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PERBANDINGAN CYSTATIN C DENGAN PARAMETER UJI FUNGSI
GINJAL LAINNYA

(Comparison Between Cystatin-C with Another Renal Function Test)

Pusparini*

ABSTRACT

The Gold standard for the evaluation of the glomerular filtration rate (GFR) is inulin clearance, but in widespread use is prevented
by several technical difficulties. The most commonly used marker for GFR is serum creatinine alone or in conjunction with 24 hour
urine collection for determination of creatinine clearance, but these marker have several limitation include following: influence of age,
sex, muscle mass on endogenous creatinine production, dietary intake and the difficulties of 24 hour urine collection. Fifty six patient
with chronic renal failure and 53 control had analyze for serum creatinin, creatinine clearance and serum cystatin C. The chronic renal
failure patient aged range from (64 + 14.54) year and the control group aged range from (62.5+ 17.5) year. The proposed of this study
was to compare cystatin C with another parameter for renal function test. The result showed that in control group serum creatinine
and creatinine clearance had influence with age, sex and body mass index, but serum cystatin C was not. The normal value of cystatin
Cwas (0.85 + 0.13) mg/dL In chronic renal failure group there were significant correlation between level of cystatin C with creatinin
clearance (p = 0.000, r = 0.69). The level of cystatin C increase higher than serum creatinine in patient with low clearance creatinine.

In control group we were determined low creatinine clearance in patient with normal serum creatinine and cystatin C.

Key words: cystatin C, GFR, creatinine clearance

PENDAHULUAN

Glomerular filtration rate (GFR) merupakan indeks
terbaik untuk menentukan fungsi ginjal. Penurunan
GFR adalah indeks yang digunakan pada penyakit
ginjal kronik. Pemantauan perubahan GFR dapat
menggambarkan perkembangan penyakit ginjal.
Kadar GFR merupakan prediktor waktu onset gagal
ginjal juga dapat digunakan untuk memantau risiko
komplikasi penyakit ginjal kronik.1-3

GFR tidak dapat diukur secara langsung. Untuk
penentuan GFR sering kali digunakan senyawa
eksogen seperti inulin, senyawa bertanda radioaktif
(I-Iothalamate, Cr-EDTA) dan Iohexol.246 Pengukuran
inulin klirens digunakan secara luas sebagai baku
emas (gold standard) pengukuran GFR.”

Untuk mendapatkan metode yang tidak terlalu
rumit dan lebih cepat digunakan penanda endogen.
Penanda endogen yang saat ini lazim digunakan
adalah klirens kreatinin, klirens ureum dan kreatinin
serum.®? Penanda endogen yang saat ini lazim
digunakan tidak memenubhi profil penanda GFR yang
ideal maka perlu dicari penanda baru yang akurat,
cepat, murah dan dapat memenubhi kriteria substansi
yang ideal untuk GFR. Penanda baru yang saat ini
mulai diperkenalkan adalah cystatin C. Cystatin C
merupakan zat yang diproduksi oleh sel tubuh secara
tetap, difiltrasi melalui glomerulus, tidak disekresi
oleh tubuli ginjal. Zat ini tidak dipengaruhi oleh
makanan, usia, masa otot serta luas permukaan
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badan, sehingga diperkirakan dapat menjadi alternatif
baru sebagai penanda uji fungsi ginjal.3.7-10

Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan
kadar cystatin C pada berbagai kadar klirens kreatinin
baik pada orang dengan fungsi ginjal normal
maupun penderita dengan gagal ginjal kronik dan
membandingkan dengan parameter uji fungsi ginjal
lainnya.

BAHAN DAN METODE

Rancangan penelitian kerat lintang (cross
sectional) digunakan untuk mencapai tujuan
penelitian. Subyek penelitian terdiri dari 2 kelompok
yaitu kelompok dengan fungsi ginjal normal dan
kelompok dengan gagal ginjal kronik. Kelompok
gagal ginjal kronik adalah penderita yang berobat di
Bagian Ilmu Penyakit Dalam Rumah Sakit Swasta X
di Jakarta Utara dengan diagnosis gagal ginjal kronik
mulai bulan September 2003 sampai dengan Maret
2004. Untuk kelompok fungsi ginjal normal diambil
dari penderita yang memeriksakan diri di Rumah
Sakit X di Jakarta Utara dengan fungsi ginjal normal
yang secara sukarela bersedia berpartisipasi dalam
penelitian ini.

Kriteria inklusi:
Kelompok dengan fungsi ginjal normal adalah
kelompok dengan usia 18-70 tahun, ureum dan



kreatinin dalam batas normal, bersedia berpartisipasi
dalam penelitian ini. Kelompok gagal ginjal kronik
adalah penderita dengan diagnosis gagal ginjal kronik,
usia lebih dari 18 tahun, bersedia berpartisipasi dalam
penelitian ini.

Kriteria eksklusi:
Subyek penelitian tidak dapat menampung air
kemih (urin) 24 jam.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Subyek

Pada penelitian ini telah berpartisipasi sebanyak
56 penderita gagal ginjal kronik dengan umur
berkisar 24-95 tahun dengan rata-rata umur 64 +
14,5 tahun, terdiri dari 28 orang laki-laki dan 28
orang perempuan dengan indeks masa tubuh rata-
rata 23,9 kg/m2. Kelompok dengan fungsi ginjal
normal sebanyak 53 orang dengan umur berkisar
antara 20-84 tahun. Umur rata-rata pada kelompok
ini adalah 62,5 + 18,7 tahun, terdiri dari 22 orang
laki-laki dan 31 orang perempuan dengan indeks
masa tubuh rata-rata 23,2 kg/m?.

Pengaruh umur, jenis kelamin dan indeks masa
tubuh

Pada kelompok dengan fungsi ginjal normal
pemeriksaan kreatinin darah dipengaruhi oleh jenis
kelamin (p = 0,000), umur (p = 0,005) dan indeks
masa tubuh (p = 0,000) demikian juga pemeriksaan
klirens kreatinin dipengaruhi oleh jenis kelamin
(p = 0,002), umur (p = 0,000), dan indeks masa
tubuh (p = 0,000). Pemeriksaan klirens kreatinin
dengan menggunakan perhitungan rumus menurut
Cockeroft dan Gault tidak dipengaruhi oleh jenis
kelamin (p = 0,142), umur (p = 0,379) dan indeks
masa tubuh (p = 0,356) demikian juga pemeriksaan
cystatin — C tidak dipengaruhi oleh jenis kelamin
(p = 0,67), umur (p = 0,42) dan indeks masa tubuh
(p = 0,145).

Antara kelompok dengan fungsi ginjal normal
pada laki-laki dan perempuan terdapat perbedaan
bermakna pada kadar kreatinin (p = 0,000) dan
klirens kreatinin (p = 0,000) sedangkan kadar
cystatin C dan klirens dengan rumus Cockcroft dan
Gault tidak menunjukkan perbedaan bermakna
(p = 0,142 dan p = 0,67)

Pada kelompok dengan fungsi ginjal normal
kadar kreatinin dan klirens kreatinin menunjukkan
perbedaan bermakna dengan bertambahnya umur
(p = 0,005 dan p = 0,000), sedangkan Kklirens
kreatinin dengan rumus Cockcroft-Gault tidak
menunjukkan perbedaan bermakna (p = 0,379)
demikian juga kadar cystatin C tidak menunjukkan
perbedaan yang bermakna dengan bertambahnya
umur (p = 0,42).

Kelompok gagal ginjal kronik kadar kreatinin
darah tidak terlihat pengaruh jenis kelamin
(p = 0,519), umur (p = 0,093) dan indeks masa
tubuh (p = 0,913) demikian juga klirens kreatinin
tidak dipengaruhi oleh jenis kelamin (p = 0,185),
umur (p = 0,789), dan indeks masa tubuh
(p = 0,765). Pemeriksaan klirens kreatinin dengan
menggunakan perhitungan rumus menurut Cockeroft-
Gault juga tidak dipengaruhi oleh jenis kelamin
(p = 0,101), umur (p = 0,271) dan indeks masa tubuh
(p = 0,099) demikian juga pemeriksaan
cystatin C tidak dipengaruhi oleh jenis kelamin
(p = 0,376), umur (p = 0,161) dan indeks masa
tubuh (p = 0,854).

Antara kelompok gagal ginjal kronik laki-laki
dan perempuan tidak terdapat perbedaan bermakna
pada kadar kreatinin (p = 0,55), klirens kreatinin
(p = 0,12), cystatin C (p = 0,386) dan klirens
kreatinin dengan rumus Cockcroft- Gault
(p = 0,092). Pada kelompok gagal ginjal kronik tidak
terlihat pengaruh bertambahnya usia pada kadar
kreatinin (p = 0,093), klirens kreatinin (p = 0,789),
klirens kreatinin dengan rumus Cockcroft — Gault
(p = 0,271) dan kadar cystatin C (p = 0,161).

Nilai rujukan cystatin C

Hasil pemeriksaan kadar cystatin C pada 53 orang
dengan 22 laki-laki dan 31 perempuan menunjukkan
distribusi normal. Nilai rata-rata Cystatin C
(0,85 + 0,13) mg/dL dan nilai rujukan yang diperoleh
adalah (0,59-1,11) mg/dL dengan confidence interval
5%. Nilai rujukan cystatin C didapat dari kelompok
dengan fungsi ginjal normal. Korelasi cystatin
C dengan kreatinin, klirens kreatinin dan klirens
kreatinin dengan rumus Cockroft dan Gault.

Pada kelompok dengan fungsi ginjal normal antara
kadar cystatin C dan kadar kreatinin tidak didapatkan
korelasi yang bermakna (r = 0,034, p = 0,345) juga
antara kadar cystatin C dengan klirens kreatinin
(r = 0,14, p = 0,265) serta antara kadar cystatin C
dengan klirens kreatinin dengan rumus Cockcroft dan
Gault (r = 0,14, p = 0,313). Pada kelompok gagal
ginjal kronik didapatkan korelasi yang bermakna
antara kadar cystatin C dengan kadar kreatinin
(r = 0,95, p = 0,000), kadar cystatin C dengan
Kklirens kreatinin (r = 0,69, p = 0,000) dan antara
kadar cystatin C dengan klirens kreatinin dengan
rumus Cockcroft dan Gault (r = 0,68, p = 0,000).

Pada penderita dengan gagal ginjal kronik
peningkatan kadar cystatin C lebih tinggi
dibandingkan peningkatan kadar kreatinin darah.
Kadar kreatinin darah pada penderita dengan klirens
kreatinin yang sudah rendah masih menunjukkan
hasil normal, kecuali penderita dengan klirens
kreatinin yang sangat rendah kadar kreatinin sudah
menunjukkan hasil abnormal (tabel 1).

Dari tabel 2 ingin diperlihatkan bahwa pada
kelompok kontrol yang tidak mengalami gagal ginjal

Perbandingan Cystatin C dengan Parameter Uji Fungsi Ginjal Lainnya - Pusparini 17



Tabel 1. Nilai rata-rata dan deviasi standar kadar kreatinin, cystatin C dan klirens kreatinin dengan rumus Cockcroft-Gault
berdasarkan pengelompokkan klirens kreatinin pada kelompok gagal ginjal

Klirens kreatinin (mL/menit)

< 20 21-40 41-60 61-80 > 80
Jumlah penderita 12 15 10 3
Kreatinin mg/dL 3,8 1,75 1,93 = 0,61 1,86 = 0,38 1,5+0,2 1,3+0,1
Cystatin C mg/dL 6,24 + 0,37 2,43 + 0,56 2,04 + 0,22 2,19 + 0,19 1,47 + 0,39
Klirens C — G (mL/menit) 8,66 = 1,15 26,33 = 10,78 32,33 = 4,04 29 + 5,29 76,66 * 9,6

C — G : Rumus Cockcroft dan Gault

Tabel 2. Nilai rata-rata dan deviasi standar kadar kreatinin, cystatin C dan klirens kreatinin dengan rumus Cockcroft-Gault
berdasarkan pengelompokkan klirens kreatinin pada kelompok kontrol

< 40 61-80 81-100 > 100
Jumlah penderita 14 12 15 12
Kreatinin mg/dL 0,97 + 0,18 0,98 + 0,22 0,89 + 0,17 0,8 + 0,15
Cystatin C mg/dL 0,83 = 0,09 0,85 = 0,14 0,89 = 0,19 0,82 = 0,1
Klirens C — G (mL/menit) 79,85 + 20,99 88,5 + 18,66 79,8 + 18,6 99,5 + 27,36

C - G : rumus Cockcroft dan Gault

mempunyai kadar klirens kreatinin yang rendah,
namun kadar kreatinin, cystatin C dan klirens dengan
perhitungan tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna.

Pada penelitian ini pada kelompok dengan fungsi
ginjal normal didapatkan kadar kreatinin serum dan
klirens kreatinin dipengaruhi oleh jenis kelamin,
umur dan indeks masa tubuh. Hal ini disebabkan
karena banyak faktor yang mempengaruhi
sensitivitas, spesifisitas dan ketepatan pemeriksaan
kreatinin sebagai zat endogen untuk perkiraan
GFR. Faktor tersebut antara lain pengaruh masa
otot pada produksi kreatinin, sehingga pada orang
usia lanjut kadar kreatinin cenderung rendah karena
berkurangnya masa otot dan pada perempuan indeks
masa tubuhnya lebih kecil dibandingkan laki-laki
sehingga hasil kreatinin pada perempuan juga
lebih rendah. GFR akan menurun sesuai dengan
peningkatan usia seseorang. Penurunan GFR
bervariasi, kira-kira 1 mL/menit/tahun.

Penggunaan kreatinin dan klirens kreatinin
dapat menyebabkan terjadinya estimasi GFR yang
berlebihan karena kadar kreatinin serum yang rendah
pada usia lanjut.8911.12

Kadar cystatin C tidak dipengaruhi oleh umur,
jenis kelamin dan indeks masa tubuh. Hal ini sesuai
dengan penelitian terdahulu 3 yang menyebutkan
cystatin C sebagai zat endogen di dalam tubuh yang
memenuhi syarat sebagai zat endogen yang dapat
digunakan untuk estimasi GFR. Pada kelompok
dengan fungsi ginjal normal dapat dilihat bahwa
makin tua umur penderita tidak menunjukkan adanya
peningkatan kadar cystatin C yang bermakna. Hal ini
sedikit berbeda dengan penelitian yang mengatakan
bahwa pada usia di atas 50 tahun cystatin C
menunjukkan peningkatan yang bermakna. Pada
penelitian ini ternyata kadar cystatin C yang normal

tinggi bukan hanya terdapat pada penderita dengan
usia di atas 60 tahun tetapi juga terdapat pada usia
30 dan 40 tahun.!*413

Nilai rujukan cystatin C pada penelitian ini
berkisar 0,59-1,11 mg/dl. Nilai yang didapat sedikit
lebih tinggi daripada nilai rujukan yang selama ini
dipakai di Negara Barat yaitu 0,5-0,96.14

Pada kelompok dengan fungsi ginjal normal
klirens kreatinin menunjukkan hasil yang rendah.
Hasil klirens kreatinin yang rendah pada kelompok
kontrol menunjukkan bahwa terdapat kesalahan pada
proses penampungan air kemih (urin) selama 24
jam, mungkin ada air kemih (urin) yang terbuang,
pengumpulan sulit pada wanita karena anatomi
saluran genital pada wanita. Pengumpulan air kemih
(urin) yang kurang benar walaupun penderita sudah
diberitahu mengenai prosedur penampungan yang
benar menyebabkan hasil klirens kreatinin tidak
mewakili perkiraan GFR.%>1°> Pada penderita yang
dirawat inap kemungkinan hasil klirens kreatinin
lebih dapat menggambarkan kondisi sebenarnya. Jadi
dapat dilihat bahwa pada kelompok dengan fungsi
ginjal normal yang tidak dirawat di rumah sakit kadar
cystatin C lebih dapat mewakili fungsi GFR.>1>

Pada kelompok gagal ginjal kronik tidak terlihat
pengaruh jenis kelamin, umur dan indeks masa tubuh
(IMT) pada semua parameter yaitu kreatinin, klirens
kreatinin, klirens kreatinin dengan rumus Cockroft-
Gault dan cystatin C. Hal ini disebabkan karena
beratnya penyakit pada masing-masing penderita
tidak sama, sehingga tidak terlihat pengaruh jenis
kelamin, umur dan indeks masa tubuh (IMT) seperti
pada dkelompok dengan fungsi ginjal normal.

Pada tabel 1 pada penderita gagal ginjal kronik
peningkatan cystatin C lebih tinggi dibandingkan
peningkatan kreatinin darah. Kadar kreatinin darah
pada 38% penderita dengan klirens kreatinin yang

18  Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 14, No. 1, November 2007: 16—19



sudah rendah masih menunjukkan hasil normal.
Hal ini disebabkan karena kreatinin dipengaruhi
oleh masa otot dan usia.>15> Jadi cystatin C dapat
digunakan sebagai parameter alternatif uji fungsi
ginjal yang lebih menggambarkan GFR daripada
penggunaan klirens kreatinin, kreatinin serum
dan penggunaan rumus Cockcroft-Gault untuk
menghitung GFR.

Penggunaan rumus Cockcroft dan Gault untuk
menghitung klirens kreatinin pada penderita
dengan fungsi ginjal yang rendah yaitu kurang dari
20 mL/menit dan antara 20-40 mL/menit hasilnya
mendekati nilai klirens kreatinin dengan pengukuran,
sedangkan pada penderita dengan fungsi ginjal
> 40 mL/menit penggunaan rumus Cockcroft dan
Gault menunjukkan hasil klirens yang lebih rendah
dibandingkan klirens kreatinin hasil pengukuran
(tabel 1). Hal ini menunjukkan klirens kreatinin
dengan rumus Cockcroft-Gault lebih mendekati hasil
klirens kreatinin pada kondisi fungsi ginjal yang
sudah sangat rendah.

Pada kelompok dengan fungsi ginjal normal,
tidak didapat korelasi antara cystatin C kreatinin
dan klirens kreatinin dengan rumus Cockcroft-
Gault, sedangkan pada kelompok gagal ginjal kronik
didapat korelasi yang bermakna antara cystatin dan
ketiga parameter lainnya. Hal ini menggambarkan
bahwa pada populasi gagal ginjal kronik cystatin
C baik dan dapat menggantikan pemeriksaan yang
lain, sedangkan pada populasi normal cystatin C
lebih unggul tidak dipengaruhi oleh faktor umur,
jenis dkelamin dan IMT serta faktor kesalahan
penampungan air kemih (urin) mengingat prosedur
preanalitik yang amat mudah.

SIMPULAN DAN SARAN

Penggunaan kreatinin serum saja atau klirens
kreatinin sebagai penanda GFR kurang dapat
menggambarkan fungsi ginjal karena dipengaruhi
oleh umur, jenis kelamin, indeks masa tubuh. Selain
itu pemeriksaan klirens kreatinin memerlukan air
kemih (urin) selama 24 jam dapat menjadi faktor
penyulit terutama untuk penderita yang tidak rawat
inap, sebab penampungan air kemih (urin) yang
kurang memadai sehingga dapat mempengaruhi hasil
Kklirens kreatinin.

Penggunaan rumus Cockcroft dan Gault untuk
menghitung klirens kreatinin juga kurang dapat
menggambarkan GFR, walaupun tidak memerlukan
penampungan air kemih (urin) 24 jam tetapi masih
tetap dipengaruhi kadar kreatinin yang diperiksa.

Cystatin C dapat digunakan sebagai parameter
alternatif uji fungsi ginjal karena zat ini memenuhi
syarat yang dianjurkan sebagai uji baku emas zat
endogen, sebab cystatin C diproduksi secara tetap

(konstan), difiltrasi tidak disekresi tubuli, penentuan
kadar di dalam darah tanpa menampung air kemih
(urin) 24 jam, tidak dipengaruhi umur, masa otot,
luas permukaan badan dan asupan makanan.
Nilai rujukan cystatin C pada penelitian ini adalah
0,59-1,11 mg/dL.

Perlunya sosialisasi mengenai parameter cystatin
C sebagai alternatif uji fungsi ginjal di kalangan
peklinik sehingga dapat menghasilkan pemeriksaan
yang cepat, tepat dan akurat serta tidak menyulitkan
penderita.
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