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Abstrak

Latar belakang : Kondisi Chronic kidney disease (CKD) dapat terjadi proses inflamasi dan
aterosklerosis akan melibatkan marker inflamasi, disfungsi endotel Soluble vascular cell
adhesion molecule-1 (sVCAM-1), asam urat (AU) dan peran elektrolit magnesium
berhubungan dengan patofisiologi CKD. sVCAM-1 merupakan biomolekuler marker
inflamasi dan disfungsi endotel, AU sebagai marker inflamasi dan magnesium berperan
dalam metabolisme elektrolit ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
hubungan antara sVCAM-1 dengan asam urat (AU) dan magnesium (Mg) pada pasien
CKD.

Metode : Penelitian belah lintang dilakukan pada 33 penderita CKD belum pernah
hemodialisis, sampel diambil selama bulan Maret — Juni 2019. Nilai Laju Filtrasi
Glomerulus (LFG) dihitung menggunakan rumus Cockcroft—Gault. Kadars VCAM-1
diperiksa menggunakan metode Enzyme Link Immunosorbent Assay. Kadar asam urat
diperiksa dengan metode fotometrik enzimatik dan magnesium diperiksa dengan
kolorimetrik Xylidil blue menggunakan alat Advia. Uji hubungan menggunakan uji
Pearson untuk data normal dan Spearman’s untuk data tidak normal.

Hasil : Nilai LFG pada penelitan ini 46,48 + 11,44 ml/min/1,73m2. Median kadar VCAM-1
adalah 715 (564 —991) ng/dL. Median kadar asam urat adalah 9,2 (7,8 — 15,2) mg/dL dan
median untuk kadar magnesium 1,03 (0,79 — 1,5) mmol/dL. Hubungan sVCAM — 1
dengan kadar asam urat serum didapatkan korelasi dengan r=0,488 dan p=0,004.
Terdapat hubungan sVCAM-1 dengan kadar magnesium serum dengan r = -0,442;
p=0,010.

Simpulan : Terdapat hubungan positif sedang antara sVCAM-1 dengan asam urat serum,
terdapat hubungan negatif sedang antara sVCAM-1dengan magnesium serum.

Kata kunci: CKD,LFG, sVCAM-1, asam urat, magnesium.
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Correlation of soluble vascular cell adhesion molecule-1
with uric acid and magnesium study of chronic kidney disease

Abstract

Background : Chronic kidney disease (CKD) is a condition that occurs because of the inflammatory process and atherosclerosis thus involve
the marker of inflammation, endhothelial dysfuntion Soluble vascular cell adhesion molecule—1 (sVCAM-1), uric acid (UA) and magnesium,
associated with the pathophisiology of CKD. VCAM-1 is a marker of inflammation and endhothelial dysfuntion, UA as a marker of
inflammation and Mg plays a role in renal electrolytes metabolism. The objectives of this study was to prove the relationship between the
sVCAM-1and uricacid (UA) and magnesium (Mg) levels in CKD patients

Methods : A cross sectional study conducted on 33 patients with chronic kidney disease who had never hemodialysis during March —June
2019. Value of Glomerular Filtration Rate (GFR) is calculated using the Cockcroft—Gault formula which necessary creatinine levels. Value of
GFRis calculated using the Cockcroft—Gault formula.sVCAM-1 levels were examined using the Enzyme Link Immunosorbent Assay method.
Uric acid were axamined enzymatic photometric and magnesium levels were examined Xylidil blue colorimetric methods by Advia. Pearson
correlation test using the test for normal data and Spearman's when data is not normal.

Results : The value of this study GFR at 46.48 + 11.44 ml/min/1,73m2. Median levels of sVCAM—1 was 715 (564 to 991) ug / dL. Median for
uric acid is 9.2 (7.8 to 15.02) mg/dL and magnesium 1,03 (0,79 — 1,5) mmol/dL. There is a significant correlation between VCAM-1 with
serum uric acid levels showed a correlation with(r=0.488; p=0.004). There is a correlation between sVCAM-1 and serum magnesium(r = -
0.442; p=0.010).

Conclusion : There is a moderate positive correlation between sVCAM-1 with uric acid serum, there is a moderate negatif correlation

between sVCAM-1and serum magnesium.

Keywords: CKD, GFR, sVCAM-1, uricacid, magnesium.

PENDAHULUAN

Chronic kidney disease (CKD) merupakan gangguan
struktur dan fungsi ginjal terjadi lebih dari tiga bulan,
sampai tidak lagi mampu bekerja sama sekali dalam hal
penyaringan, pembuangan elektrolit tubuh, menjaga
keseimbangan cairan dan zat kimia tubuh seperti sodium
dan kalium didalam darah atau urin. CKD terjadi ketika
ginjal tidak mampu berfungsi secara normal.’* CKD
merupakan masalah kesehatan dunia, banyak
menyerang pada usia dewasa muda.*?

Studi Global Burden of Disease tahun 2010 CKD
menempati peringkat ke-18 pada tahun 2010.° Prevalensi
CKD didunia menurut United State Renal Data System
(USRDS) pada tahun 2013 adalah sekitar 10-13%.7-8 Data
dari Perhimpunan Nefrologi Indonesia (PERNEFRI)
pada tahun 2007 - tahun 2015 tercatat sebanyak 61.505
orang penderita CKD dengan 30.554 diantaranya sebagai
penderita baru.1

Parameter akan di ukur dalam penelitian ini
menggunakan Soluble vascular cell adhesion molecule-1
(sVCAM-1). sVCAM-1 merupakan salah satu marker
inflamasi biomolekuler dan disfungsi endotel yang ada
hubungannya dengan patofisiologi CKD. Peran penting
sVCAM-1 dalam migrasi leukosit saat terinduksi,
sebagai mediator rolling-type adhesion dan firm adhesion,
tergantung status aviditas dari integrin a4p1 atau very late
activation antigen-4 (VLA-4)."! Leukosit yang masuk ke
tempat lesi, akan melepaskan produknya dan
meneruskan proses inflamasi.'''? sVCAM-1 dapat
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digunakan sebagai marker yang sederhana untuk
aterogenesis, disfungsi endotel yang berhubungan
dengan hipertensi dan aterosklerosis. Memainkan peran
fisiologis vital dalam perekrutan dan pengikatan sel-sel
inflamasi ke endothelium vaskuler terutama di
venula.1t13-15

Asam urat bisa menjadi marker inflamasi pada
pasien CKD, dengan terjadinya kerusakan endothelium,
penyebab terjadinya aterosklerosis. AU berhubungan
dengan marker inflamasi IL-6, TNF-a, dan C-reactive
protein dengan CKD.!® Beberapa studi sudah meneliti
tentang hubungan antara asam urat dan inflamasi
sistemik pada pasien CKD, terdapat hubungan antara
AU dan C-reactive protein (CRP), tingkat adhesi
molekul-1 (VCAM-1) dan (ICAM-1) antar sel dan juga
dengan semua penyebab mortalitas.!>1

Hubungan antara penyakit CKD dan gangguan
mineral telah dibuktikan, akan tetapi peran magnesium
(Mg) pada populasi belum pernah hemodialisis sedikit
yang meneliti. Beberapa penelitian pada populasi umum
menunjukkan bahwa hipomagnesemia merupakan
risiko penyakit CKD.!” Peningkatan kadar Mg serum
(hipermagnesemia) terjadi pada CKD, oleh karena ginjal
merupakan jalur utama ekskresi Mg dari dalam
tubuh. 1819

CKD diketahui melibatkan proses inflamasi dan
sklerosis sebagai pathogenesis kerusakan glomerulus
dan tubulus ginjal, hingga ginjal kehilangan fungsinya,
diketahui bahwa sVCAM-1 berpengaruh pada
perkembangan CKD dengan penurunan LFG dengan
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kadar kreatinin abnormal tinggi sebagai marker
gangguan filtrasi glomerulus, peningkatan kadar asam
urat atau keadaan hiperurisemia sebagai marker
inflamasi juga berpengaruh pada fungsi reabsobsi dan
sekresi tubulus, serta dengan peningkatan magnesium
mengakibatkan terjadi gangguan eksresi magnesium
oleh ginjal, terjadi hipermagnesemia, selanjutnya proses
inflamasi dan sklerosis berlanjut akhirnya terjadi
CKD'ZO,Zl

Peneliti bertujuan untuk membuktikan adanya
hubungan antara sVCAM-1 dengan asam urat dan
magnesium pada pasien CKD.

METODE

Desain penelitian ini adalah penelitian observasi analitik
dengan pendekatan belah lintang yang dilakukan
selama periode Maret - Juni 2019 di RSUP Dr. Kariadi
Semarang. Pemeriksaan kadar sVCAM-1 dilakukan di
laboratorium Gangguan akibat kekurangan iodium
(GAKI) Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Semarang, dengan metode ELISA. Pemeriksaan kadar
asam urat dan magnesium dilakukan di Instalasi
laboratorium RSUP Dr. Kariadi Semarang, pemeriksaan
asam urat menggunakan metode fotometrik enzimatik
dan pemeriksaan magnesium menggunakan metode
kolorimetrik Xylidil blue. Perhitungan laju filtrasi
glomerulus menggunakan rumus Cockroft-gault.

Data yang diperoleh dilakukan analisis

menggunakan komputer. Uji normalitas data
menggunakan Shapiro-Wilk karena besar sampel kurang
dari 50 disajikan dalam bentuk rerata + simpangan baku.
Didapatkan data berdistribusi tidak normal yang
kemudian disajikan dalam bentuk mean dan median.
Hubungan kadar sVCAM-1 dengan asam urat dan
magnesium pada pasien CKD dengan menggunakan
Spearman test distribusi data tidak normal. Nilai p
bermakna apabila <0,05 dan interval kepercayaan 95%.

Penelitian melibatkan 33 pasien dan memenubhi
kriteria inklusi. Kriteria inklusi terdiri dari Penderita
chronic kidney disease belum pernah hemodialisis, usia
20 tahun - 55 tahun, laki-laki, suhu tubuh normal (36,4 -
37,5°C), tekanan darah 110/70 - 140/90 mmHg. Kriteria
eksklusi terdiri dari pasien sedang radiasi/kemoterapi,
pasien dengan obat steroid, NSAIDs dan DMRADs,
gangguan fungsi hepar Ethical clearance no.
140/EC/KEPK-RSDK/2019 diperoleh dari komite etik
penelitian kesehatan, dan mendapatkan ijin penelitian
no. DP.02.01/1.11/2404 /2019 dari Rumah Sakit Umum
Pusat Dokter Kariadi.

HASIL

Hasil penelitian terhadap penderita CKD di RSUP
Dr. Kariadi Semarang didapatkan subjek penelitian yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sebanyak
33 subjek. Karakteristik subjek penelitian dapat dilihat
padatabel 1.

TABEL 1
Data karakteristik sampel penelitian
Variahel Mean = SD Median Pt
(Min - Maks)
Usia (tahun) 39,61+9,58 41 (22 -55) 0,261*
BB (kg) 55,27 + 4,43 55 (47 — 64) 0,544*
Suhu (°C) 36,73 £0,21 36,7 (36 —37) 0,000
Sistolik (mmHg) 120,61+ 11,44 120 (100 — 140) 0,023
Diastolik (mmHg) 78,64 + 6,65 80 (70-190) 0,000
Jumlah leukosit (103 /uL) 6,59 + 1,85 6,3(3,8-11) 0,148*
Ureum (mg/dl) 83,21 + 30,66 88 (14 — 150) 0,981*
Kreatinin (mg/dl) 1,78 +£0,43 1,7(1,1-3) 0,264*
GDS (mg/dl) 172,30 + 57,66 148 (98 - 312) 0,009
LFG (ml/min/1.73m?) 46,48 + 11,44 45 (26 -71) 0,697*
sVCAM-1(ng/dl) 735,64 £ 112,48 715 (564 — 991) 0,020
Asam urat (mg/dl) 9,71+ 1,68 9,2 (7,8-15,2) 0,000
Magnesium (mmol/dl) 1,06 £ 0,20 1,03 (0,79-1,5) 0,031

Keterangan *: distribusi data tidak normal, Normal (p> 0,05);£ Shapiro—Wilk
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TABEL 2
Uji korelasi sSVCAM-1 dengan asam urat dan magnesium
Variabel sVCAM-1 Keterangan
R P

Asam urat 0,488 0,004 Signifikan, positif, sedang
Magnesium -0,442 0,010 Signifikan, negatif, sedang
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Gambar 1. Grafik scatter plot hubungan sVCAM—1 dengan asam urat pada penderita CKD

16,001

14,00 o o

12,00

10,00

Magnesium (mg/dl)

8,00

6,004

500 600 700

800 900 1000

sVCAM-1 (ng/ml)

Gambar 2. Grafik scatter plot hubungan sVCAM-1 dengan magnesium pada penderita CKD

DISKUSI

Hasil penelitian ini didapatkan dari 33 subjek penelitian
seluruhnya berjenis kelamin laki-laki. Usia termuda
subjek penelitian ini adalah 20 tahun dan tertua 55 tahun.
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Rentang usia terbanyak ditemukan pada usia 41-45
tahun terdiri dari 11 pasien (30,3%) dan 6 pasien (18,2%)
berusia 46-50 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian oleh
Dharmatahun 2014, menyatakan bahwa angka kejadian
CKD semakin banyak menyerang pada usia dewasa
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muda.?> Hal ini disebabkan meningkatnya pola hidup
yang kurang sehat seperti mengkonsumsi makanan cepat
saji, stres, merokok, aktivitas tubuh yang kurang,
minuman berenergi, jarang mengkonsumsi air putih.
Kebiasaan kurang baik tersebut menjadi faktor risiko
kerusakan pada ginjal.?>%

Hasil penelitian tersebut mendukung hasil
beberapa penelitian sebelumnya, bahwa peningkatan
kadar sVCAM-1 sebagai prediktor proinflamasi,
dimulainya proses inflamasi dimulai pada tingkat
rendah dan disfungsi endotel memainkan peran penting
dalam proses aterosklerosis. Chronic kidney disease
melibatkan proses inflamasi dan sklerosis sebagai
pathogenesis kerusakan glomerulus dan tubulus ginjal >

Magzzali, et al (2001) menyatakan bahwa asam urat
dapat berhubungan dengan perburukan fungsi ginjal,
peningkatan proteinuria, glomerulosklerosis, fibrosis
interstisial ginjal, dan vaskulopati preglomerular.?* Asam
urat yang tinggi dapat menstimulasi sekresi aldosteron,
suatu hormon kelenjar adrenal yang berfungsi
meningkatkan tekanan darah. Tekanan darah yang tinggi
menyebabkan ginjal bekerja ekstra sehingga dapat
menyebabkan inflamasi. Inflamasi dapat meningkatkan
sVCAM-1 yang akan memicu proses sklerosis.”

Hasil uji korelasi antara kadar sVCAM-1 dengan
kadar asam urat diperoleh r=0,488 dengan p=0,004,
artinya terdapat korelasi positif dengan kekuatan
korelasi sedang dan signifikan secara statistik.

Berdasarkan teori pasien CKD seharusnya akan
mengalami penurunan fungsi untuk mengeksresikan
magnesium atau dengan kata lain pasien akan
mengalami hipermagnesemia oleh karena tertahannya
kadar magnesium dalam tubuh, namun menurut Floege],
et al (2015) menyatakan disregulasi serum magnesium
seperti hipomagnesemia bisa didapatkan pada pasien
CKD.?6 Menurut Ghosh AK, et al (2008) menyatakan
hipomagnesemia juga dapat terjadi karena lemahnya
absorbsi usus atau peningkatan eskresi dari ginjal akibat
efek dari obat juga bisa pada kondisi hipokalemia yang
sulit diobati.” Penelitian Noronha et al (2012) defisiensi
magnesium pada pasien CKD terjadi karena
berkurangnya absorbsi usus, semakin berkurangnya
fungsi ginjal dan kompartemen redistribusi magnesium
dalam tubuh.?®

Penelitian menurut Jeanette AM, et al (2004)
defisiensi magnesium akan meningkatkan aterosklerosis,
dengan menghambat reversif proliferasi endotel.
Penghambatan proliferasi endotel disebabkan oleh
aktivasi IL-1 yang dapat menghambat pertumbuhan sel
yang terpapar karena konsentrasi kation yang rendah.?

Hasil uji korelasi antara kadar sVCAM-1 dengan
kadar magnesium serum diperoleh r= -0,442 dengan
p=0,010, artinya terdapat hubungan negatif dengan
kekuatan korelasi yang sedang dan signifikan secara
statistik.

SIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan korelasi signifikan positif
dengan kekuatan korelasi sedang dan signifikan secara
statistik antara sVCAM-1 dengan asam urat, dan
terdapat hubungan negatif dengan kekuatan korelasi
yang sedang dan signifikan secara statistik antara
VCAM-1 dengan magnesium. Penelitian lebih lanjut
diperlukan pada subjek penelitian dengan
hipomagnesemia pada pasien CKD.
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