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ABSTRAK 

 

Irham: Hubungan antara Rasio Fibroblast Growth Factor-23 terhadap Kadar Klotho 

dengan Kadar Fosfat pada Penyakit Ginjal Kronik (Dibimbing oleh Hasyim Kasim dan 

Syakib Bakri) 

Latar belakang: Penyakit Ginjal Kronik merupakan kondisi dimana terjadi kerusakan structural 

dan fungsional ginjal yang berlangsung lebih dari 3 bulan dan pada saat terjadi penurunan LFG 

maka akan terjadi gangguan homeostasis fosfat. FGF-23 yang utamanya disintesis oleh tulang 

berperan sebagai hormone fosfaturik yang meningkatkan ekskresi fosfat bila terjadi peningkatan 

fosfat.Efek fisiologi FGF23 dapat terjadi bila berikatan dengan Klotho sebagai ko-reseptornya 

dimana klotho utamanya diproduksi di ginjal. Menurunnya fungsi ginjal akan memicu penurunan 

massa ginjal sehingga produksi Klotho akan menurun.Studi ini bertujuan untuk mengetahui 

hubungan rasio FGF23 terhadap Klotho dengan kadar fosfat pada pasien PGK. 

Metode: Sebuah studi observasional melibatkan 60 subyek dengan PGK stadium 3, 4, dan 5 non 

dialysis. Serum diukur dengan metode ELISA. Analisis statistic menggunakan Mann-Whitney, 

Chi-Square, dan Uji Korelasi Spearman. Hasil uji statistic signifikan jika nilai p <0.05. 

Hasil: Nilai mean dari rasio FGF23-Klotho 0.62. Pada kelompok diatas mean (>0.62) didapatkan 

rerata fosfat 7.39 mg/dl, 3 subyek normofosfatemia, dan 11 subyek hiperfosfatemia. Pada 

kelompok dibawah mean (≤0.62) didapatkan rerata fosfat 4.15 mg/dl, 35 subyek 

normofosfatemia, dan 11 subyek hiperfosfatemia. Hasil ini bermakna secara statistik (P masing-

masing <0.001 dan <0.001). Didapatkan korelasi signifikan antara rasio FGF23-Klotho dengan 

kadar fosfat (p<0.001,R: 0.581). Didapatkan hubungan yang bermakna antara jenis kelamin 

perempuan dengan kejadian hiperfosfatemia (p=0.0038). 

Kesimpulan: Semakin tinggi rasio FGF23-Klotho maka semakin tinggi kadar fosfat pada pasien 

PGK. Peningkatan rasio FGF23-Klotho dapat menjadi faktor resiko, faktor proteksi, dan untuk 

keperluan diagnostik, terapi  maupun prognostik dalam menilai kadar fosfat maupun kondisi 

hiperfosfatemia pada pasien PGK. 

 

Kata Kunci: FGF23, Klotho, peningkatan rasio FGF23-Klotho, fosfat, penyakit ginjal kronik 
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ABSTRACT 

 

 

Irham: Correlation Between Ratio of Fibroblast Growth Factor-23 to Klotho Level and 

Phospate Level in Chronic Kidney Disease (Supervised by Hasyim Kasim and Syakib Bakri) 

 

Background: Chronic Kidney Disease is a condition where there is structural and functional 

damage to the kidneys that lasts more than 3 months and when there is a decrease in GFR there 

will be disruption of phosphate homeostasis. FGF-23, which is mainly synthesized by bones, acts 

as a phosphaturic hormone which increases phosphate excretion when there is an increase in 

phosphate serum. The physiological effects of FGF-23 can occur when it binds to Klotho as a co-

receptor where klotho is mainly produced in the kidneys. Decreased kidney function will trigger 

a decrease in kidney mass so that Klotho production will decrease. This study aims to determine 

the association between the ratio of FGF-23 to Klotho and phosphate levels in CKD patients. 

Methods: An observational study involving 60 subjects with stages 3, 4, and 5 non-dialysis 

CKD. Serum was measured using the ELISA method. Statistical analysis uses Mann-Whitney, 

Chi-Square, and Spearman Correlation Tests. Statistical test results are significant if the p value 

is <0.05. 

Results: The mean value of the FGF23-Klotho ratio was 0.62. In the group above the mean 

(>0.62), the mean phosphate was 7.39 mg/dl, 3 subjects were normophosphatemia, and 11 

subjects were hyperphosphatemia. In the group below or equal the mean (≤0.62), the mean 

phosphate was 4.15 mg/dl, 35 subjects were normophosphatemia, and 11 subjects were 

hyperphosphatemia. This result is statistically significant (P <0.001 and <0.001 respectively). A 

significant correlation was found between the FGF23-Klotho ratio and phosphate levels 

(p<0.001, R: 0.581). There was a significant relationship between female gender and the 

incidence of hyperphosphatemia (p=0.0038). 

Conclusion: The higher the FGF23-Klotho ratio, the higher the phosphate levels in CKD 

patients. An increase in the FGF23-Klotho ratio can be a risk factor, protective factor, and for 

diagnostic, therapeutic and prognostic purposes in assessing phosphate levels and 

hyperphosphatemia conditions in CKD patients. 

 

Keywords: FGF-23, Klotho, increased FGF23-Klotho ratio, phosphate, chronic kidney disease 

 

 

 

 

 

 



16 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

A.  Latar belakang  

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) adalah suatu kondisi dimana terjadi kerusakan struktural 

atau fungsional  ginjal yang berlangsung ≥ 3 bulan dan memberi implikasi terhadap kesehatan. 

Kerusakan ginjal yang dimaksud adalah ditemukannya satu atau lebih penanda kerusakan ginjal 

atau adanya penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) < 60 ml/menit/1,73m2.  Perlangsungan 

PGK dibagi menjadi lima tahap berdasarkan penurunan LFG yaitu tahap 1 (LFG > 90 

ml/menit/1,73m2), tahap 2 (LFG 60-89 ml/menit/1,73m2), tahap 3 (LFG 30-59 ml/menit/1,73m2), 

tahap 4 (LFG 15-29 ml/menit/1,73m2) dan tahap 5 (LFG < 15 ml/menit/1,73m2).1  

Pada saat terjadi penurunan LFG maka akan terjadi gangguan homeostasis mineral, 

dalam hal ini gangguan fosfat dan kalsium. Homeostasis fosfat utamanya diatur oleh ekskresi 

ginjal. Dengan menurunnya fungsi ginjal maka ekskresi fosfat akan menurun, yang selanjutnya 

menyebabkan peningkatan kadar fosfat dalam darah. Namun kenyataanya pada penurunan fungsi 

ginjal ringan (tahap 2 dan 3) kadar fosfat tetap dalam batas normal. Hal ini disebabkan oleh 

mekanisme kompensasi tubuh dimana akan terjadi peningkatan suatu hormon yang disebut  

phosphotonin. Diantara phosphotonin ini  yang paling banyak diteliti dalam kaitannya dengan 

PGK adalah Fibroblast Growth Factor 23  (FGF23).2 

Fibroblast growth factor 23   disintesa oleh tulang, utamanya  oleh osteoklast dan 

sebagian kecil oleh osteoblast,  juga dalam jumlah kecil di sintesa di berbagai organ tubuh 

lainnya. Fibroblast growth factor 23 disebut juga hormon fosfaturik oleh karena fungsinya 

adalah meningkatkan ekskresi fosfat bila terjadi peningkatan kadar fosfat, untuk 

mempertahankan kadar fosfat dalam kisaran normal. Efek fosfaturik FGF23 dimediasi oleh 
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penurunan ekspresi NaPi-IIa dan NaPi-IIc co-transporter di ginjal yang akan menyebabkan 

penurunan reabsorpsi fosfat di tubulus, sehingga terjadi peningkatan ekskresi fosfat. Fibroblast 

growth factor 23 juga menurunkan ekspresi NaPi-IIb  co-transporter di usus halus yang akan 

menyebabkan absorpsi fosfat di usus halus menurun. Fibroblast growth factor 23  juga 

menurunkan absorpsi fosfat di usus halus secara tidak langsung melalui penghambatan 1-α 

hydroxylase dan penurunan kadar vitamin D.3 

Berbagai penelitian seperti yang dilaporkan oleh Kritmetapak dkk4, Liu Z dkk5, Gutierrez 

dkk6, dan Isakova dkk7, melaporkan bahwa terjadi peningkatan kadar fosfat seiring penurun 

LFG. 

Kondisi hiperfosfatemia akan menyebabkan kalsifikasi vaskuler dan katup jantung yang 

akan meningkatkan morbiditas dan mortalitas kardiovaskular (KV).8 Juga, kondisi 

hiperfosfatemia bersama-sama gangguan metabolisme kalsium, penurunan sintesis vitamin D, 

peningkatan HPT akan menyebabkan chronic kidney disease - mineral and bone disorder (CKD-

MBD).9  

Faktor-faktor lain yang turut berperan dalam regulasi fosfat serum masih belum jelas. 

Diet, jenis kelamin, usia dan genetik diketahui sebagai faktor yang mempengaruhi kadar fosfat 

dalam serum.10 Kadar FGF23 juga meningkat pada usia lanjut, obesitas, hipertensi dan diabetes 

melitus (DM).11-12 

Efek fisiologi dari FGF23 terjadi apabila hormon ini terikat dengan Klotho sebagai co-

reseptor. Klotho utamanya diproduksi di ginjal dan sebagian kecil di ekspresi di pleksus coroid 

otak dan kelenjar paratirod. Dengan menurunnya fungsi ginjal yang diartikan sebagai penurunan 

massa ginjal maka produksi Klotho menurun.12 Penurunan kadar Klotho juga dipengaruhi oleh 

stress oksidatif dan inflamasi yang terjadi pada PGK. Klotho sebagai co-reseptor FGF23 adalah 



18 
 

dalam bentuk membranous Klotho (mKlotho) yang terdapat pada membran sel tubulus ginjal 

yang berperan pada homeostatis fosfat. Klotho juga terdapat dalam bentuk soluble Klotho 

(sKlotho) yang beredar dalam sirkulasi dan indepenten dari FGF23 dan berperan sebagai 

sitoprotektor, anti fibrosis, anti inflamasi, dan angiogenesis.5,13 Penurunan fungsi ginjal akan 

mengakibatkan penurunan ekskresi fosfat. Tubuh akan merespon melalui peningkatan sintesis 

dan sekresi fibroblast growth factor-23 (FGF-23) dari tulang yang fungsinya adalah 

meningkatkan ekskresi fosfat.4,6 Pada PGK stadium 3b, konsentrasi fosfat mulai meningkat, 

menunjukkan mekanisme kompensasi tidak lagi cukup untuk menjaga keseimbangan fosfat dan 

mencegah hiperfosfatemia.7  

Dari hal tersebut diatas, diketahui bahwa pada PGK terjadi peningkatan kadar FGF23 dan 

penurunan kadar Klotho, dengan kata lain  pada PGK terjadi peningkatan rasio kadar FGF23 

terhadap kadar Klotho serum. Perubahan rasio ini dapat menjadi salah satu parameter beratnya 

progresivitas PGK dan mencerminkan tinggi rendahnya kadar fosfat darah pasien PGK.5 

Penelitian ini ditujukan untuk menganalisa hubungan antara rasio kadar FGF23 terhadap  

kadar Klotho serum dengan kadar fosfat pada pasien PGK. 

B. Rumusan Masalah 

Bagaimana hubungan antara rasio kadar FGF23 terhadap kadar Klotho serum dengan 

kadar fosfat pada pasien PGK 

C.   Tujuan Penelitian    

Untuk mengetahui hubungan antara rasio kadar FGF23 terhadap kadar Klotho serum 

dengan  kadar fosfat pada pasien PGK 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

A.  Penyakit Ginjal Kronik 

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) adalah suatu kondisi dimana terjadi kerusakan struktural 

atau fungsional  ginjal yang berlangsung ≥ 3 bulan dan memberi implikasi terhadap kesehatan. 

Kerusakan ginjal yang dimaksud adalah ditemukannya satu atau lebih penanda kerusakan ginjal 

atau adanya penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) < 60 ml/menit/1,73m2.1   

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.14 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.15 

Menurut data Indonesian Renal Registry pada tahun 2017, etiologi PGK pada pasien 

hemodialisis baru di Indonesia adalah penyakit ginjal hipertensi 36%, nefropati diabetik 29%, 

glomerulopati primer 12%, pielonefritis kronik 7%, nefropati obstruksi 4%, nefropati lupus 1%, 

ginjal polikistik 1%, nefropati asam urat 1%, lain-lain 8%, dan tidak diketahui sebesar 1%.16 

The National Kidney Foundation Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF-

KDIGO) tahun 2012, mengklasifikasikan PGK menjadi 5 tahap berdasarkan LFG, yaitu:1  

 

 



20 
 

Tabel 1: Stadium LFG pada PGK.1 

Kategori LFG LFG (ml/min/1.73m2) Batasan 

G1 ≥ 90 Normal atau tinggi 

G2 60 – 89 Penurunan ringan 

G3a 45-49 Penurunan ringan – 

sedang 

G3b 30 – 44 Penurunan sedang – berat 

G4 15  - 29 Penurunan berat 

G5 < 15 Gagal ginjal 

 

Tahap 5 (gagal ginjal) adalah tahap dimana sudah perlu 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.17    

Pada saat terjadi penurunan LFG maka akan terjadi gangguan homeostasis mineral, 

dalam hal ini gangguan kadar fosfat dan kalsium. Gangguan ini melibatkan hormon yang 

berperan pada homeostasis kalsium dan fosfat seperti Fibroblast Growth Factor 23  (FGF23), 

hormon paratiroid (HPT) dan 1,25-dihydroxyvitamin D 1,25-(OH)2. Kondisi ini akan 

menyebabkan terjadinya hiperparatiroidisme, osteodistrofi renal, kalsifikasi kardiovaskuler dan 

jaringan ikat lunak serta kalsifilaksis yang dikenal sebagai Chronic Kidney Disease – Mineral 

and Bone Disorder (CKD-MBD).18  
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B. Homeostasis Fosfat pada Penyakit Ginjal Kronik 

Cadangan fosfor pada subjek dewasa 700 gr, dimana 85% terdapat tulang  dalam bentuk 

hydroxyapatite [Ca10(PO4)6(OH)2]. Sisanya, 14% berada dalam intraseluler dan hanya 1% di 

extraseluler. Dari fosfor extraseluler 70% dalam bentuk organik dan 30% inorganik. 15% dari 

fosfor ekstraseluler terdapat dalam sirkulasi, ini disebut fosfat dan dapat diukur kadarnya.2  

 

Gambar 1. Distribusi fosfat.2 

Terdapat tiga organ yang berperan dalam homeostatis fosfat (regulasi fosfor intra dan 

ekstra seluler) yaitu usus halus, ginjal, dan tulang. Absorbsi fosfor utamanya di jejenum dan 

ileum serta sedikit di duodenum. Bila asupan fosfor tinggi (> 10 mg/kg berat badan/hari) maka 

hanya 70% fosfor dari makanan yang di absorbsi, sebaliknya pada keadaan asupan rendah fosfor, 

absorbsi dapat sampai 80-90%.19 Sekitar 2/3 dari asupan fosfor diekskresi melalui urine dan 1/3 

melalui feses. Ekskresi fosfor oleh ginjal ditentukan oleh jumlah filtrasi di glomerulus dan 

reabsorbsi oleh tubulus. Fosfor inorganik hampir seluruhnya di filtrasi di glomerulus dimana 70-

89% di reabsorpsi di tubulus proksimalis dan 20-30% di reabsorpsi di tubulus distalis. Dalam 
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beberapa penelitian terdapat bukti bahwa kadar fosfat juga diatur oleh hormon phosphatonin. 

Dari hormon phosphatonin ini yang paling banyak dihubungkan dengan PGK adalah FGF23 

yang diproduksi oleh tulang.2  

Transpor fosfat diatur oleh 3 transporter yaitu tipe 1 sodium phospate co-transporters 

NPT1, tipe 2 sodium phosphate co-transporters yang terdiri dari 3 tipe NPT2a, NPT2b, NPT2c 

dan tipe 3 phosphate transporters PiT1 dan PiT2. Dari ketiga reseptor tersebut, yang berperan 

pada reabsorpsi fosfat di tubulus proksimal. FGF23 akan menghambat ekspresi NPT2a dan 

NPT2c co-transporters sehingga menyebabkan penurunan reabsorbsi fosfat dan dengan 

sendirinya menyebabkan ekskresi fosfat 3  

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Respon homeostatis normal terhadap hiperfosfatemia.2 

Pada PGK tahap awal, kemampuan ginjal mengeksresikan fosfat mulai menurun, namun 

kadar fosfat tetap dalam kisaran normal yaitu 2.5-4.5 mg/dl. Hal ini disebabkan oleh peningkatan 

kadar fosfat akan merangsang sekresi FGF23 dan HPT yang selanjutnya meningkatkan eksresi 

fosfat sehingga kadar fosfat kembali normal. Namun apabila kerusakan ginjal terus berlangsung 

Serum fosfat tinggi 

↓25(OH)D ke 1,25 (OH)2D 

 

↓ absorpsi Kalsium & 

fosfat di usus halus 

↑HPT 

↓reabsorpsi fosfat  

di ginjal 

↑  FGF23  

Serum fosfat normal 

↑ekskresi fosfat  

di ginjal 
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dan masuk pada tahap lanjut yaitu pada LFG <30 ml/menit/1.73 m2 maka akan sulit terjadi 

kompensasi. Hal ini menyebabkan terjadinya hiperfosfatemia.2 

C.   Fibroblast Growth Factor 23 

Gen Fibroblast growth factor 23 memberikan signal untuk membentuk protein  FGF23, 

yaitu suatu protein yang utamanya disintesa oleh sel tulang, sebagian besar oleh osteoklast dan 

sebagian kecil oleh osteoblast  juga dalam jumlah kecil di sintesa di berbagai organ tubuh 

lainnya. Dengan regulator-regulator yang saat ini telah diketahui yaitu PHEX, dentin matrix 

protein (DMP)-1, keadaan hiperfosfatemia, kadar 1-alpha hydroxylase yang tinggi, kadar Klotho, 

hormon paratiroid dan kalsium serum yang rendah. Fungsi utama FGF23 diginjal adalah 

mengatur eksresi fosfat urin bila terjadi peningkatan asupan fosfat untuk mempertahankan kadar 

fosfat dalam kisaran normal yang stabil. Peningkatan FGF23 pada subjek PGK merupakan 

respon fisologis untuk menstabilkan kadar fosfat melalui peningkatan ekskresi fosfat di urin, 

dengan  menurunkan ekspresi NaPi-IIa dan NaPi-IIc co-transporter di ginjal yang menyebabkan 

reabsorpsi fosfat menurun, serta NaPi-IIb  co-transporter di usus halus sehingga absorpsi fosfat 

di usus halus menurun. FGF23 juga menurunkan absorpsi fosfat di usus halus secara tidak 

langsung melalui penghambatan 1-alpha hydroxylase dan penurunan kadar calcitriol.3 

Selain peningkatan kadar fosfat, beberapa faktor juga menstimulir peningkatan FGF23 

yaitu adanya efek dari inflamasi, toksin uremik, usia, stress oksidatif,  dislipidemia dan resistensi 

insulin.20-21 

Efek biologi dari FGF23 terjadi bila FGF23 berikatan dengan kompleks reseptor FGF23 

dengan Klotho sebagai co-receptor. Peningkatan ekspresi FGF23 di osteosit sudah terjadi pada 

awal perjalanan PGK yang dimana kadar FGF23 sirkulasi telah meningkat pada 30-40% subjek 

dewasa dengan LFG 70-90 ml/menit/1.73 m2.22 
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Fibroblast growth factor 23 sirkulasi terdiri dari dua bentuk, yaitu C-terminal fragment 

dan intact FGF23. FGF23 C-terminal enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) merupakan 

gabungan dari kedua bentuk tersebut.23  

Peningkatan konsentrasi FGF23 berhubungan dengan HVK, disfungsi endotel dan 

kalsifikasi vaskular. Ikatan FGF23 dan FGFR pada dinding vaskular akan menginduksi reduksi 

lokal dari Klotho yang mempunyai efek memperbaiki proses kalsifikasi vaskular.24 

D.1      Fibroblast Growth Factor 23 pada Penyakit Ginjal Kronik 

Pada subjek PGK, kadar FGF23 meningkat secara linier seiring penurunan fungsi ginjal. 

Gutierrez dkk membagi subjek ke dalam 4 grup: (1) LFG > 60 ,(2) 45-60, (3) 30-45, (4) < 30 

ml/menit. Didapatkan kadar FGF23 berturut-turut 86.2±61.4, 136.2±69.1, 224.6±200.1 dan  

436.0±493.8 rU/ml. Didapatkan juga bahwa peningkatan FGF23 terjadi sebelum adanya 

gangguan fosfat dan kalsium.6 

Hal ini dibuktikan juga pada penelitian Marsell dkk terhadap 3016 subyek yang berumur 

70-80 tahun dengan LFG > 60 ml/menit/1.73 m, didapatkan hubungan negatif lemah antara kadar 

FGF23 dengan LFG.25 

Flisser dkk26 meneliti 227 subyek PGK non-diabetes yang dibagi 4 kelompok, yaitu (1)  

LFG > 90 ,(2) 60-89, (3) 30-59, (4) < 30 ml/menit. Didapatkan kadar FGF23 berturut-turut 

57±43, 81±52, 187±194 dan 456±475 rU/ml. Dari subjek yang diteliti ini, 177 diamati selama 

rata-rata 53 bulan untuk menilai progresi PGK dan dibagi kelompok progresi dan kelompok non-

progresi. Didapatkan bahwa kelompok progresi mempunyai kadar FGF23 yang secara bermakna 

(P<0.001) dibanding non-progresi (351±394 vs 92±113 rU/ml.).26 
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D.2      Fibroblast Growth Factor 23 dan Kadar Fosfat 

Selama tahap awal PGK, penurunan ekskresi fosfat dan penurunan sintesis vitamin D3 

aktif oleh ginjal mengakibatkan peningkatan kadar fosfat serum dan penurunan kadar kalsium 

serum. Selanjutnya, FGF-23, yang disekresikan dari tulang sebagai respons terhadap peningkatan 

fosfat, bekerja untuk meningkatkan ekskresi fosfat oleh ginjal. Hipokalsemia memicu sintesis 

dan pelepasan HPT, yang pada gilirannya meningkatkan pelepasan kalsium dari tulang dan 

ekskresi fosfat oleh ginjal. Bersama-sama, tindakan kompensasi ini merupakan respons adaptif 

untuk mempertahankan kadar fosfat dalam batas normal.27  

Hemostasis fosfat oleh usus, ginjal, dan tulang menjadi terganggu seiring progresivitas 

PGK.27 Peningkatan HPT dan FGF-23 pada awal penyakit cukup untuk mengimbangi retensi 

fosfat namun seiring dengan penurunan fungsi ginjal dan progresivitas penyakit; mekanisme ini 

gagal untuk mempertahankan fosfat dalam kisaran normal. Retensi fosfat yang tidak terkontrol 

menyebabkan peningkatan kadar fosfat serum (hiperfosfatemia), ketika LFG <45 mL/menit/1,73 

m2.28  

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. Pengaturan Keseimbangan Fosfor pada PGK. 29 
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E.        Klotho 

Gen Klotho diekspresikan di permukaan membran sel dari tubulus proksimalis dan 

tubulus distalis ginjal dan kelenjar paratiroid. Dalam keadaan fisiologis, ginjal merupakan 

regulator utama dalam mempertahankan kadar 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.13 

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.13-30 

Oleh karena ekspresi mRNA Klotho paling banyak di tubulus ginjal, maka dengan 

menurunnya massa ginjal yang secara klinis dikenal sebagai PGK maka secara teoritis klotho 

akan menurun. Hal ini dibuktikan oleh Pavik dkk mendapatkan bahwa setiap penurunan 1 

ml/min/1.73m LFG akan diikuti penurunan 3,2 pg/mL Klotho. Penurunan kadar Klotho juga 

disebabkan oleh peningkatan stress oksidatif dan inflamasi yang terjadi pada PGK.31 Adapun 

fungsi dari Klotho adalah:  

- Sebagai co-receptor dari FGF23 

 Aksi kerja FGF23 terjadi bila FGF23 berikatan dengan reseptor FGF23. Pada reseptor 

FGF23 menjadi aktif apabila berikatan dengan Klotho sebagai co-receptor membentuk 

kompleks reseptor FGF23 Klotho. Ikatan FGF23 dengan kompleks reseptor ini akan 

menurunkan reabsorbsi fosfat di tubulus ginjal sehingga meningkatkan ekskresi fosfat di 

urin.32 FGF23 juga menurunkan absorpsi fosfat di usus halus.3 
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- Klotho, independen dari FGF23 menurunkan reabsorbsi fosfat di usus sehingga 

meningkatkan ekskresi fosfat di urin.13 

- Antifibrosis dan antiproliferatif 

Klotho menekan ekspresi Transforming Growth Factor Beta 1(TGF-β1), sebaliknya 

peningkatan ekspresi TGF-β1 akan menekan ekspresi Klotho. Klotho juga menekan aktivasi 

sistem renin angiotensin aldosterone (RAA). Defisiensi Klotho akan menyebabkan aktivasi 

sistem RRA. Dilain pihak RAA akan meningkatkan TGF-β1. Peningkatan aktivasi sistem 

RAA dan TGF-β1 terbukti telah diketahui berperan pada proses fibrosis ginjal dan 

hipertropfi jantung.13 

- Sebagai anti inflamasi.13 

E.1  Klotho pada Penyakit Ginjal Kronik 

  Sebagian besar penelitian menemukan korelasi linier positif antara kadar Klotho dengan 

beratnya penurunan fungsi ginjal dimana makin berat gangguan fungsi ginjal makin rendah kadar 

Klotho.  

Kim dkk33 meneliti 243 pasien PGK, ditemukan kadar  Klotho serum berkorelasi positif 

dengan penurunan fungsi ginjal (p < 0.001). Shimamura dkk34 meneliti 292 pasien PGK, 

menemukan bahwa Klotho berkorelasi positif dengan LFG (r = 0.441 ; p<0.0001) dan 

berkorelasi negatif dengan kadar kreatinin serum (r = 0.181 ; p< 0.001). Didapatkan juga bahwa 

kadar Klotho pada stadium 2 lebih rendah dibanding stadium 1 sehingga dianggap dapat 

merupakan biomarker untuk diagnosis dini PGK. Rotondi dkk35 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 dan rerata LFG 105,8 ± 15.4 ml/menit/1.73 m didapatkan bahwa 

rerata kadar Klotho lebih rendah pada subjek PGK dibanding subjek normal (519 ± 183 versus 
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845 ± 30 pg/ml (p< 0.0001)) penurunan Klotho telah dijumpai pada PGK tahap 2. Seiler dkk36 

meneliti secara prospektif 321 pasien PGK stage 2-4 dimana 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 ditemukan bahwa serum Klotho secara bermakna berhubungan dengan 

usia. 

E.2    Klotho dan Kadar Fosfat 

Klotho adalah faktor renoprotektif dan ketika Klotho diekspresikan secara berlebihan dapat 

memberikan efek menguntungkan pada model glomerulonefritis  dan gangguan ginjal akut 

hewan coba tikus. Penurunan ekspresi Klotho ginjal  akan mendahului ekspresi berlebih FGF-23 

dan hiperfosfatemia, dan mungkin mewakili kejadian awal PGK. Klotho juga ada sebagai bentuk  

tersekresi yang dihasilkan dengan memotong bagian ekstraseluler dari molekul. Tidak ada 

bentuk protein Klotho  tanpa FGFR dapat berikatan dengan FGF-23 dengan afinitas 

tinggi.Klotho yang disekresikan ditemukan dalam darah, urin, dan  cairan serebrospinal, dan 

bertindak sebagai  hormon fosfaturik  yang independen terhadap FGF-23.37,38 

Bagian ekstraseluler dari protein Klotho dipotong oleh membran protease ADAM10, 

ADAM17 dan BACE1. Klotho yang disekresikan menghambat transporter  natrium/ fosfat 

NPT2a, NPT2c, dan NPT3 dan mengaktifkan saluran ion TRPV5, TRPV6, dan ROMK1.Klotho 

yang disekresikan memberikan efek fosfaturik secara independen dari FGF-23. Klotho yang 

disekresikan diberikan secara intravena dapat menginduksi fosfaturia pada tikus normal dan 

Fgf23–/–. NaPi2a memediasi reabsorpsi fosfat tubulus proksimal (70–80% dari total reabsorpsi 

fosfat); studi mengenai membran vesikel dari sel tubulus proksimal menunjukkan  Klotho yang 

disekresikan dapat  menonaktifkan NaPi2a.22,35  
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FGF-23 menekan reabsorpsi fosfat ginjal dan meningkatkan reabsorpsi kalsium dengan 

meningkatkan sekresi Klotho dari sel tubulus kolektivus distal . Klotho akan masuk ke cairan 

luminal dan menghambat NaPi2a di tubulus proksimal untuk memungkinkan ekskresi fosfat dan 

mengaktifkan TRPV5 di tubulus distal untuk menyerap kembali kalsium.39 

F.        Rasio FGF23-Klotho dengan Kadar Fosfat 

Kadar fosfat pada pasien CKD terutama diatur oleh diet, FGF23, Klotho, PTH, dan 

1,25(OH)2D3. FGF23 dalam darah terdiri dari tiga bentuk: FGF23 intak (iFGF23), segmen 

peptida terminal amino (nFGF23), dan segmen peptida terminal karboksil (cFGF23). Seiring 

progresivitas CKD, peningkatan kadar fosfat merangsang sekresi iFGF23, yang menginduksi 

ekskresi fosfat urin dengan mengikat kompleks reseptor FGF23 (FGFR)–Klotho sehingga hal ini 

mengatur metabolisme fosfat dengan menghambat sintesis 1,25(OH)2D3 dan sekresi PTH. 

Namun, cFGF23 kompetitif berikatan dengan kompleks biner FGFR-Klotho untuk menghambat 

aksis pensinyalan iFGF23–Klotho dan ekskresi fosfat urin. Tidak ada laporan mengenai efek 

cFGF23 pada metabolisme fosfat pasien CKD. Seiring perkembangan CKD, level iFGF23 dan 

cFGF23 meningkat; iFGF23 dan cFGF23 mengatur metabolisme fosfat melalui Klotho.5 

Seiring menurunnya LFG, rasio cFGF23/Klotho meningkat dan efek penghambatan 

cFGF23 pada aksis pensinyalan iFGF23–Klotho bertambah sehingga hal ini mengurangi ekskresi 

fosfat urin. Ditemukan efek regulasi iFGF23 pada fosfat secara bertahap berkurang ketika rasio 

cFGF23/Klotho lebih besar dari 2,88. Mempertahankan rasio cFGF23/Klotho  dalam kisaran 

yang sesuai dengan meningkatkan ekspresi Klotho serta menghambat pembelahan iFGF23 dapat 

meningkatkan metabolisme fosfat pada pasien CKD.5 


