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<b>ABSTRAK</b>

Penderita gagal ginjal kronik progresif yang tidak dapat diatasi dengan pengobatan konservatif akan
mengalami gagal ginjal tahap akhir. Untuk kelangsungan hidupnya, penderita gagal ginjal tahap akhir
memerlukan terapi pengganti yang bisa berupa hemodialisis, dialisis peritoneal atau transplantasi ginjal
1,2).

Penanggulangan gagal ginjal di Indonesia belum mencapai hasil yang diinginkan, walaupun sudah dilakukan
sgjak tahun 1960-an, karena sarana yang ada sekarang masih terbatas (3). Transplantasi ginjal yang berhasil
sebenarnya merupakan cara penanggulangan gagal ginjal tahap akhir yang ideal karena dapat mengatasi
seluruh jenis penurunan fungsi ginjal (3). Selain itu, transplantasi organ tubuh merupakan prosedur Klinik
yang sudah diterima di seluruh dunia (4).

Cyclosporine-A (siklosporin) merupakan obat imunosupresif pilihan pada transplantasi organ karena sudah
berhasil meningkatkan angka ketahanan hidup (survival) organ tanpa menimbulkan supresi sumsum tulang
(5). Meskipun pada transplantasi ginjal siklosporin telah dapat meningkatkan angka ketahanan hidup ginjal
dan penderita secara dramatis (6), obat ini mempunyai beberapa efek camping, antara lain yang terpenting

adalah efek nefrotoksisitas (7).

Efek nefrotoksisitas siklosporin dalam klinik dapat terjadi secara akut dan kronik. Mekanisme yang paling
sering dikemukakan pada tipe akut adalah penurunan aliran darah ginjal akibat vasokonstriksi arterial aferen
glomerulus. Sedangkan pada tipe kronik disebabkan oleh iskemia kumulatif, akibat vasokonstriksi arteriol
aferen glomerulus pada fase akut dan lesi iskemik vaskuler yang berupa arteriolopati, akibat pengaktifan
trombosit lokal (8). Efek nefrotoksisitas akibat penggunaan siklosporin jangka panjang yang berupa
arteriolopati sukar dihambat, sedangkan efek vasokonstriksi akut siklosporin masih mungkin dikurangi,
misalnya dengan penambahan obat seperti antagonis kalsium yang bisa menghambat efek vasokonsriksi
lersebut.

Antagonis kalsium dikenal segjak tiga dekade yang lalu, namun baru pada dekade terakhir golongan obat ini
diselidiki secaralebih mendalam tentang manfaatnya terhadap fungsi ginjal (9). Antagonis kalsium
[ermasuk dalam golongan obat antihipertensi yang pemakaiannya semakin banyak di Indonesia (10).

Beberapa penelitian sudah dilakukan dengan mencoba memberikan antagonis kalsium bersama siklosporin,
baik pada hewan percobaan maupun dalam penelitian klinik (11-13). Penelitian tersebut menyimpulkan
bahwa antagonis kalsium verapamil dan diltiazem agaknya bermanfaat mengurangi nefrotoksisitas yang
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disebabkan oleh siklosporin, walaupun faktor yang berperan belum diketahui secara pasti. Antagonis
kalsium verapamil dan diltiazem dilaporkan dapat meninggikan kadar siklosporin dalam darah resipien,
yang disebabkan oleh metabolisme kompetitif pada sistem enzim sitokrom P-450 dalam hepar (14).
Antagonis kalsium golongan dihidropiridin, kecuali nikardipin (15), dilaporkan tidak mengganggu
metabolisme siklosporin, karena golongan that ini tidak terlalu terkonsentrasi dalam hepar (16).

Amlodipin yang termasuk dalam golongan dihidropiridin generasi terbaru, mempunyai beberapa kelebihan
dibandingkan dengan generasi sebelumnya. Kelebihan tersebut di antaranya adalah mempunyai rasio
selektivitas vaskuler yang sangat tinggi dan dosis hanya sekali sehari, serta tidak menimbulkan efek
inotropik negatif, aritmia dan tahikardia. Selain itu, efek samping seperti sakit kepala, pusing dan edema
lebih ringan, dan lebih jarang terjadi (17). Amlodipin dengan dosis 5-10 mg sekali sehari sudah dibuktikan
dapat menaikkan lgju filtrasi glomerulus 13% dan aliran plasma ginjal efektif 19%, serta menurunkan
resistensi vaskuler ginjal 25% pada penderita hipertensi esensial (18). Seperti diketahui lgju filtrasi
glomerulus dan aliran plasmaginjal efektif menggambarkan fungsi glomerulus dan tubulus, dan secara
keseluruhan kedua fungsi tersebut juga menggambarkan fungsi ginjal.

Siklosporin menyebabkan gangguan perfusi ginja kemungkinan besar dengan Cara peningkatan tonus
arteriol aferen glomerulus, karena obat ini sendiri bersifat vasokonstriktor (19). Siklosporin juga bisa
menimbulkan efek vasokonstriks tersebut secara tidak langsung, misalnyamelalui stimulasi sistem renin-
angiotensin (11) dan atau stimulasi sistem saraf simpatis (20), melalui stimulasi produks hormon
vasokonstriktor endotelin (21) atau akibat perubahan keseimbangan produksi prostaglandin lokal antara
yang bekerja sebagai vasokonstriktor dan vasodilator (22). Efek nefrotoksik akut siklosporin yang khas
adalah penurunan airan plasmaginjal efektif dan lgu filtrasi glomerulus sekitar 40 %, dan ini berarti bahwa
fungs ginja transplan menjadi sekitar 60 % dari nilai semula (7). Penurunan kedua parameter ini umumnya
sebanding sehingga fraksi filtrasi biasanyatidak banyak berubah (23).

Penelitian yang dilakukan pada hewan percobaan menunjukkan bahwa antagonis kalsium meningkatkan
diran plasmaginjal efektif dan lgju filtrasi glomerulus dengan cara pengurangan efek vasokonstriksi
berbagai vasokonstriktor seperti angiotensin I, norefinefrin, tromboksan, dan endotelin pada arterial aferen
tanpa mempengaruhi tonus arteriol eferen (16).

Pada resipien transplantasi ginjal yang mendapat siklosporin, penambahan antagonis kalsium amlodipin
diharapkan akan dapat mengurangi efek vasokonstriksi arteriol aferen oleh siklosporin tersebut. Sampal saat
ini belum ada data mengenal manfaat antagonis kalsium amlodipin terhadap penghambatan penurunan
fungsi ginjal pada resipien transplantasi ginjal yang mendapat siklosporin. Selain itu, pengetahuan tentang
mekanisme yang mendasari manfaat tersebut sangat menarik untuk diselidiki. Andaikan memang benar
bermanfaat, namun masih belum diketahui pula apakah penghambatan penurunan fungsi ginjal oleh
amlodipin tersebut melalui penurunan sintesis berbagai vasokonstriktor ataukah melalui caralain.



