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ABSTRAK
Latar Belakang : Penyakit batu ginjal (nefrolitiasis) mempengaruhi hampir
semua populasi di seluruh dunia dengan prevalensi yang terus meningkat.
Beberapa penelitian menunjukkan reseptor vitamin D (VDR) berkorelasi dengan
pembentukan batu kalsium ginjal. Tujuan penulisan artikel ini adalah untuk
menemukan hubungan antara polimorfisme gen reseptor vitamin D (VDR)
terhadap pembentukan batu kalsium ginjal dengan melakukan tinjauan literatur
terhadap penelitian sebelumnya sesuai dengan kriteria yang ditetapkan.
Metode : Pencarian literatur dilakukan melalui beberapa database jurnal
internasional yaitu Pubmed dan Google Scholar. Pencarian ini bertujuan untuk
menemukan literatur yang berkaitan dengan polimorfisme reseptor vitamin D
(VDR) dan batu kalsium ginjal. Pencarian literatur dilakukan dengan
menggunakan kata kunci “vitamin D receptor polymorphism” dan “calcium renal
stone”. Kriteria inklusi dan ekslusi telah ditetapkan pada penelitian ini kemudian
dilakukan peninjauan literatur secera komprehensif terhadap penelitian yang
relevan.
Hasil : 10 artikel ilmiah yang memenubhi syarat dan ditinjau secara komprefensif.
terdapat hubungan antara VDR gen polimorfisme (Apal, Bsml, Fokl, and Taql)
terhadap pembentukan batu kalsium ginjal pada manusia.
Kesimpulan : Terdapat hubungan antara VDR gen polimorfisme (Apal, Bsml,
Fokl, and Taql) terhadap pembentukan batu kalsium ginjal pada manusia.

ABSTRACT

Background : Kidney stone disease (nephrolithiasis) affects almost all
populations worldwide with an increasing prevalence. Several studies have shown
that vitamin D receptor (VDR) is correlated with renal calcium stone formation.
The purpose of writing this article is to find the relationship between vitamin D
receptor (VDR) gene polymorphisms and renal calcium stone formation by
conducting a literature review of previous studies according to established
criteria.

Methods : Literature search was conducted through several international journal
databases, namely Pubmed and Google Scholar. This search aims to find
literature related to vitamin D receptor (VDR) polymorphisms and kidney calcium
stones. The literature search was conducted using the keywords ‘“vitamin D
receptor polymorphism” and “calcium renal stone”. We set inclusion and
exclusion criteria for this study and then conducted a comprehensive literature
review of relevant studies.

Results: We reviewed 10 eligible scientific articles and found an association
between VDR gene polymorphisms (Apal, Bsml, Fokl, and Taql) and calcium
renal stone formation in humans.

Conclusion : There is an association between VDR gene polymorphisms (Apal,
Bsml, Fokl, and Taql) and kidney calcium stone formation in humans..
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PENDAHULUAN

Penyakit batu ginjal (nefrolitiasis)
mempengaruhi hampir semua populasi di
seluruh dunia dengan prevalensi yang terus
meningkat selama beberapa dekade terakhir.
Tingkat prevalensi nefrolitiasis dilaporkan
sebesar 5-15% di negara maju, tetapi mencapai
20-25% di Timur Tengah. Di Asia, prevalensi
nefrolitiasis adalah 1-5%.(1?

Nefrolitiasis ~ merupakan  penyakit
multi-faktorial yang dipengaruhi oleh faktor
lingkungan dan genetik.®> Delapan puluh
persen hingga 90% batu terdiri dari kalsium
oksalat, kalsium fosfat, atau campuran
keduanya.) Penyebab genetik batu ginjal
sangat rumit, mulai dari monogenik yang
jarang terjadi hingga bentuk poligenik yang
lebih umum.G->

Beberapa penelitian  menunjukkan
bahwa beberapa faktor genetik termasuk
termasuk polimorfisme nukleotida tunggal
(SNP) pada osteopontin (OPN), progestin dan
adiporeceptor 6 (PAQR®6), reseptor pengindera
kalsium (CaSR), calcitonin receptor (CTR),
dan reseptor vitamin D (VDR) berkorelasi
dengan risiko pembentukan batu kalsium pada
sistem urinari.(®”)

Pada  nefrolitiasis,  hiperkalsiuria
idiopatik (HI) adalah faktor risiko penting
untuk batu kalsium oksalat.®) Dua jenis IH
telah dilaporkan: hiperkalsiuria absorpsi (AH)
dan hiperkalsiuria ginjal (RH). Mekanisme
potensial AH adalah melalui hiperabsorpsi
kalsium usus primer, yang menekan sekresi
hormon paratiroid (PTH), yang mengakibatkan
peningkatan pembebanan filter ginjal.®)

1,25-Dihydroxyvitamin D3
[1,25(0OH)2D3] memainkan peran penting
dalam penyerapan kalsium di usus dan
meningkatkan konsentrasi kalsium serum.®
1,25(OH)2D3 menjalankan fungsi biologisnya
melalui pengikatan pada reseptor vitamin D
(VDR), untuk memodulasi transkripsi gen dan
mengatur homeostasis ion mineral. Aktivasi

VDR menimbulkan efek pada penyerapan
kalsium usus, reabsorpsi kalsium tubulus ginjal
dan resorpsi tulang.®

Berdasarkan wuraian tersebut, tujuan
penulisan artikel ini adalah untuk menemukan
hubungan antara polimorfisme gen reseptor
vitamin D (VDR) terhadap pembentukan batu
kalsium ginjal dengan melakukan tinjauan
literatur terhadap penelitian sebelumnya sesuai
dengan kriteria yang ditetapkan.

METODE

Pencarian literatur dilakukan melalui
beberapa database jurnal internasional yaitu
Pubmed dan Google Scholar. Pencarian ini
bertujuan untuk menemukan literatur ilmiah
yang berkaitan dengan polimorfisme reseptor
vitamin D dan batu kalsium ginjal. Pencarian
literatur dilakukan dengan menggunakan kata
kunci “vitamin D receptor gene polymorphism”
dan “renal calcium stone”.

Peneliti menemukan artikel ilmiah dari
Pubmed 230 artikel dan 50 artikel dari Google
Scholar. Setelah direview berdasarkan judul
dan abstrak, dieliminasi 180 artikel karena
tidak sesuai dengan tujuan penelitian dan
terdapat penelitian dengan judul yang sama
diantara kedua database. 80 artikel dikeluarkan
karena tidak membahas variabel penelitian
yang diteliti, tahun terbit dibawah tahun 2005,
dan artikel tidak full text. Sampai proses ini,
terdapat 20 artikel ilmiah yang memenuhi
kriteria.

Dari 20 artikel tersebut, di eliminasi 10
artikel lagi karena tidak membahas secara jelas
variabel penelitian yang di teliti yaitu gene
(Apal, Bsml, Fokl, and Taql) dan batu kalsium
ginjal. 10 artikel inilah yang di review satu per
satu dan mengkombinasi satu dengan yang
lainnya untuk menghasilkan suatu kesimpulan
baru terkait hubungan polimorfisme gen
reseptor vitamin D (Apal, Bsml, Fokl, and
Taql) dan batu kalsium ginjal.
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HASIL

Polimorfisme Bsml, distribusi
frekuensi alel ditemukan berbeda secara
signifikan antara pasien dan kontrol (P <0.05).
Alel "B" ditemukan meningkatkan risiko
nefrolitiasis sebesar sekitar 1,5 kali lipat (OR =
1,55, CI 95% : 1,00-2,40; P = .048). Tidak
temukan perbedaan yang signifikan secara
statistik dalam frekuensi alel dan genotipe
untuk Apal, Taql, Tru9l dan Polimorfisme
Fokl.®

PCR analisis polimorfisme pada gen
VDR (Bsml dan Taql) menunjukkan signifikan
secara statistik antara kelompok studi dan
kelompok kontrol (p = 0,001 dan 0,043)
masing-masing. Alel B dari Bsml dan alel A
dari Apal lebih banyak ditemukan pada
pembentuk batu hiperkalsiurik dibandingkan
dengan pembentuk batu normokalsikurik (p =
0,018 vs 0,036 masing-masing).(?

Analisis statistik menunjukkan bahwa
alel T untuk SNP ApaL1 dan alel C untuk SNP
Taql secara signifikan terkait dengan
urolitiasis berulang. Untuk SNP Taql, analisis
regresi logistik menunjukkan bahwa genotipe
C/C dikaitkan dengan risiko lebih dari tiga kali
lipat lebih tinggi untuk urolitiasis berulang.(!)
Pasien dengan genotipe Taql tt secara
signifikan lebih tinggi berisiko mengalami batu
kalsium berulang dibandingkan dengan
kontrol.(1?

Pada penelitian Wang, et al., 2011 Alel
Apal yang ditemukan berhubungan dengan
peningkatan risiko kekambuhan batu (P =
0,028).  Analisis  haplotipe dari lima
polimorfisme VDR menunjukkan hubungan
yang signifikan dengan urolitiasis (nilai P
global = 0,0001).(1

Genotipe Ff dari FoklI dan Tt dari Taql
menunjukkan risiko yang signifikan lebih
tinggi (P<0.001, OR=3.559 dan P=0.019,

1.830). Ff dari FokI dan Aa dari polimorfisme
gen Apal menunjukkan risiko yang lebih tinggi
hanya pada laki-laki. Dengan demikian,
asosiasi polimorfisme gen FokI dan Taql VDR
menunjukkan VDR sebagai penanda genetik
yang penting untuk urolitiasis.!!¥

Selanjutnya, genotipe VDR CC
(polimorfisme 1s731236) pembentuk batu
(18%) secara signifikan lebih tinggi daripada
kontrol (12/127, 9,44%) (p = .030 dan p =
.021). Dengan menggunakan analisis logistik
multinomial, genotipe VDR dikaitkan dengan
urolitiasis.

PEMBAHASAN

Vitamin D adalah hormon penting yang terlibat
dalam metabolisme kalsium, termasuk
penyerapan kalsium usus dan reabsorpsi ginjal.
Reseptor vitamin D (VDR) adalah reseptor
steroid dan beberapa varian genetik baru-baru
ini telah dipelajari pada gangguan metabolisme
kalsium dan nefrolitiasis dimana garam
kalsium adalah senyawa pembentuk utama
batu. Gen VDR terletak pada kromosom
12q13.11 dan  mengandung  beberapa
polimorfisme nukleotida tunggal yang telah
dilaporkan dalam basis data dbSNP. Selain itu,
beberapa penelitian asosiasi genom (GWAS)
telah  melaporkan ~ kembali ~ hubungan
polimorfisme ini dengan nefrolitiasis.('®)

Pada artikel ini peneliti mengidentifikasi
hubungan antara VDR gen polimorfisme
(Apal, Bsml, Fokl, and Taql) terhadap
pembentukan batu kalsium ginjal pada
manusia. Untuk itu dilakukan review secara
sistematis dan komprehensif terhadap 10
penelitian yang memenubhi syarat.
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Pada penelitian yang dilakukan oleh
Cakir, et al, 2016 dan Goknar, et al, 2016
ditemukan bahwa polimorfisme Bsml dapat
meningkatkan risiko nefrolitiasis sebesar
sekitar 1,5 kali lipat (OR = 1,55, C1 95% : 1,00-
2,40; P = .048). Hasil tersebut juga didukung
oleh penelitian yang dilakukan oleh Atmoko,
2021 yang mengemukan bahwa Bsml
signifikan mempengaruhi pembentukan batu
kalsium ginjal.(!®)

Polimorfisme gen VDR-FoklI berkaitan
erat dengan pembentukan batu kalsium ginjal
di antara populasi Asia. Hasil ini juga sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Wang,
et al, 2011 menemukan bahwa FokI dan Apal
secara signifikan meningkatkan risiko batu
kalsium ginjal pada kelompok pria dan wanita
(P<0.05). Analisis haplotipe dari lima
polimorfisme VDR menunjukkan hubungan
yang signifikan dengan urolitiasis (nilai P =
0,0001).(1%

Polimorfisme FokI dapat memengaruhi
aktivitas transkripsi urutan protein VDR yang
berhubungan dengan perkembangan keadaan
patologis seperti pertumbuhan sel-sel ganas
yang mengarah ke kanker. Beberapa studi case
control yang dilakukan telah disimpulkan
bahwa polimorfisme Bsml, Taql, dan FokI
berhubungan dengan nefrolitiasis pada orang
dewasa dan anak-anak(!%-!1)

Polimorfisme gen VDR (Apal, Bsml,
Taql, dan Fokl) memainkan peran penting
dalam pembentukan batu kalsium ginjal.!?
Vitamin D adalah komponen vital dalam
metabolisme mineral, stimulasi penyerapan
usus, reabsorpsi tulang, fosfat, dan kalsium
oleh ginjal. Polimorfisme gen VDR
mempengaruhi  jalur vitamin D sehingga
mempengaruhi pembentukan batu kalsium
ginjal.('"

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Atmoko dkk, 2021 mengungkap bahwa
hubungan protektif dari polimorfisme gen VDR

Apal terhadap batu ginjal berulang pada model
dominan (AA/Aa vs aa).!!® Hal ini juga sesuai
dengan hasil penelitian yang dikemukakan oleh
Wang, 2012 yang mengungkapkan bahwa
prevalensi alel "a" secara signifikan lebih tinggi
pada pembentukan batu ginjal kalsium.!3
Polimorfisme gen VDR Fokl ditemukan
mempengaruhi transkripsi urutan protein VDR
yang berpotensi mengarah pada pembentukan
batu kalsium ginjal. Oleh karena itu jelas
bahwa kontribusi polimorfisme gen Fokl
terhadap pembentukan batu kalsium ginjal.(®)

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan literatur review yang
dilakukan, peneliti menemukan hubungan
antara polimorfisme gen VDR (Apal, Bsml,
Fokl, and Taql) terhadap pembentukan batu
kalsium ginjal. Untuk penelitian selanjutnya,
diperlukan pemilihan kriteria yang ketat dan
ukuran sampel yang besar untuk memvalidasi
variabel-variabel penelitian.
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