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ABSTRACT
A. Purnamasari : ASSOCIATION BETWEEN ALPHA KLOTHO’S SERUM LEVEL
WITH LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
PATIENTS

Introduction : In chronic kidney disease (CKD), the a-Klotho level serum, a protein that is
mainly expressed in the kidneys and has various functions, including as a co-receptor of
fibroblast growth factor-23 (FGF-23), which helps increase the phosphate excretion in the
kidney and has anti-fibrotic, anti-proliferative, anti-inflammatory, and protective effects on the
endothelium, is in deficient state. Low serum a-Klotho level have been linked to cardiac
remodeling and left ventricular hypertrophy (LVH). The purpose of this study was to
understand the relationship between a-Klotho level, left ventricular mass index, and LVVH event
in CKD patients.

Methods : This cross-sectional study involved 74 CKD subjects with stage 3 (n=18), stage 4
(n=19), stage 5 non-dialysis (n=20) and stage 5 dialysis (n=17) distribution at Wahidin
Sudirohusodo Hospital and Hasanuddin University Hospital Makassar from August 2022 until
October 2022. The ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kit method was used to
determine the a-Klotho level. Echocardiography is performed by an experienced cardiologist.
Results : There was a negative correlation between serum a-Klotho level and left ventricular
mass index(LVMI) (R = -0.119), and the mean value of serum a-Klotho level was lower in
LVH subjects than non-LVH subjects, 522.7 pg/ml versus 554.5 pg/ml, but this was not
statistically significant (p>0.05). Obtained LVH risk factors, such as gender, age, obesity,
hypertension, and diabetes mellitus, are independent of the incidence of LVH in CKD.
Conclusion : In this study, there was no statistically significant correlation between a-
Klothos’s serum level with incidence of left ventricular hypertrophy in chronic kidney disease
patients.

Keywords: a-Klotho, left ventricular hypertrophy, chronic kidney disease
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah
Penyakit ginjal kronis (PGK) didefinisikan sebagai kelainan struktur dan atau
fungsi ginjal, selama > 3 bulan yang berdampak bagi kesehatan. Kelainan struktur dapat
berupa ditemukannya satu atau lebih dari tanda-tanda berupa albuminuria (albumin
excretion rate 30 mg/24 jam; albumin creatinine ratio > 30 mg/g kreatinin), abnormalitas
pada sedimen urin, gangguan elektrolit dan abnormalitas yang berhubungan dengan
kerusakan tubulus, abnormalitas pada pemeriksaan histologi, abnormalitas struktural pada
pemeriksaan radiologi, dan riwayat transplantasi ginjal. Penyakit ginjal kronik juga
didefinisikan sebagai penurunan LFG (< 60 ml/menit/1,73m? luas permukaan tubuh/LPT)
walaupun tidak ditemukan kelainan struktur ginjal.>2
Perlangsungan PGK dibagi menjadi lima tahapan berdasarkan penurunan LFG
yaitu tahap 1 (LFG > 90 ml/menit/1,73 m? LPT), tahap 2 (LFG 60-89 ml/menit/1,73m?
LPT), tahap 3 (LFG 30-59 ml/menit/1,73 m? LPT), tahap 4 (LFG 15-29 ml/menit/1,73 m?
LPT), dan tahap 5 (LFG < 15 ml/menit/1,73 m? LPT).1
Diperkirakan sekitar 13%-15% populasi dewasa mengalami PGK dalam berbagai
tahapan. Penyakit ginjal kronik merupakan masalah kesehatan penting oleh karena angka
kejadiannya yang semakin meningkat serta tingginya angka morbiditas dan mortalitas yang
diakibatkannya, yang utamanya disebabkan oleh penyakit kardiovaskular (PKV). Individu
dengan LFG < 60 ml/menit/1,73m? LPT memiliki resiko kematian 2 kali akibat PKV dan

resiko ini meningkat menjadi 20 kali pada saat individu tersebut menjalani dialisis.>*



Tingginya angka kejadian PKV pada pasien PGK disebabkan oleh (1) kesamaan
faktor resiko untuk PGK dan PKYV seperti faktor gaya hidup, hipertensi, diabetes, sindroma
metabolik; (2) adanya faktor resiko yang berkaitan dengan kondisi PGK seperti
peningkatan status proinflamasi, hipervolemia, gangguan metabolisme mineral dan tulang,
anemia, peningkatan aktivitas renin-angiotensin, aktivitas simpatis, malnutrisi, pengaruh
toksin uremia, peningkatan aktivitas FGF-23, serta penurunan kadar o-Klotho.®

Spektrum kelainan kardiovaskuler pada PGK dapat berupa hipertrofi ventrikel Kiri
(HVK), penyakit arteri koronaria, gagal jantung, dan kardiomiopati.>® Kelainan PKV yang
paling sering ditemukan pada pasien PGK adalah HVK. Hipertrofi ventrikel Kiri
didapatkan 50-70% pada pasien PGK tahap 3-4 dan meningkat menjadi 90% pada tahap 5
atau pada pasien PGK yang membutuhkan dialisis.’®

Secara umum HVK di definisikan sebagai peningkatan massa ventrikel Kiri dengan
atau tanpa peningkatan ketebalan dinding yang disebabkan oleh adanya beban
hemodinamik berupa beban tekanan (pressure overload) atau beban volume (volume
overload). Faktor-faktor lain yang ikut berperan pada kejadian HVK secara umum adalah
umur, jenis kelamin, ras, obesitas, pengaruh aktivasi sistem renin-angiotensin, endotelin-
1, dan sistem simpatis, serta pengaruh insulin, growth factor, dan peranan faktor genetik.®

a-Klotho, suatu protein yang awalnya dikenal sebagai protein anti-aging, pada
berbagai penelitian dibuktikan memiliki berbagai macam fungsi, antara lain sebagai ko-
reseptor dari fibroblast growth factor-23 (FGF-23) yang berperan dalam meningkatkan
eksresi fosfat di ginjal, mempunyai efek anti-fibrosis, anti-proliferatif, anti-inflamasi dan

efek proteksi terhadap endotel. a-Klotho utamanya disintesa di ginjal, sebagian kecil di



kelenjar paratiroid dan pleksus koroid. Pada PGK dengan menurunnya fungsi ginjal yang
merepresentasikan penurunan massa ginjal, sintesa a-Klotho menurun.©

Pada pasien PGK penurunan kadar a-Klotho dilaporkan berhubungan dengan
kejadian HVK, seperti yang dilaporkan oleh Semba RD dkk,*! Seifert ME dkk,'? Yang K
dkk.%® Penelitian Yang dkk membuktikan bahwa suplemen a-Klotho pada hewan coba

mencegah terjadinya HVK.*3

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, rumusan masalah yang diajukan adalah :
Bagaimana hubungan antara kadar o-Klotho serum dengan kejadian HVK pada pasien

PGK.

C. Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara kadar a-Klotho serum dengan HVK pada pasien
PGK.
2. Tujuan Khusus
¢ Menilai hubungan antara kadar a-Klotho dengan IMVK.
e Menilai hubungan antara kadar a-Klotho dengan HVK.
e Menilai pengaruh usia, jenis kelamin, Diabetes Mellitus, indeks massa

tubuh (IMT) dan hipertensi terhadap kadar a-Klotho dengan HVK.



D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat menjelaskan patomekanisme HVK dan

hubungannya dengan dinamika kadar a-Klotho pada pasien PGK.
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TINJAUAN PUSTAKA

A. Penyakit Ginjal Kronik

Penyakit ginjal kronis (PGK) didefinisikan sebagai kelainan struktur dan atau
fungsi ginjal, selama > 3 bulan yang berdampak bagi kesehatan. Kelainan struktur dapat
berupa ditemukannya satu atau lebih dari tanda-tanda berupa albuminuria (albumin
excretion rate 30 mg/24 jam; albumin creatinine ratio > 30 mg/g kreatinin), abnormalitas
pada sedimen urin, gangguan elektrolit dan abnormalitas yang berhubungan dengan
kerusakan tubulus, abnormalitas pada pemeriksaan histologi, abnormalitas struktural pada
pemeriksaan radiologi, dan riwayat transplantasi ginjal. Penyakit ginjal kronik juga
didefinisikan sebagai penurunan LFG (< 60 ml/menit/1,73m? LPT) walaupun tidak
ditemukan kelainan struktur ginjal.-2

Perlangsungan PGK dibagi menjadi lima tahapan berdasarkan penurunan LFG
yaitu tahap 1 (LFG > 90 ml/menit/1,73 m? luas permukaan tubuh/LPT), tahap 2 (LFG 60-
89 ml/menit/1,73m? LPT), tahap 3 (LFG 30-59 ml/menit/1,73 m? LPT), tahap 4 (LFG 15-
29 ml/menit/1,73 m? LPT), dan tahap 5 (LFG < 15 ml/menit/1,73 m?LPT).!

Diperkirakan sekitar 13%-15% populasi dewasa mengalami PGK dalam berbagai
tahapan. Penyakit ginjal kronik merupakan masalah kesehatan penting oleh karena angka
kejadiannya yang semakin meningkat serta tingginya angka morbiditas dan mortalitas yang

diakibatkannya, yang utamanya disebabkan oleh penyakit kardiovaskular (PKV).3#



B. Penyakit Kardiovaskular pada Penyakit Ginjal Kronik

Penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas
pada pasien PGK. Individu dengan LFG < 60 ml/menit/1,73m? LPT memiliki resiko
kematian 2 kali akibat PKV dan resiko ini meningkat menjadi 20 kali pada saat individu
tersebut menjalani dialisis. Spektrum kelainan kardiovaskuler pada PGK dapat berupa
hipertrofi ventrikel kiri (HVK), penyakit arteri koronaria, gagal jantung, dan
kardiomiopati.3>®

Tingginya angka kejadian PKV pada pasien PGK disebabkan oleh (1) kesamaan
faktor resiko untuk PGK dan PKYV seperti faktor gaya hidup, hipertensi, diabetes, sindroma
metabolik; (2) adanya faktor resiko yang berkaitan dengan kondisi PGK seperti
peningkatan status proinflamasi, hipervolemia, gangguan metabolisme mineral dan tulang,
anemia, peningkatan aktivitas renin-angiotensin, aktivitas simpatis, malnutrisi, pengaruh
toksin uremia, peningkatan aktivitas FGF-23, serta penurunan kadar o-Klotho.®

Kelainan PKV yang paling sering ditemukan pada pasien PGK adalah HVK.
Hipertrofi ventrikel Kiri didapatkan 50-70% pada pasien PGK tahap 3-4 dan meningkat

menjadi 90% pada tahap 5 atau pada pasien PGK yang membutuhkan dialisis.”®

C. Hipertrofi Ventrikel Kiri
Secara umum HVK di definisikan sebagai peningkatan massa ventrikel Kiri dengan
atau tanpa peningkatan ketebalan dinding yang disebabkan oleh adanya beban
hemodinamik berupa beban tekanan (pressure overload) atau beban volume (volume
overload). Faktor-faktor lain yang ikut berperan pada kejadian HVK secara umum adalah

umur, jenis kelamin, ras, obesitas, pengaruh aktivasi sistem renin-angiotensin, endotelin-



1, dan sistem simpatis, serta pengaruh insulin, growth factor, dan peranan faktor
genetic.9*14'15'36

Hipertrofi ventrikel Kkiri dapat ditentukan antara lain dengan pemeriksaan EKG,
ekokardiografi, serta Magnetic Resonance Imaging (MRI) (Bress dkk, 1999).°

Ekokardiografi dianggap sebagai pemeriksaan yang paling bernilai untuk
mengukur massa ventrikel kiri, dengan sensitivitas 10 kali lebih tinggi dari EKG (Carr dkk,
1985). Penelitian Framingham menunjukkan bahwa HVK ditentukan melalui
ekokardiografi lebih mempunyai nilai prognostik dibanding dengan EKG (Levy dKk,
1989). Ekokardiografi selain lebih sensitif juga mempunyai kelebihan untuk mendeteksi
fungsi dan kelainan-kelainan anatomis jantung. Dengan pemeriksaan ekokardiografi, HVK
dapat ditentukan melalui pengukuran berat massa ventrikel kiri dalam gram dibagi dengan
tinggi badan dalam meter atau luas permukaan tubuh dalam meter persegi (Devereux,
1990).91618

Miokardium secara garis besar dapat dibagi atas 2 komponen yaitu komponen
miosit dan komponen non-miosit yang terdiri dari jaringan interstitial, sel otot polos
vaskuler dan sel endotel. Fibroblast dan kolagen merupakan komponen yang sangat
penting dari komponen interstitial, dimana bagian inilah yang membentuk jaringan ikat
miokardial. Pada HVK akibat PGK seluruh komponen miokard terlibat (Kahan, 1998).%1

Adanya faktor resiko yang berkaitan dengan kondisi PGK (uremic related risk
factors) seperti hipervolemia, akan menyebabkan peningkatan tekanan dinding ventrikel
kiri, yang selanjutnya akan mengaktivasi reseptor-reseptor pada jaringan miokard. Aktivasi
reseptor ini akan merangsang pengeluaran kalsium intrasel dan mengaktivasi calcineurin,

mengaktivasi proto-oncogene seperti c-myc dan c-jun, yang akan merangsang sintesa



protein. Melalui mekanisme yang sama mediator-mediator neurohormonal seperti Ang-II
dan endothelin juga akan menyebabkan hipertrofi miosit, pembentukan kolagen dan
fibroblast (Morgan dkk, 1991).%:1319.2021

Berdasarkan indeks massa ventrikel kiri (IMVK) dan ketebalan relatif dinding
ventrikel pada pemeriksaan ekokardiografi terdapat 4 tipe dari HVK/remodeling ventrikel
yaitu, normal, remodeling konsentrik, hipertrofi,konsentrik dan hipertrofi eksentrik.
Besarnya IMVK diperoleh dari pembagian massa ventrikel Kiri dengan luas permukaan

tUbUh.17’18’22

. a-Klotho

a-Klotho pertama kali diidentifikasi sebagai hormon anti penuaan oleh pada studi
dari Kuro dkk tahun 1997. Gen Klotho mengkodekan sebuah protein transmembran yang
terutama diekspresikan pada ginjal, pleksus koroideus dari otak, dan kelenjar paratiroid.
Klotho sebagai koreseptor dari Fibroblas Growth Factor 23, membentuk kompleks
Fibroblas Growth Factor Receptor (FGFR), yang memelihara homeostasis mineral dengan
meregulasi reabsorbsi fosfor pada urin dan inhibisi produksi 1,25 dihidroksi vitamin D
pada ginjal dan supresi sintesis dan sekresi paratiroid hormone pada kelenjar paratiroid.
Selain bentuk sebagai protein transmembran, juga terdapat Klotho yang larut yang
dilepaskan oleh proteolysis dari bentuk transmembran. Bentuk Klotho yang larut ini dapat
ditemukan pada plasma dan cairan serebrospinal sebagai regulator humoral. Bentuk Klotho
yang larut ini memiliki efek pleiotropik biologis yaitu menginhibisi jalur sinyal transduksi

dari Insulin like growth factor-1 dan Wnt, mereduksi stress oksidatif serta meregulasi



sintesis Nitric oxide sehingga mempunyai efek efek anti-fibrosis, anti-proliferatif, anti-

inflamasi dan efek proteksi terhadap endotel.1%2®

. a-Klotho Pada Penyakit Ginjal Kronik

Penelitian-penelitian membuktikan terdapat korelasi linier positif antara beratnya
penurunan fungsi ginjal dengan kadar Klotho dimana makin berat gangguan fungsi ginjal
makin rendah kadar o-Klotho.?*

Kim dkk?* meneliti 243 pasien PGK, menemukan bahwa penurunan fungsi ginjal
berkorelasi positif dengan penurunan kadar a-Klotho. Shimamura dkk?® meneliti 292
pasien PGK, menemukan bahwa peningkatan kadar kreatinin serum berkorelasi negatif
dengan kadar a-Klotho. Didapatkan juga kadar o-Klotho pada stadium 2 lebih rendah
daripada stadium 1 sehingga dianggap dapat merupakan biomarker untuk diagnosis dini
PGK.° Rotondi dkk? meneliti 68 pasien dengan rerata umur 58 + 15 tahun dan rerata LFG
45 + 21 ml/min dibandingkan 30 subjek normal dengan rerata umur 35 £ 12,4 tahun dn
rerata LFG 105,8 = 15,4 ml/min/ 1,73 m. Didapatkan bahwa rerata kadar a-Klotho lebih
rendah pada subjek PGK dibanding dengan subjek normal, dimana penurunan Klotho telah
dijumpai pada PGK tahap 2. Seiler dkk? meneliti secara prospektif 321 pasien PGK stage

2-4 ditemukan bahwa serum a-Klotho secara bermakna berhubungan dengan usia.

. Hubungan a-Klotho dan Hipertrofi Ventrikel Kiri
Patomekanisme HVK pada pasien PGK bersifat multifaktorial dimana salah satu
faktor yang ikut berperan adalah penurunan kadar a-Klotho. Studi oleh Xie dkk?’ (2012)

menunjukkan bahwa defisiensi a-Klotho pada tikus memicu terjadinya HVK. Normalisasi



tekanan darah , kadar fosfat serum, maupun mengoreksi kadar FGF-23 serum, tidak
meregresi HVK. Disimpulkan bahwa defisiensi a-Klotho memicu kejadian HVK secara
independen terhadap hipertensi, hiperfosfatemia, dan kadar FGF-23 yang meningkat.®
Selain itu, pada studi Xie dkk?’ (2012) pada tikus transgenik dengan ekspresi berlebih
kadar a-Klotho yang larut di sirkulasi, tidak ditemukan perubahan pada massa jantung dan
tekanan darah pada baseline, juga tidak mempengaruhi kadar serum fosfat maupun FGF-
23, tetapi menunjukkan tumpulnya respon hipertrofi jantung yang diinduksi oleh Indoksil
Sulfat Oksidase.3%8

Peran kardioprotektif a-Klotho pada PGK terutama berhubungan dengan efek
antioksidatifnya yang kuat. Data sebelumnya menunjukkan o-Klotho memiliki efek
protektif terhadap kejadian hipertrofi kardiomiosit yang diinduksi oleh isoproterenol,
Angiotensin |1, atau hiperglikemia dengan mensupresi jalur sinyal yang distimulasi oleh
oksidan reaktif (ROS) baik pada penelitian in vivo maupun in vitro. Studi oleh Xianjin Bi
dkk?® (2020), mendapatkan bahwa terjadi hipertrofi kardiomiosit dengan mengaktivasi
stress oksidatif dan menekan jalur sinyal p38 dan ERKZ1/2. Pemberian a-Klotho
menunjukkan kemampuan antioksidatif yang kuat untuk memperbaiki perubahan patologis
tersebut.’® Kedua, a-Klotho bertindak sebagai ko-reseptor yang bersirkulasi yang dapat
mengikat FGF-23 yang bersirkulasi dan FGFR pada permukaan sel, yang memungkinkan
a-Klotho meregulasi sinyal yang dimediasi oleh FGF-23. Sebagai toksin uremik
kardiovaskuler yang baru, FGF-23 secara langsung berpartisipasi dalam terbentuknya
hipertrofi ventrikel Kkiri pada pasien PGK. Bukti menunjukkan bahwa FGF-23 secara
langsung memiliki target kardiomiosit dengan mengaktivasi jalur sinyal FGFR4/ PLCy/

calcineurin/ NFAT dan menginduksi hipertrofi jantung. Dipikirkan bahwa a-Klotho dapat
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meregulasi efek FGF-23 pada miokardial dengan memblok ikatan FGF-23 yang
bersirkulasi dengan FGFR4 pada membrane kardiomiosit. Di samping itu, a-Klotho juga
dapat berperan sebagai ko-reseptor untuk FGFR1c untuk mengarahkan ulang efek FGF-23
melalui jalur kardioprotektif (ekspresi FGF-21). Sebagai tambahan, a-Klotho dapat
memperbaiki hipertrofi jantung dengan menginhibisi TRPC6 dengan cara memblok
eksositosis TRPCG6 yang tergantung oleh phosphoinositide-3-kinase pada jantung uremik.
Studi selanjutnya memperjelas bahwa efek inhibisi TRPCG6 ini independen terhadap FGF-
23_27,28

Studi terbaru menunjukkan bahwa protein a-Klotho dapat melindungi terhadap
kejadian remodeling jantung yang diinduksi oleh Angiotensin II melalui regulasi TGFf-
miR-132 axis. Studi oleh Liu dkk?® melaporkan bahwa o-Klotho diekspresikan pada
jaringan atrium jantung. Lebih jauh lagi, kondisi menurun atau overekspresi a-Klotho pada
kardiomiosit menyebabkan timbulnya fibrosis jantung yang diinduksi oleh TGF-B1 dan
aktivasi jalur sinyal Wnt. Hasil tersebut di atas menunjukkan bahwa a-Klotho memegang
peran penting pada terjadinya fibrosis jantung yang diinduksi oleh PGK dan selanjutnya
aktivasi jalur sinyal Wnt. Bukti tersebut menunjukkan bahwa a-Klotho berpartisipasi

dalam pathogenesis HVK akibat PGK 2329
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