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ABSTRAK

Ayu Fitriani: Hubungan Laju Filtrasi Glomerulus dengan Kadar
a-Klotho pada Penyakit Ginjal Kronik (dibimbing oleh Haerani
Rasyid dan Hasyim Kasim)

Latar belakang:

a-Klotho adalah co-reseptor FGF-23 untuk melakukan fungsi biologisnya..
Klotho diproduksi utamanya di ginjal sehingga dengan menurunnya fungsi ginjal
(menurunnya massa ginjal), maka produksi a-Klotho menurun. Beberapa faktor
lain mempengaruhi kadar a-Klotho diantaranya usia, IMT, DM, dan hipertensi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar a-Klotho pada
berbagai tahapan LFGe pada PGK.

Metode: Penelitian observasional dengan pendekatan potong lintang di Rumah
Sakit Wahidin Sudirohusodo dan Rumah Sakir Unhas Makassar sejak April -
Agustus 2021. Subjek adalah pasien PGK yang memenuhi kriteria inklusi. Kadar
a-Klotho yang utuh diukur menggunakan ELISA kit (Immutopics). Uji statistik
menggunakan uji Annova, Mann Whitney dan Spearman’s correlation test,
dimana hasil uji statistik signifikan bila nilai p<0.05.

Hasil: Penelitian ini mencakup 77 subjek PGK stadium 3, 4, dan 5 dengan
distribusi pria 39 dan wanita 38 orang. Hasil analisa menemukan adanya
penurunan o-Klotho pada setiap peningkatan stadium PGK (p<0.05). Uji korelasi
menunjukkan bahwa makin menurun kadar LFGe makin menurun kadar a-Klotho
(p<0.05). Faktor usia mempengaruhi kadar a-Klotho.

Kesimpulan : Semakin menurun LFGe maka semakin menurun kadar a-Klotho.

Kata kunci : a-Klotho; Laju filtrasi glomerulus; Penyakit Ginjal Kronik.



ABSTRACT

Ayu Fitriani: Correlation of Glomerular Filtration Rate and a-Klotho Levels in
Chronic Kidney Disease (Supervised by Haerani Rasyid and Hasyim Kasim)

Background: .« -Klotho is a co-receptor of FGF-23 to carry out its biological
function. o -Klotho is produced mainly in the kidneys, resulting in decreased
kidney function (decreased kidney mass), the production of a-Klotho decreases.
Several other factors affect o-Klotho levels including age, BMI, DM, and
hypertension. This study aims to determine the relationship between a-Klotho
levels at various stages of Glomerulus Filtration Rate (GFR) in CKD.

Methods: Observational research with a cross sectional approach at Wahidin
Sudirohusodo Hospital and Unhas Hospital Makassar since April - Agustus
2021. Subjects is CKD patients which meet inclusion criteria. Intact serum FGF-
23 levels were measured using an ELISA kit (Immutopics). Statistical analysis
using Annova test, Mann Whitney and Spearman's correlation test, Statistical
results are considered significant if p value < 0.05

Results: Research conducted on 77 subjects with CKD stages 3, 4, and 5 which
consists of 39 men and 38 women. The results of the analysis found that there was
a significant value of a-Klotho levels at every decrease in CKD stage
(p<0.05). There was a correlation between GFR and «a-Klotho levels
(p<0.05). There was significant relationship between age, with a-Klotho (p
<0.05).

Conclusion: The decreasing of eGFR is followed by decreasing of a-Klotho levels

Key Words : a-Klotho; Glomerular filtration rate; Chronic Kidney Disease.
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BAB |
PENDAHULUAN
I.1. Latar Belakang

Kidney Disease Quality Outcome Initiative (K/DOGI) mendefinisikan,
penyakit ginjal kronik (PGK) sebagai kelainan struktur dan atau fungsi ginjal,
yang dialami selama >3 bulan yang berdampak bagi kesehatan. Penyakit ginjal
kronik diklasifikasikan berdasarkan sebab, kategori laju filtrasi glomerulus
estimasi (LFGe) (G1-G5), dan kategori albuminuria (A1-A3), disingkat CGA
(Cause, Glomerulus Filtration Rate category, Albuminuria category).! Sesuai
rekomendasi The National Kidney Foundation Kidney Disease Improving
Global Outcomes (NKF-KDIGO) tahun 2012, derajat PGK di kelompokkan
menjadi 5 stadium berdasarkan LFGe. Penyakit ginjal kronik stadium 1
dengan LFGe > 90 ml/min/1.73 m2, LFGe 60-89 ml/min/1.73 m2 disebut
PGK stadium 2. Penurunan LFGe mencapai 30-59 ml/min/1.73 m2 disebut
PGK stadium 3, LFGe 15-29 ml/min/1.73 m2 disebut PGK stadium 4 dan
PGK dengan LFGe < 15 ml/min/1.73 m2 dikategorikan gagal ginjal atau
stadium 5.2

Alpha Klotho (Klotho) adalah protein antiaging yang terdiri dari dua
bentuk soluble Klotho (sKlotho) dan membranous Klotho (mKlotho).
Membranous Klotho merupakan protein transmembran tunggal yang berperan
dalam metabolisme kalsium dan fosfat. Soluble Klotho dihasilkan dari
pembelahan domain ekstraseluler mKlotho yang dilepaskan ke sirkulasi, urin,

dan cairan serebrospinal.®



Klotho diproduksi utamanya di ginjal sehingga dengan menurunnya
fungsi ginjal (menurunnya massa ginjal), maka produksi klotho menurun.
Akhirnya aksi kerja Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) menjadi
terhambat.* Pavik dkk® mendapatkan bahwa setiap penurunan 1 ml/min LFGe
akan diikuti penurunan 3,2 pg/mL sKlotho. Penurunan kadar sKlotho juga
disebabkan oleh peningkatan stress oksidatif dan inflamasi yang terjadi pada
PGK.

Klotho merupakan co-reseptor dari FGF-23. Fibroblast Growth
Factor-23 melakukan efek biologisnya bila terikat pada kompleks FGF-
23/Klotho.® Fibroblast Growth Factor-23 merupakan protein yang utamanya
disintesa oleh sel tulang utamanya osteoclast dan sebagian kecil oleh
osteoblast juga dalam jumlah kecil di berbagai organ tubuh lainnya. Fungsi
utama FGF-23 diginjal pada subjek sehat adalah mengatur ekskresi fosfat urin,
bila terjadi peningkatan asupan fosfat untuk mempertahankan kadar fosfat
yang stabil. Peningkatan FGF-23 pada subjek PGK merupakan respon
fisologis untuk menstabilkan kadar fosfat melalui peningkatan ekskresi fosfat
di urin, dan memerlukan reabsorbsi di usus halus sehingga reabsorbsi fosfat di
usus halus menurun.’

Penelitian oleh Pavik dkk®, Kim dkk®, dan Kitagawa dkk® melaporkan
adanya hubungan penurunan fungsi ginjal dengan kadar klotho dimana makin
berat gangguan fungsi ginjal maka makin rendah kadar klotho. Namun,
dilain pihak Inci dkk°, Wan dkk!!, dan Seiler dkk? tidak menemukan

korelasi tersebut



Beberapa faktor lain yang mempengaruhi kadar a-Klotho diantaranya

usia>2, IMT3, DM dan hipertensi>1®,

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, maka diajukan rumusan masalah, yaitu

bagaimana hubungan antara LFGe dengan kadar a-Klotho.

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum:
Untuk mengetahui hubungan kadar a-Klotho pada berbagai tahapan
LFGe.
1.3.2 Tujuan Khusus:
1. Menganalisis korelasi LFGe dengan kadar a-Klotho pada PGK.
2. Mengukur kadar o-Klotho pada setiap tahapan PGK
3. Menganalisis pengaruh usia, indeks massa tubuh, diabetes melitus,

hipertensi terhadap kadar a-Klotho.

1.4. Manfaat Penelitian

Diharapkan dengan mengetahui hubungan LFGe dengan kadar a-
Klotho dan faktor-faktor yang mempengaruhi  kadar dari o-Klotho,
diharapkan dapat menjadi referensi dalam salah satu parameter prognostik

untuk perjalanan PGK dan dapat menjadi acuan untuk penelitian lebih lanjut.



BAB |1

TINJAUAN PUSTAKA

11.1. Penyakit Ginjal Kronik

Penyakit ginjal kronik adalah masalah kesehatan masyarakat di
seluruh dunia yang mempengaruhi jutaan orang dari berbagai jenis ras dan
etnis. Pasien dengan PGK berada pada peningkatan risiko untuk kejadian
kardiovaskular dibandingkan dengan individu dengan fungsi ginjal
normal."*8 Menurut The Global Burden of Disease study pada tahun 2015,
bahwa sekitar 1,2 juta orang meninggal karena PGK.* Di negara-negara
berkembang lainnya, insiden ini diperkirakan sekitar 40-60 kasus perjuta
penduduk per tahun. Oleh karena itu, penyakit ginjal berkontribusi lebih
banyak pada kematian.?° Penyebab PGK terbanyak adalah diabetes mellitus
lalu glomerulonephritis, batu saluran kemih/nefropati obstruksi.?

Patofisiologi PGK pada awalnya tergantung pada penyakit yang
mendasarinya, tapi dalam perkembangan selanjutnya proses yang terjadi
kurang lebih sama. Pengurangan massa ginjal mengakibatkan hipertrofi
struktural dan fungsional nefron yang masih tersisa (surviving nephrons)
sebagai upaya kompensasi, yang diperantarai oleh molekul vasoaktif seperti
sitokin dan growth factors, sehingga terjadi hiperfiltrasi, yang diikuti oleh
peningkatan tekanan kapiler dan aliran darah glomerulus. Proses ini akhirnya
diikuti dengan penurunan fungsi nefron yang progresif, walaupun penyakit

dasarnya sudah tidak aktif lagi.?°



1.2.

The National Kidney Foundation Kidney Disease Improving Global
Outcomes (NKF-KDIGO) tahun 2012 mengklasifikasikan PGK menjadi 5
tahapan berdasarkan eLFG, yaitu:?

Tabel 1: Stadium Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) pada PGK.?

Kategori LFG LFG (ml/min/1.73m? Batasan

Gl 90 Normal atau tinggi

G2 60 — 89 Penurunan ringan

G3 30-59 Penurunan sedang sampai
berat

G4 15 - 29 Penurunan berat

G5 <15 Gagal ginjal

Tahap 5 (gagal ginjal) adalah tahap dimana sudah dilakukan terapi
pengganti ginjal. Inisiasi dialisis dipercepat jika ada gejala/tanda berikut:
overload cairan dan/ hipertensi yang refrakter, hiperkalemia refrakter,
asidosis metabolik refrakter, hiperfosfatemia refrakter, anemia refrakter,

penurunan kondisi fisik/fungsional umum, perburukan status nutrisi.

Klotho
Klotho diekspresikan di permukaan membran sel dari tubulus

proksimalis dan tubulus distalis ginjal dan kelenjar paratiroid. Dalam
keadaan fisiologis, ginjal merupakan sumber utama klotho. Pada model
hewan coba maupun pada manusia dengan PGK, kadar klotho menurun.
Penelitian eksperimental terhadap klotho-deficient mice memperlihatkan
fenotipik yang mirip premature-aging syndrome pada manusia dan memiliki
lama hidup yang singkat.??

Klotho dapat dalam dua bentuk yaitu mKlotho yang terdapat pada

membrane sel tubulus ginjal yang berperan pada homeostatis fosfat dan



sKlotho yang beredar dalam sirkulasi yang berperan sebagai sitoprotektor,
anti fibrosis, anti inflamasi, dan angiogenesis.*?2
Oleh karena ekspresi mMRNA klotho paling banyak di tubulus ginjal
dengan menurunnya massa ginjal yang secara klinis dikenal sebagai PGK
maka secara teoritis klotho akan menurun. Pavik dkk mendapatkan bahwa
setiap penurunan 1 ml/min LFGe akan diikuti penurunan 3,2 pg/mL sKlotho.
Penurunan kadar sKlotho juga disebabkan oleh peningkatan stress oksidatif
dan inflamasi yang terjadi pada PGK.®
Fungsi dari klotho adalah:
- Sebagai co-receptor dari FGF-23
Aksi kerja FGF-23 terjadi bila FGF-23 berikatan dengan reseptor
FGF-23 dimana reseptor FGF-23 menjadi aktif apabila berikatan dengan
klotho sebagai co-receptor membentuk kompleks reseptor FGF-23 -
Klotho. Ikatan FGF-23 dengan kompleks reseptor FGF-23-Klotho akan
menurunkan reabsorbsi fosfat di tubulus ginjal sehingga meningkatkan
ekskresi fosfat di urin.?? Fibroblast Growth Factor-23 juga menurunkan
absorpsi fosfat di usus halus.?®
- Klotho, independen dari FGF-23 menurunkan reabsorbsi fosfat di usus
sehingga meningkatkan ekskresi fosfat di urin.?? Selain sebagai pengatur
fosfat dan vitamin D, fungsi FGF23 memiliki efek pleiotropik yang
meliputi homeostasis kalsium dan natrium, pengaturan tekanan darah,
perkembangan hipertrofi jantung, dan mineralisasi tulang.?*?

- Menghambat fibrosis ginjal.??



- Sebagai anti inflamasi?2
Beberapa faktor lain yang mempengaruhi kadar a-Klotho diantaranya

usia>2, IMT3, DM dan hipertensi>1®,

11.3. Kadar Klotho pada Penyakit Ginjal Kronik

Sebagian besar penelitian (Pavik dkk®, Kim dkk® Kitagawa dkk®)
menemukan korelasi linier positif antara kadar Klotho dengan beratnya
penurunan fungsi ginjal dimana makin berat gangguan fungsi ginjal makin
rendah kadar Klotho. Namun Inci dkk®, Wan dkk!, Seiler dkk®* tidak
menemukan korelasi tersebut.

Pavik dkk® meneliti 87 pasien PGK, melaporkan bahwa LFGe dan
usia berhubungan dengan Klotho.

Kim dkk® meneliti 243 pasien PGK, melaporkan bahwa penurunan
kadar o Klotho serum berkorelasi dengan beratnya gangguan fungsi ginjal (p
< 0.001).

Kitagawa dkk® meneliti 114 pasien PGK didapatkan korelasi positif
antara kadar klotho dan LFGe.

Sugiura dkk? meneliti 30 pasien PGK dengan rerata umur 66,2 tahun
dibandingkan dengan subyek sehat berumur 20-44 tahun, didapatkan bahwa
rerata kadar sKlotho 1413 = 614 pg/mL pada subyek PGK dan 404 + 87
pg/mL pada subyek sehat.

Shimamura dkk?’ meneliti 292 pasien PGK, menemukan bahwa
penurunan sKlotho berkorelasi positif dengan penurunan LFGe (r = 0.441 ;

p<0.0001) dan berkorelasi negatif dengan kadar kreatinin serum (r = 0.181 ;



p< 0.001). Didapatkan juga bahwa kadar sKlotho pada stadium 2 lebih rendah
dibanding stadium 1 sehingga dianggap dapat merupakan biomarker untuk
diagnosis dini PGK.

Rotondi dkk?® meneliti 68 pasien PGK dengan rerata umur 58 + 15
tahun dan rerata LFGe 45 = 21 ml/min dibandingkan 30 subyek normal
dengan rerata umur 35 = 12.4 tahun dan rerata LFGe 105,8 = 15.4 ml/min.
Didapatkan bahwa rerata kadar sKlotho lebih rendah pada subyek PGK
dibanding subyek normal (519 £+ 183 vs 845 £ 30 pg/ml (p< 0.0001).
Penurunan sKlotho telah dijumpai pada PGK tahap 2.

Seiler dkk? meneliti secara prospektif 321 pasien PGK stadium 2-4
dimana kadar sKlotho pada awal penelitian kadar klotho pada stage 2, 3a, 3b,
dan 4 berturut-turut adalah 554 (472-757)pg/mL, 550 (462-665)pg/mL, 536
(443-661)pg/mL, dan 530 (429-678)pg/mL. didapatkan ditemukan bahwa
serum klotho secara bermakna berhubungan dengan usia namun tidak pada
LFGe

Inci dkk® meneliti 109 pasien nefropati diabetik dengan rerata usia
61,63 + 9,77 tahun, tidak didapatkan korelasi antara kadar klotho dengan
LFGe.

Wan dkk! meneliti 154 pasien anak PGK stadium 1-5, 28 pasien
dengan terapi pengganti ginjal, dan 44 pasien dengan post transplantasi
menemukan bahwa kadar klotho menurun dengan menurunnnya LFGe namun

penurunan tesebut tidak berbeda signifikan.



