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TELAAH PUSTAKA

PETANDA BIOLOGIK TERKINI LUPUS NEFRITIS
(Update Biomarkers of Lupus Nephritis)

Hani Susianti, Kusworini Handono

ABSTRACT

Lupus Nephritis (LN) is one of the serious clinical manifestation of Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Early detection and treatment
of renal activity may spare patients from renal damage. Conventional biomarkers such as urine sediment, proteinuria, creatinine, anti-
ds DNA antibody and their complement levels are not specific and sensitive enough in detecting the ongoing disease activity in the lupus
kidneys and early relapse of nephritis. Renal biopsy is the gold standard in providing information on the histopathology of LN, but is
invasive and it should take a serial of biopsies making it impractical when monitoring LN. Thus, some novel biomarkers are necessary to
enhance the diagnostic accuracy and sensitivity of lupus renal disease, prognostic stratification, monitoring of treatment response and
detection of early renal flares as well. Some novel biomarkers have been studied in LN, however, validation on a large scale of patients
with different ethnic backgrounds is still needed.

Key words: Lupus nephritis, conventional biomarkers, novel biomarkers

ABSTRAK

Nefritis Lupus (NL) merupakan salah satu manifestasi klinis yang gawat dari Lupus Eritematosus sistemik (LES). Deteksi dan
pengobatan yang diberikan sejak awal diharapkan akan mencegah kerusakan ginjal pasien. Petanda biologik konvensional seperti
sedimen air kemih, proteinuria, kreatinin, antibodi anti-dsDNA dan kadar komplemen masih dianggap kurang peka dan khas untuk
mendeteksi aktivitas penyakit yang terdapat di ginjal dan memperkirakan terjadi kekambuhan NL. Biopsi ginjal merupakan bakuan
dalam menyediakan penjelasan gambaran histopatologi NL, tetapi bersifat invasif dan tidak mungkin dilakukan secara berturut-turut
untuk memantau NL. Diperlukan petanda biologik tertentu yang baru untuk meningkatkan ketelitian diagnostik, peramalan perjalanan
penyakit dan pemantauan respons pengobatan serta mendeteksi kekambuhan secara dini. Beberapa petanda biologik telah diteliti, para
penelaah menganggap masih diperlukan pengabsahan di sejumlah besar pasien NL dengan latar belakang kesukuan yang berbeda.

Kata kunci: Nefritis lupus, petanda biologik konvensional, petanda biologik baru

PENDAHULUAN yang dapat menggambarkan kelas histopatologi,
aktivitas penyakit dan ramalan perjalanan penyakit
dengan cara yang tidak invasif. Petanda biologik

yang selama ini digunakan di NL (petanda biologik
(LES). Manifestasi ini terjadi pada 40-60% pasien  ygnvensional) adalah pemeriksaan sedimen  air
LES yang dapat berakhir dengan gagal ginjal dalam ik proteinuri, kreatinin, komplemen 3 dan 4 (C3,
lima (5) tahun. Nefritis Lupus di suku Asia dan Afrika C4) serta antibodi anti-double-stranded DNA (anti-
dilaporkan memiliki ramalan perjalanan penyakit
yang lebih buruk.! Telitian di Malang menunjukkan
dari 31 pasien LES yang dilakukan biopsi ginjal, 58%
menunjukkan NL yang diperkirakan berakhir dengan
gagal ginjal.? Salah satu penyebab gagal ginjal di
NL adalah pengenalan dan pemantauan keparahan
NL sulit dilakukan. Hal ini disebabkan pemeriksaan
berdasarkan petanda klinis dan laboratoris yang saat
ini dianggap masih kurang teliti, sementara biopsi
ginjal sebagai baku emas sulit dilakukan. Berdasarkan
hal tersebut, diperlukan petanda biologik tertentu

Nefritis Lupus (NL) merupakan salah satu
manifestasi gawat dari Lupus Erythematosus Sistemik

dsDNA). Petanda biologik tersebut dianggap kurang
teliti. Beberapa petanda biologik baru saat ini telah
diteliti meliputi yang untuk menilai aktivitas penyakit,
gambaran histopatologi dan peramalan perjalanan
penyakit, tetapi masih diperlukan pengabsahan
melalui penelitian lebih lanjut berdasarkan latar
belakang suku yang berbeda-beda. Pemahaman yang
baik tentang petanda biologik konvensional dan yang
baru, diharapkan membantu memperbaiki diagnosis,
pemantauan serta penatalaksanaan pasien NL.3

Departemen Patologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya/RS Dr Saiful
Anwar Malang. J1. JaksaAgungSuprapto No. 2 Malang. E-mail: hanisusianti@yahoo.com
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PETANDA BIOLOGIK

Petanda biologik (biomarker) adalah bahan
genetik, terkait biologik, biokemikal atau molekul yang
mengalami perubahan tertentu yang berhubungan
dengan perjalanan penyakit dan atau manifestasinya,
yang dapat dinilai secara kualitatif dan kuantitatif
dengan teknik laboratorik. Beberapa patokan
diperlukan supaya bahan tertentu dapat digunakan
sebagai petanda biologik penyakit tertentu. Patokan
pertama yaitu petanda biologik tersebut harus relevan
secara biologi dan patofisiologi dengan penyakit
tertentu tersebut. Patokan kedua, petanda biologik
tersebut dapat dikerjakan secara rutin di laboratorium
dengan teknik yang sederhana. Patokan Kketiga,
petanda biologik tersebut teliti dan peka terhadap
perubahan aktivitas penyakitnya.*

PETANDA BIOLOGIK KONVENSIONAL

Proteinuria dan Sedimennya

Manifestasi klinis NL beragam mulai dari kelainan
urinalisis tanpa keluhan yang ditemukan pada
pemeriksaan rutin maupun dalam keadaan nefritis
dan gejala nefrotik. Patokan yang diterima luas untuk
diagnosis NL adalah mengikuti American College of
Rheumatology (ACR) yaitu terdapat proteinuria yang
menetap atau lebih besar dari 0,5 gram/hari (atau
pada pemeriksaan carik celup air kemih didapatkan
nilai >3 +) atau terdapat kelainan sedimen air kemih
seperti eritrosituri dan sel silinder dalam berbagai
bentuk.> Telitian Kusworini di Malang?, menunjukkan
bahwa dari delapan (8) pasien LES tanpa proteinuria
dan kelainan sedimen air kemih ternyata tiga (3) orang
(37,5%) memiliki gambaran histopatologi NL kelas IIT
dan IV atau jenis proliferatif. Hasil ini menunjukkan
sedimen air kemih dan proteinuria tidak selalu dapat
digunakan sebagai petanda biologik diagnosis NL.
Kerusakan ginjal yang bermakna dapat terjadi sebelum
fungsinya terganggu dan kekambuhan NL dapat terjadi
tanpa peningkatan derajat proteinuria.

Pemeriksaan proteinuria 24 jam merupakan
tindakan yang banyak dilakukan di NL. Namun,
pengumpulan sampel air kemih 24 jam pelaksanaannya
sulit dilakukan oleh pasien, sehingga saat ini banyak
dipakai pemeriksaan angka banding protein-
kreatininnya. Penelitian Salesi et al.,® menunjukkan
bahwa pemeriksaan angka banding protein-kreatinin
air kemih dari sampelnya sewaktu pagi hari memiliki
kenasaban yang baik dengan pemeriksaan proteinuri
24 jam di pasien NL (Gambar 1).6

Eritrosituria yang timbul di NL menunjukkan
glomerulonefritis. Eritrosit dismorfik memberikan
penjelasan tentang kelainan di glomerulusnya. Silinder

. r=0.83, P<0.0001

24 hour Pr measured

R Sq Linear= 0.689

T T T T T T T T
spot urine Pr/Crratio

Gambar 1. Kenasaban antara angka banding protein-
kreatinin sampel air kemih sewaktu pagi hari dan
proteinuri 24 jam.6

granular dan lilin diperkirakan terbentuk dari sel
tubulus yang berada dalam silinder yang mengalami
kemunduran. Silinder yang bermacam-macam bentuk
menunjukkan kerusakan dan dilatasi tubulus yang
terlihat pada tahap akhir penyakit ginjal kronik.®
Uji Fungsi Ginjal

Uji fungsi ginjal yang dipakai sehari-hari adalah
kadar ureum dan kreatinin. Beberapa kendala
penggunaan kadar kreatinin darah sebagai tolok
ukur GFR adalah di gagal ginjal ringan belum
menampakkan  perubahan yang  bermakna,
peningkatan kadar kreatinin darah baru terlihat setelah
terjadi penurunan GFR sekitar 50%. Gagal ginjal yang
berat menunjukkan kenasaban antara peningkatan
kadar kreatinin darah dengan beratnya gagal ginjal
adalah kurang tepat, karena hasilan kreatinin menjadi
berkurang. Pengukuran pembersihan kreatinin juga

memerlukan pengumpulan air kemih 24 jam yang
pada pelaksanaannya sulit dilakukan oleh pasien.”

Anti Nuclear Antibody

Pemeriksaan ANA (Anti Nuclear Antibody) sangat
peka untuk LES, tetapi kurang khas karena ditemukan
juga di artritis reumatoid, skleroderma, gejala Sjorgen
dan polimiositis. Uji ANA yang positif tidak selalu
menunjukkan ada penyakit autoimun karena di 5%
individu yang sehat, tindakan ini positif dengan kadar
larutan yang rendah. Sebaliknya uji ANA yang positif
belum tentu terdapat penyakit autoimun karena
di keganasan (misal leukemia, limfoma) maupun
penyakit infeksi (misal hepatitis, HIV) ini dapat positif.
Hal ini menyebabkan penafsiran uji ANA di penyakit
autoimun harus disesuaikan dengan keadaan klinis
penderita. Gambaran flouresensi perifer disertai kadar
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larutan ANA yang tinggi (>1:160) kemungkinan besar
merupakan LES, tetapi gambaran ini juga dijumpai
pada 10% penyakit jaringan ikat lainnya. Uji ANA
umumnya kurang berhubungan dengan derajat
kerusakan ginjal dan tidak membantu pemantauan
respons pengobatan dan ramalan perjalanan
penyakit.8?

Antibodi anti-dsDNA

Pemeriksaan antibodi anti-dsDNA (anti-double
stranded DNA) lebih khas, tetapi kurang peka untuk
LES. Hasil positif ditemukan kira-kira di 75% pasien
LES yang aktif dan belum diobati. Telitian longitudinal
oleh Ohio SLE Study (OSS) yang dilakukan Rovin et
al.,'® menunjukkan anti-dsDNA merupakan petanda
biologik yang kurang memuaskan untuk meramalkan
kekambuhan NL. Sejumlah 70 pasien yang
menunjukkan kekambuhan, didapatkan hasil negatif
palsu 47% dan positif palsu 29%. Nilai kepekaan,
kekhasan dan nilai ramal positif adalah 53%, 71%
dan 14%. Telitian longitudinal lain menunjukkan
kepekaan dan kekhasan anti-dsDNA antibodi untuk
memperkirakan kekambuhan NL adalah 53% dan
69%.10

Komplemen (C3, C4)

Pemeriksaan komplemen (C3 dan C4) merupakan
pemeriksaan serologis yang banyak diminta untuk
menilai NL. Kadar C3 dan C4 serum biasanya rendah
pada tahap aktif dan sering di bawah nilai normal
sebelum gejala lupus bermanifestasi. Kadar C3 dan C4
yang kembali normal dihubungkan dengan perbaikan
NL. Kekurangan komponen komplemen lain seperti
Clr, C2, C5 dan C8 juga didapatkan di LES. Telitian
longitudinal Ohio SLE Study (OSS) oleh Rovin et al.19,
di 71 pasien NL dan 35 pengidap LES tanpa kelainan
ginjal menunjukkan hasil negatif palsu untuk C3 dan
C4, yaitu 30% dan 51%, serta hasil positif palsu 27%
dan 26%. Nilai kepekaan, kekhasan dan nilai ramal
positif untuk C3 adalah 70%, 73% dan 22%, untuk
C4 adalah 49%, 74% dan 17%. Namun demikian,
telitian tentang C3 dan C4 sebagai petanda biologik
menunjukkan hasil yang tidak menetap.!0-11

PETANDA BIOLOGIK BARU YANG
DITELITI

Petanda biologik yang diteliti di NL secara garis
besar dibagi menjadi petanda biologik untuk menilai:
aktivitas NL, gambaran histopatologi dan ramalan
jalan penyakit.

Petanda Biologik untuk Menilai Aktivitas
Nefritis Lupus

Monocyte Chemoattractant Protein-1(MCP-1) adalah
polipeptida monomerik yang berperan pada infiltrasi
leukosit ke dalam ginjal (sitokin khemoatraktan),
meningkatkan perlekatan leukosit ke endotel serta
meningkatkan permeabilitas endotel. Telitian Rovin
et al.l% menunjukkan MCP-1 air kemih merupakan
petanda biologik yang baik untuk menilai aktivitas NL
(73%-nya memberikan nilai yang tinggi) dan bernasab
dengan derajat kekambuhan NL. Telitian oleh Zhang
et al.'?2 menunjukkan nilai kepekaan dan kekhasan
MCP-1 air kemih untuk menilai inflamasi di NL
adalah 83% dan 85% dengan AUC 0,87. Telitian oleh
Brunner et al.!3 yang menggabungkan petanda biologik
MCP-1 air kemih, a1-acid glycoprotein, ceruloplasmin
dan angka banding protein-kreatinin untuk menilai
aktivitas NL menunjukkan nilai kepekaan dan
kekhasan 72% dan 66% dengan AUC 0,85.12:13 MCP-1
air kemih disebutkan juga memiliki kenasaban yang
bermakna dengan kelas NL dan beratnya flare di NL.14
Meskipun beberapa telitian menunjukkan MCP-1 air
kemih sebagai petanda biologik yang menjanjikan di
NL, tetapi masih sedikit penelitian yang dilakukan
dengan latar belakang suku yang berbeda-beda.
Dibandingkan dengan telitian para penelaah tentang
uMCP-1 yang dilakukan di Malang, bahwa kajian yang
disebutkan di atas menunjukkan hasil yang hampir
sama. Telitian para penelaah menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna kadar MCP-1 air kemih
(p<0,05) antara penderita NL yang aktif dan NL yang
tidak aktif. Nilai kepekaan MCP-1 air kemih adalah
82% dan kekhasan 64% untuk membedakan NL dan
yang bukan dengan biopsi ginjal sebagai baku emas.
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
adalah protein famili lipocalin. NGAL terutama dibuat
oleh sel epitel tubulus proksimal dan berperan penting
pada pemulihan kembali dan pertumbuhan sel setelah
mengalami cedera ginjal. Telitian menunjukkan
peningkatan kadar NGAL air kemih sekitar tiga
(3) bulan sebelum terjadi kekambuhan dan yang
berhubungan dengan gambaran kelas III dan IV.1>:16
Telitian lain menunjukkan bahwa nilai NGAL air kemih
meningkat sebelum proteinuria patologis muncul.l”
Telitian para penelaah tentang NGAL menunjukkan
hasil yang tidak berbeda dengan hasil tersebut di
atas. Telitian para penelaah menunjukkan terdapat
perbedaan kadar NGAL air kemih yang bermakna
(p<0,05) antara pasien NL dan yang bukan, antara
NL yang aktif dan yang tidak serta terdapat hubungan
yang bermakna (p<0,05) antara kadar NGAL air kemih
dan yang proteinuria dengan nilai r=0,445. Telitian
Kader et al.'® menemukan bahwa Anti-Ciq antibodi
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dapat digunakan sebagai petanda biologik aktivitas NL
dengan kepekaan 97,5% dan kekhasan 65% cut off level
12 U/L. Hasil ini lebih bagus daripada petanda biologik
konvensional C3/C4 dan anti-ds DNA yang juga diteliti.
Telitian Hewala et al.!® menemukan bahwa kepekaan
dan kekhasan Anti-Ciq antibodi 70% dan 55% untuk
mendeteksi aktivitas NL, ketika digabung dengan anti-
ds DNA keadaan tersebut menjadi 75% dan 91%.18:1

Tumor Necrosis Factor Like Inducer of Apoptosis
(TWEAK) merupakan sitokin berfungsi ganda yang
termasuk dalam superfamili TNF-a. TWEAK mengatur
proses proliferasi sel, diferensiasi, perpindahan dan
angiogenesis. Telitian menunjukkan peningkatan
kadar TWEAK secara bermakna di penderita NL yang
aktif dibandingkan yang tidak.? Peningkatan TWEAK
berhubungan dengan angka aktivitas LES, kadar anti-
dsDNA, komplemen dan MCP-1 air kemih, dan tidak
berhubungan dengan proteinuria. Namun, telitian lain
menunjukkan ada peningkatan TWEAK di penderita
NL dan pembanding, sehingga TWEAK dianggap
kurang khas untuk NL.3:20 Nukleosom dihasilkan
dari sel yang mati, merupakan autoantigen utama
dari sel limfosit T dan B di LES. Pasien dengan kadar
antibodi anti-nukleosom yang tinggi memiliki angka
aktivitas penyakit LES yang secara bermakna lebih
tinggi.20 Telitian lain menunjukkan kadar antibodi
anti-nukleosom dan anti-dsDNA secara bermakna
berhubungan dengan angka banding protein kreatinin
dan kadar albumin. Meskipun antibodi anti-nukleosom
menunjukkan manfaat untuk memantau NL, tetapi
untuk meramalkan kekambuhan dan ramalan
perjalanan penyakit tampak tidak lebih baik daripada
antibodi anti-dsDNA.2!

Petanda Biologik untuk Menilai Gambaran
Histopatologi Nefritis Lupus

Petanda biologik yang menggambarkan keadaan
histopatologi ginjal, secara terbaiknya diharapkan
dapat membedakan inflamasi, nekrosis dan fibrosis
serta perubahan kronik atau sebab penyakit lain
dari lupus misalnya akut tubular nekrosis.?! Urine
Protein Signature adalah pemeriksaan proteomik
yang digunakan untuk membedakan NL dari
penyakit lain seperti: Nefropati Diabetes, Focal
Segmental Glomerulosclerosis serta membedakan
kelas histopatologi NL. Telitian menunjukkan, bahwa
di penyakit ginjal dan kelas NL yang berbeda terdapat
perubahan dari ukuran membran basalis glomerulus
dan pemilihan muatan listrik yang khas patologik.
Hal tersebut menyebabkan pola plasma protein yang
diekskresi ke dalam air kemih yang khas di penyakit
dan kelas histopatologi tertentu. Paling sedikit 50
contoh protein air kemih atau isoform protein harus
diperiksa secara bersamaan untuk membedakan

Tabel 1. Petanda biologik yang berhubungan dengan kelas
histopatologi Nefritis Lupus?

Peneliti, Biomarker Penemuan Utama

Tahun

Qates et al, Serumnitrat dan nitrit Kadar serum nitrat dan nitrit diasosiasikan

2008 dengan skor akfivitas penyakit SLE; Kadar
nitrat/nitrit yang lebih tinggi diasosiasikan
dengan histological proliferative renal lesion

Marks et al., Ekspresi Glomerular Ekspresi Glomerular Monocyte

2008 MCP-1 Chemoatiractant Protein -1 (MCP-1) lebih
tinggi pada kelas IIl dan kelas IV daripada
NL kelas lain.

Nakayamada  Ekspresi1-integrin Ekspresi CD29 pada sel T upregulated

etal., 2007 (CD29)padasel T LES Akitif, khususnya pada proliferatif NL

yang tersebar aktif.

Awvihingsanon
etal, 2006

Ekspresi mRNA
kemokin dan faktor
pertumbuhan pada
sedimen urin

mRNA Urin Interferon-Producing Protein
10 (IP-10), CXCR3, TGF- B, dan VEGF
diasosiasikan dengan kelas IV dari NL

Nascimento et  Antibodi P antiribosomal ~ Antiribosomal P antibodi lebih tinggi pada

al., 2006 kelas V daripada kelas lain pada NL
Oates et al., Panel glikoprotein urin Panel glikoprotein urin kemungkinan
2005 membantu perbedaan kelas histologi pada

NL

penyakit ginjal secara kepekaan dan teliti. Telitian
yang menggunakan 120 macam protein atau yang
isoformnya, menunjukkan bahwa NL dapat dibedakan
dari Focal Segmental Glomerulosclerosis, Nefropati
Membranosa dan yang terkait kencing manis
dengan kepekaan 86% dan kekhasan 89%. Untuk
membedakan kelas histopatologi NL diperlukan peraga
10 protein untuk mendapatkan hasil yang paling
peka. 21,22

Kemokin CXCL10 berfungsi sebagai perantara untuk
pemindahan sel Th-1 dan terekspresi di penderita
lupus. Telitian menunjukkan CXCL10 berkemampuan
memantau keadaan penyakit terkait NL. Sedimen air
kemih asal mRNA CXCL10 dan reseptornya (CXCR3) di
penderita NL kelas IV didapatkan lebih tinggi dua (2)
minggu sebelum dibiopsi ginjal dibandingkan dengan
NL kelas ILIII dan V. Peningkatan ekspresi mRNA
CXCL10 memiliki kepekaan 73% dan kekhasan 94%
untuk membedakan kelas IV dari kelas lain, sedangkan
mRNA CXCR3 memiliki kepekaan 65% dan kekhasan
83%. Tabel 1 mempertunjukkan telitian petanda
biologik untuk membedakan kelas histopatologi NL.3
Telitian terbaru dari Enghard et al.2® menunjukkan
bahwa pengukuran CD4 sel limfosit T =800/100mL
menggunakan flowcytometry dengan sampel air
kemih, dapat dimanfaatkan untuk menentukan pasien
NL jenis proliferatif yang aktif.

Petanda Biologik untuk Menilai Perjalanan
Penyakit Nefritis Lupus

Petanda biologik yang dapat digunakan untuk
menilai perjalanan penyakit yaitu petanda biologik
yang dapat meramalkan penyakit ginjal kronik terjadi.
Beberapa petanda biologik berikut ini kemungkinan
memiliki peranan untuk menilai perjalanan penyakit
NL.
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Tabel 2. Petanda biologik yang berhubungan dengan
perjalanan penyakit Nefritis Lupus?

Peneliti,
Tahun
lzmirly et al., Ekspresi
2009 pada biopsi ginjal

Biomarker Penemuan Utama

mEPCR Ekspresi membran endothelial protein C
reseptor (mEPCR) pada renal
microvasculature pasien NL diasosiasikan
dengan respon terapeutik yang rendah

Avihingsanon Ekspresi VEGF
etal, 2009

Marks et al, Ekspresi
2008 MCP-1

Ekspresi mRNA VEGF diasosiasikan dengan
gangguan pada NL

glomerular Ekspresi Glomerular monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1)
diasosiasikan dengan prognosis ginjal yang
buruk pada anak dengan NL

Oates et al., Kadar
2008

serum nitrat Kadar serum nitrat dan nitrit yang lebih tinggi
dan nitrit j

diasosiasikan dengan  gangguan ginjal dan
kegagalan terapi pada NL.

Martinez Ekspresi STAT-1 pada Ekspresi STAT-1 pada jaringan ginjal
Lostao et al,  biopsi renal diasosiasikan dengan fungsi ginjal yang lebih
2007 buruk dan prognosis pada NL kelas IV

Avihingsanon Faktor chemokine dan Peningkatan persisten atau meningkatnya
etal, 2008 mRNA  growth factor ekspresi mRNA IP-10, CXCR3, TGF- B, dan
pada sedimen urin VEGF diasosiasikan dengan kegagalan terapi

pada NL

Membrane Endothelial Protein C Receptor (nEPCR)
adalah protein membran endotel yang membantu
perubahan protein C menjadi yang teraktivasi,
merupakan anti trombotik dan anti inflamasi tertentu.
Reseptor ini tampak meningkat di penderita lupus
yang aktif. Penderita NL yang dibiopsi menunjukkan
lebih dari 25% kapiler menggambarkan mEPCR yang
berespons buruk pada pengobatan bulan ke 6 dan 12
serta cenderung menjadi penyakit ginjal kronik.

Peran mEPCR pada perjalanan penyakit NL masih
belum jelas, tetapi data menunjukkan aktivasi terkait
endotel di dalam ginjal kemungkinan menentukan
resistensi terhadap pengobatan.?*

FOXP3 adalah penting untuk pembentukan sel T
pengatur. Pasien pengidap lupus yang aktif memiliki
sel T pengatur yang rendah dan mungkin berperan
dalam dampak fungsional sel T pengaturnya. Ekspresi
mRNA FOXP3 yang diukur di sedimen air kemih
pasien NL yang aktif secara bermakna lebih tinggi
daripada NL yang tidak maupun yang pembanding.
Pasien yang tidak menunjukkan respons terhadap
pengobatan memiliki gambaran mRNA FOXP3 air
kemih yang lebih tinggi daripada pasien yang memiliki
respons lengkap.2%26 Beberapa petanda biologik lain
yang berhubungan dengan perjalanan penyakit NL
tampak di Tabel 2.

DISKUSI

Pendekatan yang umum digunakan untuk
menentukan petanda biologik baru untuk penyakit
tertentu adalah melalui faktor yang sudah diketahui
atau dipikirkan terlibat pada perjalanan penyakit organ
yang mengalami kelainan. Sejumlah bakal petanda
biologik protein dari air kemih termasuk kemokin,
sitokin, faktor pertumbuhan dan proinflamasi
telah diteliti sebagai petanda biologik LES. Banyak
telitian menunjukkan pembuatan petanda biologik
di NL masih berada pada tahap awal. Sebagian besar

telitian mengidentifikasi petanda biologik yang
menggambarkan aktivitas penyakit saat itu. Jika
aktivitas penyakit ditentukan dengan bakuan metode
seperti proteinuria, sedimen air kemih dan serum
kreatinin atau peralatan lain yang bergantung variabel
tersebut, maka petanda biologik yang baru tidak akan
lebih baik daripada yang sudah konvensional. Untuk
memperbaiki hal di atas, maka petanda biologik yang
baru harus dibandingkan dengan pengukuran yang
lebih unggul, misalnya biopsi ginjal.10-21

Tantangan yang dihadapi dalam membuat
petanda biologik baru adalah pengabsahan dari
petanda biologik tersebut. Pengabsahan memerlukan
penelitian secara prospektif, dengan lingkup terteliti
yang besar serta suku yang berbeda. Proses yang
harus dilewati petanda biologik tertentu untuk dapat
dimanfaatkan di klinik diawali dengan mengenalinya
dari data percobaan dan data klinik serta menilai
secara preanalitik dan analitik. Petanda biologik
tersebut selanjutnya memerlukan pengabsahan
secara klinik untuk menilai kemampuannya dalam
meramalkan gangguan fungsi ginjal yang terjadi.
Petanda biologik tersebut baru dapat digunakan di
klinik bila hasil periksaannya mendatangkan manfaat
dan sudah disepakati sebagai petanda untuk penyakit
tertentu.2,27

Telitian periksaan proteomik agar dapat
dimanfaatkan untuk membedakan proteinuria karena
NL atau penyakit ginjal lain, ternyata memerlukan
bermacam-macam protein terkait atau yang untuk jenis
isoform. Ragam protein tersebut harus diperiksa secara
bersamaan, sehingga sebuah petanda biologik saja
dianggap tidak cukup untuk menentukan NL, demikian
juga untuk meramalkan terjadinya kekambuhan. Hal
tersebut memerlukan peraga petanda biologik tertentu.
Hal yang perlu diperhatikan bahwa petanda biologik
atau peraga tertentu adalah kemungkinan terdapat
ketumpang-tindihan dengan glomerulonefritis jenis
lain, sehingga memerlukan penerapan yang khas pada
penggunaan di klinik. Hal lain yang perlu diperhatikan
terkait petanda biologik adalah sebaiknya pemeriksaan
tersebut dapat dikerjakan dalam kegiatan rutin di
laboratorium dengan cara yang tidak rumit, sehingga
dapat dimanfaatkan secara baik untuk penanganan
NL.21.22

SIMPULAN

Beberapa petanda biologik baru NL telah diteliti
saat ini, yaitu petanda biologik untuk menilai aktivitas
NL, yaitu untuk menggambarkan histopatologi
ginjal dan petanda biologik untuk menilai ramalan
jalannya penyakit. Petanda biologik tersebut masih
memerlukan pengabsahan melalui penelitian lebih
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lanjut berdasarkan latar belakang kesukuan yang
berbeda-beda sebelum dimanfaatkan di klinik.

Petanda biologik untuk meramalkan keadaan
pasien sangat diperlukan di NL, supaya dapat
dilakukan pengobatan untuk mencegah gangguan
ginjal memburuk. Pendekatan terhadap pengobatan
ini menunjukkan perubahan mendasar dari paradigma
reaktif menjadi proaktif, sehingga diperlukan petanda
biologik yang secara cermat dapat meramalkan
kekambuhan dan  memperkirakan ramalan
perjalanan penyakit untuk menuntun keputusan jenis
pengobatannya.
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