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Abstrak

Pendahuluan : Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan
metabolik menahun yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah
yang terjadi akibat gangguan sekresi insulin, kerja insulin atau gabungan
keduanya. Diperkirakan 50 hingga 60 % pasien mengalami komplikasi
retinopati diabetik, sebanyak 2,6 % diantaranya mengalami kebutaan. Pada
retinopati diabetik terjadi peningkatan kadar FGF 21 dan penurunan kadar
Klotho, dengan kata lain pada retinopati diabetik terjadi peningkatan rasio
kadar FGF 21 terhadap kadar Klotho serum.

Tujuan : Untuk mengetahui hubungan antara rasio FGF21 terhadap Klotho
dengan kejadian dan derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional cross sectional
yang dilaksanakan di Rumah Sakit Wahidin Sudirohusodo dan Rumah Sakit
Pendidikan Universitas Hasanuddin Makassar pada Desember 2023 sampai
jumlah sampel terpenuhi. Populasi penelitian adalah pasien DM tipe 2 yang
berusia lebih dari 18 tahun. Metode analisis terdiri dari metode analisis
deskriptif dan uji statistik dan dianggap signifikan jika nilai p uji <0,05.

Hasil: Jumlah sampel pada penelitian ini sebanyak 88 dengan rerata umur
52,41+£11,32, tanpa retinopati sebanyak 39 subjek (44,3%), retinopati
diabetik non proliferatif sebanyak 24 subjek (27,3%) dan retinopati diabetik
proliferatif sebanyak 25 subjek (28,4%). Didapatkan adanya hubungan yang
bermakna antara peningkatan kadar FGF 21 serum dengan kejadian dan
derajat retinopati diabetik (p=0,005), titik potong optimal rasio kadar FGF 21
serum terhadap kadar Klotho serum dengan kejadian dan derajat retinopati
diabetik adalah 4,1 (p=0,009; OR 3,24, IK95 % 1,3-8,01).

Kesimpulan: Pada penelitian ini didapatkan hubungan antara tingginya

rasio kadar FGF 21serum terhadap kadar Klotho serum dengan kejadian
dan derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2.

Kata Kunci: DM tipe 2, Retinopati Diabetik, FGF 21, Klotho
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Abstract

Background: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder
characterized by increased blood sugar levels due to impaired insulin
secretion, insulin action, or a combination of both. Diabetic retinopathy
affects 50 to 60% of individuals with DM, leading to blindness in 2.6% of
cases In diabetic retinopathy, FGF21 levels increase while Klotho levels
decrease, resulting in a higher ratio of FGF21 levels to serum Klotho levels.

Objective: To determine the correlation between fibroblast growth factor 21
and klotho ratio with the incidence and severity of diabetic retinopathy in type
2 diabetes mellitus patients.

Methods: This cross-sectional study was conducted at Wahidin
Sudirohusodo Hospital and Hasanuddin University Teaching Hospital in
Makassar from December 2023 until Januari 2024.The study included type
2 DM patients aged over 18 years. The analysis using descriptive methods
and statistical tests, considering results significant if the p-value was <0.05.

Results: The study included 88 patients with diabetes with an average age
of 52.41+11.32 years old. Of these, 39 subjects (44.3%) had no retinopathy,
24 subjects (27.3%) had non-proliferative diabetic retinopathy, and 25
subjects (28.4%) had proliferative diabetic retinopathy. There was a
significant correlation between increased serum FGF21 levels and the
incidence and severity of diabetic retinopathy (p=0.005). The optimal cut-off
point for the ratio of serum FGF21 levels to serum Klotho levels with the
incidence and severity of diabetic retinopathy was found to be 4.1 (p=0.009;
OR 3.24, CI95 % 1.3-8.01).

Conclusions: This study discovered a correlation between a high ratio of

serum FGF21 levels to serum Klotho levels and the incidence and severity
of diabetic retinopathy in patients with type 2 DM.

Keywords: Type 2 DM, Diabetic Retinopathy, FGF21, Klotho
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BAB |

PENDAHULUAN
I. 1 Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolik
menahun yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah yang terjadi
akibat gangguan sekresi insulin, kerja insulin atau gabungan keduanya.
Peningkatan kadar gula darah dalam jangka waktu lama dapat
menyebabkan kerusakan dan gangguan fungsi beberapa organ tertentu
seperti mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah.!

Berbagai  penelitian  epidemiologi  menunjukkan  adanya
kecenderungan peningkatan angka insidensi dan prevalensi DM tipe 2 di
berbagai penjuru dunia. Pada tahun 2019, jumlah populasi dewasa yang
berusia 20 hingga 79 tahun yang menderita DM diperkirakan mencapai 463
juta atau 9,3 % dari total populasi dewasa dunia. Jumlah ini diperkirakan
makin meningkat pada tahun 2030 hingga mencapai angka 578 juta atau
sekitar 10,2 % total populasi dewasa dunia. Sedangkan di Indonesia, World
Health Organization (WHO) memprediksi peningkatan jumlah pasien DM
tipe 2 dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi 21,3 juta pada tahun 2030.23

Komplikasi kronik yang terjadi akibat penyakit DM dapat berupa
gangguan pada pembuluh darah baik mikrovaskular maupun
makrovaskular serta gangguan pada sistem saraf atau neuropati.

asi makrovaskular umumnya mengenai organ jantung, otak dan
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pembuluh darah, sedangkan komplikasi mikrovaskular terjadi pada organ
mata dan ginjal.*

Retinopati diabetik merupakan salah satu komplikasi mikrovaskular
yang utama dan menjadi salah satu penyebab gangguaan penglihatan pada
populasi usia kerja diseluruh dunia, diperkirakan 50 hingga 60 % pasien DM
tipe 2 mengalami komplikasi retinopati diabetik dan sebanyak 2,6 %
diantaranya mengalami kebutaan. Secara klinis retinopati diabetik ditandai
dengan adanya neovaskularisasi pada retina, terbentuknya
mikroaneurisma serta protein eksudat pada vitreus, keseluruhan hal
tersebut dapat menyebabkan terjadinya gangguan penglihatan.*®

Gangguan penglihatan  akibat retinopati diabetik dapat
mempengaruhi  kualitas hidup dan produktivitas yang berdampak pada
kondisi ekonomi individu yang menderita serta lingkungan sekitarnya.
Masalah utama dalam penanganan retinopati diabetik adalah
keterlambatan diagnosis karena sebagian besar penderita pada tahap awal
tidak memiliki keluhan gangguan penglihatan. Tingginya angka prevalensi
retinopati diabetik dan vision threatening diabetic retinopathy (VTDR) yang
tidak terdiagnosis, mengindikasikan perlunya evaluasi sejauh mana
pelayanan kesehatan mata terhadap penderita DM terutama dengan
melakukan skrining. 4>
Selain biomarker tradisional seperti HbAlc, mikroalbuminuria dan

oumin creatinine ratio (UACR), terdapat juga berbagai macam

saan biomarker molekuler yang baru dalam memprediksi dan
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menilai kejadian retinopati diabetik, biomarker tersebut berkaitan dengan
mekanisme yang melibatkan kejadian retinopati diabetik seperti hipoksia,
stres oksidatif, inflamasi, disfungsi endotel dan angiogenesis.®

Pada hiperglikemia kronik terjadi akumulasi advanced glycation end
products (AGEs), aktivasi protein kinase C (PKC), gangguan regulasi
polyol pathways, serta aktivasi hexosamine, seluruh hal tersebut memicu
terbentuknya stres oksidatif yang menyebabkan penebalan membrana
basalis, iskemik retina, peningkatan VEGF, dan neovaskularisasi yang
menyebabkan terjadinya retinopati diabetik non proliferatif dan proliferatif,
sedangkan pada jalur lainnya terjadi kerusakan perisit, disfungsi endotel,
kerusakan blood retinal barrier (BRB), peningkatan permeabilitas vaskular
yang menyebabkan terjadinya edema makula.’

Fibroblast growth factor (FGF) pada manusia terdiri dari 22 kelompok
yang secara umum dibagi menjadi tiga subfamily yaitu paracrine subfamily,
endocrine subfamily dan non signal FGF subfamily. Fibroblast growth factor
21 (FGF 21) merupakan kelompok endocrine subfamily yang diproduksi di
hati dan merupakan polipeptida dengan 210 asam amino yang berperan
penting dalam proses aterosklerosis, pengaturan gula darah dan
metabolisme lipid.®8

Berbagai penelitian melaporkan bahwa peningkatan FGF21
berkorelasi dengan beratnya derajat retinopati diabetik seperti dilaporkan
Jin dkk,® Yuan Lin,*° Yun-Sheng Wang.*!

lotho terutama diproduksi di ginjal dan sebagian kecil di pleksus
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koroid otak, kelenjar paratirod dan pada lapisan retina. Terdapat tiga jenis
Klotho yaitu a, B, dan v, efek fisiologis dari FGF21 terjadi apabila hormon ini
terikat dengan B Klotho sebagai co-reseptor. Dengan menurunnya fungsi
ginjal yang diartikan sebagai penurunan massa ginjal maka produksi Klotho
menurun. Penurunan kadar Klotho juga dipengaruhi oleh stress oksidatif
dan inflamasi. Subfamili endokrin FGF dan Klotho berperan dalam
mengatur metabolisme fosfat, glukosa, asam lemak, keseimbangan energi,
aktifitas simpatik dan irama sirkadian.?13

Berbagai penelitian melaporkan bahwa penurunan Klotho
berhubungan dengan kejadian dan beratnya derajat retinopati diabetik pada
pasien DM tipe 2, seperti yang dilaporkan oleh Baolan Ji dkk,'* Corcillo
dkk.'> Pada retina, Klotho berperan sebagai anti inflamasi, mencegah
pembentukan stres oksidatif, menghambat neovaskularisasi, dan disfungsi
endotel.t3

Berdasarkan hal tersebut diatas diketahui bahwa pada retinopati
diabetik terjadi peningkatan kadar FGF 21 dan penurunan kadar Klotho,
dengan kata lain pada retinopati diabetik terjadi peningkatanrasio kadar
FGF 21 terhadap kadar Klotho serum, maka dilakukanlah penelitian yang
bertujuan untuk melihat hubungan antara rasio FGF21 terhadap Klotho
dengan kejadian dan derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2.
[.2 Rumusan Masalah
agaimana hubungan antara rasio FGF21 terhadap Klotho dengan

dan derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2.
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[.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui hubungan antara kadar FGF21 dengan kejadian dan
derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2 dan menambah
pengetahun tentang biomarker pada retinopati diabetik.

2. Mengetahui hubungan antara kadar Klotho dengan kejadian dan
derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2 dan menambah
pengetahun tentang biomarker pada retinopati diabetik.

3. Mengetahui hubungan antara rasio FGF21 / Klotho dengan kejadian
dan derajat retinopati diabetik pada pasien DM tipe 2 dan menambah
pengetahun tentang biomarker pada retinopati diabetik.

4. Menganalisis pengaruh usia, indeks massa tubuh (IMT), hipertensi,
dan dislipidemia terhadap hubungan antara kadar FGF21 dan Klotho

dengan kejadian dan derajat retinopati diabetik.

l.4. Manfaat Penelitian

Dengan mengetahui hubungan antara rasio kadar FGF 21 serum
terhadap kadar Klotho serum dengan kejadian dan derajat retinopati
diabetik, dapat memperkuat teori tentang peran penting FGF 21 dan Klotho

serta rasio keduanya dengan kejadian dan derajat retinopati diabetik.

BAB I
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TINJAUAN PUSTAKA
Il. 1. Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit gangguan metabolik
menahun yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah yang terjadi
akibat gangguan sekresi insulin, kerja insulin atau gabungan keduanya.
Berdasarkan penyebabnya, DM diklasifikasikan menjadi 4 kelompok yaitu
DM tipe 1, DM tipe 2, DM gestasional dan DM tipe lain. ! Lebih dari 90 %
kasus DM adalah DM tipe 2 yang ditandai dengan defisiensi sekresi insulin
oleh sel B pankreas, resistensi insulin, dan respon terhadap kompensasi
sekresi insulin yang tidak adekuat.':1”

Hiperglikemia yang merupakan manifestasi klinis DM mengakibatkan
terjadinya kerusakan struktur dan fungsi berbagai jaringan didalam tubuh,
khususnya sistem vaskular. Komplikasi kronik akibat penyakit DM dapat
berupa gangguan pada pembuluh darah baik mikrovaskular maupun
makrovaskular, serta gangguan pada sistem saraf atau neuropati.
Hiperglikemia yang berlangsung lama dan tidak diterapi akan
mengakibatkan peningkatan permeabilitas vaskular, kerusakan struktur
glycocalyx, retensi cairan dan protein, yang mengakibatkan terjadinya
edema. Salah satu komplikasi kronik mikrovaskular akibat hiperglikemia
yaitu komplikasi pada retina atau retinopati diabetik. 8
Faktor risiko terjadinya DM tipe 2 sangat kompleks, yaitu meliputi

enetik, metabolik dan lingkungan. Meskipun faktor predisposisi

DM tipe 2 sangat dipengaruhi oleh faktor risiko yang tidak dapat
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dimodifikasi yaitu : etnis, riwayat keluarga, dan genetik, namun berdasarkan
studi epidemiologi menunjukkan bahwa terdapat banyak kasus DM tipe 2
yang dapat dicegah dengan memperbaiki faktor risiko yang dapat
dimodifikasi seperti : obesitas, aktifitas fisik yang kurang, serta diet yang
tidak sehat.
II. 2. Retinopati Diabetik
II. 2. 1. Anatomi Retina

Retina merupakan membran yang sangat tipis dan transparan,
pertama kali diperkenalkan oleh Herophilus of Chalcedon (300 tahun SM)
dan nama retina diberikan oleh Rufos of Ephesus (110 M), dinamakan
demikian karena bentuknya yang menyerupai jala yang menangkap vitreus.
Retina merupakan jaringan fotoreseptor primer pada mata. Pada potongan
melintang retina terdiri dari sepuluh lapisan, dan pembuluh darah
memberikan suplai nutrisi serta oksigen melalui lapisan-lapisan tersebut.
Sama halnya pembuluh darah diseluruh tubuh jika terjadi kondisi hipoksia
padapembuluh darah retina, maka endotel dari pembuluh darah retina
akan melepaskan faktor-faktor angiogenesis seperti vascular endothelial
growth factors (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), insulin-like

growth factor-I (IGF-I) dan berbagai nukleosida seperti adenosin.®2°
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Gambar 1. Anatomi dan Lapisan Retina %!

II.2. 2. Blood Retinal Barrier (BRB)

Retina merupakan bagian dari sistem saraf pusat yang memiliki
suatu barier fungsional yang disebut blood retinal barrier (BRB). Blood
retinal barrier (BRB) menyerupai karakter blood brain barrier (BBB) yang
menerima suplai darah dari pembuluh darah retina dan pembuluh darah
koroid. Selain itu BRB juga berfungsi sebagai pemisah selektif antara
struktur retina dengan sirkulasi darah, dan juga untuk mempertahankan
kondisi lingkungan yang khusus bagi neural tight junction. *°

Blood retinal barrier (BRB) terdiri dari inner BRB (iBRB) dan outer
BRB (0BRB). Struktur utama iBRB adalah jaringan mikrovaskular yang
melindungi lapisan retina bagian dalam, sedangkan oBRB terletak di antara
koriokapiler dan neurosensori retina dan dipertahankan oleh tight junction

~~t~ra sel-sel retinal pigment epithelial (RPE). Hiperglikemia

abkan terjadinya retinopati diabetik melalui kerusakan BRB, perisit

othelial junctions. Perisit merupakan komponen sel yang penting
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dalam regulasi perfusi kapiler retina, kerusakan perisit menyebabkan
perubahan pada hemodinamik retina termasuk sistem autoregulasi dan

aliran darah ke retina.1922

Gambar 2. Blood Retinal Barrier 23

Il. 2. 3. Retinopati Diabetik
II. 2. 3. a. Derajat Retinopati Diabetik

Retinopati diabetik merupakan salah satu komplikasi mikrovaskular
yang utama dan menjadi salah satu penyebab gangguaan penglihatan pada
populasi usia kerja diseluruh dunia, diperkirakan 50 hingga 60 % pasien DM
tipe 2 mengalami komplikasi retinopati diabetik dan sebanyak 2,6 %
diantaranya mengalami kebutaan. Secara klinis retinopati diabetik ditandai
dengan adanya neovaskularisasi pada retina, terbentuknya

ikrnaneyrisma serta protein eksudat pada vitreus, dimana keseluruhan hal

dapat menyebabkan terjadinya gangguan penglihatan.*°
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Diagnosis retinopati diabetik berdasarkan manifestasi klinis akibat
abnormalitas pembuluh darah di retina. Secara klinis dibagi menjadi dua
tahapan yaitu : non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) dan
proliferative diabetic retinopathy (PDR). Non-proliferative diabetic
retinopathy (NPDR) terbagi tiga kategori ringan, sedang dan berat. Non-
proliferative diabetic retinopathy (NPDR) merupakan tahap awal dari
retinopati diabetik yang ditandai dengan peningkatan permeabilitas
vaskular dan oklusi kapiler pada pembuluh darah retina. Pada tahap ini
meskipun masih bersifat asimptomatik namun telah terjadi kerusakan pada
retina berupa mikroaneurisma, perdarahan dan hard exudates yang dapat
terdeteksi dengan pemeriksaan foto fundus. Proliferative diabetic
retinopathy (PDR) merupakan tahap lanjut dari retinopati diabetik yang
ditandai dengan adanya neovaskularisasi. Pada tahap ini pasien
mengalami gangguan penglihatan yang berat akibat pecahnya pembuluh
darah baru ke dalam vitreus atau akibat ablasi retina. Penyebab terbanyak
kebutaan pada retinopati diabetik adalah diabetic macular edema (DME).
Diabetic macular edema (DME) ditandai dengan penebalan makula akibat
akumulasi cairan pada sub dan intra retina yang dipicu oleh kerusakan BRB.
Diabetic macular edema (DME) dapat terjadi pada semua tahap retinopati
diabetik, sehingga klasifikasi DME dipisahkan dari pembagian derajat
retinopati diabetik. 24°
lasifikasi retinopati diabetik berdasarkan berdasarkan American

y of Ophthalmology dapat dilihat pada tabel 1.
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Tabel 1. Klasifikasi Retinopati Diabetik 2°

Disease Findiags Observable on Dilated Ophthalmescopy®
Diaberic retinoparhy
No apparent DR Nor abnormaliries
Mild nonprolifesarive DR Microaneuysms only
Moderare nonproliferative DR Microaneutysms and other signs (g, dor and blor hemorthapes, hard exudares, corron wool spots), but less than
severe nonprolifetarive DR
Severe nonproliferarive DR Moderare onproliferarive DR wich any of the following: intearerinal hemorthages (=20 in each quadsan);

definire venous beading (in 2 quadrants); incraretinal microvascular abnomalities (in 1 quadeanc); and no
signs of proliferacive rerinopachy

Prolifeative [R Severe nonproliferarive DR and 1 ar more of the follawing: neovascubarizarion, vitreous/preretinal hemorhage
Diaberic macubr edema

No DME No rerinal thickening or hand exudates in the macula

Non—center-involving DME Rerinal thickening in the macula that does mot involve the central subfield zone thar is 1 mm in diamezer

Center-involving DME Rerinal thickening in the macula that does involve the central subfield zome thar is | mm in diamerer

DME = diaberic macubye edema; DR = diaberic rerinopathy. ~
*(linical indings 2 reported and abserved from dilared ophthalmescopy pertormed for DR, and dilared binocular, stereascopic ophthalmescopy for DME.”
"M excudates ave a sign of cursent of previous macular edema. Diaberic macular edema i defined as retinal thickening, and this requires a 3-dimensional
assessient that s best performed by a dilired examinarion using slit-lamp bomicroscopy, seereo fundus phatography, or bath,

II. 2. 3. b. Patofisiologi Retinopati Diabetik

Retina merupakan jaringan di dalam tubuh yang paling aktif secara
metabolik sehingga sangat rentan terhadap stres oksidatif. Mekanisme
hiperglikemia menyebabkan terjadinya retinopati diabetik meliputi
akumulasi pembentukan advanced glycation end products (AGES), aktivasi
hexosamine, protein kinase C, dan inflamasi Pada kondisi hiperglikemia
terjadi glikosilasi non enzimatik yang meningkatkan pembentukan AGEs.
Pembentukan AGEs akan meningkatkan reactive oxygen species (ROS)
yang memicu terjadinya stres oksidatif yang menyebabkan kerusakan pada
sel retina. Selain itu pembentukan AGEs juga akan memicu terjadinya

e r;_DF

n‘ i dan kerusakan sel-sel endotel mikrovaskular retina. Selain itu

Iga peningkatan produksi sorbitol melalui polyol pathway. Sorbitol
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memicu kerusakan sel retina melalui gangguan keseimbangan osmotik
Se|_4,5,26

Peningkatan stres oksidatif yang merupakan tanda awal dari
retinopati diabetik menyebabkan terjadinya penebalan membrana basalis,
apoptosis perisit dan disfungsi mitokondria, yang mana keseluruhan hal
tersebut menyebabkan kerusakan BRB. Selain itu juga terjadi pelepasan
berbagai sitokin pro inflamasi, kemokin dan growth factor. Kerusakan BRB
akan menyebabkan penebalan retina dan memicu perlengketan leukosit
pada sel endotel vaskular yang menyebabkan sumbatan pada kapiler dan
kebocoran vaskular. Secara ringkas patofisiologi retinopati diabetik terdapat

pada gambar 3.527

Gambar 3. Patofisiologi Retinopati Diabetik.>
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Il. 3. Fibroblast Growth Factor 21

Fibroblast growth factor (FGF) pertama kali di identifikasi dari
hipofisis sapi pada tahun 1973. Terdapat 23 famili FGF namun hanya 22
yang dikenal pada manusia, hal ini karena pada manusia tidak ditemukan
adanya FGF 15. Famili FGF dibagi menjadi beberapa subfamili, yang
termasuk ke dalam subfamili endokrin yaitu FGF 19 yang terdiri dari FGF
19, FGF 21 dan FGF 23. Fibroblast growth factor 21 (FGF 21) merupakan
suatu polipeptida dengan 181 rantai asam amino, diproduksi terutama di
hati, jaringan lemak, otot skelet serta pankreas, dan masuk ke sirkulasi
berikatan dengan reseptor FGF dengan [ Klotho sebagai co-receptor.
Fibroblast growth factor (FGF 21) merupakan hormon metabolik yang
berperan dalam metabolisme glukosa, lemak, resistensi insulin dan
obesitas, selain itu FGF 21 juga berperan dalam pertumbuhan dan
perkembangan sel, angiogenesis dan prosese penyembuhan luka. Kondisi
yang berkaitan dengan peningkatan stres oksidatif yang memicu terjadinya
disfungsi mitokondria seperti hiperglikemia akan menyebabkan
peningkatan kadar FGF 21.8:28:29

Fibroblast growth factor (FGF) 21 diproduksi terutama di hati dan
bekerja pada otak, white adipose tissues (WAT), brown adipose tissues
(BAT) untuk mengatur ambilan glukosa. Selain itu FGF 21 juga berperan
dalam proses glukoneogenesis dan oksidasi lipid. Sekresi FGF 21 dikontrol
oxisome proliferator activated receptor y (PPAR y) dan peroxisome

tor-activated receptor a (PPAR a), keduanya merupakan regulator
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gen utama yang berperan dalam mengatur metabolism lemak, glukosa,

proliferasi dan diferensiasi sel, serta respon imun.30-3

Gambar 4. Aktivitas Fisiologi FGF 21 °

Aktivitas FGF 21 tergantung pada ikatannya dengan reseptor FGF
(FGFR) dan kofaktor yang dikenal dengan nama p-Klotho. Reseptor FGF
adalah suatu reseptor permukaan sel dan termasuk reseptor tirosin kinase
sedangkan B-Klotho adalah protein transmembrane tunggal. Fibroblast
growth factor 21 (FGF 21) memiliki kecenderungan untuk berikatan dengan
kompleks FGFR 1c/B-Klotho dibanding reseptor FGF tipe lain.3?
II. 3. 1. Fibroblast Growth Factor 21 pada Retinopati Diabetik

Kondisi iskemik pada retina akibat hiperglikemia akan melepaskan
berbagai macam growth factor (GF) yang memicu terjadinya
ularisasi. Growth factor (GF) yang berperan dalam kejadian

ti diabetik seperti FGF, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), platelet-

Optimized using
trial version
www.balesio.com

14



derived growth factor (PDGF), transforming growth factor beta (TGF beta)
dan vascular endothelial cell growth factor (VEGF).

Berbagai penelitian melaporkan bahwa peningkatan FGF21
berkorelasi dengan beratnya derajat retinopati diabetik seperti dilaporkan
oleh Shi Jin dkk,® Yuan Lin,*° Yun-Sheng Wang.!*

Penelitian oleh Shi Jin dkk,® melihat hubungan antara derajat
retinopati diabetik dan FGF 21, penelitian tersebut membagi subjek menjadi
empat grup yaitu Q1-Q4, kuartil 1 (Q1, FGF21 <388), kuartil 2 (Q2, 388 =
FGF21 < 455), kuartil 3 (Q3, 455 = FGF21 < 579) dan kuartil 4 (Q4, FGF21
= 580). Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar FGF 21 serum secara
signifikan berhubungan dengan beratnya derajat retinopati diabetik dan
kadar FGF 21 > 554,69 pg/ml mempunyai risiko delapan kali lebih besar
mengalami sight-threatening diabetic retinopathy (STDR).

Penelitian oleh Yuan Lin dkk,'® membandingkan kadar FGF 21 pada
pada 68 subjek sehat dengan 117 pasien diabetes. Kadar FGF 21 pada
pasien diabetes secara signifikan lebih tinggi dibanding kontrol, begitu pula
dengan kadar FGF 21 pada pasien NPDR dan PDR secara signifikan lebih
tinggi dibanding pasien tanpa retinopati diabetik. Penelitian tersebut
menunjukkan bahwa peningkatan kadar FGF 21 berhubungan dengan
beratnya derajat retinopati diabetik, dan FGF 21 berperan penting dalam

patogenesis dan derajat retinopati diabetik.
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Klotho pertama kali diperkenalkan oleh Kuro dkk pada tahun 1997
sebagai gen anti aging. Mereka melaporkan model hewan coba yang
mengalami defisiensi Klotho, dimana pada hewan coba tersebut
memperlihatkan fenotip yang sama dengan proses penuaan pada manusia,
seperti berkurangnya usia hidup, kalsifikasi vaskular, osteoporosis, dan
atrofi kulit. Klotho terdiri dari 1044 asam amino dengan berat molekul 140
kDa dan mempunyai kemiripan dengan enzim S-glucosidase. Klotho terdiri
dari 3 jenis yaitu «, B dan y, merupakan komponen yang penting untuk FGF
subfamili endokrin (FGF 19, FGF 21 dan FGF 23) karena merupakan
kofaktor yang diperlukan untuk berikatan dengan reseptor FGF.13:33:34.35

B-Klotho merupakan kofaktor FGF 21, terutama diproduksi di hati
dan ditemukan juga pada ginjal, usus, dan retina. Klotho ditemukan pada
setiap lapisan retina dan berperan penting terhadap fungsi retina, sebagai
contoh pada hewan coba tikus yang mempunyai kadar Klotho yang rendah
akan mengalami gangguan fungsi sinyal dan sinaps retina. Klotho dapat
dalam dua bentuk yaitu membranous Klotho (mKlotho) yang terdapat pada
membran sel tubulus ginjal yang berperan pada homeostatis fosfat dan
soluble Klotho (sKlotho) yang beredar dalam sirkulasi yang berperan
sebagai sitoprotektor, anti fibrosis, anti inflamasi, dan angiogenesis. Berikut

adalah mekanisme kerja FGF 21 dengan B Klotho sebagai koreseptor.3!
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Gambar 5. B Klotho Sebagai Kofaktor FGF 21 33

II. 4. 1. Klotho pada Retinopati Diabetik

Beberapa penelitian menemukan korelasi linier positif antara kadar

Klotho dengan retinopati diabetik dimana semakin berat derajat retinopati

diabetik semakin rendah kadar Klotho.

Baolan dkk'4 meneliti kadar Klotho pada subjek sehat dan DM tipe 2,

penelitian tersebut didapatkan Klotho pada subjek DM tipe 2 lebih rendah

dibanding subjek sehat (p = 0,007) dan secara bertahap menurun pada

subkelompok tanpa retinopati diabetik, retinopati diabetik non proliferatif,

retinopati diabetik proliferatif (p = 0,045). Hal ini sejalan dengan penelitian

oleh Antonella Corcillo dkk'®> yang melaporkan bahwa kadar Klotho yang

rendah berkaitan dengan meningkatnya risiko progresivitas retinopati

diabetik.
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