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INTISARI 

 

 

Gagal ginjal akut (GGA) masih dihubungkan dengan angka kejadian 

morbiditas dan mortalitas yang tinggi, serta berisiko tinggi berkembang menjadi 

gagal ginjal kronis. GGA merupakan permasalahan di bidang kesehatan 

masyarakat yang utama, hal ini terkait dengan angka kematian yang tinggi, 

morbiditas, serta risiko jangka panjang yang dapat menjadi penyakit ginjal kronis. 

Penilaian fungsi ginjal salah satunya adalah peningkatan ureum serum dalam 

tubuh. Ginjal memiliki kemampuan yang luar biasa untuk regenerasi pasca cedera 

dan dapat kembali pulih sepenuhnya, dan pilihan tindakan klinis terbatas pada 

manajemen cairan serta tindakan dialisis. Pengembangan strategi baru dalam 

rangka meningkatkan kemampuan regenerasi ginjal akibat GGA, serta 

mempertahankan fungsi ginjal  baik dalam jangka pendek maupun dalam jangka 

panjang sangat diperlukan. Penelitian ini bertujuan  untuk mengetahui pengaruh 

MSC-CM dosis rendah terhadap kadar ureum pada GGA. 

Penelitian ini merupakan penelitian in vivo dengan jenis penelitian Post Test 

Only Control Group Design. Penelitian ini menggunakan model gagal ginjal akut 

dengan cara diinduksi dengan gentamicin dan menggunakan 2 kelompok 

penelitian, yaitu kelompok kontrol (PBS),  kelompok perlakuan  (MSC-CM 0,2. 

Selanjutnya darah diambil dari tikus pada hari ke-8 selanjutnya dibuat serum  dan 

kadar ureum diperiksa menggunakan spektofotometer setelah itu dianalisis dengan 

uji t tidak berpasangan. 

Hasil penelitian ini didapatkan rerata kadar ureum  antara kelompok kontrol 

(19,46±0,56 mg/dL) dan  kelompok perlakuan  (13,96±0,73 mg/dL) dengan 

perbedaan yang signifikan atau bermakna (p<0,05).  

Kesimpulan penelitian ini menunjukan terdapat pengaruh MSC-CM dosis 

rendah terhadap kadar ureum pada gagal ginjal akut. 

 

  

 

Kata Kunci : GGA, MSC-CM, Ureum 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Gagal ginjal akut (GGA) masih dihubungkan dengan angka kejadian 

morbiditas dan mortalitas yang tinggi, serta berisiko tinggi berkembang 

menjadi gagal ginjal kronis (Dennen et al., 2010). Penilaian fungsi ginjal 

salah satunya adalah peningkatan ureum serum dalam tubuh  (Oh, 2011). 

Kadar ureum yang tinggi dapat dapat digunakan sebagai indikator terjadinya 

GGA (Lu et al., 2018). Ginjal memiliki kemampuan yang luar biasa untuk 

regenerasi pasca mengalami cedera dan dapat kembali pulih sepenuhnya, 

dan pilihan tindakan klinis terbatas pada manajemen cairan serta tindakan 

dialisis (Overath et al., 2016). Pengembangan strategi baru dalam rangka 

untuk meningkatkan kemampuan regenerasi ginjal setelah GGA, serta 

mempertahankan fungsi ginjal  baik dalam jangka pendek maupun dalam 

jangka panjang sangat diperlukan. Terapi berbasis stem cell tampaknya 

menjadi pilihan yang menjanjikan dimana terapi ini membutuhkan sel 

dengan kemampuan yang maksimum untuk mendukung regenerasi ginjal. 

Efek protektif terhadap organ oleh mesenchymal stem cell (MSC) dan 

mesenchymal stem cell condtioned medium (MSC-CM) telah diteliti dalam 

beberapa dekade terakhir, menunjukkan bahwa baik MSC atau MSC-CM 

mampu meningkatkan regenerasi tubular melalui efek parakrin yang 

ditimbulkan (Overath et al., 2016). Namun sampai saat ini publikasi terkait 
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dengan pengaruh MSC-CM terhadap kadar ureum pada gagal ginjal akut 

belum banyak dipublikasikan. 

Gagal ginjal akut (GGA) merupakan permasalahan di bidang 

kesehatan masyarakat yang utama, hal ini terkait dengan angka kematian 

yang tinggi, morbiditas, serta risiko jangka panjang yang dapat menjadi 

penyakit ginjal kronis (Ponce dan Balbi, 2016). Di beberapa negara maju, 

prevalensi GGA terjadi perningkatan. Sekitar 15% pasien dirawat inap 

akibat GGA dan sebagian besar dirawat dalam keadaan kritis (Case et al., 

2013). Pada pasien yang dalam kondisi kritis, angka kejadian GGA 

bervariasi berdasarkan populasi yang diteliti dan definisi GGA yang 

digunakan sekitar 8–89% pada pasien anak-anak dan 7–25% pada pasien 

dewasa (Fuhrman et al., 2018). Berdasarkan Assessment of Worldwide 

Acute Kidney Injury, Renal Angina, and Epidemiology (AWARE) 

didapatkan hubungan antara kejadian GGA dengan morbiditas dan 

mortalitas pada pasien usia 3 bulan hingga 25 tahun yang dirawat di unit 

perawatan intensif (Kaddourah et al., 2017). Kasus gagal ginjal akut apabila 

tidak tertangani dengan baik dapat memberikan hasil yang kurang baik, 

selain itu dapat meningkatkan waktu tinggal di rumah sakit, dapat 

berkembang menjadi penyakit ginjal kronik dan bisa berujung kepada 

kematin (Fuhrman et al., 2018). Berdasarkan referensi beberapa penelitian, 

pada tikus model gagal ginjal akut maupun kronik, dosis MSC-CM yang 

digunakan yakni 200 µL sebagai dosis terendah dan 400 µL sebagai dosis 

tertingginya (Hu et al., 2020). 
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Efek parakrin dari MSC dapat juga dihasilkan oleh MSC-CM. Kondisi 

ini memungkinkan digunakannya MSC-CM untuk terapi sebagai pengganti 

dari MSC itu sendiri.  MSC-CM mengandung berbagai produk dari semua 

molekul bioaktif seperti faktor pertumbuhan yang disekresikan oleh MSC di 

dalam media kultur (Tamama dan Kerpedjieva, 2012). MSC-CM 

mengandung banyak faktor pertumbuhan seperti IGF-1, TGF-β1, HGF dan 

VEGF (Osugi et al., 2012). Penelitian yang dilakukan oleh Nagaishi et al. 

(2016) menjelaskan bahwa baik terapi MSC dan MSC-CM mampu 

meningkatkan regenerasi jaringan ginjal yang mengalami jejas dengan cara  

menekan infiltrasi sel dan mengurangi fibrosis interstitial serta mengurangi 

perubahan struktu dari glomerulus. Penelitian in vitro yang dilakukan oleh 

Moghadasali et al. (2012) menggunakan kultur sel tubular epitelial 

proksimal yang merupakan sel dalam ginjal yang diinduksi gentamisin 

diperoleh hasil perbaikan sel-sel setelah pemberian MSC-CM dari bone 

marrow MSC. Penelitian yang dilakukan Putra et al (2019) diperoleh hasil 

penurunan yang signifikan nilai BUN dan kadar kreatinin pada tikus model 

gagal ginjal akut dengan perlakuan pemberian MSC yang dihipoksia 

dibandingkan dengan MSC normal dan kontrol. Beberapa penelitian juga 

membuktikan MSC-CM dapat memperbaiki apoptosis podosit di ginjal pada 

model diabetes tipe 1 yang diinduksi oleh STZ  dan memberikan perbaikan 

glomerulus di jaringan pada model penyakit ginjal kronis (Ali et al., 2013; 

Li et al., 2013; van Koppen et al., 2013. 
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Berdasarkan hal tersebut diatas maka diperlukan upaya penelitian 

berupa pengaruh MSC conditioned medium dosis rendah terhadap kadar 

ureum pada gagal ginjal akut yang diinduksi gentamicin. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Adakah pengaruh MSC conditioned medium dosis rendah terhadap 

penurunan kadar ureum  pada gagal ginjal akut yang diinduksi gentamicin?  

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum  

Mengetahui pengaruh MSC conditioned medium dosis rendah 

terhadap kadar ureum pada gagal ginjal akut yang diinduksi 

gentamicin. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1 Mengetahui penurunan kadar ureum pada tikus gagal 

ginjal akut tanpa perlakuan (kontrol), 

1.3.2.2 Mengetahui penurunan kadar ureum pada tikus gagal 

ginjal akut pada kelompok perlakuan. 
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1.4. Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Memberikan sumbangan ilmu pengetahuan di  bidang ilmu 

kedokteran tentang  pengaruh MSC conditioned medium terhadap 

kadar ureum pada tikus model gagal ginjal akut yang diinduksi 

gentamicin.  

1.4.2. Manfaat Praktis 

Memberikan informasi kepada masyarakat tentang aplikasi 

dari stem cell pada kasus gagal ginjal akut. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.   Ureum 

2.1.1. Definisi 

Ureum merupakan produk akhir dari proses pemecahan protein 

dimana zat ini termasuk memiliki berat molekul 60 dalton yang 

diproduksi oleh hati. Selanjutnya ureum ini akan tersebar melalui 

secara intraseluler maupun ekstraseluler ke dalam aliran darah yang 

selanjutnya mengalami proses  penyaringan oleh glomerulus di 

ginjal (Gowda et al., 2010; Setiati et al., 2014).  

Ureum memiliki rumus senyawa CO(NH2)2. Ureum 

merupakan hasil pemecahan protein yang dikeluarkan oleh tubuh. 

Protein di dalam tubuh akan mengalami lisis menjadi asam amino 

dimana proses berikutnya yang terjadi yaitu proses transaminasi dan 

deaminasi oksidatif dengan hasil akhir berupa senyawa amonia. 

Selanjutnya amonia ini akan dikonversi menjadi ureum di dalam hati 

melalui serangkaian proses yang dibantu oleh enzim-enzim pada 

jalu-jalur siklus urea (Setiati et al., 2014).  

 

 

 

 

Gambar 2.1. Struktur ureum (Setiati et al., 2014). 
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2.1.2. Metabolisme Ureum 

Asupan protein makanan akan dimetabolisme dengan cepat di 

dalam tubuh menjadi asam amino esensial dan asam amino 

nonesensial atau menjadi produk sisa metabolisme serta ion. Asam 

amino esensial dan nonesensial saling bertukar dengan cadangan 

protein di dalam tubuh. Asam amino juga dapat dimetabolisme 

melalui hati untuk membentuk produk akhir berupa urea atau ureum, 

yang kemudian diekskresikan ke dalam urin. Protein yang tersimpan 

di dalam tubuh dapat dirubah kembali menjadi asam amino esensial 

dan nonesensial atau dapat dimetabolisme lagi membentuk produk 

sisa dan ion  (Weiner et al., 2015). 

Jumlah asupan protein yang berasal dari makanan akan 

mempengaruhi fungsi ginjal. Sebagai contoh, individu normal yang 

mengkonsumsi protein dalam jumlah yang kecil, maka akan  

memiliki nilai LFG yang rendah. Sebaliknya, konsumsi protein 

dalam jumlah besar akan  meningkatkan LFG (Weiner et al., 2015). 

Produksi ureum terkait erat dengan jumlah protein yang dimakan,  

oleh karena itu dalam praktik klinisnya kadar ureum dapat 

digunakan untuk memperkirakan jumlah kebutuhan protein pada  

pasien dengan PGK. Selain itu, produksi ureaum berfungsi untuk 

memperkirakan akumulasi racun uremik dan sebagai pedoman untuk 

manajemen diet pasien PGK (Weiner et al., 2015). 
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Gambar 2.2. Proses metabolisme protein secara umum  

(Weiner et al., 2015) 

 

2.1.3. Transpor Ureum 

Sebanyak 90% ureum akan diekskresi melalui ginjal setiap 

harinya dimana sisanya akan diekskresikan melalui kulit dan saluran 

cerna. Teori terdahulu menyebutkan bahwa tidak adan proses sekresi 

atau absoprsi aktif dari zat ureum pada tubulus-tubulus ginjal dan 

hanya terdapat proses difusi yang berlangsung secara pasif. Namun 

akhir-akhir ini melalui berbagai penelitian terbaru ditemukan adanya 

transporter ureum (UT-A1, UT-A3) yang terdapat pada inner 

medullary collecting duct (IMCD). Performa dari transporter ureum 

ini sedikit banyak dipengaruhi oleh keberadaan hormon anti diuretik 

(ADH). ADH meningkatkan proses fosforilasi dari transpoter ureum 

sehingga menyebabkan peninhkatan dari laju permeabilitas dari 
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ureum (Oh, 2011). Keberadaan transporter ureum ini menjelaskan 

terjadinya akumulasi ureum pada interstisium medula ginjal (Sands 

et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Transport urea oleh transporter urea (Klein et al., 

2012). 

 

2.1.4. Pentingnya Ureum Secara Klinis 

Penggunaan ureum serum secara klinis digunakan untuk 

menilai fungsi ginjal namun ada hal yang perlu diperhatikan bahwa 

konsentrasi ureum serum di dalam tubuh tidak hanya dipengaruhi 

oleh faktor dari fungsi ginjal saja namun bisa dipengaruhi oleh 

asupan protein yang tinggi pula sehingga menyebabkan peningkatan 

ureum secara bermakna. Reabsorpsi ureum yang terjadi di ginjal 

menjadikan pemeriksaan bersihan atau clearence ureum kurang 

sesuai dengan LFG. Jumlah ureum yang berhasil direabsorbsi 
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dipengaruhi oleh volume vaskular efektif. Penurunan volume 

sirkulasi renal menyebabkan reabsorpsi ureum di tubulus proksimal 

ginjal mengalami peningkatan. Pada keadaan ginjal normal tanpa 

disertai penurunan volume sirkulasi renal, klirens ureum mencapai 

50% dari klirens kreatinin. Namun dalam kondisi penurunan volume 

sirkulasi renal yang berat, klirens ureum menjadi lebih kecil dan bisa 

mencapai 10% dari klirens kreatinin. Klirens ureum adalah prediktor 

LFG yang lebih baik dibandingkan dengan klirens kreatinin pada 

kasus penyakit ginjal tahap akhir (Oh, 2011). 

Peningkatan kadar urea dalam darah disebut dengan azotemia. 

Pada kadar ureum yang sangat tinggi dapat menyebabkan sindroma 

uremik. Peningkatan kadar ureum dapat terjadi prerenal, renal dan 

post renal. Penyebab prerenal dapat terjadi karena penurunan perfusi 

ginjal (gagal jantung kongestif, syok, perdarahan, dehidrasi), 

peningkatan pemecahan protein atau diet tinggi protein. Penyebab 

peningkatan ureum karena renal bisa disebabkan oleh penyakit ginjal 

seperti gagal ginjal, nefritis glomerular dan tubular nekrosis akut. 

Peningkatan kadar ureum postrenal disebabkan oleh obstruksi 

saluran kemih misalnya karena urolitiasis. Penurunan kadar ureum 

dapat terjadi karena rendahnya asupan dari protein muntah dan diare 

berat, penyakit hati serta pada kondisi kehamilan (Frank, 2010). 

Rumus Cockroft-Gault tidak memasukkan unsur kadar ureum 

dalam perhitungan LFG nya, akan tetapi ureum/BUN masuk dalam 
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formula Levey atau the Modification of Diet in Renal (Frank, 2010). 

Hal yang patut diperhatikan bahwa hasil dari pemeriksaan ureum 

secara laboratorium memberikan hasil yang bervariasi. Pelaporan 

kadar ureum dinyatakan dalam blood urea nitrogen (BUN) yang 

selanjutnya dikali dengan faktor perkalian untuk memperoleh nilai 

ureum yang sebenarnya. BUN selanjutnya akan dikonversi menjadi 

ureum dengan faktor perkalian seperti pada gambar 2.3. 

 

 

Gambar 2.4. Rumus konversi BUN ke ureum 

Hasil perhitungan rasio ureum/kreatinin pada kondisi normal 

yaitu 40-100:1 atau rasio BUN/kreatinin pada kondisi normal 10-

20:1 dapat membantu membedakan azotemia prerenal. Gangguan 

prerenal dapat menghasilkan rasio yang tinggi karena terdapat 

peningkatan ureum tanpa diikuti dari peningkatan kreatinin dalam 

darah. Peningkatan rasio dengan peningkatan kreatinin umumnya 

dapat dijumpai pada gangguan postrenal. Rasio yang rendah justru 

dapat dijumpai pada penurunan produksi ureum misalnya karena 

asupan protein rendah, nekrosis tubular akut dan penyakit hati berat 

(Frank, 2010). 
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2.2.   Faktor-Faktor yang Mempengaruhi Kadar Ureum 

Peningkatan kadar ureum disebut dengan uremia. Penyebab dari 

uremia terbagi menjadi tiga penyebab yaitu dari penyebab dari pre-renal, 

renal atau intrinsik dan post renal (Sacher dan McPherso, 2012). Berikut ini 

rangkuman faktor-faktor yang menyebabkan uremia seperti terlihat pada 

tabel 2.1. 

Tabel 2.1. Penyebab kenaikan kadar ureum (Sacher dan McPherso, 2012) 

Faktor Penyebab 

Pra renal  Penurunan aliran darah ke ginjal 

 Peningkatan katabolisme protein 

 Syok, kehilangan darah, dehidrasi 

 Cedera fisik berat, luka bakar, demam, perdarahan 

ke dalam jaringan lunak atau rongga tubuh, 

hemolysis 

Renal / intrinsik  Glomerulonefritis, hipertensi maligna, obat atau 

logam nefrotoksik, nekrosis korteks ginjal  

 Glomerulonefritis, pielonefritis, diabetes mellitus, 

arteriosklerosis, amilodosis, penyakit tubular 

ginjal, penyakit kolagen vaskular    

 Gagal ginjal akut 

 Penyakit ginjal kronis 

Pasca renal Obstruksi uretra oleh batu, tumor, peradangan, 

kesalahan pembedahan; obstruksi leher vesica 

urinaria atau uretra oleh prostat, batu, tumor,  

adanya peradangan.   

 

2.3.   Gagal Ginjal Akut 

2.3.1. Definisi 

Gagal ginjal akut (GGA) adalah penurunan fungsi ginjal yang 

terjadi mendadak, dalam beberapa jam sampai beberapa minggu, 

diikut oleh kegagalan ginjal untuk mengekskresi sisa metabolisme 

nitrogen dengan atau tanpa disertai terjadinya gangguan 
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keseimbangan cairan dan elektrolit. Definisi tersebut tidak 

menyertakan batasan tentang parameter yang 

digunakan dan berapa waktu yang ditetapkan sebagai kriteria 

penurunan fungsi ginjal mendadak. Oleh karena itu berbagai definisi 

klinisgagal ginjal akut yang diajukan dalam literatur disesuaikan 

dengan kondisi masing-masing pasien (Setiati et al., 2014). 

Definisi diagnosis GGA harus cukup sensitif untuk 

mendeteksi gangguan ginjal pada tahap dini dan cukup spesifik 

untuk menentukan prognosis pasien (outcome), sehingga definisi 

GGA harus disertai tahapan-tahapan (kriteria) diagnosis. Kelompok 

ADQI mengajukan suatu kriteria dengan memperhitungkan 

berbagai faktor yang mempengaruhi perjalanan penyakit GGA, 

yang disebut kriteria RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End-stage 

renal failure) (Setiati et al., 2014).  

2.3.2. Etiologi 

Selama bertahun-tahun diagnosis dan manajemen GGA 

didasarkan pada konsep etiologi yang diklasifikasikan dalam tiga 

kategori penyebab utama: pre renal, intrinsik dan post renal. Hal ini 

dijelaskan sebagai berikut (Makris dan Spanou, 2016): 

1. Pre Renal 

Hipoperfusi ginjal menyebabkan penurunan dari LFG  

tanpa diikuti kerusakan parenkim ginjal, kondisi ini terjadi 

sebagai respons adaptif terhadap berbagai kondisi yang terjadi 
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diluar ginjal. Kondisi LFG dipertahankan dalam kondisi normal 

tergantung pada perfusi ginjal yang adekuat. Ginjal menerima 

hingga 25% dari curah jantung dan apabila terjadi kegagalan 

dari sirkulasi darah sistematik dapat berdampak terhadap perfusi 

ginjal. Abnormalitas yang terjadi adalah sebagai berikut: 

a. Hipovolemi : perdarahan, kehilangan cairan tubuh,  terbakar, 

peritonitis, dan pada trauma otot.  

b. Gangguan fungsi jantung: gagal jantung kongestif, infark 

miokard akut, dan emboli paru masif 

c. Vasodilatasi sistemik: penggunaan obat anti-hipertensi, 

bakteremia gram negatif, sirosis hepatis, dan reaksi 

anafilaksis. 

d. Peningkatan tahanan vaskular: tindakan anestesi, operasi, 

sindrom hepatorenal, penggunaan obat-obatan NSAID, 

penggunaan  obat-obatan yang menyebabkan vasokonstriksi 

ginjal seperti siklosporin. 

2. Intrinsik 

Secara umum, terdapat empat struktur ginjal yang terlibat 

yaitu tubulus, glomeruli, interstitium, dan pembuluh darah intra-

ginjal. Abnormalitas yang terjadi adalah sebagai berikut: 

a. Tubular: iskemia ginjal (syok, komplikasi operasi, 

perdarahan, trauma, bakteremia, pankreatitis, kehamilan), 

obat-obatan nefrotoksik (antibiotik, obat antineoplastik, 
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media kontras, pelarut organik, obat bius, logam berat),  dan 

racun endogen (mioglobin, hemoglobin, asam urat). 

b. Glomerular: glomerulonefritis pasca infeksi akut,  lupus 

nephritis, glomerulonefritis IgA, endokarditis infektif, 

sindrom Goodpasture, dan penyakit Wegener 

c. Interstitium: infeksi (bakteri, virus) dan  obat-obatan 

(antibiotik, diuretik, dan NSAID) 

d. Vaskular: pembuluh darah besar (stenosis arteri ginjal 

bilateral, trombosis vena ginjal bilateral) dan pembuluh darah 

kecil (vaskulitis, hipertensi maligna, emboli aterosklerotik 

atau trombotik, sindrom uraemik hemolitik, purpura 

trombositopenik trombotik) 

3. Post Renal 

Terjadi setelah adanya obstruksi akut dari aliran urin yang 

dapat meningkatkan tekanan intra-tubular sehingga menurunkan 

LFG. Selain itu, obstruksi saluran kemih akut dapat 

menyebabkan gangguan aliran darah ginjal dan proses inflamasi 

yang juga berkontribusi terhadap penurunan LFG.  

Abnormalitas yang terjadi adalah sebagai berikut: 

a. Obstruksi ekstrarenal: hipertrofi prostat, kateter ditempatkan 

dengan tidak benar, kanker kandung kemih, prostat atau 

serviks dan Fibrosis retroperitoneal. 
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b. Obstruksi intrarenal: nefrolitiasis, adanya gumpalan darah 

dan nekrosis papiler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5. Pembagian etiologi secara umum dari gagal ginjal akut 

(Makris dan Spanou, 2016) 

2.3.3. Patogenesis 

Patogenesis dari GGA terbagi menjadi 3, yakni sesuai 

dengan etiologinya yaitu pre renal, intrinsik atau renal dan post 

renal.  

1. Patogenesis GGA Pre Renal 

Patogenesis GGA merupakan kombinasi kejadian yang 

sangat kompleks dan bervariasi serta tergantung dari etiologinya 

masing-masing. Berdasarkan etiologinya GGA terbagi menjadi 

3 klasifikasi yaitu: pre-renal, intrinsik atau renal dan post-renal. 

GGA pre-renal menggambarkan kondisi reaksi ginjal akibat 
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kekurangan cairan sirkulasi renal. Pada keadaan ini, fungsi 

ginjal sebelumnya adalah normal. Berkurangnya perfusi ginjal 

dan volume efektif arterial akan menstimulasi aktivitas sistem 

saraf simpatis dan renin- angiotensin aldosteron (RAA). 

Stimulasi sistem RAA ini akan meningkatkan kadar angiotensin 

II yang dapat memicu vasokonstriksi arteriol efferent 

glomerulus ginjal (post-glomerulus). Peran dari angiotensin II 

ini pada arteriol afferent glomerulus ginjal (preglomerulus) 

tetapi efek yang ditimbulkan mampu meningkatkan kadar 

hormon vasodilator yaitu prostaglandin dimana kondisi ini 

sebagai mekanisme kontra-regulasi (Setiati et al., 2014). 

Vasokonstriksi pada post-glomerulus terjadi untuk 

mempertahankan tekanan kapiler intra-glomerulus serta LFG 

agar tetap dalam batas normal. Beberapa faktor penyebab 

gangguan hemodinamik akan meningkatkan kadar angiotensin II 

disamping itu akan merangsang pula sistim saraf simpatis 

sehingga terjadi reabsorbsi air dan garam-garam di tubulus 

proksimal ginjal. Kondisi tersebut terjadi perangsangan sekresi 

dari hormon antidiuretik yaitu aldosteron dan vasopresin 

sehingga meningkatkan reabsorbsi Na+, ureum dan H2O pada 

segmen distal nefron. Dari uraian di atas dapat disimpulkan 

bahwa sebagai respons fisiologis terhadap gangguan hipoperfusi 

ginjal yang ringan, maka untuk mempertahankan LFG terjadilah 



18 

 

 
 

retensi urin dan Na+ sehingga urin menjadi pekat dengan kadar 

Na+ yang rendah. Profil urine pada pasien dengan azotemia 

prerenal akan ditemukan kadar Na+ dalam urin yang rendah 

yaitu <20 meq/L, nilai fractional excretion of Natrium yang 

rendah yaitu <1, ekskresi fractional excretion of urea yang 

rendah yaitu <35% dan osmolalitas urin yang cukup tinggi. 

Mekanisme autoregulasi diatas dapat terganggu atau tidak dapat 

lagi dipertahankam apabila pasien GGA prerenal mengalami 

gangguan hipoperfusi ginjal yang berat atau berlangsung lama 

(Setiati et al., 2014). 

2. Patogenesis GGA Intrinsik 

Etiologi yang utama dari GGA intrinsik atau renal adalah 

nekrosis tubular akur (TNA). Kerusakan ginjal akibat TNA 

terbagi menjadi dua yaitu: proses iskemik dan proses 

nefrotoksik. Meskipun terbagi menjadi 2 proses besar, TNA 

pada umumnya disebabkan oleh multifaktorial yang biasanya 

terjadi pada berbagai  kondisi penyakit akut yang disertai 

dengan sepsis, hipotensi, atau penggunaan obat-obatan yang 

dapat merusak ginjal atau nefrotoksik. Respon ginjal terhadap 

kondisi hipoperfusi dapat berujung pada dua kondisi, yaitu: 

azotemia prerenal atau gangguan iskemik. Kondisi azotemia 

prerenal, hipoperfusi akan mengganggu fungsi ginjal saja dan 

dapat kembali normal (reversibel) bila kondisi hipoperfusinya 
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mampu untuk diatasi. Apabila hipoperfusi bertambah berat atau 

berkelanjutan, maka akan terjadi kerusakan pada sel-sel tubulus 

disertai gangguan penurunan fungsi ginjal. Kerusakan yang 

terjadi ditandai dengan ditemukannya sel-sel epitel tubulus yang 

mati (nekrosis) dan apoptosis. Gangguan iskemik reperfusi 

tersebut ternyata tidak saja terjadi pada epitel tubulus, tetapi 

juga pada endotel pembuluh darah serta terjadi pula aktivasi dari 

sel-sel inflamasi serta mediator-mediator humoral (Setiati et al., 

2014). 

Patogenesis TNA iskemik terjadi dalam beberapa tahapan. 

Pada tahapan awal adalah tahap prerenal, diikuti dengan 

keadaan yang lebih menonjol akibat hipotensi berkepanjangan 

serta iskemik ginjal, yang disebut tahap inisiasi. Tahap inisiasi 

ini ditandai dengan munculnya kerusakan sel-sel epitel dan 

endotel dan selanjutnya akan diikuti oleh tahap ekstensi. 

Memasuki tahapan ekstensi ini bukan hanya terjadi akibat 

gangguan iskemia saja, akan tetapi juga melibatkan kerusakan 

endotel mikrovaskular dan aktivasi berbagai jalur inflamasi. 

Kemudian tahap ekstensi ini akan diikuti oleh "tahap 

pemeliharaan" dimana ditandai dengan adanya perbaikan dan 

diferensiasi ulang dari sel-sel epitel dan endotel sehingga terjadi 

perbaikan fungsi ginjal atau masuk ke dalam "fase perbaikan" 

(Setiati et al., 2014). 
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3. Patogenesis GGA Post Renal 

Kondisi GGA post-renal terjadi akibat sumbatan dari 

sistemtraktus urogenitalis. Sumbatan dapat terjadi pada tingkat 

buli- buli dan uretra atau disebut juga sumbatan tingkat bawah, 

atau terjadi pada ureter dan pelvis ginjal yang disebut dengan 

sumbatan tingkat atas. Apabila terjadi pada tingkat atas, maka 

sumbatannya harus bilateral atau terjadi pada hanya 1 buah 

ginjal yang berfungsi dimana ginjal satunya sudah tak berfungsi. 

Pada anak-anak, sumbatan tingkat atas umumnya diakibatkan 

oleh striktur ureter kongenital, atau striktur katup ureter. Pada 

wanita dewasa, sumbatan tingkat atas umumnya disebabkan 

oleh keganasan di daerah retroperitoneal atau pada panggul, 

sedangkan pada laki-laki biasanya diakibatkan oleh pembesaran 

atau keganasan prostat. Sumbatan dapat bersifat total dan 

disertai anuria, atau parsial yang biasanya tidak memiliki 

manifestasi klinik. Pemeriksaan pencitraan yang spesifik 

diperlukan untuk mengevaluasi keadaan-keadaan tersebut di atas 

(Setiati et al., 2014). 

2.3.4. Manifestasi Klinis 

Manifestasi klinis GGA bergantung kepada penyebab yang 

mendasarinya, hal ini dijelaskan sebagai berikut (Arifputera et al, 

2014): 
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1. Pre Renal 

a. Rasa haus, seperti ingin jatuh; 

b. Hipotensi ortostatik, takikardi, penurunan JVP, turgor kulit 

menurun, mukosa kering 

c. Tanda-tanda gagal jantung pada pasien gagal jantung 

kongestif 

d. Sepsis dan sebagainya 

2. Renal 

a. Pada nekrosis tubular akut: riwayat hipovolemia, syok sepsis, 

dan operasi besar 

b. Pada kasus SLE: demam, arthralgia, rash eritematosa 

c. Oligouria, edema, hipertensi, hematuria menandakan 

glomerulonefritis 

d. Hipertensi maligna 

3. Post Renal 

a. Nyeri suprapubik 

b. Nyeri pada perut 

c. Kolik menandakan adanya obstruksi pada ureter 

d. Nokturia, frekuensi, pembesaran prostat menandakan adanya 

patologi pada prostat 

2.3.5. Pemeriksaan Penunjang 

Pemeriksaan penunjang yang bisa diakukan antara lain 

((Arifputera et al, 2014): 
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1. Urinalisis 

2. Indeks gangguan ginjal 

3. Laboratorium: darah perifer lengkap, kreatinin serum, elektrolit 

(Na+, K+, fosfat, Ca2+), asam urat dan kreatinin kinase. Dari hasil 

serum kreatinin, dapat dihitung LFG dengan beberapa rumus, 

antara lain: 

 Rumus Cockroft-Gault 

LFG (mL/min)* = 
(140−usia)x Berat badan (Kg)

Serum kreatinin (
mg

dL
)x 72

 

*Hasilnya dikali 0,85 jika pasien berjenis kelamin 

perempuan 

 Rumus studi MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease) 

LFG (mL/min/1,73 m2) = 175 x Scr(-1,154) x Usia(-0,203) x 

(0,742 jika perempuan) x (1,21 jika berkulit hitam) 

4. Pemeriksaan radiologi: USG ginjal merupakan piliham, CT scan 

dan MRI juga dapat dilakukan. 

5. Biopsi Ginjal: untuk diagnosis pasti pasien dengan kecurigaan 

GGA renal 

2.3.6. Diagnosis 

Diagnosis banding GGA adalah penyakit ginjal kronik (PGK) 

dan gangguan akut pada PGK (acute on chronic kidney disease). 

Seringkali sulit membedakan antara GGA dengan keadaan akut pada 
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PGK. Berikut ini cara membedakan kedua keadaan tersebut 

(Arifputera et al, 2014): 

 Anamnesis: riwayat etiologi GGA dan riwayat etiologi PGK; 

 Data kreatinin serum sebelumnya merupakan data yang 

bermanfaat. Dalam keadaan akut pada PGK terjadi peningkatan 

nilai kreatinin yang mendadak dibandingkan nilai dasar 

sebelumnya; 

 Adanya anemia, hiperfosfatemia, hipokalsemia, 

hiperparatiroidisme (dalam hal ini bersifat sekunder), dan 

neuropati mengarahkan diagnosis PGK; 

 Pemeriksaan radiologi; adanya osteoditrofi ginjal atau ginjal 

yang berukuran kecil menunjukkan kemungkinan PGK. 

Pengecualian pada beberapa kasus PGK seperti nefropati 

diabetik, amiloidosis, dan penyakit ginjal polisiklik. 

 

2.4.   Mesenchymal Stem Cell (MSC) 

2.4.1. Definisi 

Mesenchymal stem cell (MSC) adalah stem  cell dewasa 

dengan kemampuan untuk memperbaharui diri dan berdiferensiasi 

menjadi berbagai macam jaringan (Williams dan Hare, 2011). Pada 

awalnya MSC diperoleh dari sumsum tulang. MSC memiliki 

kemampuan untuk berdiferensiasi menjadi tununan dari jaringan 

mesodermal dan non-mesodermal. Peran MSC bagi tubuh adalah 

membantu proses hematopoietik, berperan dalam menjaga 
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homeostasis organ, penyembuhan luka, dan penuaan (Williams dan 

Hare, 2011). 

 

 

  

 

 

Gambar 2.6. Morfologi MSC (Hematti, 2012). 

2.4.2. Sumber dan Karakteristik 

MSC dapat diisolasi dari beberapa jaringan seperti lemak, 

sumsum tulang, tali pusat, otot dan akar gigi. Setelah di kultur 

MSC menunjukkan beberapa karakteristik seperti dari morfologi 

yang berbentuk seperti fibroblas. Selain itu, MSC juga 

mengekspresikan beberapa marker positif seperti Sca-1, CD105, 

CD73, CD29 dan CD90, dan marker negatif seperti CD31, CD34, 

CD45 dan CD11b. MSC juga memiliki kemampuan untuk 

berdiferensiasi menjadi sel lemak, kondrosit, osteoblas dan sel-sel 

tipe lainnya (Ma et al., 2014). 
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Gambar 2.7. Sumber MSC dan karakteristiknya (Ma et al., 2014) 

2.4.3. Fungsi MSC 

Mesenchymal stem cell berfungsi dalam proses regenerasi 

suatu jaringan. Hal ini dikarenakan, setem cell memiliki 

kemampuan untuk berproliferasi dan berdeferensiasi serta mampu 

untuk menghasilkan berbagai produk  seperti faktor pertumbuhan 

dan sitokin. Stem cell juga mampu berkomunikasi secara parakrin 

maupun autokrin melluo sitokin yang dihasilkan. Kemampuan stem 

cell berkomunikasi secara parakrin yaitu dengan cara menstimulasi 

pengaktifan sel lain dalam proses penyembuhan. Stem cell juga 

memiliki kemampuan untuk Homing yaitu kemampuan sel unuk 

menuju organ target sebagai mekanisme awal proses penyembuhan 

sebelum akhirnya menempel, proliferasi dan berdeferensiasi 

menyadi sel yang dibutuhkan (Halim et al. ,2010). 
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Kemampuan berdiferensiasi menjadi berbagai jaringan sel 

membuat MSC menarik secara klinik. Berbagai jurnal penelitian 

melaporkan MSC terlibat kuat dalam restorasi dan regenerasi 

berbagai kerusakan dan atau regenerasi jaringan, diantaranya 

adalah (Putra, 2019): 

1. Neurodeneratif 

a. Penyakit stroke, 

b. Parkinson, 

c. Alzheimer, 

d. Huntington. 

2. Lesi Kardiovaskuler 

a. Infark miokard 

b. Peripheral vaskuler iskemia 

3. Disfungsi dan disufisiensi hormonal 

a. Diabetes mellitus 

4. Sistem imunitas 

a. Autoimune 

5. Muskuloskeletal 

a. Fraktur 

b. Osteoporosis 

c. Osteoatritis 

6. Luka kulit kronis, ulkus kornea 
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2.4.4. Konsep Small Molecule Growth Factor MSC 

Terminologi fungsional MSC didasarkan pada 

kemampuannya dalam menskresi berbagai soluble molecule secara 

parakrin. Konsep parakrin adalah komunikasi MSC dengan sel dan 

matriks sekitarnya melalui molekul sinyal tertentu yang dilepaskan 

oleh MSC. Secara spesifik, konsep small molecule growth factor 

MSC didasarkan pada (Putra, 2019): 

1. Kompleksitas teknik isolasi MSC 

Sebagaimana diketahui teknik dan metode dalam 

mengisolasi MSC membutuhkan teknik yang komplek 

disamping kerja aseptis serta waktu kultur (selama beberapa 

minggu) untuk mendapatkan turunan MSC yang homogen 

dengan potensi stemness tinggi, terutama kemampuan multi-

diferensiasi menjadi berbagai sel jaringan spesifik. Berbagai 

faktor harus dikendalikan untuk mencapai hasil optimum, 

karena banyak faktor yang ikut menentukan hasil akhir isolasi.  

2. Waktu paruh kehidupan MSC yang singkat 

Berbagai hasil penelitian melaporkan bahwa waktu paruh 

kehidupan MSC ketika berintegrasi dalam jaringan cidera 

paska transplantasi adalah singkat, sehingga kemungkinan 

MSC melakukan fungsi regenerasi tidak optimal. Berbagai 

faktor internal yang terjadi dalam jaringan cidera ikut 

mempengaruhi waktu paruh kehidupan MSC. 
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3. Konsep molekul parakrin MSC dalam regenerasi 

Laporan penelitian terkini mengungkapkan bahwa 

sebagian besar MSC yang diberikan lewat intavena akan 

terjebak dalam paru sebagai small emboli (tidak menimbulkan 

oklusi vaskuler). Sekalipun demikian, MSC yang terjebak 

tersebut tetap akan melepaskan berbagai molekul antiinflamasi 

, disamping pro-regenerasi. Hal ini memunculkan spekulasi 

bahwa small molecule yang dilepas oleh MSC secara parakrin 

merupakan faktor utama dalam regenerasi jaringan.  

2.4.5. Induksi Small Molecule Growth Factor MSC 

Begitu pentingnya peranan small molecule growth factor 

MSC ini, sehingga memunculkan berbagai upaya dalam 

menghasilkan small molecule ini secara in-vitro. Secara spesifik 

induksi small molecule growth factor MSC dapat dibagi menjadi 2 

yaitu (Putra, 2019): 

1. Induksi MSC dengan stimulasi molekul pro-inflamasi 

Secara teoritis, MSC yang diaktivasi sebelumnya oleh 

TNF-α dapat melepas berbagai molekul anti-inflamasi.  

2. Induksi MSC dengan teknik hipoksia 

MSC yang diinkubasi dalam keadaan hipoksia akan 

melepaskan berbagai molekul pro-regenerasi. Hal ini 

memunculkan teori hypoxic preactivated MSC-induced soluble 



29 

 

 
 

molecule yaitu berbagai molekul terlarut dalam medium 

dilepas MSC yang mengalami hipoksia.  

 

2.5.   Mesenchymal Stem Cell Conditioned Medium (MSC-CM) 

Berbagai penelitian tentang faktor-faktor yang dihasilkan oleh stem 

cell menunjukkan bahwa faktor yang disekresikan saja tanpa keberadaan 

stem cell dapat menyebabkan perbaikan jaringan dalam berbagai kondisi 

seperti kerusakan jaringan / organ. Faktor-faktor yang disekresikan disebut 

sebagai secretome, microvesicles, atau exosome dan dapat ditemukan dalam 

medium di mana stem cell dibiakkan, dengan demikian, medium disebut 

conditioned medium (CM) (Kim dan Choi, 2013).  

Penggunaan secretome yang terkandung dalam CM memiliki 

beberapa keunggulan dibandingkan dengan penggunaan stem cell, karena 

CM dapat diproduksi, dibekukan kering, dikemas, dan diangkut lebih 

mudah. Terlebih lagi, karena ia tidak memiliki sel maka tidak perlu 

mencocokkan donor dan penerima untuk menghindari masalah penolakan. 

Oleh karena itu, stem cell conditioned medium dapat diproduksi sebagai 

obat-obatan untuk pengobatan regeneratif (Pawitan, 2014).  Conditioned 

medium mengandung berbagai faktor pertumbuhan dan agen regeneratif 

jaringan, yang disekresikan oleh stem cell. Faktanya bahwa stem cell 

mengeluarkan berbagai faktor pertumbuhan juga ditunjukkan oleh berbagai 

studi proteomik, yang mengungkapkan adanya berbagai faktor pertumbuhan 

dan sitokin lain di CM (Pawitan, 2014). Berbagai faktor pertumbuhan yang 
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terkandung daalam CM antara lain VEGF, PDGF, EGF, IGF-I, IGF-II, 

HGF, FGF-2/bFGF, KGF/FGF-7, PDEGF, HEGF, PlGF, NGF, dan BDNF 

(Pawitan, 2014). 

Menurut Putra (2019), secara spesifik soluble molecule dan ligan yang 

dilepas MSC pada conditioned medium berupa:  

1. Molekul anti-inflamasi 

MSC paska terpapar molekul inflamasi poten seperti TNF-α, IL-1 

dan IFN-γ, maka akan melepas berbagai molekul anti inflamasi: 

a. IL-10 

b. TGF-β 

c. IL-1a 

d. TSG6 

e. PGE-2 

2. Molekul pro-regenerasi 

a. VEGF 

b. PDGF 

c. IGF 

d. FGF-2 

e. Ang-1 

3. Molekul/ligan kemoatraksi 

Stem cell mampu mendeteksi berbagai mokeul kemoatraksi 

seperti HGF dan SDF-1 melalui reseptor CXCR-3, sehingga terjadi 

homing, molekul tersebut diantaranya: 
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a. HGF 

b. CXCR-3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.8. Beberapa penggunaan MSC-CM dan EPC-CM dalam               

berbagai kondisi (Pawitan, 2014) 

 

2.6.   Gentamisin 

Gentamisin tergolong antibiotika (aminoglikosida) yang berspektrum 

luas dan memiliki toksisitas tinggi. Salah satu efek toksik dari gentamisin 

adalah menyebabkan kerusakan pada tubulus ginjal (Rajak et al., 2016). 

Aminoglikosida menghambat beberapa phospholipase lisosomal seperti 

aktivitas phosphatidylinositol-specific phospholipase C pada sitosol korteks 

ginjal dan membran brush border sel epitel tubulus proksimal. Inhibisi dari 

phospholipase ini merubah jumlah dan komposisi dari plasma dan membran 

subseluler dalam tubulus proksimal. Perubahan dalam korteks ginjal 

berhubungan dengan phospholipid mendahului gejala disfungsi ginjal, 
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Gentamisin menghambat aktifitas dari ensim phospholipase-dependent, 

Na+-K+-ATPase, dan adenylate cyclase. Selain itu golongan 

aminoglikosida ini juga mengganggu respiratorik mitokondria. Terjadi 

disfungsi mitokondria berat dan hal ini mengganggu enersi seluler. 

Gentamisin juga menghambat pengambilan kalsium dan meningkatkan 

sitosolik bebas (Ca2+). Dalam keadaan ini sekuesterisasi dari aminoglikosida 

dalam lisosom menyebabkan terbentuknya badan mieloid disebabkan karena 

degradasi phospholipid, dan integritas membran lisosom terganggu (Lintong 

et al., 2012). 

Pemberian gentamisin, 60 mg/kgBB selama 10 hari berturut-turut 

dengan cepat menginduksi terjadinya nekrosis korteks ginjal secara luas 

disertai disfungsi ginjal. Pada keadaan ini terlihat sejumlah besar perubahan 

struktur metabolik, dan perubahanperubahan pada sel-sel epitel tubulus 

ginjal berupa disfungsi atau kematian sel. Sudah banyak diteliti bahwa 

nekrosis tubulus merupakan hal utama dari toksisitas gentamisin (Lintong et 

al., 2012). Perubahan morfologik ginjal dengan nekrosis tubuler akut 

disebabkan karena bahan toksik dan obat seperti gentamisin paling banyak 

terlihat pada tubulus proksimalis.11 Gambaran histologik nekrosis tubuler 

akut umumnya tidak spesifik. Nekrosis sel epitel tubulus akut disebabkan 

karena bahan toksik ditandai oleh adanya nekrosis sel-sel epitel tubulus 

sepanjang tubulus proksimalis (Lintong et al., 2012). 
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2.7.   Hubungan MSC Conditioned Medium Dosis Rendah Terhadap Kadar 

Ureum Pada Gagal Ginjal Akut 

Secara umum, MSC digambarkan sebagai sel yang belum matang di 

dalam sumsum tulang, dan di dalam hampir semua jaringan dewasa  misal 

jaringan adiposa, sinovium, dermis dan organ-organ  padat seperti hati, 

limpa dan paru-paru)  (Zou et al., 2010). Baru-baru ini, faktor trofik yang 

dihasilkan oleh MSC telah menjadi topik di berbagai penelitian yang 

mencakup bidang-bidang dasar dan klinis (Hofer dan Tuan, 2016). Faktor 

tropik ini selanjutnya diisolasi dalam bentuk conditioned medium (CM) 

mengandung berbagai faktor pertumbuhan klasik dan berbagai sitokin 

seperti VEGF, CNTF, GDNF, TGF-β, IL-1β, IL-6, IL-8, dan ligan CC 

(CCL-2, CCL-5, CCL-23) (Hofer dan Tuan, 2016).  

Strategi baru untuk mengoptimalkan kemampuan regeneratif baik 

MSC maupun MSC-CM menjadi fokus penelitian kedepan dimana 

bertujuan untuk meningkatkan kemampuan dari regenerasi yang dihasilkan. 

Untuk mencapai tujuan ini, berbagai strategi pretreatment "prakondisi") in 

vitro  baru-baru ini diterapkan untuk meningkatkan kemampuan regeneratif 

MSC termasuk MSC-CM  (Trivedi et al., 2010). Percobaan kultur sel ini 

melibatkan adanya faktor pertumbuhan atau sitokin, atau dalam lingkungan 

hipoksia (Rota et al., 2012; Zhang et al., 2014). Prekondisi dalam kondisi 

hipoksia terutama pada MSC-CM telah diteliti mampu meningkatkan 

sekresi faktor regeneratif dan dapat meningkatkan kelangsungan hidup sel 

(Stubbs et al., 2012; Beegle et al.,  2015). Melalui kemampuan 
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regeneratifnya MSC-CM mampu memberikan efek menguntungkan pada 

proses regenerasi ginjal (Zou et al., 2010). 

 

2.8.   Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.9. Kerangka teori 

 

Pemberian MSC conditioned medium dosis rendah 

 

Derajat kerusakan gagal ginjal akut 

Kemampuan regenerasi MSC-CM 

Aktivasi MSC-CM pada kondisi hipoksia 

 

Kandungan growth factor dan sitokin 

 

Kadar molekul  

anti-inflamasi 
 

Diferensiasi glomerulus ginjal dan tubulus 

Laju filtrasi glomerulus 

Kadar ureum 

Pra Renal 

Renal 

 
Pasca Renal 

Kadar molekul pro-

regenerasi 

Kdar molekul/ligan 

kemoatraksi 

 

Dosis gentamisin 
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2.9.   Kerangka Konsep 

 

 

 

 

Gambar 2.10. Kerangka konsep 

 

2.10.   Hipotesis 

Terdapat pengaruh MSC conditioned medium dosis rendah terhadap 

kadar ureum pada gagal ginjal akut yang diiinduksi gentamicin. 

 

 

 

 

Pengaruh MSC conditioned 

medium dosis rendah 

Kadar Ureum Pada Gagal 

Ginjal Akut 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan 

menggunakan rancangan “post test only control group design” dengan 

menggunakan hewan coba.  

 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional  

3.2.1. Variabel Penelitian  

3.2.1.1. Variabel Bebas   : Pengaruh  MSC conditioned medium      

dosis rendah 

3.2.1.2. Variabel Tergantung: Kadar ureum . 

3.2.2. Definisi Operasional 

3.2.2.1. Pengaruh MSC conditioned medium dosis rendah 

Conditioned Medium diperoleh dari hasil secretome 

kultur umbilical cord blood Mesenchymal Stem Cell  (MSC) 

yang diaktivasi dalam kondisi hipoksia dengan pengaliran 

gas CO2  dalam chamber sehingga kadar O2 menjadi 1,5% - 

5% menggunakan alat oxygen meter yang diletakkan 

didalam chamber selama waktu 24 jam.  Mesenchymal stem 

cell (MSC) merupakan  sel yang mengekspresikan CD73+, 

CD90+ dan CD105+ dengan menggunakan metode 
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immunostaining. MSC diisolasi dari umbilical cord blood 

yang berasal dari bayi yang telah melalui proses informed 

consent.  MSC merupakan  stem cell yang mengekspresikan 

CD73+, CD90+ dan CD105+ dengan menggunakan 

pemeriksaan flow cytometry. Dosis MSC-CM yang 

digunakan sebesar 0,2. 

Skala : Rasio 

3.2.2.2. Kadar Ureum. 

Merupakan hasil metabolisme akhir protein  yang 

berasal dari asam amino yang telah dipindahkan aminonya 

di dalam hati dan mencapai ginjal. Hasil pemeriksaan 

menggunakan spektofotometri.   

Skala : Rasio 

 

3.3. Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1.   Populasi Penelitian 

3.3.1.1. Populasi Target 

Populasi target dari penelitian ini adalah tikus putih 

jantan galur Wistar.  

3.3.1.2. Populasi Terjangkau 

Populasi terjangkau dari penelitian ini adalah tikus 

putih jantan galur Wistar  yang diperoleh dari Laboratorium 

Stem Cell and Cancer Research Fakultas Kedokteran 
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UNISSULA kemudian dipilih secara acak dengan 

mempertimbangkan kriteria inklusi dan ekslusi. 

3.3.2.   Sampel Penelitian 

3.3.2.1   Kriteria Inklusi 

1. Tikus putih jantan galur Wistar umur 2-3 bulan. 

2. Tikus putih jantan galur Wistar yang sehat. 

3.  Tikus putih jantan galur Wistar dengan berat badan 200-

250 gram. 

4. Tikus yang berhasil diinduksi gagal ginjal akut 

3.3.2.2   Kriteria Eksklusi 

1. Tikus putih jantan galur Wistar yang memiliki kelainan 

anatomis 

2. Tikus putih jantan galur Wistar yang pernah digunakan 

untuk penelitian sebelumnya. 

3.3.2.3   Kriteria Drop Out 

Tikus mati selama penelitian 

3.3.3.   Cara Pengambilan Sampel Penelitian 

Pengambilan sampel pada penelitian ini dengan menggunakan 

cara randomized  sampling. Tikus putih jantan galur Wistar dibagi 

menjadi 2 kelompok yaitu kelompok kontrol (K) dan perlakuan (P).  

3.3.4.   Besar Sampel 

Sampel minimal dihitung dengan menggunakan kriteria WHO 

sebanyak 5 ekor sampel per kelompok. Pada penelitian ini digunakan 
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12 ekor tikus putih jantan galur Wistar dengan masing-masing 6 ekor 

sampel per kelompok.  

 

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian  

3.4.1. Instrumen 

1. Micropipette with tip (blue tip, yellow tip, pink tip) 

2. Pipette filler 

3. Conical tube (15 ml, 50 ml) 

4. Cryotube 1 ml 

5. Inverted microscope 

6. Scissor 

7. Pinset 

8. Scalpel dan bisturi 

9. Thermostirrer 

10. Beaker glass 

11. Aluminium foil 

12. Dish 

13. Flask 

14. Tabung CO2 

15. Imunocytochemistry 

16. Biosafety Cabinet class 2 

17. CO2 Incubator 

18. Hotplate stirrer 

19. Disposable pipet 



40 

 

 
 

20. Cell counter 

21. 24 well plate 

22. Gunting bedah 

23. Pipet kapiler 

24. Freezer 

25. Sentrifuge (Sarvall MC 12 V),  

26. Spektofotometer 

27. Chamber 

28. Oxygen meter 

3.4.2. Bahan Penelitian 

1. Mesenchymal Stem Cell 

2. NaCl 0.9% 

3. FBS 

4. Medium dMEM 

5. Alkohol 70% 

6. Fungizon 0.5% 

7. Streptomisin-penicilin 1% (penstrep) 

8. PBS 

9. Alkohol 70% 

10. H2O2 

11. Antibodi CD105, CD90 and CD73 

12. Parafin  

13. Larutan xylol  
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14. Hematoksilin eosin  

15. Fluorescein isothiocyanate (FITC) 

16.  Allophycocyanin (APC) 

17.  Phycoerythrin (PE) 

 

3.5. Cara Penelitian 

3.5.1. Pengajuan Ethical Clearance 

Pengajuan ethical clearence penelitian ditujukan kepada 

dewan peninjau institusional dari etika Komite Etik Fakultas 

Kedokteran, Universitas Islam Sultan Agung Semarang. 

3.5.2. Informed Consent Kepada Ibu Hamil 

Persetujuan atau informed consent terkait pengambilan darah 

dari umbilical cord dilakukan sebelum proses kelahiran pada ibu 

hamil.  

3.5.3. Pengambilan Sampel Umbilical Cord Blood 

1. Ambillah darah dari umbilical cord pasien @ 5cc 

2. Masukkan ke dalam tabung heparin. 

 

 

 

3.5.4. Teknik Isolasi Mesenchymal Stem Cell dari Umbilical Blood Cord 
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Seluruh proses dilakukan di dalam biosafety cabinet class 2, 

menggunakan peralatan yang steril dan dikerjakan dengan teknik 

sterilitas yang tinggi. 

1. Masukkan fikol 4000 µl ke tabung sentrifuge. 

2. Buka tutup tabung heparin pipet dengan pipet besar. 

3. Masukan ke dalam tabung berisi ficoll (secara hati-hati) jangan 

sampai tercampur hingga membentuk dua lapis. Ficoll dan  

darah. 

4. Tutup tabung kemudian sentrifuge selama 15 menit dalam 

kecepatan 3000 rpm. 

5. Setelah sentrifuge akan di dapatkan buficoat (cincin putih 

ditengah). 

6. Ambil bufficoat secara hati-hati masukkan ke tabung baru. 

7. Beri PBS sebanyak 500µL. 

8. Sentrifuge kembali selama 15 menit dalam kecepatan 3000 rpm. 

9. Setelah di dapatkan pellet buang supernatan. 

10. Beri PBS kemudian hitung. 

11. Masukkan medium ke dalam tabung. 

12. Pindahkan ke flash. 

13. Inkubasi sampai konfluen 80%. 

 

 

3.5.5. Kultur sel 
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1. Tanam di cawan petri jaringan 

2. Inkubasi 37C dan 5% CO2 

3. Setengah medium diganti setiap 2-3 hari sekali sampai sel 

konfluens 80%. 

3.5.6. Proses Pemanenan Sel 

1.  Panen sel dilakukan menggunakan panen sel ketiga yang 

dipindahkan ke coverslip. 

2. Wadah medium dibersihkan dengan menggunakan PBS 1 ml 

dan tripsin 1 ml untuk memisahkan medium dengan sel.  

3. Inkubasi selama 3 menit pada suhu 37C. 

4. Memastikan sel sudah lepas dilihat di mikroskop.   

5. Jika sudah lepas, ambil tripsin dan PBS menggunakan 

micropipette. 

6. Kemudian ganti dengan medium komplit. 

3.5.7. Proses Penghitungan Sel 

1. 10µl sel disiapkan dan dimasukan ke cryotube  

2.  triptofan blue 90µl ditambahkan ke dalam cryotube 

3. 10µL ddi dipipetkan ke bilik hitung yg sudah ditutup dengan 

deck glass  

4. Diihat dengan menggunakan mikroskop inverted pada 4 bilik 

hitung 

5. Cara penghitungan: 

 Hitung sel pada 4 bilik hemositometer. 
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 Sel yang hidup bening terang. 

 Sel yang  mati  biru gelap. 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Bilik hitung  

Gambar diatas menunjukan kotak pada haemocytometer yang 

digunakan untuk menghitung jumlah sel. Yang digunakan adalah 4 

kotak paling pojok (kiri, kanan, atas, dan bawah). Sedangkan kotak 

tengah tidak digunakan. Hitung jumlah sel dengan menggunakan 

rumus: 

∑ 𝑛1 + ∑ 𝑛2 + ∑ 𝑛3 + ∑ 𝑛4

4
 𝑋 104 𝑋 𝑝𝑒𝑛𝑔𝑒𝑛𝑐𝑒𝑟𝑎𝑛 

3.5.8. Pembacaan CD73, CD90 dan CD105 dengan Flow Cytometry 

1. Lepaskan sel dari flask dengan menggunakan BDTM accutaseTM 

cell detachment solution (cat No. 561527) atau larutan 

detachment soluution yang lain, cuci sel dan lakukan resuspensi 

dengan konsentrasi 1x107 sel /ml  di dalam BD PharmingenTM 

Stain Buffer (cat. No. 554656) atau Phospat Buffer Saline (PBS) 
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buffer. Sel dapat diresuspensi pada kosentrasi 5x 106 sel/ml jika 

jumlah sel terbatas.  

2. Siapkan tabung falcon 5ml dan label sebagai berikut: 

Tabel 3.1. Reagen yang digunakan dalam flowcytometry 

Tabung Reagen Volume dimasukan 

1 FITC mouse anti-human CD90 5µl 

2 PE mouse anti-human CD44 5µl 

3 
PerCP-CyTm 5.5 mouse anti-

human CD105 
5µl 

4 APC Mouse anti-human CD73 5µl 

5 Kosong - 

6 

hMSC positive isotype control 

cocktail 
20µl 

hMSC negative isotype control 

cocktail 
20µl 

7 
hMSC positive cocktail 20µl 

PE hMSC negative cocktail 20µl 

 

3. Ulangi tabung 5 -7 setiap penambahan sempel yang dianalisis. 

4. Ambil 100 µl sampel kedalam masing masing tabung. 

5. Vortex atau tapping. 

6. Inkubasi 30 menit suhu kamar, dalam ruang gelap. 

7. Cuci sebanyak 2 kali dengan stain buffer (PBS) dan resuspensi 

dengan 300-500µl stain bufer (PBS) atau 1 kali washing buffer  

(FBS). 

8. Baca di Flow Cytometry gunakan tabung 1-5 sebagai kontrol 

untuk set up cytometry ( sebagai kompensasi).  

3.5.9. Prosedur Hipoksia dan Pembuatan MSC Conditioned Medium 

(MSC-CM) 

1. Siapkan chamber  
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2. Masukkan well plate yang telah berisi MSC sebanyak 50.0000 

sel dalam 20 sumuran kedalam chamber 

3. Letakkan oxygen meter di dalam chamber 

4. Pastikan chamber tersebut tertutup rapat 

5. Alirkan CO2 melalui selang yang terhubung ke chamber 

6. Amati pada oxygen meter sampai kadar O2 1,5% - 5% 

7. Inkubasi selama 24 jam dan amati kembali pada oxygen meter 

tetap dalam kadar 1,5% - 5% 

8. Selanjutnya pisahkan stem cell dengan conditioned medium 

dengan disentrifuge pada kecepatan 3000 RPM. 

9. Ambil supernatan. 

3.5.10. Pembuatan Hewan Coba Model Gagal Ginjal Akut 

1. Tikus diinduksi dengan gentamisin dosis 60 mg/KgBB secara 

intraperitoneal selama 10 hari. 

2. Pada hari ke-11 dilakukan terminasi pada salah salu kelompok 

tikus yang prakondisi gagal ginjal akut untuk pembuatan 

preparat jaringan. 

3. Pembuatan preparat jaringan untuk melihat apakah sudah 

terdapat kerusakan jaringan pasca induksi gentamisin. Preparat 

jaringan dibuat dengan menggunakan prepat parafin organ ginjal 

dan dilakukan pengecatan dengan menggunakan pulasan 

Hematoksilin dan Eosin serta dilihat pada mikroskop cahaya 

dengan perbesaran 400x 
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4. Gagal ginjal akut pada preparat ginjal akan didapatkan 

gambaran glomerulus dan tubulus mengalami kerusakan, 

tampak tubulus tidak utuh tetapi terdapat penyatuan dan terjadi 

degenerasi hialin. 

3.5.11. Pembuatan Preparat  

1. Fiksasi  

Jaringan eksisi dimasukan kedalam larutan formalin buffer 

( larutan formalin 10% dalam phospat Buffer Saline pada Ph 

7,0). Fiksasi jaringan dilakukan selama 18-24 jam. Setelah 

fiksasi selesai masukan jaringan fiksasi dalam larutan aquadest 

selama 1 jam untuk menghilangkan larutan fiksasi.  

2. Dehidrasi  

Masukan potongan jaringan dalam alcohol 30%, 40%, 

50%, 50%, 70%, 80%, 90%, 96% (bertingkat) agar jaringan 

menjadi lebih jernih dan transparan. Masukan jaringan ke dalam 

larutan alcohol-xylol selama 1 jam kemudian masukan jaringan 

pada larutan xylol murni selama 2 x 2 jam.  

3. Parafinasi  

Jaringan dimasukan dalam parafin cair selama 2 x 2 jam.  

4. Embedding 

 Jaringan yang ditanam dalam parafin padat memiliki titik 

lebur 56-58oC, tunggu hingga parafin memadat, potong jaringan 

dalam parafin setebal 4 mikron dengan mikrotom. Hasil dari 
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potongan jaringan ditempelkan pada object glass yang 

sebelumnya telah diolesi polilisin sebagai perekat.Masukan 

jaringan pada kaca obyek deparafinasi dalam inkubator dan 

dipanaskan dengan suhu 56-58oC hingga parafin mencair.  

5. Pewarnaan dengan Hematoksilin Eosin  

Proses pewarnaan dengan mengguakan hematoksilin dan 

eosin, diamkan selama 1-5 menit, cuci dengan air mengalir, aliri 

dengan larutan yodium, cat dibuang, isapkan dengan tissue 

kemudian keringkan di udara. 

3.5.12. Perlakuan pada Tikus Model Gagal Ginjal 

Kelompok (K)  :  tikus gagal ginjal diberikan larutan PBS 

sebagai kontrol, pemberian secara intravena. 

Kelompok (P) : tikus gagal ginjal diberikan MSC-CM dosis 

rendah (0,2), , pemberian secara Intravena. 

3.5.13. Analisis Ureum dengan Spektofotometer 

1. Darah diambil dari sinus orbitalis tikus pada hari ke 8 setelah 

perlakuan dan kemudian disentrifuge dengan kecepatan 1500 rpm 

selama 15-20 menit, selanjutnya hasil dari supernatannya 

dimasukkan ke daam spektofotometer yang diberi label sesuai 

dengan kelompok perlakuan. 

2. Sebanyak 0,1 mL sampel darah lalu ditambahkan 1 mL reagen 

(campuran buffer dan urease 100:1) ke dalam tabung sampel 
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standard dan blanko, kemudian diresuspensi dan diinkubasi pada 

suhu kamar (20-25oC ) selama 5 menit. 

3. Selanjutnya ditambahkan 1 mL reagen (campuran buffer dan 

urease 100:1)  kemudian diresuspensi dan diinkubasi pada suhu 

kamar (20-25oC ) selama 5 menit. 

4. Konsentrasi sampel dan standar terhadap blanko dibaca dengan 

menggunakan spektofotometer.  

 

3.6. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.6.1. Tempat Penelitian 

Penelitian dilakukan di laboratorium Stem Cell & Cancer 

Research FK Unissula (SCCR) 

3.6.2. Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan pada bulan November 2020. 

 

3.7. Pengolahan Data 

Pengolahan data pada penelitian ini melalui empat tahap, yaitu 

editing, coding,  processing, dan cleaning. Editing yaitu pengecekan 

kembali data-data yang didapatkan setelah data terkumpul. Coding meliputi 

pemberian kode atau merubah kata menjadi angka pada data yang sudah di 

edit agar mempermudah memasukkan data. Processing adalah memperoses 

data yang akan dianalisis dengan cara memasukkan data ke komputer. 

Cleaning adalah pengecekan kembali data-data yang sudah dimasukkan 

agar terhindar dari kesalahan. 
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3.8. Analisis Data 

Data yang sudah didapat, diproses, disunting, ditabulasi, dan 

dibersihkan, kemudian dilakukan deskriptif data menggunakan mean, 

median, modus.  Kemudian dilakukan uji normalitas data dengan uji 

Shapiro Wilk. Bila data kadar ureum pada tikus gagal ginjal akut setelah 

perlakuan  terdistribusi normal dan varian sama maka akan dilakukan uji 

beda uji T tidak berpasangan. Bila terdapat data tidak normal dan varian 

tidak sama, maka dilakukan uji Mann Whitney. Pengolahan analisis data 

dilakukan dengan menggunakan SPSS 20.0 for Windows. 
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3.9. Alur Penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.2. Alur Penelitian 

Kemudian pada hari ke-11 dilakukan penyuntikan MSC dan diberi pakan standard 

Tikus putih jantan galur Wistar  12  ekor 

Dibagi menjadi 2 kelompok 

Kelompok I (Kontrol) 

6 ekor di induksi gentamycin 

dosis 60mg/KgBB 

intraperitoneal selama 10 hari 

 

Kelompok II (Perlakuan) 

6 ekor di induksi gentamycin 

dosis 60mg/KgBB 

intraperitoneal selama 10 hari 

 

 

 

Adaptasi selama 3 hari 

Uji menggunakan spektofotometer 

Kelompok I  

(Kontrol) 

5 ekor di induksi dengan 

PBS sebanyak 1 cc secara 

intravena 

 

Kelompok II 

(Perlakuan) 

5 ekor di injeksi MSC-CM 

dosis rendah (0,2) secara 

intravena  

 

 

 

 

Ambil serum 

Sentrifuge 3500 RPM selam 15-20 menit 

 

Diambil darah pada hari ke-19 (hari ke-8 setelah penyuntikan MSC-CM) melalui sinus orbita 

 

Diambil 1 ekor dari masing-masing kelompok 

2 ekor tikus 

diterminasi 

 

Histopatologi 

ginjal 

 

Isolasi dan kultur  

Sentrifuge 3000 RPM 

selama 5 menit 

Ambil Supernatan 

Chamber Oksigen 1,5-

5% (Hipoksia) 

 

Inkubasi 24 Jam 

Isolasi umbilical cord 

Pemanenan Sel 

 
Penghitungan dan 

validasi MSC 

 

Randomisasi dan adaptasi 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Stem Cell and Research 

Cancer FK Unissula Semarang. Sampel penelitian yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah 12 ekor tikus jantan galur Wistar yang diambil secara 

random dengan berat badan 200-250 gram. Pada 12 tikus jantan galur 

Wistar dilakukan pengelompokan menjadi 2 kelompok yaitu kelompok 

kontrol (K/ injeksi PBS) dan perlakuan (P1/ MSC-CM dosis 0,2). 

Penelitian ini diawali dengan pembuatan tikus model gagal ginjal akut 

dengan diinduksi gentamisin dosis 60 mg/KgBB secara intraperitoneal 

selama 10 hari. Pada hari ke-11 dilakukan terminasi pada salah salu 

kelompok tikus yang prakondisi gagal ginjal akut untuk pembuatan preparat 

jaringan. Kemudian pada hari ke-11 dilakukan perlakuan sesuai kelompok.  

Diambil darah pada hari ke-19 (hari ke-8 setelah penyuntikan MSC-CM) 

melalui sinus orbita dan dilakkan analisis serum ureum menggunakan 

spektofotometer. 

Rerata kadar ureum pada tiga kelompok ditunjukkan oleh gambar 4.1. 
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Gambar 4.1. Kadar ureum pada tiap kelompok. Kelompok K (19,46±0,56 

mg/dL); P (13,96±0,73 mg/dL). 

 

Data kadar ureum selanjutnya dianalisis dengan uji Shapiro Wilk 

untuk mengetahui sebaran datanya. Uji Shapiro Wilk menghasilkan nilai 

signifikansi (p) sebesar 0,454 (p>0,05) untuk kelompok kontrol (K) dan 

0,655 (p>0,05) untuk kelompok perlakuan (P). Hasil  uji Shapiro Wilk 

menunjukkan baik kelompok kontrol dan perlakuan memiliki data yang 

terdistribusi normal (Tabel 4.1).  

Tabel 4. 1 Hasil uji normalitas kelompok 

Kelompok Sig Keterangan 

Kelompok kontrol (K) 

Kelompok perlakuan (P) 

0,454 

0,655 

Data terdistribusi normal 

Data terdistribusi normal 

Keterangan: nilai p>0,05 menunjukkan data terdistribusi normal pada 

kelompok kontrol (p=0,454) dan kelompok perlakuan (p=0,655).  

 

Berdasarkan hasil uji normalitas data bersifat parametrik, sehingga 

uji beda menggunakan uji independent sample t-test untuk mengetahui 

adakah perbedaan kadar ureum yang signifikan antara kelompok kontrol dan 

perlakuan (tabel 4.2.).  
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Tabel 4. 2 Hasil uji independent sample t-test 

 t df Sig. (2-tailed) 

Hasil Equal variances 

assumed 
13,411 8 0,000 

 

Berdasarkan analisis menggunakan uji independent sample t-test 

(tabel 4.2.), menunjukkan nilai p=0,000 yang berarti lebih kecil dari α (0,05) 

sehingga hipotesis kerja penelitian ini diterima. Nilai p menunjukkan bahwa 

ada perbedaan yang bermakna (signifikan) yang berarti bahwa terdapat 

pengaruh MSC-CM dosis rendah terhadap kadar ureum pada gagal ginjal 

akut. 

 

4.2. Pembahasan Penelitian 

Hasil uji statistik deskriptif dalam penelitian ini penurunan rerata 

kadar ureum pada kelompok perlakuan (P) dibandingkan dengan kelompok 

kontrol (P). Berdasarkan hasil independent sample t-test diperoleh  nilai 

p=0,000 (p<0,05) yang menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna 

terhadap rerata kadar ureum pada kelompok perlakuan (P atau dosis 0,2) 

dibandingkan dengan kelompok kontrol (P). Hal ini menunjukkan bahwa 

terdapat pengaruh pemberian MSC-CM dosis rendah terhadap kadar ureum 

pada gagal ginjal akut dibandingkan dengan kontrol. 

Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa pemberian MSC-CM dosis 

rendah (0,2) mampu menurunkan kadar ureum secara signifikan 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. Beberapa penelitian lainnya sejalan 

dengan hasil penelitian ini yakni seperti pada penelitian yang dilakukan oleh 
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Markovic et al. (2017). Pada penelitian ini pemberian MSC-CM pada 

mencit yang diinduksi gagal ginjal akut dengan cisplatin menurunkan kadar 

BUN dan kreatinin serum secara siginifikan dibandingkan dengan kelompok 

kontrol negatif (Markovic et al., 2017). Penelitian yang dilakukan oleh 

Overath et al. (2016) menjelaskan bahwa pemberian MSC-CM baik yang 

diinduksi dengan kondisi hipoksia maupun pada kultur normal mampu 

menurunkan parameter kerusakan ginjal yakni serum kreatinin pada model 

AKI yang diinduksi dengan cisplatin dibandingkan dengan kelompok 

kontrol. Penelitian yang dilakukan oleh Abouelkheir et al. (2016) 

membuktikan bahwa pemberian MSC-CM dapat memberi perbaikan pada 

fungsi ginjal pada tikus dengan model gagal ginjal akut dengan cara 

menurunkan tingkat kerusakan jaringan dan apoptosis sel tubular. Hasil 

yang berbeda ditemukan pada penelitian yang dilakukan oleh Xing et al. 

(2014) menjelaskan bahwa penurunan kadar BUN signifikan terjadi pada 

kelompok pemberian perlakuan MSC dan bukan kelompok MSC-CM pada 

tikus model AKI diinduksi jejas iskemia reperfusi. 

Gentamisin adalah antibiotik aminoglikosida efektif yang banyak 

diresepkan untuk mengobati pasien dengan infeksi, tetapi efek samping 

yang terkait dari stres oksidatif dan cedera ginjal membatasi penggunaan 

klinis jangka panjangnya (Ali et al., 2011). Onset gagal ginjal biasanya 

lebih lambat dan peningkatan kreatinin serum setiap hari cenderung lebih 

rendah daripada penyebab gagal ginjal akut lainnya. Kreatinin serum dan 

nitrogen urea darah secara khas meningkat 7-10 hari setelah dimulainya 
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terapi aminoglikosida (Udupaa dan Prakashb, 2019).  Gentamisin sebagai 

obat aminoglikosida dapat menyebabkan kerusakan sel tubulus ginjal seperti 

gangguan struktur membran lisosom, mitokondria, dan plasma. 

Nefrotoksisitas yang diinduksi gentamisin ditandai dengan nekrosis tubular 

langsung, yang terlokalisasi terutama di daerah tubulus proksimal (Abedi et 

al., 2016). 

Mesenchymal stem cell conditioned medium (MSC-CM) merupakan 

pengembangan produk dari stem cell dimana pada dasarnya memanfaatkan 

secretome dari MSC dapat menggantikan peran terapi MSC konvensional 

dalam penyembuhan berbagai kerusakan jaringan (Lotfinia et al., 2017; 

Pawitan, 2014). Beberapa kandungan dari MSC-CM berdasarkan studi 

proteomik memberikan hasil yakni  kadar IGF-1 1515.6 ± 211.8 pg/mL; 

kadar VEGF 465.8 ± 108.8 pg/mL; kadar TGF-β1 339.8 ± 14.4 pg/mL dan 

kadar HGF 20.3 ± 7.9 pg/mL (Pawitan, 2014). Dalam proses perbaikan 

cedera ginjal, VEGF menjadi faktor tambahan dalam renoproteksi (Togel et 

sementara IGF-1 dan HGF memainkan peran regenerasi pada ginjal pasca 

cedera akut (Moghadasali et al., 2013). Paparan gentamicin menyebabkan 

nekrosis pada tubulus proksimal, sehingga pemberian MSC-CM secara in 

vitro pada kultur sel ginjal manusia terbukti mampu meningkatkan 

perbaikan jaringan  melalui peningkatan viabilitas sel dan percepatan 

migrasi sel pasca toksisitas sel yang diinduksi gentamisin (Abedi et al., 

2016; Moghadasali et al., 2013). 
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MSC-CM secara signifikan mengurangi apoptosis sel tubular, 

memperbaiki fungsi ginjal, dan meningkatkan kelangsungan hidup tikus 

yang menderita cedera ginjal akut (Liu et al., 2018). MSC-CM secara 

efisien melemahkan nefrotoksisitas yang obat dengan mengurangi 

masuknya dan kapasitas sel dendritik dan limfosit T untuk menghasilkan 

sitokin inflamasi. Selain itu peran nitric oxide bertanggung jawab atas efek 

renoprotektif yang dimediasi MSC-CM  (Markovic et al., 2017). Injeksi 

MSC-CM secara signifikan melemahkan cisplatin yang diinduksi cedera 

ginjal akut dan peradangan seperti yang ditunjukkan oleh penurunan kadar 

kreatinin serum, IL-1, dan IL-6 dan berkurangnya kehadiran neutrofil yang 

diaktifkan di ginjal yang terluka (Overath et al., 2016). 

Penelitian ini memiliki makna yakni MSC-CM dosis rendah 

berpengaruh terhadap perbaikan fungsi ginjal dibandingkan pada kelompok 

kontrol. Pada tahapan pre klinik terhadap hewan coba, pemberian MSC-CM 

mampu memberikan perbaikan parameter fungsi ginjal yang rusak akibat 

induksi gentamicin. Kendala penelitian ini teknik isolasi MSC sampai 

memperoleh MSC-CM yang begitu kompleks. Penelitian ini memiliki 

keterbatasan di mana peneliti tidak menganalisis keterlibatan berbagai 

molekul yang dilepaskan oleh MSC-CM pada penelitian ini, sehingga 

mekanisme regenerasi pada penelitian masih mengacu pada teori atau 

penelitian-penelitian terdahulu. Tidak dilakukan pemeriksaan terhadap 

gambaran histologi jaringan, seperti tubular injury score sehingga perbaikan 
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jaringan hanya dilihat berdasatkan fungsional ginjal melalui penurunan 

kadar ureum. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1.   Kesimpulan 

Berdasarkan data penelitian pengaruh MSC-CM dosis rendah terhadap 

kadar ureum pada gagal ginjal akut maka dapat ditarik kesimpulan: 

5.1.1. Terdapat pengaruh MSC-CM dosis rendah terhadap kadar ureum 

pada gagal ginjal akut. 

5.1.2. Kadar ureum pada tikus gagal ginjal akut kelompok kontrol yaitu 

19,46±0,56 mg/dL. 

5.1.3. Kadar ureum pada tikus gagal ginjal akut pada kelompok perlakuan 

(MSC-CM) yaitu 13,96±0,73 mg/dL 

 

5.2.   Saran 

5.2.1. Dilakukan penelitian lanjutan dengan menilai tubular injury score 

pasca pemberian MSC-CM pada tikus model gagal ginjal akut 

dengan berbagai dosis.  
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