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KATA PENGANTAR 

Penyakit ginjal kronis (PGK) merupakan masalah kesehatan yang serius. 

Progresivitas PGK akan meningkatkan morbiditas, mortalitas, serta beban sosial 

ekonomi. Angka kejadian PGK pada anak diperkirakan lebih tinggi dari data yang 

ada. Data tiga tahun terakhir menyebutkan adanya penambahan kasus baru PGK 

anak yang menjalani dialisis di Indonesia. Risiko kematian anak dengan PGK 

juga diketahui lebih tinggi dibandingkan anak sehat. Risiko kematian semakin 

meningkat sejalan dengan bertambahnya derajat keparahan PGK. 

Proses inflamasi kronis dan stres oksidatif merupakan mekanisme utama 

yang terjadi sejak PGK tahap awal. Stres oksidatif diduga dapat dikembangkan 

menjadi target terapi dalam upaya menghambat progresivitas PGK. Namun 

demikian, masih didapatkan beberapa hasil penelitian yang berbeda mengenai 

peran stres oksidatif pada pasien anak dengan PGK. Oleh karena itu, dalam karya 

ilmiah akhir ini peneliti ingin menganalisis hubungan antara stres oksidatif yang 

dinilai dengan kadar antioksidan utama glutathione sulfhydryl (GSH) dan produk 

sekunder stres oksidatif yaitu malondialdehyde (MDA) dengan derajat keparahan 

PGK pada anak di RSUD Dr. Soetomo. 

Karya ilmiah akhir ini disusun untuk memenuhi salah satu persyaratan dalam 

menyelesaikan Program Pendidikan Dokter Subspesialis Ilmu Kesehatan Anak 

Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo. Hasil penelitian 

yang dicapai diharapkan dapat memberikan informasi dan masukan terkait 

hubungan antara stres oksidatif dengan derajat keparahan PGK pada anak. Masih 

banyak kekurangan dalam penelitian dan penyusunan karya ilmiah akhir ini 

sehingga saran dan kritik yang bersifat membangun akan diterima dengan senang 

hati oleh penulis guna perbaikan. Akhir kata semoga penelitian ini dapat 

memberikan manfaat bagi khalayak luas. 

Penulis 
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RINGKASAN 
 

HUBUNGAN ANTARA KADAR GLUTATHIONE SULFHYDRYL DAN 
MALONDIALDEHYDE DENGAN DERAJAT KEPARAHAN 

PENYAKIT GINJAL KRONIS PADA ANAK 

Agustina Wulandari 

Penyakit ginjal kronis (PGK) merupakan kondisi yang progresif dan tidak 

dapat diperbaiki kembali. Progresivitas PGK akan meningkatkan morbiditas dan 

mortalitas pada anak. Progresivitas PGK berhubungan dengan kondisi inflamasi 

kronis. Inflamasi kronis selanjutnya akan memicu terjadinya stres oksidatif yang 

ditandai dengan peningkatan reactive oxidative stress (ROS). Bukti adanya ROS 

sulit dinilai langsung karena memiliki waktu paruh yang pendek. Sampai saat ini, 

ROS hanya dapat dinilai berdasarkan aktivitas produk sekundernya. Peningkatan 

ROS yang terjadi akan ditangkal oleh antioksidan yang cenderung menurun 

sejalan dengan progresivitas PGK.  

Pada PGK, kadar antioksidan glutathione sulfhydryl (GSH) menurun sejalan 

dengan bertambahnya derajat keparahan pada PGK. GSH merupakan antioksidan 

nonenzim utama yang terdapat alami di dalam tubuh dan berperan dalam 

pemeliharaan keseimbangan reduksi dan oksidasi seluler. GSH mencegah 

terbentuknya ROS yang paling reaktif yaitu radical hydroxyl ������ �	
��

��
tidak terjadi proses peroksidasi lipid yang menghasilkan malondialdehyde
(MDA). MDA merupakan produk sekunder stres oksidatif yang berbahaya karena 

dapat merusak membran sel, berinteraksi dengan deoxyribonucleic acid (DNA),

serta protein sehingga memiliki efek mutagenik dan sitotoksik. Penurunan 

kapasitas GSH disertai peningkatan produksi MDA pada PGK diduga dapat 

menimbulkan kerusakan yang memicu glomerulosklerosis, fibrosis 

tubulointerstialsi, dan disfungsi endotel yang ditandai dengan albuminuria dan 

penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG). Albuminuria merupakan penanda awal 

kerusakan ginjal dan semakin berat dengan bertambahnya derajat keparahan PGK.

Berdasarkan mekanisme ini, stres oksidatif diduga dapat dikembangkan menjadi 

target terapi dalam upaya menghambat progresivitas PGK. Bukti hubungan antara 

GSH dan MDA dengan albuminuria sebagai penanda derajat keparahan PGK pada 

anak masih belum jelas. 

Penelitian observasional analitik dengan desain potong lintang pada pasien 

anak dengan PGK telah dilakukan antara bulan Juli sampai September 2022.

Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis hubungan antara kadar GSH dan

MDA dengan derajat keparahan PGK pada anak. Kriteria inklusi penelitian ini 

adalah semua pasien anak dengan PGK G1-G5 berusia 2-18 tahun yang 

mendapatkan persetujuan dari orangtua atau wali pasien. Kriteria ekslusi 

penelitian ini adalah pasien anak dengan PGK yang sedang mengkonsumsi agen 

dan/atau nutrisi kaya antioksidan, telah terdiagnosis penyakit hati kronis atau 

kanker oleh dokter yang tercatat dalam rekam medis, sedang menstruasi, 

hipoalbuminemia, atau sedang menderita infeksi akut. Teknik pengambilan 

sampel penelitian dilakukan dengan metode consecutive sampling pada semua 

pasien anak yang berkunjung ke instalasi rawat inap dan instalasi rawat jalan 

nefrologi anak RSUD Dr. Soetomo. Dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik, 
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serta pencatatan data riwayat penyakit dan laboratorium melalui rekam medis. 

Selama periode penelitian ini didapatkan 155 subjek yang memenuhi kriteria 

inklusi dan ekslusi.  

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa prevalensi PGK dengan albuminuria 

normal-ringan sebesar 3,9%; albuminuria sedang sebesar 12,9%; dan albuminuria 

berat sebesar 54,2%. Median kadar GSH pasien anak dengan PGK sebesar 2,70 

µmol/l dengan nilai terendah adalah 0,10 µmol/l dan nilai tertinggi adalah 25,70 

µmol/l. Dengan uji Kruskal-Wallis diketahui bahwa kadar GSH berhubungan 

dengan derajat keparahan PGK (p<0,05). Selanjutnya, melalui analisis post hoc uji 

Mann-Whitney didapatkan perbedaan bermakna antara kadar GSH serum pada 

PGK derajat albuminuria normal-ringan dengan PGK derajat albuminuria berat 

(p<0.05). Dari penelitian ini didapatkan median kadar MDA sebesar 7,20 mmol/l 

dengan nilai terendah adalah 2,80 mmol/l dan nilai tertinggi adalah 40,40 mmol/l. 

Dengan uji Kruskal-Wallis diketahui bahwa kadar MDA berhubungan bermakna 

dengan derajat keparahan PGK (p<0,05). Melalui analisis post hoc uji Mann 

Whitney didapatkan perbedaan bermakna antara kadar MDA serum pada PGK 

derajat albuminuria normal-ringan dengan PGK derajat albuminuria berat 

(p<0.05). 

Berdasarkan penelitian ini dapat diketahui bahwa stres oksidatif berhubungan 

dengan derajat keparahan PGK pada anak. Penelitian longitudinal dengan desain 

penelitian kohort prospektif diperlukan untuk menganalisis hubungan antara stres 

oksidatif dengan progresivitas PGK jangka panjang. Selanjutnya, penelitian uji 

klinis berupa pemberian agen antioksidan eksogen pada pasien anak dengan PGK 

dapat dilakukan sebagai salah satu upaya untuk menghambat progresivitas PGK. 
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SUMMARY 

ASSOCIATION BETWEEN GLUTATHIONE SULFHYDRYL AND
MALONDIALDEHYDE WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

PROGRESSION IN CHILDREN 

Agustina Wulandari 

Chronic kidney disease (CKD) is a progressive and irreversible condition. 

CKD progression causes morbidity and mortality in children. CKD progression is 

associated with chronic inflammatory conditions. Chronic inflammation will 

further trigger oxidative stress which is characterized by an increase in reactive 

oxidative stress (ROS). Evidence for the presence of ROS is difficult to assess 

directly because of its short half-life. ROS can only be assessed on the basis of 

their secondary product activity. The increase in ROS that occurs will be 

countered by antioxidants which tend to decrease in line with the progression of 

CKD. 

Glutathione sulfhydryl (GSH) capacity decrease in CKD. GSH is the major 

soluble nonenzymatic antioxidant. It is endogenously synthesized in the liver. 

This antioxidant protects cellular macromolecules, such as proteins and membrane 

lipids against ROS. GSH prevents the formation of the most reactive ROS, 

���	��� �
	�
�������� �������� ��������� �
��� �
	�	� ����o lipid peroxidation process 

will produce malondialdehyde (MDA). MDA is a secondary product of oxidative 

stress that is dangerous because it can damage cell membranes, interact with 

deoxyribonucleic acid (DNA), and proteins. It has mutagenic and cytotoxic 

effects. Decreased GSH capacity accompanied by increased MDA production in 

CKD is thought to cause damage that triggers glomerulosclerosis, 

tubulointerstitial fibrosis, and endothelial dysfunction characterized by 

albuminuria and decreased glomerular filtration rate (GFR). Albuminuria is an 

early marker of kidney damage and getting worse with CKD progression. Based 

on this mechanism, it is thought that oxidative stress can be developed as a 

therapeutic target in an effort to inhibit the progression of CKD. Evidence for the 

association between GSH and MDA with albuminuria as a marker of the CKD 

progression in children remains elusive. 

An analytical observational study with a cross-sectional design in pediatric 

patients with CKD was conducted between July and September 2022. The aim of 

this study was to analyze the association between GSH and MDA levels with the 

CKD progression in children. The inclusion criteria were all pediatric patients 

with CKD stage G1-G5 aged 2-18 years who received consent from the patient's 

parents or guardians. The exclusion criteria for this study were pediatric patients 

with CKD who were taking antioxidant-rich agents and/or nutrients, had been 

diagnosed with chronic liver disease or cancer by a doctor recorded in the medical 

record, were menstruating, hypoalbuminemia, or were suffering from an acute 

infection. The sampling technique used in this study was the consecutive sampling 

method on all pediatric patients who visited the pediatric nephrology inpatient and 

outpatient clinic of Dr. Soetomo Hospital. History taking, physical examination, 
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and recording of disease history and laboratory data are carried out through 

medical records. During this research period, 155 subjects met the inclusion and 

exclusion criteria. 

The results of this study showed that the prevalence of normal-mild 

albuminuria was 32.9%; moderate albuminuria was 12.9%; and severe 

albuminuria was 54.2%. The median GSH level of pediatric patients with CKD 

was 2.70 mol/l with the lowest value being 0.10 mol/l and the highest value being 

25.70 mol/l. With the Kruskal-Wallis test. It was found that GSH levels were 

related to albuminuria as CKD progression marker (p<0.05). Through post hoc 

analysis using the Mann-Whitney test, there was a significant difference between 

serum GSH levels in the CKD group with normal-mild albuminuria and the CKD 

group with severe albuminuria (p<0.05). From this study, the median MDA level 

was 7.20 mmol/l with the lowest value being 2.80 mmol/l and the highest value 

being 40.40 mmol/l. With the Kruskal-Wallis test, it was found that MDA was 

significantly associated to albuminuria as CKD progression marker (p<0.05). 

Through post hoc analysis with Mann Whitney test, it was found that there was a 

significant difference between serum MDA levels in the CKD group with normal-

mild albuminuria and the CKD group with severe albuminuria (p<0.05). 

Based on this study, it can be seen that oxidative stress is associated with 

CKD progression in children. A longitudinal study with a prospective cohort 

study design is needed to analyze the association between oxidative stress and 

long-term CKD progression. Furthermore, clinical trial research in the form of 

giving exogenous antioxidant agents to pediatric patients with CKD can be done 

as an effort to inhibit the progression of CKD. 
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ABSTRAK 

HUBUNGAN ANTARA KADAR GLUTATHIONE SULFHYDRYL DAN 
MALONDIALDEHYDE DENGAN DERAJAT KEPARAHAN 

PENYAKIT GINJAL KRONIS PADA ANAK 

Agustina Wulandari 

Latar belakang:  
Stres oksidatif diduga merupakan faktor yang memicu kerusakan ginjal dan 

beberapa penelitian telah membuktikan bahwa stres oksidatif dapat memperberat 

derajat keparahan PGK. Penanda stres oksidatif berupa MDA merupakan produk 

sekunder dari proses peroksidasi lipid, sedangkan GSH merupakan antioksidan 

utama tubuh. Hubungan antara kadar GSH dan MDA dengan derajat keparahan 

PGK pada anak masih belum jelas. 

Tujuan:  
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk menganalisis hubungan antara GSH dan 

MDA dengan derajat keparahan PGK pada anak. 

Metode: 
Sebuah penelitian observasional analitik dengan desain potong lintang pada pasien 

anak usia 2-18 tahun telah dilakukan di instalasi rawat inap dan rawat jalan 

nefrologi anak RSUD Dr. Soetomo pada bulan Juli-September 2022. Anamnesis, 

pemeriksaan fisik, dan pencatatan data dilakukan untuk menentukan subjek yang 

memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Pengambilan sampel darah dilakukan untuk 

memeriksa kadar GSH dan MDA serum. Pengambilan sampel urine dilakukan 

untuk memeriksa dan menghitung rasio albumin/kreatinin urine (uACR) guna 

menentukan derajat albuminuria sebagai penanda derajat keparahan PGK. 

Hasil: 
Penelitian ini melibatkan 155 anak dengan PGK G1-G5. Median kadar GSH 

adalah sebesar 2,70 µmol/l dengan nilai terendah adalah 0,10 µmol/l dan nilai 

tertinggi adalah 25,70 µmol/l. Median kadar MDA adalah sebesar 7,20 mmol/l 

dengan nilai terendah adalah 2,80 mmol/l dan nilai tertinggi adalah 40,40 mmol/l.

Prevalensi albuminuria normal-ringan sebesar 3,9%; albuminuria sedang sebesar 

12,9%; dan albuminuria berat sebesar 54,2%. Kadar GSH dan MDA berhubungan 

bermakna dengan albuminuria pada anak dengan PGK (p<0,05).  

Simpulan: 
Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar GSH dan MDA dengan derajat 

keparahan PGK pada anak. 

Kata kunci: Penyakit ginjal kronis, GSH, MDA, albuminuria, anak. 
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ABSTRACT 

ASSOCIATION BETWEEN GLUTATHIONE SULFHYDRYL AND
MALONDIALDEHYDE WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

PROGRESSION IN CHILDREN 

Agustina Wulandari 

Back ground:  
Imbalance in oxidative state has been hypothesized as causative factor in renal 

injury and several studies have shown that oxidative stress can accelerate kidney 

disease progression. MDA is a measurement of lipid peroxidation product, 

whereas GSH is important components of endogenous antioxidant. The 

association between GSH and MDA levels with CKD progression in children 

remains elusive. 

Objective: 
The aim of the study was to examine association between GSH, MDA levels, and 

CKD progression in children.

Methods: 
A cross-sectional study involving 2-18 years old children with CKD was 

conducted in pediatric nephrology inpatient and outpatient clinic of Dr. Soetomo 

Hospital during July-September 2022. History taking, physical examination, and 

data collecting were done. Blood samples were collected for the determination of 

titres of GSH and MDA. The urine albumin to creatinine ratio (uACR) was 

calculated and used to determine albuminuria as marker of CKD progression. 

Result: 
Study group consisted of 155 children with CKD stage G1-G5. The median and 

minimum-maximum values of GSH level were 2.70 µmol/l (0.10-25.70 µmol/l).

The median and minimum-maximum values of MDA level were 7.20 mmol/l 

(2.80-40.40) mmol/l. The prevalence of normal-mild albuminuria was 32.9%;

moderate albuminuria was 12.9%; and severe albuminuria was 54.2%. GSH level 

was associated with albuminuria among children with CKD, as well as MDA level 

(p<0.05).  

Conclusion: 
There were significant association of GSH and MDA levels with CKD 

progression in children. 

Key words: Chronic kidney disease, GSH, MDA, albuminuria, children.
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