
massa ginjal berkurang di antara umur 30 dan 80
tahun, di mana pengurangan secara signifikan
terjadi setelah berumur 50 tahun ke atas. Pada ginjal
lansia yang normal, bahkan 30% dari glomerulus
ginjalnya rusak dan terjadi sklerosis difus pada umur
75 tahun.?l Selain itu, beberapa studi juga
menegaskan bahwa penurunan faal ginjal ditandai
dengan menurunnya klirens kreatinin oleh penuaan
atau pun penyakit penyerta seperti arteriosklerosis
dengan hipertensi, penyakit kardiovaskular lain,
diabetes, dan obesitas.[29:30]

Penggunaan obat-obatan untuk penyakit
penyulit pada lansia juga dapat menimbulkan GGA
yang dapat juga menjadi faktor risiko terjadinya
PGK.BU Selain itu, terjadinya PGK juga dapat
menjadi salah satu faktor risiko terjadinya malnutrisi,
terutama pada lansia.l”)

Alasan-alasan tersebut mendasari urgensi
dalam diagnosis dini dari PGK pada lansia, termasuk
lansia dengan berbagai penyakit penyerta. Untuk itu,
diperlukan pemeriksaan NGAL yang memiliki
sensitivitas dan spesifisitas untuk diagnosis dini, di
mana nilai sensitivitas terlihat semakin meningkat,
sejalan dengan progresifitas stadium PGK yang
ditunjukkan oleh tabel berikut (Tabel 1).[7]

Tabel 1. Sensitivitas dan spesifisitas NGAL pada

stadium PGK[]

Para- Stadium  Sensitiv-  Spesifi-sitas

meter itas (%) (%)
2 72,5 90

NGAL 3 89,7 72,6
4 89,8 69
5 92,3 75,2

Selain sensitvitas dan spesifisitas yang baik,
pemeriksaan NGAL juga menunjukkan hasil yang
superior, terutama pada NGAL urine, dibandingkan
dengan biomarker-biomarker lain dalam menentukan
kerusakan ginjal dan progresivitasnya dalam
berbagai keadaan. Seperti pada Tabel 2, nilai Area
Under Curve (AUC) yang menunjukkan akurasi
diagnosis PGK dengan uNGAL selalu lebih tinggi
dibandingkan dengan biomarker lain yaitu CysC,
ulL-18, uL-FABP, dan UACR pada masing-masing
studi komparasi.[2%-31
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Tabel 2. Perbandingan nilai AUC pada NGAL urine

(uUNGAL) dengan biomarker laint2-3%

No Biomar- AUC AUC Ref
ker uNGAL biomarker
1 CysC 0,91 0,90 2
2 ulL-18 0,87 0,71 sl
3 uL- 0,88 0,80 4
FABP
4 UACR 0,996 0,926 >

NGAL dalam Urine dan Serum pada Diagnosis
PGK

NGAL telah diteliti sebagai biomarker yang
dapat ditemukan pada urine dan pada serum. Kadar
NGAL pada kedua sampel tersebut melebihi
kenaikan konsentrasi kreatinin plasma yang
proporsional dengan tingkat kerusakan jaringan.?4

Pemeriksaan NGAL pada urine dan serum
memiliki akurasi yang berbeda. NGAL pada plasma
disekresikan oleh neutrofil sebagai akibat dari
inflamasi sistemik, sedangkan NGAL pada urine
lebih sering diproduksi sebagai akibat dari
kerusakan jaringan epitel urogenitalia.[25]

ROC curve

Sensitivity

04

0.0

T T T T
0.0 0.2 0.4 06 0.8 LO
1 - specificity

Source of the curve
—— sNGAL eGFR
UNGAL — Reference line

Gambar 3. Kurva ROC antara GFR, NGAL serum
dan NGAL urin(3®

Oleh karena NGAL pada plasma dihasilkan
pada proses inflamasi sistemik, kadarnya dapat
ditemukan meningkat pada penyakit-penyakit
sistemik lain di luar organ ginjal, seperti infeksi
sistemik, hipertensi kronis, dan keganasan. NGAL
juga diekspresikan pada plak atherosklerosis
sehingga dapat mempengaruhi kadar NGAL
plasma.B”]

Kondisi hipoksia kronis juga menjadi salah satu
faktor yang meningkatkan kadar NGAL plasma,
seperti pada obstructive sleep apnea.’”l Proses
inflamasi di paru juga dapat meningkatkan kadar
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NGAL plasma, sehingga kadarnya juga dipengaruhi
kondisi-kondisi seperti PPOK dan asma.[38!

Beberapa studi membuktikan bahwa NGAL
urine lebih akurat dibandingkan NGAL plasma,
karena lebih stabil. Selain itu juga, lebih baik untuk
mempertimbangkan penggunaan NGAL urine pada
lansia, karena pemeriksaan tersebut adalah
pemeriksaan yang noninvasif dan nyaman untuk
dilakukan.!® Walaupun keduanya memiliki hubungan
yang erat pada kerusakan ginjal, NGAL urine
menunjukkan nilai diagnostik yang lebih baik
dibandingkan NGAL serum.[3

Studi lain juga mendukung bahwa pemeriksaan
NGAL urine lebih akurat dibandingkan NGAL plasma
dengan nilai AUC mendekati satu.?*! Penggunaan
NGAL urine di daerah Asia dan pada pasien laki-laki
juga menunjukkan korelasi yang lebih kuat dengan
penurunan GFR.[10]

Penelitian yang dilakukan oleh Patel
menunjukkan bahwa sensitivitas dan spesifisitas dari
NGAL urine lebih baik dibandingkan dengan NGAL
plasma dari studi lain terdahulu.

Selain itu, penelitian lain juga mengatakan
bahwa NGAL urine dapat menjadi pemeriksaan real
time yang menjanjikan.[*!! Kurva ROC menunjukkan
kemampuan diagnostik dengan menggunakaan
NGAL urin lebih akurat dibandingkan menggunakan
NGAL serum dalam memprediksi GFR dengan nilai
AUC 0,869 (Gambar 3) dan menjadi alasan yang
mendasari pernyataan tersebut.[3¢l

SIMPULAN

Pemeriksaan NGAL pada urine memiliki
kemampuan diagnostik yang lebih baik dibandingkan
biomarker lainnya dalam mendiagnosis PGK pada
lansia, dan juga dijumpai lebih kuat korelasinya
dengan kerusakan ginjal dibandingkan NGAL
plasma.

SARAN

Sebaiknya dilakukan penelitian lebih lanjut
untuk mengetahui korelasi antara NGAL urin dengan
biomarker lain untuk mendiagnosis penyakit ginjal
kronik. Selain itu, sebaiknya dilakukan penelitian
lebih spesifik mengenai penggunaan NGAL urine
pada populasi lansia dan menilai adanya pengaruh
penyakit komorbid pada kemampuan diagnostik
NGAL urine.
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