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ABSTRAK

Latar belakang: Komplikasi yang timbul akibat penyakit ginjal kronik (PGK)
berkontribusi terhadap meningkatnya angka morbiditas dan mortalitas. Khususnya, pada
tahap awal kerusakan ginjal, homeostatis dan keseimbangan mineral tetap tidak terganggu
karena adanya hormon fibroblast growth factor 23 (FGF-23). Selain itu, penurunan fungsi
ginjal berdampak buruk pada sintesis vitamin D. Karena latar belakang ini, kami bertujuan
untuk meneliti dan memahami hubungan antara kadar FGF-23 dan vitamin D pada pasien
penyakit ginjal kronik.

Metode: Sebuah studi cross-sectional dilakukan pada 58 pasien PGK stadium 3-5 non-
dialisis di Rumah Sakit Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar, Sulawesi Selatan,
Indonesia. Hubungan kadar FGF-23 dengan kadar vitamin D dan stadium PGK dianalisis
dengan uji chi-square dan uji Kruskal-Wallis.

Hasil: Kadar FGF-23, dengan median 100 pg/mL sebagai batas yang ditentukan,
menunjukkan signifikansi terkait kadar vitamin D (p=0,003). Nilai rata-rata FGF-23 pada
kasus defisiensi dan insufisiensi sangat meningkat bila dibandingkan dengan pasien
dengan kadar vitamin D yang suffisiensi (p=0,016). Signifikansi tingkat FGF-23 menjadi
lebih menonjol seiring bertambahnya stadium (p=0,060).

Kesimpulan : Terdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar FGF-23 dengan

penurunan kadar vitamin D pada PGK.

Kata kunci : Fibroblast growth factor 23, vitamin D, penyakit ginjal kronik
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ABSTRACT

Introduction: Complications arising from chronic kidney disease (CKD) contribute to
heightened morbidity and mortality. Notably, in the initial stages of kidney damage,
homeostasis and mineral balance remain undisturbed owing to the presence of the
hormone fibroblast growth factor 23 (FGF-23). Furthermore, diminished kidney
function adversely impacts the synthesis of vitamin D. Due to this background, we aim
to scrutinize and comprehend the correlation between FGF-23 levels and vitamin D
status in patients afflicted with chronic kidney disease.

Methods: A cross-sectional study was conducted on 58 3-5 non-dialysis CKD patients
in Dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital, Makassar, South Sulawesi, Indonesia.
Relationships between FGF-23 level with vitamin D level status and CKD stage were
analyzed by chi-square and Kruskal-Wallis test.

Results: The FGF-23 levels, with a median of 100 pg/mL as the designated cut-off,
exhibit significance concerning the levels of vitamin D (p=0.003). The average values
of FGF-23 in cases of deficiency and insufficiency are markedly elevated when
compared to patients with sufficient vitamin D levels (p=0.016). The significance of
FGF-23 levels becomes more prominent with advancing stages (p=0.060).
Conclusion: A significant relationship was found between increasing FGF-23 levels

and decreasing vitamin D levels in CKD.

Keywords: fibroblast growth factor 23, vitamin D, chronic kidney disease
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penyakit Ginjal Kronik merupakan masalah kesehatan penting oleh karena
insiden dan prevalensinya yang semakin meningkat serta tingginya morbiditas dan
mortalitas yang diakibatkannya, utamanya disebabkan oleh penyakit
kardiovaskular.t

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) mendefinisikan,
penyakit ginjal kronis (PGK) sebagai kelainan struktur dan atau fungsi ginjal,
selama > 3 bulan yang berdampak bagi kesehatan. Diagnosis dan penentuan
stadium didasarkan pada laju filtrasi glomerulus estimasi (LFGe) dan penilaian
albuminuria (atau proteinuria).? Penyakit ginjal kronik ditandai dengan adanya (1)
satu atau lebih dari; albuminuria (albumim excretion rate >30 mg/24 jam; albumin
creatinin ratio > 30 mg/g [>3 mg/mmol]), abnormalitas pada sedimen urin,
gangguan elektrolit dan abnormalitas yang berhubungan dengan kerusakan tubulus,
abnormalitas pada pemeriksaan histologi, abnormalitas struktural pada
pemeriksaan radiologi, riwayat transplantasi ginjal, dan atau (2) penurunan laju
filtrasi glomerulus (LFG) < 60 ml/menit/1.73 m?2

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

Pada saat terjadi penurunan LFG maka akan terjadi gangguan homeostasis
mineral, dalam hal ini fostat 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
fostat tetap dalam batas normal. Hal ini disebabkan oleh mekanisme kompensasi

" nana akan terjadi peningkatan suatu hormon yang disebut phosphotonin.

phosphotonin ini yang paling banyak diteliti dalam kaitannya dengan PGK
broblast Growth Factor 23 (FGF-23).2
ibroblast Growth Factor 23 disintesa oleh tulang, utamanya oleh osteosit
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organ tubuh lainnya. Fibroblast Growth Factor 23 disebut hormon fosfaturik oleh
karena fungsinya meningkatkan ekskresi fosfat bila terjadi peningkatan kadar fosfat,
untuk mempertahankan kadar fosfat dalam kisaran normal. Efek fosfaturik FGF23
dimediasi oleh penurunan ekspresi NaPi-lla dan NaPi-llc co- transporter di ginjal
yang akan menyebabkan penurunan reabsorpsi fostat di tubulus, sehingga terjadi
peningkatan ekskresi fosfat. Fibroblast Growth Factor 23 juga menurunkan
ekspresi NaPi-1lb co-transporter di usus halus yang akan menyebabkan absorpsi
fosfat di usus halus menurun.*

Sumber utama dari vitamin D dalam tubuh adalah sintesis oleh kulit dengan
pengaruh ultraviolet yang dikenal sebagai vitamin D3 (Cholecalsiferol/Calsiol)
(80%) dan berasal dari asupan makanan dikenal sebagai vitamin D2
(Ergocalsiferol) (20%). Di dalam hati, baik Cholecalsiferol maupun Ergocalsiferol
mengalami hidroksilase membentuk 25 (OH)D/Calsidiol sebagai metabolik utama
yang berada di sirkulasi yang dipakai atau yang digunakan untuk menentukan status
vitamin D. Calcidiol ini secara biologis inaktif yang akan dirubah diginjal menjadi
bentuk aktif yaitu 1,25(OH)2D/Calcitriol oleh enzim 1o-hydroksilase.®

Dengan menurunnya fungsi ginjal, maka calcitriol juga menurun. Hal ini
disebabkan oleh produksi a./-hydroxylase yang berkurang karena penurunan massa
ginjal dan menurunnya aliran darah glomerulus yang mengakibatkan menurunnya
jumlah calcidiol yang mencapai tubulus ginjal dimana a./-hydroxylase diproduksi.
Selain mekanisme tersebut di atas, penurunan kadar calcitriol pada PGK juga
disebabkan oleh pengaruh FGF-23. FGF-23 secara langsung menekan ekspresi dan
aktifitas a/-hydroxylase. FGF-23 juga meningkatkan ekspresi dan aktifitas dari 24-
hydroxylase yang mendegradasi calcitriol.®

Nakatani dkk’, meneliti hubungan antara FGF-23 dengan calcitriol pada 20
subyek dengan LFGe > 60 ml/menit/1.73m?. Didapatkan bahwa FGF-23 serum
berkolerasi negatif dengan calcitriol (R= -0.717, p=0,0004) dan rasio
calcitriol/calcidiol (R=-0.518, p=0,019).

Defisiensi calcitriol, selain mempengaruhi metabolisme mineral, juga
dengan peningkatan status pro-infalamasi dan pro-fibrotik serta
tan aktifitas sistemik renin angiotensin, yang berperan pada progresi

n PGK. Beberapa faktor yang mempengaruhi status vitamin D yaitu

sinar matahari (pigmentasi kulit, waktu paparan, musim dan area kulit

Optimized UG hapar), berat badan, makanan terkait asupan vitamin D, umur dan diabetes
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mellitus.

1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut di atas maka rumusan masalah
penelitian ini adalah bagaimana hubungan kadar FGF-23 dengan kadar Vitamin D
pada PGK.

1.3. Tujuan Penelitian
- Tujuan Umum
1. Mengetahui hubungan kadar FGF-23 dengan kadar vitamin D pada PGK.

- Tujuan Khusus
1. Menilai kadar FGF-23 pada PGK
2. Menilai kadar vitamin D pada PGK
3. Mengetahui hubungan kadar FGF-23 dengan kadar vitamin D
pada PGK
4. Mengetahui pengaruh umur, berat badan dan status diabetes mellitus
terhadap kadar vitamin D pada PGK

1.4. Manfaat Penelitian
- Memberikan informasi tentang tentang hubungan kadar FGF-23
dengankadar Vitamin D pada PGK.
Memberikan informasi tentang salah satu mekanisme terjadinya defisiensi
calcitriol pada PGK.
Pada penderita PGK yang terjadi defisiensi calcitriol seharusnya diberikan

suplemen calcitriol.
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Penyakit Ginjal Kronik

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) mendefinisikan, penyakit
ginjal kronis (PGK) sebagai kelainan struktur dan atau fungsi ginjal, selama > 3
bulan yang berdampak bagi kesehatan. Diagnosis dan penentuan stadium
didasarkan pada laju filtrasi glomerulus estimasi (LFGe) dan penilaian albuminuria
(atau proteinuria).? Penyakit ginjal kronik ditandai dengan adanya (1) satu atau
lebih dari; albuminuria (aloumim excretion rate 30 mg/24 jam; albumin creatinin
ratio > 30 mg/g [>3 mg/mmol]), abnormalitas pada sedimen urin, gangguan
elektrolit dan abnormalitas yang berhubungan dengan kerusakan tubulus,
abnormalitas pada pemeriksaan histologi, abnormalitas struktural pada
pemeriksaan radiologi, riwayat transplantasi ginjal, atau (2) penurunan laju filtrasi
glomerulus (LFG) < 60 ml/menit/1.73 m?.2 Perlangsungan PGK dibagi menjadi
lima tahap berdasarkan penurunan LFG yaitu tahap 1 (LFG > 90 ml/menit/1,73m?),
tahap 2 (LFG 60-89 ml/menit/1,73m?), tahap 3 (LFG 30-59 ml/menit/1,73m?),
tahap 4 (LFG 15-29 ml/menit/1,73m?), dan tahap 5 (LFG <15 ml/menit/1,73m?).2

Penyakit Ginjal Kronik merupakan masalah kesehatan penting oleh karena
insiden dan prevalensinya yang semakin meningkat serta tingginya morbiditas dan
mortalitas yang diakibatkannya, = utamanya  disebabkan  oleh  penyakit
kardiovaskular.! Prevalensi PGK seluruh derajat bervariasi antara 11 — 13% di
berbagai wilayah di dunia. Prevalensi penyakit ginjal kronis di berbagai negara kian
meningkat dan merupakan sebab tersering ke-18 kematian secara global pada
Global Burden of Disease Study 2010 (meningkat dari peringkat ke-27 pada 1990).°
Penyebab utama dari PGK adalah Diabetes Mellitus, disusul oleh hipertensi,
glomerulonefritis, infeksi/ obstruksi, penyakit ginjal polikistik serta sebab-sebab
lainnya.l® Penyakit ginjal kronik merupakan penyakit kronik progresif yang

memberidampak pada seluruh system dalam tubuh dengan angka morbiditas dan

syang tinggi, utamanya karena penyakit kardiovaskuler (PKV).1

Growth Factor 23 (FGF-23) Pada Penyakit Ginjal Kronik
ibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) merupakan protein yang utamanya

Optimized using ) ] ]
trial version oleh sel tulang, sebagian besar oleh osteoclast dan sebagian kecil oleh
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osteoblast juga dalam jumlah kecil di sintesa di berbagai organ tubuh lainnya.
Fungsi utama FGF-23 diginjal pada subjek sehat adalah mengatur eksresi fosfat
urin bila terjadi peningkatan asupan fosfat untuk mempertahankan kadar fosfat
dalam kisarannormal yang stabil. Namun penelitian epidemiologi membuktikan
bahwa tidak adabukti hubungan antara kadar FGF-23 dengan kadar fosfat serum
pada individu tanpa gangguan fungsi ginjal. Peningkatan FGF-23 pada subjek PGK
merupakan respon fisologis untuk menstabilkan kadar fosfat melalui peningkatan
ekskresi fosfat di urin, dengan menurunkan ekspresi NaPi-lla dan NaPi-llc co-
transporter diginjal yang menyebabkan reabsorpsi fosfat menurun, serta NaPi-11b
co-transporterdi usus halus sehingga absorpsi fosfat di usus halus menurun. FGF-
23 juga menurunkan absorpsi fosfat di usus halus secara tidak langsung melalui
penghambatan 1-alpha hydroxylase dan penurunan kadar calcitriol. Fibroblast
growth factor 23 sirkulasi terdiri dari dua bentuk, yaitu C-terminal fragment dan
intact FGF-23. Hormon FGF-23 C-terminal enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA) merupakan gabungan dari kedua bentuk tersebut.11
Selain peningkatan kadar fosfat, beberapa faktor juga menstimulasi FGF-23

yaitu adanya efek dari inflamasi, toksin uremik, proses aging, oxidative stress,

dislipidemia, diabetes mellitus, dan hipertensi.12

Efek dari FGF-23 terjadi bila FGF-23 berikatan dengan kompleks reseptor
FGF-23 dengan klotho sebagai co-receptor. Peningkatan ekspresi FGF-23 di
osteosit terjadi pada awal perjalanan PGK yang dimana kadar FGF-23 sirkulasi
telah meningkat pada 30-40% subjek dewasa dengan LFGe 70-90 ml/menit/1.73

m2.13 Pada subjek PGK, kadar FGF-23 meningkat secara linier seiring penurunan

fungsi ginjal. Gutierrez dkk*, membagi subyek ke dalam 4 grup: (1) LFGe > 60,
(2)45-60, (3) 30-45, (4) < 30 ml/menit. Didapatkan kadar FGF-23 berturut-
turut 86.2+61.4, 136.2+69.1, 224.6+200.1 dan 436.0+493.8 rU/ml. Flisser dkk™,
meneliti 227 subyek PGK non-diabetes yang dibagi 4 kelompok, yaitu (1) LFGe >
90, (2) 60-89, (3) 30-59, (4) < 30 ml/menit. Didapatkan kadar FGF23 berturut-
turut 54+43, 81+52, 187+194 dan 456475 rU/ml.

' Pada Penyakit Ginjal Kronik

amin D merupakan salah satu mikronutrien yang larut dalam lemak. Pada

= Optimized using _vitamin D diketahui berperan penting dalam metabolisme kalsium dan
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fosfat, kemudian diketahui berperan pada berbagai macam proses dalam tubuh
seperti inflamasi, metabolisme tulang, fungsi paratiroid, regulasi sistem renin
angiotensin, regulasi sistem imun, serta differensisi dan pertumbuhan sel. Sumber
utama dari vitamin D dalam tubuh adalah sintesis oleh kulit dengan pengaruh
ultraviolet dikenal sebagai vitamin D3 (cholecalsiferol/calsiol) (80%) dan berasal
dari asupan makanan dikenal sebagai vitamin D2 (ergocalsiferol) (20%). Di dalam
hati, baik cholecalsiferol maupun ergocalsiferol mengalami hidroksilase
membentuk 25 (OH)D/calsidiol sebagai metabolik utama yang berada di sirkulasi
yang dipakai atau yang digunakan untuk menentukan status vitamin D. Calcidiol
ini secara biologis inaktif yang akan dirubah diginjal menjadi bentuk aktif yaitu

1,25(0OH)2D/calcitriol oleh enzim loc-hydroksilase.S'16

Gambar 1. Sintesis vitamin D3.1°

Calcitriol mencapai organ target melalui vitamin D-binding protein (VDBP)
di sirkulasi sistemik yang selanjutnya akan berikatan dengan vitamin D receptor
(VDR) yang ada di organ target. Untuk mencegah intoksikasi, calcidiol dan
calcitriol juga di regulasi oleh 25(OH)D 24-hydroxylase (CYP24Al) yang
merupakan vitamin D inactivating enzyme. Selain di ginjal, juga beberapa sel
(makrofag, osteoblast, sel paratiroid, sel otot polos vaskuler, sel endotel) dan

jaringan (pankreas, mammae, prostat dan colon) mensintesa o/-hydroxylase

. . ... . 816
sehingga punya kemampuan untuk mensintesa calcitriol.
Nengan menurunnya fungsi ginjal, maka calcidiol dan calcitriol juga
Penurunan calcidiol disebabkan oleh penurunan konversi 7-

holesterol menjadi calcidiol di kulit oleh karena pengaruh toksin uremik,

Jtrisi yang jelek, keterbatasan pada paparan sinar matahari, dan hilangnya

Optimized using melalui urin pada pasien dengan proteinuria. Penurunan calcitriol
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disebabkan oleh karena dengan menurunnya massa ginjal, maka produksi ai-
hydroxylase menurun yang berakibat sinstesis calcitriol menurun. Juga dengan
menurunnya aliran darah glomerulus pada PGK akan mengakibatkan menurunnya

jumlah calcidiol yang mencapai tubulus ginjal dimana a/-hydroxylase

diproduksi.16

Hiperfosfatemia pada PGK juga menurunkan kadar kalsium serum melalui
pengikatan fisikokimia dan menekan aktivitas 1 alfa-hidroksilase, menghasilkan
penurunan kadar (kalsitriol) 1,25(0OH)2D. Penurunan kadar Kkalsitriol akan
menyebabkan absorbsi kalsium di usus menurun yang akan menyebabkan
hipokalsemia.l” Pada PGK juga terjadi penurunan Kalsitriol secara langsung akibat
kerusakan/penurunan massa ginjal dan penurunan ekspresi dari vitamin D reseptor
dimana calsitriol akan berikatan untuk menghasilkan aktifitas biologis. Hal ini akan
mengamplifikasi efek defisiensi kalsitriol.81°

Defisiensi calcitriol, selain mempengaruhi metabolisme mineral, juga
dikaitkan dengan peningkatan status pro-infalamasi dan pro-fibrotik serta

peningkatan aktifitas sistemik renin angiotensin, yang berperan pada progresi

perjalanan PGK.8 Beberapa faktor yang mempengaruhi status vitamin D yaitu
paparan sinar matahari (pigmentasi kulit, waktu paparan, musim dan area kulit

yang terpapar), berat badan, makanan terkait asupan vitamin D, umur dan diabetes

mellitus.

The Study for the Evaluation of Early Kidney disease (SEEK) meneliti lebih
dari 1800 pasien PGK pada berbagai tahapan PGK. Di dapatkan bahwa defisiensi
calcitriol (<22.0 pg/mL) pada > 60% pasien dengan LFG estimasi/LFGe < 30

ml/menit/1.73 m? dan defisiensi calcidiol (<15 ng/mL) pada 12 % dari total

. 20
pasien.

Pada sebuah penelitian cross sectional, diperiksa 201 pasien dengan LFGe
27+11 mL/menit/1.73 m? (rentang GFR 6-69 mL/menit/1.73 m?). Secara
keseluruhan rerata kadar calcidiol serum 19+14 ng/mL. Hanya 29% dari 65 pasien

an 2 PGK dan hanya 17% dari 113 pasien tahap 4 PGK mempunyai kadar

serum > 30 ng/MI. Selanjutnya, 14% pasien dengan tahap 3 PGK dan 26%

{ tahap 4 memiliki kadar calcidiol < 10 ng/mL.20 Rekomendasi nilai
vitamin D menurut National Institute of Health (NIH) dan KDOQI :

timized usi : ianci i
Uﬁrgllv:rsli::n“g < 20 ng/mL, insuffisiensi 21-29 ng/mL, suffisiensi >30 ng/mL,
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sedangkan menurut Vitamin D Society : defisiensi < 25 ng/mL, insuffisiensi < 40

ng/mL, suffisiensi > 40 ng/mL.5

2.4. Hubungan FGF-23 Dan Vitamin D Pada Penyakit Ginjal Kronik
Selain mekanisme-mekanisme yang telah disebutkan sebelumnya, penurunan
kadar calcitriol pada PGK jugadisebabkan oleh pengaruh FGF-23. FGF-23 secara
langsung menekan ekspresi dan  aktifitas «a/-hydroxylase. FGF-23 juga
meningkatkan ekspresi dan aktifitas dari 24- hydroxylase yang mendegradasi

calcitriol.6 Nakatani dkk7, meneliti hubungan antara FGF-23 dengan calcitriol pada
20 subyek dengan LFGe > 60 ml/menit/1.73m?. Didapatkan bahwa FGF-23 serum
berkolerasi negatif dengan calcitriol (R= -0.717, p=0,0004) dan rasio
calcitriol/calcidiol (R=-0.518, p=0,019).

Optimized using
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BAB Il
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, DAN VARIABEL PENELITIAN
3.1. Kerangka Teori

(Sintesa kulit oleh UV) (Asupan makanan)

PGK J [ Calcidiol (Vit.D inaktif) J

'

[ Ekskresi fosfat | }

{ FGF-23 1 } { la-hydroksilase | ]_,

Y v
[ 24-hydroxylase 1 J { Calcitriol (Vit.D aktif) |

Cholecalsiferol { Ergocalsiferol J

A

{ Calcitriol (Vit.D aktif) || J ﬂ:’aparan sinar mataharl\

-Asupan makanan

-Jenis Kelamin
-Umur
-Obesitas

\<DM /
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3.2. Kerangka Konsep

Variabel Independen Variabel Dependen

FGF-23 Vit.D

-Jenis Kelamin

-Umur
-Obesitas

-DM

-Stadium PGK

Variabel Perancu

Keterangan :

FGF-23 : Fibroblast Growth Factor 23
Vit.D : Vitamin D

DM : Diabetes Mellitus

3.3. Hipotesis Penelitian
r FGGF-23 meningkat seiring dengan penurunan fungsi ginjal.

nin D menurun seiring dengan penurunan fungsi ginjal.
--23 berbanding terbalik dengan vitamin D seiring dengan penurunan fungsi
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