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Abstrak

Pelaporan estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG) pada setiap hasil pemeriksaan kreatinin dianjurkan, walaupun
saat ini tidak semua laboratorium mencantumkan pada hasil pemeriksaan. Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) merupakan formula yang digunakan untuk mengestimasi laju filtrasi glomerulus menggunakan kreatinin
serum. Cystatin C serum merupakan pemeriksaan yang relatif baru dan petanda yang baik untuk menilai
fungsi ginjal. Penelitian ini bertujuan mengetahui korelasi antara MDRD dan cystatin C serum. Penelitian ini
menggunakan data sekunder dari 260 subjek penelitian usia 40-70 tahun yang memeriksakan kreatinin serum
dan cystatin C serum selama periode Januari 2013-September 2014 di laboratorium klinik swasta di Jakarta
Barat dengan desain potong lintang. Hasil penelitian menunjukkan bahwa usia rata-rata subjek 55,7+7,8 tahun.
Kadar cystatin C serum rata-rata 0,99 + 0,6 mg/L, MDRD 80,24+28,1 mL/min/1,73m? Terdapat korelasi negatif
antara MDRD dan cystatin C serum dengan r=-0,767, p=0,001 (uji Pearson). Disimpulkan bahwa semakin tinggi
nilai MDRD, nilai cystatin C serum semakin rendah. MDRD dapat digunakan sebagai alternatif uji fungsi ginjal bila
pemeriksaan cystatin C serum tidak tersedia. [MKB. 2016;48(3):129-34]

Kata kunci: Cystatin C, eLFG, kreatinin, MDRD

Correlation between Modification of Diet in Renal Disease(MDRD) and
Serum Cystatin C in 40-70 Years Old

Abstract

Reporting of the estimated glomerular filtration rate (GFR) in every creatinine test is suggested, despite the fact
that every laboratory reports it in their result. Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) is a formula that
is used to estimate the GFR using serum creatinine. Serum cystatin C is a relatively new test and superior for
assessing kidney functions. The purpose of this study was to show the correlation between MDRD and serum
cystatin C. A cross-sectional study was conducted using secondary data from 260 subjects, aged 40-70 years
old to assess serum creatinine and serum cystatin C at a private laboratory in West Jakarta, during the period of
January 2013-September 2014. The result of the study showed that the mean age of subjects was 55.7+7.8 years
old, the mean serum cystatin C level was 0.99 + 0.6 mg/L, and the mean MDRD was 80.24+28.1 mL/min/1.73 m2.
Pearson correlation analysis showed a negative correlation between MDRD and serum cystatin C with r =-0.767
and p =0.001. In conclusion, higher MDRD presents lower cystatin C serum; hence, MDRD can be used as an
alternative renal function test when serum cystatin C is not available. [MKB. 2016;48(3):129-34]
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Pendahuluan

Kreatinin serum ialah merupakan pemeriksaan
laboratorium yang digunakan untuk memeriksa
kadar kreatinin di dalam tubuh. Kreatinin
merupakan hasil metabolisme kreatinin pada
fosfat otot dan diekskresikan melalui ginjal.
Pemeriksaan kreatinin serum mempergunakan
kreatinin yang diekskresikan melalui ginjal
sebagai petanda untuk menilai fungsi ginjal.
Penilaian fungsi ginjal menggunakan kreatinin
serum dianjurkan oleh Kidney Disease Improving
Global Outcome Chronic Kidney Disease Work
Group untuk selalu disertai dengan penilaian
estimasi laju filtrasi glomerulus (eLFG).!
Pelaporan eLFG pada setiap pelaporan hasil
pemeriksaan Kkreatinin serum digunakan untuk
deteksi dini kelainan fungsi ginjal. Penilaian
eLFG dihitung menggunakan rumus yang dibuat
berdasarkan atas berbagai penelitian sehingga
mampu memperkirakan eLFG. Pemeriksaan
eLFG mempergunakan kreatinin serum dapat
menghasilkan overestimasi karena kreatinin
serum diekskresikan tidak hanya melalui filtrasi
dari glomerulus, tetapi juga sekresi tubulus
sehingga pasien dianggap masih memiliki fungsi
ginjal yang baik padahal fungsi ginjalnya sudah
menurun. Salah satu formula yang dihasilkan
untuk menilai LFG adalah formula Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) yang dapat
mempertimbangkan luas permukaan tububh,
ras, jenis kelamin, dan usia untuk mengurangi
kemungkinan yang terjadi overestimasi dalam
penghitungan eLFG.>?

Cystatin C merupakan protein berukuran 13
kilodalton (kD) yang diproduksi oleh seluruh
sel berinti dan merupakan salah satu biomarker
untuk prediksi LFG yang masih baru.!? Kecepatan
produksi protein ini tidak dipengaruhi oleh
proses inflamasi, usia, jenis kelamin, dan status
gizi. Protein ini juga difiltrasi dengan bebas oleh
membran glomerulus dan direabsorbsi hampir
sepenuhnya dan didegradasi oleh sel tubulus
proksimal sehingga kadar cystatin C dalam
plasma dipengaruhi khusus oleh LFG sehingga
mempunyai potensi sebagai petanda eLFG yang
sensitif.3-°

Kidney Disease Improving Global Outcome
Chronic Kidney Disease Work Group dan
Perkumpulan Nefrologi Indonesia (Pernefri)
menganjurkan pelaporan eLFG pada setiap
pemeriksaan Kkreatinin serum, tetapi sampai
saat ini pemeriksaan eLFG berdasarkan hasil
kreatinin serum belum banyak dilaporkan
oleh laboratorium yang mengerjakan kreatinin
serum. Pemeriksaan cystatin C serum untuk

130

mendeteksi kelainan fungsi ginjal juga belum
banyak dikerjakan di berbagai laboratorium.
Penelitian ini bertujuan menganalisis korelasi
antara penggunaan eLFG formula MDRD dan
cystatin C serum sehingga dapat membantu
mendeteksi secara dini kelainan ginjal ringan
agar tidak berkembang menjadi kelainan ginjal
berat dengan menggunakan eLFG pada setiap
pemeriksaan fungsi ginjal.

Metode

Penelitian ini mempergunakan desain potong
lintang. Penelitian ini dilakukan di Laboratorium
Klinik Swasta di Jakarta Barat menggunakan data
sekunder yang diambil dari bulan Januari 2013
sampai dengan bulan September 2014.Populasi
penelitian ini adalah seluruh subjek yang
memeriksakan kreatinin serum dan cystatin C
serum di laboratorium klinik tersebut pada
tahun 2013-2014. Perhitungan besar sampel
menggunakan rumus:

(Za+Z8) ?
n= +3
0,5n[(L+7)/(1—7)]
Keterangan:
n =besarnya sampel adalah 32
Zo =1,960 untuk a=5%
ZB =0,842 untuk =20%
r = perkiraan koefisien korelasi adalah

0,806.°

Besar subjek minimal untuk penelitian ini
adalah 32, tetapi pada penelitian ini diambil
seluruh data subjek yang memeriksakan
kreatinin serum dan juga cystatin C serum di
laboratorium Kklinik tersebut dari Januari 2013-
September 2014. Kriteria inklusi penelitian ini
adalah subjek yang memeriksakan kreatinin dan
cystatin C serum, berusia 40-70 tahun. Kriteria
eksklusi adalah tidak terdapat penghitungan
eLFG dengan formula MDRD. Formula MDRD’
yang digunakan adalah:

eLFG = 175 x standar kreatinin serum !5 x
usia-0,203X 1 212 (Afrika Amerika) X 0 742(wanita)
4 )

Nilai rujukan kadar kreatinin serum pada
pria dan wanita adalah 0,5-1,2 mg/dL dan 0,4-
1,1 mg/dL, cystatin C serum pada pria 0,48- 0,98
mg/L, pada wanita 0,51-0,94 mg/L. Analisis
data dilakukan menggunakan program statistical
package for social sciences (SPSS) versi 17. Data

MKB, Volume 48 No. 3, September 2016



Jason Jus: Korelasi antara Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) dan Cystatin C Serum pada Usia 40-70 Tahun

univariat dianalisis mempergunakan analisis
statistik deskriptif, yaitu distribusi frekuensi,
persentase, rata-rata, dan juga standar deviasi
(SD). Data bivariat dianalisis menggunakan
uji korelasi Pearson bila didapatkan distribusi
data normal. Bila distribusi data tidak normal
dipergunakan uji korelasi Spearman. Untuk
menentukan perbedaan antara kelompok usia
dan kadar kreatinin serum, kadar cystatin C
serum dan MDRD digunakan uji ANOVA. Pada
analisis perbedaan rata-rata kelompok pria dan
wanita dengan kadar kreatinin serum, cystatin C
serum, dan MDRD digunakan uji-t independen.
Penelitian ini telah dinyatakan lolos kaji etik
oleh Komisi Etik Riset Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti No. 177 /KER-FK/X/2014.

Hasil

Dari Januari 2013 sampai dengan September
2014 terkumpul subjek yang memeriksakan
Kreatinin serum dan cystatin C serum sejumlah
260 orang. Karakteristik subjek penelitian dapat
dilihat pada Tabel 1. Subjek penelitian terbanyak
berusia antara 50 sampai 59 tahun, yaitu 114
orang (43,8%). Jenis kelamin terbanyak pada
penelitian ini adalah laki-laki, yaitu 166 orang

Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian
(n=260)

Karakteristik

x+SD atau n (%)

Usia, rata-rata

(tahunz+ SD) 55,7%7.8
40-49 (n/%) 60 (23,1)
50-59 (n/%) 114 (43,8)
>60 (n/%) 86 (33,1)

Jenis kelamin
Laki-laki n (%) 166 (63,8)
Perempuan n (%) 94 (36,2)

Cystatin C (mg/L), rata- 0,99+0.6

rata + SD

3 2

MDRD (mL/min/1,73 m?), 80,24+28.1

rata-rata + SD

Kreatinin (mg/L), rata- 1,09+0,8

rata + SD

Keterangan: MDRD (modification of diet in renal disease),
SD: standar deviasi
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(63,8%). Cystatin C serum rata-rata adalah
0,99+0,6 mg/L, eLFG dengan MDRD 80,24+28,1
mL/min/1,73 m? dan Kkreatinin 1,09+0,8 mg/L.
Pada Tabel 2 dapat dilihat subjek dengan usia 40
sampai 49 tahun memiliki cystatin C serum rata-
rata dan kreatinin serum rata-rata yang lebih
rendah daripada kisaran usia lainnya. Makin
tinggi usia maka kadar cystatin C serum makin
meningkat dengan nilai p=0,015 (Tabel 2).
Kadar kreatinin juga meningkat seiring dengan
meningkatnya usia, tetapi kadar kreatinin
tertinggi rata-rata didapatkan pada usia 50-
59 tahun walaupun tidak berbeda bermakna
dengan nilai p=0,155 (Tabel 2). Sebaliknya, laju
filtrasi glomerulus dengan MDRD yang tertinggi
didapatkan pada usia yang makin muda, yaitu
40-49 tahun dengan nilai p=0,0001 (Tabel 2).
Tabel 2 juga memperlihatkan kadar cystatin
C, MDRD, serta kreatinin berdasarkan jenis
kelamin. Kadar cystatin C dan kreatinin pria
lebih tinggi dibanding dengan wanita (nilai
p=0,001). Laju filtrasi glomerulus berdasarkan
MDRD lebih tinggi pada wanita walaupun tidak
terdapat perbedaan yang bermakna (p=0,055).
Gambar 1 menunjukkan korelasi antara MDRD
dan cystatin C. Antara MDRD dan cystatin C
serum menunjukkan korelasi negatif (r=0,767;
p=0,001). Makin tinggi kadar cystatin C serum
maka makin rendah laju filtrasi glomerulus.
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Gambar 1 Korelasi antara MDRD dan Cystatin C
Semakin tinggi kadar cystatin C serum
semakin rendah MDRD (laju filtrasi
glomerulus)
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Tabel 2 Kadar Cystatin C, MDRD, dan Kreatinin berdasarkan Kelompok Usia dan Jenis Kelamin

pada Usia 40-70 Tahun

Karakteristik Cystatin C IV_IDRD Kreatinin
(mg/L) (mL/min/1,73 m?) (mg/L)

Usia (tahun)

40-49 0,80+0,4 92,36+23,6 0,92+0.7

50-59 1,04+0,7 80,29+30,6 1,16+0.9

>60 1,04+0,5 71,72+24,5 1,13+0,6
Nilai p 0,015* 0,0001* 0,155
Jenis kelamin

Pria 1,07+0,6 75,29+28,3 1,27+0,9

Wanita 0,85+0,5 88,21+25,9 0,79+0,6
Nilai p 0,001* 0,055 0,001*

Keterangan: MDRD: modification of diet in renal disease. Nilai p< 0,05 berbeda bermakna (# uji ANOVA, *uji-tindependen)

Pembahasan

Pemeriksaan fungsi ginjal merupakan hal yang
penting untuk mengetahui kemampuan ginjal
menjalankan tugasnya. Kelainan yang terjadi
pada ginjal dapat diketahui dari perubahan-
perubahan yang terjadi pada petanda fungsi
ginjal seperti kreatinin dan cystatin C serum.
Penelitian ini dilakukan pada subjek yang
berusia 40 sampai 70 tahun dengan usia rata-rata
55,7+7,8 tahun (Tabel 1). MDRD pada penelitian
iniadalah 80,24+28,1 mL/min/1,73 m? (Tabel 1).
Penelitian Ching dkk.2 mendapatkan hasil MDRD
rata-rata sebesar 85.5+1,7mL/min/1,73 m?
pada kelompok diabetes dan sebesar 95,1+0,6
mL/min/1,73 m? pada kelompok nondiabetes.
Perbedaan MDRD rata-rata pada penelitian ini
dan penelitian Ching dkk.® mungkin disebabkan
oleh perbedaan usia subjek dan populasi subjek
penelitian. Usia subjek pada penelitian ini
berkisar antara 40 sampai 70 tahun, sedangkan
penelitian Ching dkk.? mempergunakan subjek
dengan usia lebih dari 20 tahun dengan usia
rata-rata 58,2+1,1 tahun pada penderita
diabetes dan 45,2+0,4 tahun pada penderita
bukan diabetes. Populasi subjek penelitian pada
penelitian Ching dkk.® adalah penderita diabetes
melitus dan bukan diabetes melitus, sedangkan
pada penelitian ini subjek tidak dibedakan
berdasarkan kelompok diabetes melitus (DM)
maupun tidak diabetes melitus, hanya diambil
dari data laboratorium pada semua subjek
yang memeriksakan kadar kreatinin serum dan
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cystatin C serum. Hasil ini juga didukung oleh
penelitian Lee dkk.° yang menghasilkan MDRD
rata-rata 78,6+21,3 mL/min/1,73 m? dengan
subjek berusia rata-rata 64+11,4 tahun. Data
yang dihasilkan memperlihatkan subjek yang
lebih tua mempunyai MDRD yang lebih rendah
sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa
makin tua usia makin rendah LFG.'*!! Faktor
lain seperti kondisi penyakit tertentu seperti
syok, GGA, diabetes melitus, dan hipertensi
juga dapat membuat angka ekstrem pada LFG
subjek penelitian.!? Peneliti mengambil data
di laboratorium Kklinik yang sebagian besar
pasiennya datang untuk melakukan medical
check up atau sehat, sedangkan penelitian Ching
dkk.® mengambil data pada pasien yang memang
sudah menderita penyakit diabetes melitus dan
GGK.

Pada penelitian ini kadar cystatin C serum
rata-rata adalah 0,99+0,6 mg/L (Tabel 1).
Penelitian mengenai cystatin C yang dilakukan
oleh Groesbeck dkk.’® pada usia antara 12 sampai
19 tahun mendapatkan hasil cystatin C rata-rata
sebesar 0,84+0,01 mg/L, sedangkan penelitian
yang dilakukan oleh Odden dkk.'* pada usia 65
sampai 100 tahun mendapatkan hasil cystatin
C rata-rata sebesar 1,06+0,34 mg/L. Kadar
cystatin C rata-rata meningkat seiring dengan
peningkatan usia subjek.

Cystatin C serum rata-rata berdasarkan jenis
kelamin didapatkan hasil pada pria sebesar
1,07£0,6 mg/L, sedangkan pada wanita 0,85+0,5
mg/L (Tabel 2). Perbedaan jenis kelamin
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memperlihatkan pria mempunyai cystatin C
serum lebih besar daripada wanita. Hasil yang
didapat ini didukung oleh penemuan Groesbeck
dkk.’* yang menunjukkan cystatin C serum
pada pria 0,89 mg/L dan wanita 0,79 mg/L.
Penemuan ini juga mendukung penelitian yang
mendapatkan hasil bahwa cystatin C serum
dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti indeks
massa tubuh, usia, penyakit yang diderita seperti
nefritis, neoplasma ginjal, dan hipertensi.'®

Kepentingan pemeriksaan fungsi ginjal
terutama untuk dapat mengetahui secara dini
penurunan fungsi ginjal yang ringan sehingga
mencegah ke tingkat yang lebih berat.>'¢
Pemeriksaan fungsi ginjal memakai kreatinin
dipengaruhi oleh usia, jenis kelamin, massa otot,
ukuran tubuh, makanan, konsumsi obat-obatan,
serta metode pemeriksaan yang digunakan.
Alasan inilah yang menyebabkan dipergunakan
MDRD sebagai salah satu petanda fungsi ginjal
yang mengonversikan hasil kreatinin serum
menjadi perkiraan laju filtrasi glomerulus
dengan mempertimbangkan berbagai aspek.'”8
Salah salah satu kekurangan pada pemeriksaan
kreatinin serum yang dapat dilihat adalah
kurang kemampuan untuk dapat mendeteksi
penurunan fungsi ginjal yang ringan, meskipun
begitu dengan menggunakan estimasi laju filtrasi
glomerulus dari hasil penghitungan MDRD dapat
mendeteksi kelainan fungsi ginjal secara dini.!

Kadar kreatinin rata-rata yang didapat pada
penelitian ini adalah 1,09+0,8 mg/L (Tabel 1).
Terlihat pada peningkatan kadar kreatinin serum
seiring dengan usia yang bertambah walaupun
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna.
Keadaan ini disebabkan oleh fungsi ginjal akan
menurun seiring dengan bertambahnya usia
yang dapat dilihat dari penurunan laju filtrasi
glomerulus sesuai dengan penambahan usia.'?
Hasil kreatinin serum rata-rata yang didapat
berdasarkan perbedaan usia memperlihatkan
pria mempunyai kadar kreatinin serum yang
lebih besar daripada wanita (Tabel 2). Perbedaan
kadar kreatinin serum yang didapat merupakan
hasil dari perbedaan massa otot yang dimiliki
seseorang. Pria mempunyai massa otot yang
relatif lebih besar daripada wanita sehingga
kreatinin yang dihasilkan juga lebih banyak.
Perbedaan kadar Kreatinin serum pada jenis
kelamin yang berbeda didapatkan juga pada
penelitian Verma dkk.*

Korelasi antara MDRD dan cystatin C serum
menunjukkan korelasinegatif (Gambar 1) dengan
r=-0,767 dan p=0,0001. Hasil ini menunjukkan
bahwa MDRD dapat digunakan sebagai alternatif
uji fungsi ginjal di tempat pemeriksaan cystatin C
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serum tidak tersedia. Sampai saatini di Indonesia
masih belum mempunyai rumus estimasi laju
filtrasi glomerulus yang berasal dari penelitian
yang dilakukan di Indonesia sendiri sehingga
hasil korelasi yang didapat masih berpotensi
untuk memperlihatkan Kkorelasi yang lebih
tinggi apabila rumus MDRD untuk Indonesia
sudah ditentukan. Penelitian Khorgami dkk.?°
mendapatkan korelasi negatif antara cystatin C
serum MDRD (r=-0,46 dan p<0,001). Perbedaan
angka korelasi yang didapat merupakan hasil
dari perbedaan subjek yang diperiksa. Peneliti
mengambil data dari laboratorium klinik dan
sebagian besar merupakan orang yang sehat,
sedangkan Khorgami dkk.?’ mengambil data dari
subjek yang sudah menjalani hemodialisis.

Keterbatasan penelitian ini, data yang diambil
merupakan data sekunder dari laboratorium
sehingga subjek yang memiliki penyakit/suatu
keadaan yang dapat menimbulkan bias pada
hasil penelitian seperti sedang mengonsumsi
obat, massa otot yang berlebihan, dan merokok
tidak dapat diekslusikan karena peneliti tidak
bertemu langsung dengan subjek.

Simpulan, apabila semakin tinggi nilai MDRD
maka semakin rendah kadar cystatin C serum.
Terdapat korelasi negatif antara MDRD dan
cystatin C serum yang memperlihatkan bahwa
penggunaan MDRD dapat menggantikan peran
cystatin C serum dalam menunjukkan uji fungsi
ginjal. Di Indonesia sebaiknya harus dilakukan
penelitian untuk menentukan rumus MDRD
untuk populasi di Indonesia sendiri. Diharapkan
semua laboratorium yang memeriksa kreatinin
serum mencantumkan eLFG pada hasil dari
pemeriksaannya.
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