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Abstrak 

HUBUNGAN ANTARA POLIMORFISME GEN KLOTHO G-395A DAN KADAR 
KLOTHO SERUM DENGAN KETEBALAN TUNIKA INTIMA MEDIA KAROTIS 
PADA PASIEN HEMODIALISIS REGULER DI RUMAH SAKIT MOHAMMAD 
HOESIN PALEMBANG 

Deddy Primadona Mulia1, Zulkhair Ali1, Taufik Indrajaya2, Irsan Saleh3 
1Divisi Ginjal dan Hipertensi, Departemen ilmu penyakit Dalam, RSUP Mohammad Hoesin/FK 
UNSRI Palembang. 2Divisi Kardiovaskular, Departemen ilmu penyakit Dalam, RSUP Mohammad 
Hoesin/FK UNSRI Palembang. 3Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya 
 
 
Pendahuluan :Klotho, gen yang berhubungan dengan proses penuaan, diketahui 
berperan dalam aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular. Polimorfisme G-395A di 
wilayah promotor gen klotho memodifikasi kepadatan mineral tulang, yang 
berhubungan dengan aterosklerosis dan kalsifikasi arteri, yang keduanya dapat dinilai 
dengan pemeriksaan ketebalan tunika intima media (KIM). Klotho memainkan peran 
patogenik pada PGK dan terutama pada kalsifikasi vaskular. Penelitian di Medan 
menunjukkan adanya pengaruh yang signifikan hubungan antara polimorfisme gen 
klotho     G-395A dengan kejadian kalsifikasi arteri karotis, dimana pasien dengan 
genotipe GA dan AA mempunyai kemungkinan 4 kali lebih besar untuk mengalami 
kalsifikasi arteri karotis dibandingkan pasien dengan genotipe GG. 
Metode : Penelitian ini penelitian korelasi dengan rancangan cross-sectional (potong 
lintang). Pengambilan sampel penelitian dilakukan secara consecutive sampling. penelitian 
ini dilakukan untuk menemukan polimorfisme gen klotho G-395A dan kadar klotho serum 
serta penebalan intima media karotis pada pasien hemodialisis reguler di RSMH Palembang   
Hasil : Dalam  Januari – Juli 2024 dilaporkan 236 pasien yang menjalani hemodialisis 
reguler di instalasi hemodialisis RSMH. 128 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 6 
pasien meninggal dunia sebelum lengkap proses pengambilan data laboratorium dan USG, 
dan 1 pasien hasil USG tidak valid. Median KIM arteri karotis 1,645 mm dengan minimum 
0,40 mm dan maksimum 2,89 mm. Pemeriksaan kadar klotho pada hemodialisis reguler 
menurun.  Pemeriksaan polimorfisme Klotho G-395A didapatkan  genotip wild type GG 
sebesar 66,1 % dan genotip GA sebesar 33,9% dan tidak didapatkan adanya kelompok 
genotipe mutasi (AA). Tidak didapatkan hubungan bermakna antara polimorfisme gen 
klotho dan Kadar klotho serum terhadap ketebalan tunika intima media pada pasien 
hemodialisis reguler di RSMH 
Simpulan : ditemukan polimorfisme klotho sebesar 33,9%. Kadar klotho menurun pada 
pasien hemodialisis reguler. Tidak ada hubungan yang bermakna antara polimorfisme gen 
klotho G-395A dan kadar klotho dengan ketebalan tunika intima media pada pasien 
hemodialisis reguler di RSMH 
 
Kata Kunci : polimorfisme Klotho G-395A, Klotho Serum, KIM Arteri Karotis, 
Hemodialisis 
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Abstract 

RELATIONSHIP BETWEEN KLOTHO G-395A GENE POLYMORPHISM AND 
SERUM KLOTHO LEVELS WITH CAROTIS INTIMA MEDIA THICKNESS IN 
REGULER HEMODIALYSIS PATIENTS AT MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL, 
PALEMBANG 

Deddy Primadona Mulia1, Zulkhair Ali1, Taufik Indrajaya2, Irsan Saleh3 
1Division of Nephrology and Hypertension, Internal Medicine Department, Mohammad Hoesin 
Hospital Palembang. 2Division of Cardiovascular, Internal Medicine Department, Mohammad 
Hoesin Hospital Palembang.3Biomedical Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University , 
Palembang, South Sumatra 
 
 
Introduction: Klotho, a gene associated with aging, play a role in atherosclerosis and 
cardiovascular disease. The G-395A polymorphism in the promoter region of the 
klotho gene modifies bone mineral density, which is associated with atherosclerosis 
and arterial calcification, which assessed by examining carotid intima media thickness 
(CIMT). Klotho plays a pathogenic role in CKD and especially in Vascular Calcification 
(VC). Research in Medan shows a significant correlation between the klotho G-395A 
gene polymorphism and the incidence of carotid artery calcification, where patients 
with the GA and AA genotypes are 4 times more likely to experience carotid artery 
calcification than patients with the GG genotype. 
Method:This study is a Correlative study with a cross-sectional design. The research 
sample was taken using consecutive sampling.This study was conducted to determine the 
polymorphism of the klotho gene G-395A and the levels of serum can be a risk factor for 
carotid intima media calcification in reguler hemodialysis patients. 
In January – May 2024, 236 patients were undergoing reguler hemodialysis. 128 patients 
who met the inclusion and exclusion criteria. 6 patients died before the laboratory and USG 
data collection process was completed, and 1 patient's USG results were not valid. The 
median CIMT of the carotid artery was 1.645 mm with a minimum of 0.40 mm and a 
maximum of 2.89 mm. Klotho levels in reguler hemodialysis were decreased. Examination 
of the Klotho G-395A polymorphism found that patients had 66.1% wild type GG genotype 
and GA genotype (33.9%) and no mutant genotype (AA) was found. There was no 
significant relationship between klotho gene polymorphism and serum klotho levels and 
intima media thickness in reguler hemodialysis patients at RSMH 
Conclusion: 33.9% klotho polymorphism was found. Klotho levels decreased in reguler  
hemodialysis patients. There was no significant relationship between klotho gene 
polymorphism and serum klotho levels and intima media thickness in reguler hemodialysis 
patients at RSMH 
 
 
Keywords: Klotho G-395A polymorphism, Serum Klotho, CIMT, Hemodialysis 
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 
I.1 . Latar Belakang 

Angka kejadian penyakit ginjal kronik (PGK) di dunia masih tinggi dan 

menjadi beban kesehatan global yang besar. PGK dapat berkembang menjadi 

penyakit ginjal tahap akhir (PGTA) yang memerlukan terapi pengganti ginjal 

seperti hemodialisis (HD).1 Orang Asia dilaporkan menunjukkan perkembangan 

PGK yang lebih cepat dibandingkan orang Kaukasia, hal ini tidak berhubungan 

dengan karakteristik demografi dan klinis serta parameter laboratorium pada 

penelitian tersebut.2 

Faktor genetik dan lingkungan adalah dua faktor yang membuat variasi 

fenotipe manusia. Ketika urutan genom DNA pada kromosom yang sama dari 

dua individu dibandingkan, terdapat variasi substansial dalam  urutan di 

banyak titik di seluruh genom. Single Nucleotid Polymorphism (SNP) 

adalah variasi genetik yang terjadi ketika basa nukleotida tunggal berubah 

dalam urutan genom dan diwariskan, yang merupakan bentuk variasi 

genetik yang paling umum. Variasi genetik ini diyakini mempengaruhi 

kecenderungan seseorang untuk  menderita penyakit tertentu.3,4,5 

Klotho, gen yang berhubungan dengan proses penuaan, diketahui 

berperan dalam aterosklerosis dan penyakit kardiovaskular. Klotho terutama 

diekspresikan di ginjal terutama di tubulus distal dan telah terbukti bahwa 

kadar ekspresi klotho pada manusia dapat bervariasi dengan polimorfisme 

SNP. Beberapa penelitian telah mengidentifikasi polimorfisme pada klotho 

dan dikaitkan dengan berbagai fenotipe. Penelitian terbaru berfokus pada 

polimorfisme G-395A di area promotor klotho.5,6  

Penelitian yang ada menunjukkan peran polimorfisme G-395A di 

wilayah promotor gen klotho memodifikasi kepadatan mineral tulang, yang 

tampaknya berhubungan dengan aterosklerosis dan kalsifikasi arteri, yang 

keduanya dapat dinilai dengan pemeriksaan ketebalan tunika intima media 

(KIM).5 Penanda awal terjadinya kalsifikasi vaskular adalah didapatkan adanya 

KIM arteri karotis yang meningkat yang juga dikaitkan dengan penurunan kadar 
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klotho pada pasien penyakit ginjal kronis. Bukti menunjukkan bahwa klotho 

meningkatkan metabolisme fosfat dengan menginduksi fosfaturia dan menekan 

kalsifikasi. Kadar klotho mulai menurun pada pasien PGK ringan (stadium ≤ 

2) dan penurunan ini terjadi sebelum timbulnya peningkatan faktor 

pertumbuhan fibroblas serum- 23 (FGF23), hormon paratiroid (PTH), dan 

fosfat.7,8  

 Penelitian yang dilakukan Susilo di Surabaya melaporkan SNP gen 

klotho memiliki hubungan efek langsung negatif terhadap kadar gen klotho 

plasma demikian juga penelitian Ahmad dkk di Medan menunjukkan adanya 

pengaruh yang signifikan hubungan antara polimorfisme gen klotho     G-

395A dengan kejadian kalsifikasi arteri karotis dimana pasien dengan 

genotipe GA dan AA mempunyai kemungkinan 4 kali lebih besar untuk 

mengalami kalsifikasi arteri karotis dibandingkan pasien  dengan genotipe 

GG.9  

 Gen klotho G-395A polimorfisme yang terletak pada wilayah promotor 

gen klotho belum pernah dilaporkan berhubungan dengan kejadian penyakit 

arteri koroner di Eropa. Namun di negara-negara Asia, misalnya di Korea dan 

Jepang, gen G-395A dianggap sebagai faktor risiko penyakit arteri koroner.10  

Dalam penelitian Donate-Correa, dkk di Spanyol, polimorfisme gen klotho 

G-395A tidak menunjukkan hasil yang signifikan terhadap munculnya penyakit 

kardiovaskular seperti kalsifikasi pembuluh darah. Namun, mereka menemukan 

bahwa ekspresi klotho lebih rendah pada subjek dengan penyakit arteri koroner 

dan adanya varian alel A dari polimorfisme gen klotho G-395A dikaitkan dengan 

ekspresi klotho yang lebih rendah pada pembuluh darah sehingga berisiko 

menyebabkan kalsifikasi pembuluh darah dan penyakit arteri koroner.11 Pada 

pasien dengan PGK, penurunan protein Klotho sejak tahap awal PGK, konsentrasi 

Klotho yang rendah dalam sirkulasi telah dikaitkan dengan peningkatan kekakuan 

arteri dan KIM. Namun, penelitian tentang hubungan antara Klotho dan CIMT 

pada pasien dengan PGK masih langka. 

Atas dasar publikasi diatas,  penelitian ini dilakukan untuk menentukan 

adanya polimorfisme gen klotho G-395A dan kadar klotho didalam sirkulasi dapat 

menjadi faktor risiko terjadinya kalsifikasi vaskular karotis intima media pada 

pasien hemodialisis reguler di Rumah Sakit Mohammad Hoesin Palembang. 



3 
 

 

                                                      

  

1.2.  Rumusan Masalah  
Apakah polimorfisme klotho G-395A dan kadar klotho serum 

mempengaruhi ketebalan tunika intima media karotis pada pasien 

hemodialisis reguler di RSMH Palembang?  

1.3   Tujuan Penelitian 

I.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan antara polimorfisme klotho G-395A dan kadar klotho 

serum dengan ketebalan tunika intima media karotis pada pasien 

hemodialisis reguler di RSMH Palembang.  

1.3.2 Tujuan Khusus  

1. Mengidentifikasi polimorfisme klotho G-395A pada pasien hemodialisis 

reguler di RSMH Palembang 

2. Mengukur kadar klotho plasma pada pasien hemodialisis reguler di RSMH 

Palembang. 

3. Mengidentifikasi ketebalan tunika intima media karotis pada pasien 

hemodialisis reguler di RSMH Palembang.  

4. Menganalisis hubungan antara polimorfisme klotho G-395A dengan kadar 

klotho serum pada pasien hemodialisis reguler di RSMH Palembang.  

5. Menganalisis hubungan antara kadar klotho serum dan ketebalan tunika 

intima media karotis pada pasien hemodialisis reguler di RSMH 

Palembang.  

6. Menganalisis hubungan antara polimorfisme klotho G-395A dengan 

ketebalan tunika intima media karotis 

 

1.4. Hipotesis Penelitian  

1. Polimorfime klotho G-395A dan kadar klotho serum berhubungan dengan 

ketebalan tunika intima media karotis dengan pada pasien hemodialisis 

reguler di RSMH Palembang.  
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1.5. Manfaat Penelitian  

1.5.1. Manfaat Akademis  

1. Menambah ilmu pengetahuan di bidang kedokteran mengenai hubungsn 

antara polimorfisme klotho G -395A dan kadar klotho serum dengan 

ketebalan tunika intima media karotis pada pasien hemodialisis reguler di 

RSMH Palembang. 

2. Penelitian ini dapat menjadi sumbangan ilmiah dan data awal untuk 

digunakan pada penelitian selanjutnya.  

 

1.5.2 Manfaat Klinis  

Menjadi landasan untuk mendeteksi dini kondisi peningkatan ketebalan 

tunika intima media karotis  dan dapat menjadi acuan dalam mencegah 

kejadian aterosklerosis vaskular pada pasien hemodialisis reguler di RSMH 

Palembang.  
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