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ABSTRAK 

Adeh Mahardika: Hubungan Antara Kadar FGF-23 Serum dengan Kadar 

Kalsium Fosfat Produk Pada Pasien Penyakit Ginjal Kronik (Dibimbing oleh 

Hasyim Kasim dan Syakib Bakri)  

 

Pendahuluan: Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) diproduksi ketika terjadi 

hiperfosfatemia, bertujuan untuk mempertahankan kadar fosfat tetap dalam 

kisaran normal. Produksi FGF-23 secara tidak langsung menyebabkan 

hipokalsemia. Gangguan fosfat dan kalsium juga terjadi pada penyakit ginjal 

kronis (PGK), sehingga mekanisme adaptasi ini juga berlaku. Tapi kondisi ini, 

hanya pada PGK tahap awal; jika perkiraan laju filtrasi glomerulus kurang dari 

30% dari normal, adaptasi ini tidak lagi memadai, sehingga kadar kalsium-fosfat 

(Ca×P) produk dan FGF-23 masih tetap meningkat. 

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis korelasi antara kadar FGF-

23 serum dengan CaxP produk pada PGK. 

Subjek dan Metode: Penelitian cross-sectional terdiri dari 78 subjek dengan 

PGK tahap 3 sampai 5 dialisis. Kadar FGF-23 serum ditentukan menggunakan 

metode ELISA, dan kadar CaxP produk dihitung menggunakan rumus kalsium 

(mg/dl) × fosfat (mg/dl). Uji Kolmogorov-Smirnov dan uji Spearman digunakan 

dalam studi statistik. Jika nilai p kurang dari 0,05, temuan statistik dianggap 

signifikan. 

Hasil: Kadar FGF-23 serum dan kadar CaxP produk terbukti berkorelasi secara 

signifikan. Analisis kedua korelasi ini independen terhadap jenis kelamin, usia, 

non obesitas dan diabetes mellitus (DM). Berdasarkan tahapan, kadar FGF-23 

serum dan kadar CaxP produk ditemukan berkorelasi signifikan hanya pada tahap 

5 non-dialisis. 

Kesimpulan : Peningkatan kadar FGF-23 serum berkorelasi dengan peningkatan 

kadar CaxP produk, terutama pada subjek PGK tahap 5 non-dialisis. Korelasi ini 

tidak tergantung pada jenis kelamin, usia, non obesitas dan DM. 

Kata kunci : Fibroblast Growth Factor-23; Calcium; phosphate; Chronic kidney 

disease; CKD-MBD  
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ABSTRACT 

Adeh Mahardika : Correlation of Serum Fibroblast Growth Factor-23 Levels 

and Calcium Phosphate Products Levels in Chronic Kidney Disease Patients 

(Supervised by Hasyim Kasim and Syakib Bakri) 

 

Introduction: The body produces fibroblast growth factor-23 (FGF-23) to 

maintain normal phosphate levels when hyperphosphatemia occurs. Production of 

FGF-23 indirectly causes hypocalcemia. Phosphate and calcium disturbances also 

occur in chronic kidney disease (CKD), so this adaptation mechanism applies. But 

this situation, however, only manifests in the early stages of CKD; if the estimated 

glomerular filtration rate is less than 30% of normal, this adaptation is no longer 

adequate, and levels of calcium-phosphate (Ca×P) products and FGF-23 still rise. 

Objectives: In this study, the correlation between both the serum levels of FGF-

23 and Ca×P products in CKD was analyzed. 

Patients and Methods: A cross-sectional study including 78 subjects with CKD 

stages 3 to 5 dialysis was conducted. Serum FGF-23 levels were determined using 

the ELISA method, and Ca×P product levels were calculated using the formula 

calcium (mg/dl) × phosphate (mg/dl). The Kolmogorov-Smirnov test and 

Spearman's test were used in the statistical study. If the value p is less than 0.05, 

the statistical findings are significant. 

Results: Serum FGF-23 levels and Ca×P product levels were shown to be 

significantly correlated. This analysis of the two correlations was independent of 

gender, age, non-obese, and diabetes mellitus (DM). Based on stages, serum FGF-

23 levels and Ca×P product levels were discovered to be significantly correlated 

only at stage 5 of non-dialysis. 

Conclusion: Increasing serum FGF-23 levels were correlated with increased 

Ca×P product levels, particularly in CKD stage 5 non-dialysis subjects. This 

correlation was independent of gender, age, non-obese, and DM. 

Keywords: Fibroblast Growth Factor-23; Calcium; phosphate; Chronic kidney 

disease; CKD-MBD. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI) mendefinisikan 

penyakit ginjal kronis (PGK) sebagai kelainan struktur dan atau fungsi ginjal, 

selama ≥ 3 bulan yang berdampak bagi kesehatan. Diagnosis dan penentuan 

tahapan PGK didasarkan pada estimasi laju filtrasi glomerulus (LFGe) dan 

penilaian albuminuria (atau proteinuria). PGK ditandai dengan adanya satu atau 

lebih dari; albuminuria (albumim excretion rate 30 mg/24 jam; albumin creatinin 

ratio  > 30 mg/g atau >3 mg/mmol), abnormalitas pada sedimen urin, gangguan 

elektrolit dan abnormalitas yang berhubungan dengan kerusakan tubulus, 

abnormalitas pada pemeriksaan histologi, abnormalitas struktural pada 

pemeriksaan radiologi, riwayat transplantasi ginjal, dan penurunan LFGe.1  

Salah satu manifestasi PGK adalah gangguan homeostatis mineral yaitu 

fosfat dan kalsium. Dari beberapa penelitian terdapat bukti bahwa kadar fosfat 

diatur oleh hormon phosphatonin. Dari hormon phosphatonin ini yang paling 

banyak dihubungkan dengan PGK adalah Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23). 

FGF-23 adalah hormon phosphatonin yang meningkat pada PGK setelah terjadi 

peningkatan kalsium, fosfat, atau parathyroid hormone (PTH).2,3  Fungsi utama 

FGF-23 di ginjal adalah meningkatkan ekskresi fosfat di urin bila terjadi 

peningkatan kadar fosfat untuk mempertahankan fosfat tetap dalam kisaran 

normal yang stabil.4,5  
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Fibroblast Growth Factor-23 juga meningkat untuk mengatur kadar fosfat 

dengan menurunkan 1-alpha hydroxylase dan penurunan kadar kalsitriol. Namun 

dengan adanya penurunan kadar kalsitriol akan menyebabkan penghambatan 

absorpsi kalsium di usus sehingga terjadi hipokalsemia. Kondisi hipokalsemia 

akan merangsang kelenjar paratiroid meningkatkan sekresi PTH yang selanjutnya 

akan meningkatkan resorpsi kalsium dari tulang untuk mengatur pula kadar 

kalsium serum pada kisaran normal.4,5,6  

Pada PGK tahap 3b konsentrasi fosfat mulai meningkat yang 

menunjukkan mekanisme kompensasi tidak lagi cukup untuk menjaga 

keseimbangan fosfat dan mencegah hiperfosfatemia. Peningkatan fosfat diikuti 

dengan penurunan kalsium yang akan menyebabkan sekresi PTH yang 

berkepanjangan. Peningkatan PTH menyebabkan resorpsi kalsium dari tulang, 

gangguan remodeling tulang,dan selanjutnya pengendapan kalsium atau fosfat di 

jaringan.7,8 Pada PGK tahap lanjut terjadi peningkatan deposisi dari kalsium-fosfat 

produk (CaxP) yang progresif pada tunika media arteri yang menyebabkan 

terjadinya kalsifikasi medial pada pasien PGK.9 Peningkatan CaxP produk 

memberikan prognosis buruk pada pasien PGK yang akan meningkatkan 

morbiditas dan mortalitas penyakit kardiovaskular.10,11 Faktor-faktor yang turut 

berperan dalam regulasi FGF-23 dan CaxP produk masih belum jelas diketahui. 

Diet, jenis kelamin, usia, obesitas, diabetes  mellitus (DM) dan genetik diketahui 

sebagai faktor yang mempengaruhi kadar FGF-23 serta kalsium dan fosfat 

serum.12,13,14 
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Hubungan FGF-23 serum dengan kadar CaxP produk belum sepenuhnya 

diketahui dan sejauh pengetahuan kami penelitian tentang hubungan keduanya 

masih minimal dilakukan, berbeda dengan hubungan penurunan LFGe dan CaxP 

produk.3 Berbagai penelitian seperti yang dilaporkan oleh, Block dkk15, Menon 

dkk16 dan Slawuta dkk17 melaporkan bahwa seiring dengan penurunan LFGe 

terjadi peningkatan CaxP produk. Namun penurunan LFGe dikaitkan dengan 

peningkatan kadar FGF-23 serum. Oleh karena itu, dalam penelitian ini kami 

melakukan penilaian hubungan antara kadar FGF-23 serum dengan kadar  CaxP 

produk pada pasien PGK. 

1.2 Rumusan Masalah 

 Berdasarkan uraian di atas, maka diajukan rumusan masalah, yaitu 

bagaimana hubungan antara kadar FGF-23 serum dengan kadar CaxP produk pada 

pasien PGK 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan Umum: 

Untuk mengetahui hubungan antara kadar FGF-23 serum dengan kadar 

CaxP produk pada pasien PGK. 

Tujuan Khusus: 

1. Mengetahui hubungan antara kadar FGF-23 serum dengan kadar CaxP 

produk pada pasien PGK terutama tahap 3, 4, 5 non dialisis dan dialisis. 

2. Menganalisis pengaruh faktor-faktor lain terhadap hubungan antara kadar 

FGF-23 serum dengan kadar CaxP produk pada pasien PGK. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

 Diharapkan dapat mengetahui hubungan antara kadar FGF-23 serum 

dengan kadar CaxP produk dan faktor-faktor lain yang mempengaruhi hubungan 

keduanya yang dapat menjadi referensi dalam salah satu parameter prognostik 

untuk perjalanan PGK, diagnostik PGK terkait mineral bone disease dan dapat 

dijadikan acuan untuk penelitan lebih lanjut. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Penyakit Ginjal Kronis 

Penyakit ginjal kronis adalah masalah kesehatan masyarakat di seluruh 

dunia yang mempengaruhi jutaan orang dari berbagai jenis ras dan etnis.18,19 

Menurut The Global Burden of Disease study pada tahun 2015, bahwa sekitar 1,2 

juta orang meninggal karena PGK.20 Di negara-negara berkembang lainnya, 

insiden ini diperkirakan sekitar 40-60 kasus perjuta penduduk per tahun. Oleh 

karena itu, penyakit ginjal cukup berkontribusi pada peningkatan jumlah angka 

kematian di dunia.21 Penyebab PGK terbanyak adalah DM lalu 

glomerulonephritis, batu saluran kemih atau nefropati obstruksi.22 

Menurut data Indonesian Renal Registry pada tahun 2018, etiologi PGK 

pada pasien hemodialisis baru di Indonesia dibagi berdasarkan pasien ganguan 

ginjal akut pada PGK dengan presentase kasus yaitu glomerulopati primer 5%, 

nefropati diabetik 22%, nefropati lupus 1%, penyakit ginjal hipertensi 39%, ginjal 

polikistik 1%, nefropati asam urat 1%, nefropati obstruksi 11%, pielonefritis 

kronik 5%, lain-lain 12%, dan tidak diketahui sebesar 2%. Sedangkan untuk 

presentase PGK stadium 5 yaitu glomerulopati primer 10%, nefropati diabetik 

28%, nefropati lupus 1%, penyakit ginjal hipertensi 36%, ginjal polikistik 1%, 

nefropati asam urat 1%, nefropati obstruksi 3%, pielonefritis kronik 3%, lain-lain 

5%, dan tidak diketahui sebesar 12%. Penyebab terbanyak adalah penyakit ginjal 

hipertensi.23 



6 

 

Patofisiologi PGK pada awalnya tergantung pada penyakit yang 

mendasarinya, tapi dalam perkembangan selanjutnya proses yang terjadi kurang 

lebih sama. Pengurangan massa ginjal mengakibatkan hipertrofi struktural dan 

fungsional nefron yang masih tersisa (surviving nephrons) sebagai upaya 

kompensasi, yang diperantarai oleh molekul vasoaktif seperti sitokin dan growth 

factors, sehingga terjadi hiperfiltrasi, yang diikuti oleh peningkatan tekanan 

kapiler dan aliran darah glomerulus. Proses ini akhirnya diikuti dengan penurunan 

fungsi nefron yang progresif, walaupun penyakit dasarnya sudah tidak aktif lagi.21 

The National Kidney Foundation Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (NKF-KDIGO) tahun 2012 mengklasifikasikan PGK menjadi 5 

tahapan berdasarkan LFGe, yaitu: 1 

Tabel 1: Tahapan Laju Filtrasi Glomerulus (LFGe) pada PGK.1 

 

 

Kategori LFG LFG (ml/min/1.73m2) Batasan 

G1 90 Normal atau tinggi 

G2 60 – 89 Penurunan ringan 

G3a 45-59 Penurunan ringan sampai 

sedang 

G3b 30 – 44 Penurunan sedang sampai 

berat 

G4 15  - 29 Penurunan berat 

G5 <15 Gagal ginjal 
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Penyakit ginjal kronik tahap 5 adalah tahap dimana sudah dilakukan terapi 

pengganti ginjal. Inisiasi dialisis dipercepat jika ada gejala/tanda berikut: overload 

cairan dan hipertensi yang refrakter, hiperkalemia refrakter, asidosis metabolik 

refrakter, hiperfosfatemia refrakter, anemia refrakter, penurunan kondisi 

fisik/fungsional umum, perburukan status nutrisi. Indikasi dialisis segera: 

gangguan neurologis (neuropati dan ensefalopati), pleuritis atau perikarditis tanpa 

penyebab lain, dan gangguan perdarahan/koagulasi.22 

2.2 Fibroblast Growth Factor-23 

Fibroblast growth factor-23 merupakan protein yang utamanya disintesa 

oleh sel tulang, sebagian besar oleh osteoklas dan sebagian kecil oleh osteoblas  

juga dalam jumlah kecil di sintesa di berbagai organ tubuh lainnya. Fungsi utama 

FGF-23 diginjal pada subjek sehat adalah mengatur eksresi fosfat urin bila terjadi 

peningkatan asupan fosfat untuk mempertahankan kadar fosfat dalam kisaran 

normal yang stabil. Penelitian epidemiologi membuktikan bahwa tidak ada bukti 

hubungan antara kadar FGF-23 dengan kadar serum fosfat pada individu tanpa 

gangguan fungsi ginjal. Peningkatan FGF-23 pada subjek PGK merupakan respon 

fisologis untuk menstabilkan kadar fosfat melalui peningkatan ekskresi fosfat di 

urin, dengan  menurunkan ekspresi NaPi-IIa dan NaPi-IIc co-transporter di ginjal 

yang menyebabkan reabsorpsi fosfat menurun, serta NaPi-IIb co-transporter di 

usus halus sehingga absorpsi fosfat di usus halus menurun. FGF-23 juga 

menurunkan absorpsi fosfat di usus halus secara tidak langsung melalui 

penghambatan 1-alpha hydroxylase dan penurunan kadar calcitriol.4 
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Peningkatan ekspresi FGF-23 di osteosit terjadi pada awal perjalanan PGK 

yang dimana kadar FGF-23 sirkulasi telah meningkat pada 30-40% subjek dewasa 

dengan LFGe 70-90 ml/menit/1.73 m2. Efek dari FGF-23 terjadi bila FGF-23 

berikatan dengan kompleks reseptor FGF-23 dengan klotho sebagai co-receptor.6 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa kadar FGF-23 meningkat pada pasien 

PGK dibandingkan dengan individu yang sehat. Pada PGK tahap awal, kadar 

FGF-23 dilaporkan meningkat namun terdapat perbedaan pada beberapa 

penelitian. Sedangkan pada PGK tahap lanjutan menunujukkan kadar FGF-23 

meningkat secara konsisten. Kondisi ini dikaitkan dengan serum fosfat yang 

tinggi, ekskresi fosfat yang lebih tinggi, LFG yang lebih rendah, dan 1,25-

dihidroksi vitamin D yang lebih rendah. Telah dilaporkankan juga bahwa FGF-23 

meningkat sesuai respon kompensasi terhadap retensi fosfat karena gangguan 

ekskresi ginjal atau karena penurunan ekspresi klotho di ginjal yang menginduksi 

resistensi terhadap FGF-23.24 

2.3 Homestasis kalsium-fosfat pada penyakit ginjal kronik 

 Fosfat secara tidak langsung diatur oleh umpan balik kalsium plasma dan 

PTH. Penurunan konsentrasi fosfat plasma menimbulkan efek ganda untuk 

membantu meningkatkan kadar fosfat kembali ke normal. Pertama, karena 

hubungan terbalik antara konsentrasi fosfat dan kalsium plasma, yang secara 

langsung menekan sekresi PTH. Dengan berkurangnya PTH maka reabsorpsi 

fosfat di ginjal meningkat, mengembalikan konsentrasi fosfat plasma ke arah 

normal. Kedua, penurunan fosfat plasma juga meningkatkan pengaktifan vitamin 
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D, yang kemudian mendorong penyerapan fosfat di usus. Hal ini ikut membantu 

mengatasi pemicu hiperfosfatemia.11 

Konsentrasi fosfat dalam tubuh tergantung pada asupan makanan, absorpsi 

usus, filtrasi dan reabsorpsi ginjal, dan pertukaran antara tulang dan intraselular. 

Asupan makanan yang mengandung fosfor normalnya sekitar 800-1200 mg/hari. 

Sekitar 70% dari fosfat makanan akan diserap melalui usus terutama jejunum 

melalui jalur selular maupun paraselular. Absorpsi fosfat di epitel usus dimediasi 

oleh sodium-phosphorus co-transporter (NaPi-IIb).8,26 Peningkatan absorpsi fosfat 

di usus dipengaruhi oleh jumlah asupan makanan serta 1,25-dihidroksi vitamin D3 

(1,25(OH)2D). Setelah itu fosfat masuk ke dalam ruang cairan ekstraselular dan 

sirkulasi, kemudian melewati berbagai jaringan, termasuk tulang.25 

Pada tulang mengandung lebih dari 99 persen total kalsium tubuh. 

keseimbangan kalsium bergantung pada beberapa faktor seperti pertumbuhan, 

asupan kalsium, kadar fosfat, kalsitriol dan sejumlah hormon. Interaksi antara 

sejumlah faktor ini sangat penting. Usus dan ginjal merupakan organ penting 

dalam penyerapan dan ekskresi kalsium dan fosfat. Selanjutnya juga mengatur 

keseimbangan kalsium dan fosfat dalam keadaan nilai normal. Sejumlah kalsium 

diekskresikan oleh ginjal setara dengan jumlah asupan kalsium makanan yang 

diserap oleh usus. Ginjal, usus, vitamin D, PTH dan sistem endokrin berperan 

penting dalam adaptasi penyerapan asupan makanan yang mengandung kalsium 

dan fosfat.26 
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Homeostasis kalsium mengacu pada pengaturan kadar kalsium di darah 

dan intraseluler. Tingkat kalsium intraseluler dipertahankan dalam kisaran yang 

sangat sempit, karena perubahan dari tingkat ini penting untuk pensinyalan sel, 

fungsi mitokondria, dan transkripsi gen. Tujuan homeostasis kalsium adalah untuk 

mempertahankan kadar kalsium darah pada tingkat yang sesuai untuk fungsi 

fisiologisnya. Demikian pula rasio kadar kalsium intravaskular dengan kalsium 

intraseluler sangat penting dalam potensial membran yang merupakan kunci 

dalam kontraktilitas kardiomiosit dan otot rangka. Pada kondisi ideal, 

keseimbangan kalsium mengacu pada asupan kalsium bersih dikurangi total 

pengeluaran kalsium. Namun pada PGK kadar kalsium terganggu oleh ginjal yang 

abnormal, disregulasi hormonal, dan asupan eksogen (farmakologi) yang 

mengubah homeostasis kalsium. Penilaian dan pengukuran kadar kalsium darah 

terbatas dikarenakan kurang dari 1% terletak di ruang ekstravaskular. Total 

kalsium yang diukur dalam sampel darah mencerminkan kalsium terionisasi yang 

aktif secara fisiologis dan kalsium itu terikat pada anion dan albumin lain.27 

Pengatur utama kadar kalsium adalah calcium sensing receptor (CaSR), 

bersama dengan kelenjar paratiroid, tulang, ginjal dan lainnya untuk mengatur 

keseimbangan kalsium. Selain pengaturan kalsium sendiri oleh CaSR, hormon 

lain yang mengatur kalsium termasuk PTH, vitamin D dan FGF-23. Fungsi utama 

PTH adalah untuk mempertahankan kadar kalsium darah terionisasi dengan 1) 

meningkatkan pelarutan mineral tulang sehingga melepaskan kalsium dan fosfat, 

2) meningkatkan reabsorpsi kalsium dan ekskresi fosfat ginjal, 3) meningkatkan 

aktivitas enzim CYP27B1 (1-alpha-hydroxylase) di ginjal untuk mengubah 
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25(OH)D menjadi 1,25(OH)2D, dan 4) meningkatkan penyerapan kalsium di 

gastrointestinal, secara tidak langsung melalui pengaruhnya terhadap peningkatan 

1,25(OH)2D.27 

Pada subjek sehat, peningkatan konsentrasi serum PTH sebagai respon 

terhadap hipokalsemia secara efektif mengembalikan serum kalsium ke tingkat 

normal. Hilangnya fosfat ke dalam urin dikompensasi oleh peningkatan reabsorpsi 

tulang dan peningkatan tidak langsung dari penyerapan fosfat usus, sehingga 

mempertahankan kadar fosfat serum normal. Sehingga menyebabkan kadar 

kalsium urin rendah yang akibatnya mempengaruhi keseimbangan kalsium.28 

Peningkatan 1α-25(OH)2D disirkulasi akan meningkatkan proses transportasi 

kalsium sebagai tanggapan untuk mengurangi asupan kalsium. Reabsorbsi 

kalsium di ginjal akan meningkat dipengaruhi oleh PTH dan 1α-25(OH)2D.27 

Ginjal berperan penting dalam homeostasis kalsium dengan mengabsorbsi 

kembali kalsium yang telah difiltrasi dalam jumlah yang sesuai untuk regulasi 

oleh hormon kalsiotropik, PTH dan 1α-25(OH)2D. Sebagai hasil dari proses 

reabsorpsi yang terjadi baik di tubulus proksimal dan distal, hanya 1 - 2% kalsium 

yang difiltrasi di glomerulus didapatkan di urin. Sekitar 70% dari kalsium yang 

difiltrasi kemudian direabsorbsi kembali di tubulus proksimal terutama dengan 

proses paraseluler bersamaan dengan reabsorbsi natrium. Pada lengkung henle 

terdapat CaSR bertujuan untuk mengatur keseimbangan reabsorpsi kalsium.25 
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Gambar 1. Respon homeostatis kalsium-fosfat pada PGK.29 

Pada PGK utamanya pada tahap lanjut terjadi gangguan homeostatis 

kalsium dan fosfat yang menyebabkan kelainan struktur kekuatan  pertumbuhan 

dan histolgi tulang. Kelainan ini bersama dengan abnormalitas kardiovaskuler dan 

deposisi kalsium pada jaringan lunak disebut chronic kidney disease-mineral and 

bone disorders (CKD-MBD).6,30 Penurunan kadar kalsitriol yang disebabkan oleh 

peningkatan fosfat pada pasien PGK akan menyebabkan penghambatan absorpsi 

kalsium di usus sehingga terjadi hipokalsemia. Kondisi hipokalsemia akan 

merangsang kelenjar paratiroid meningkatkan sekresi PTH yang selanjutnya akan 

meningkatkan resorbsi kalsium dari tulang.6,25 
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 Pada PGK kadar serum 1α-25(OH)2D menurun karena efek FGF-23 

yang dipengaruhi oleh peningkatan fosfat sehingga menghambat enzim 1-α-

hidroksilase sehingga menurunkan perubahan kalsidiol menjadi kalsitriol. Dengan 

demikian, pasien PGK berisiko terjadi penurunan absorbsi kalsium diusus dan 

rendahnya transpor kalsium aktif. Selain itu,dilaporkan bahwa sel epitel usus 

berubah pada pasien PGK yang berpotensi mempengaruhi transportasi 

paraseluler. Sebelumnya telah dilaporkan bahwa absorbsi kalsium sangat 

terganggu pada PGK tahap awal dengan mengamati ekskresi kalsium urin pada 

pasien PGK.Namun, bukti lain dari homeostatis kalsium menggambarkan bahwa 

meskipun kadar kalsium urin sangat rendah, pasien PGK sedang (tahap 3/4) 

memiliki tingkat absorbsi kalsium diusus sama dengan dewasa sehat ketika diet 

kalsium memadai. Alasan ini mendukung penelitian beberapa dekade yang telah 

menunjukkan bahwa absorbsi kalsium berhubungan positif dengan fungsi ginjal, 

di mana kalsium tetap normal pada PGK tahap awal  dan terganggu pada PGK 

tahap akhir. KDIGO merekomendasikan pada PGK tahap 3 sampai 5D untuk 

membatasi dosis pengikat fosfat berbasis kalsium karena dapat menyebabkan 

hiperkalsemia berulang, serta menyarankan untuk membatasi dosis pengikat fosfat 

berbasis kalsium pada PGK yang memiliki kalsifikasi arteri dan/atau penyakit 

tulang adinamik dan/atau jika kadar serum PTH terus-menerus menurun.31 
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2.4 Faktor-faktor mempengaruhi Fibroblast Growth Factor-23 dan 

Homestasis kalsium-fosfat produk 

 Faktor-faktor yang terlibat dalam mempertahankan homeostasis kalsium 

fosfat adalah hormon, transporter, organ efektor, faktor eksogen (waktu, musim, 

diet), dan faktor endogen (usia, jenis kelamin, genetika). Peran dan mekanisme 

di antara faktor - faktor ini belum dapat dipahami secara jelas. Kadar fosfat 

serum bervariasi sesuai usia. Kadar tertinggi terjadi pada periode neonatal dan 

masa bayi, turun dengan cepat pada masa pubertas dan dewasa. Kadar fosfat 

serum yang tinggi pada masa anak-anak terjadi akibat tingginya ekspresi dari 

kotransporter natrium-fosfat pada ginjal. Perbedaan jenis kelamin dalam 

mempengaruhi kadar fosfat serum telah diketahui selama beberapa dekade 

terakhir. Pada awal 1960-an diketahui bahwa kadar fosfat serum pada pria dan 

wanita berbeda dengan bertambahnya usia. Pada pria usia 20 hinga 60 tahun 

keatas, pria mengalami penurunan progresif serum fosfat. Sebaliknya, wanita 

menunjukkan penurunan serum fosfat pada masa pra-menopause dan meningkat 

setelah menopause.12 Jenis kelamin perempuan merupakan faktor risiko yang 

diketahui berperan untuk terjadinya hiperfosfatemia, meskipun mekanismenya 

belum jelas. Satu studi menunjukkan bahwa estrogen berefek langsung untuk 

menekan penyerapan fosfat yang bergantung pada natrium di tubulus proksimal 

ginjal yang menginduksi fosfaturia dan menurunkan fosfat serum; wanita pasca 

menopause dan kekurangan estrogen akan meningkatkan risiko 

hiperfosfatemia.32
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 Sekitar usia 45 tahun sampai lanjut usia, perempuan mulai mempertahankan 

fosfat basal yang lebih tinggi dan kadar FGF-23 yang tinggi dibandingkan 

dengan laki-laki. Suatu penelitian terbatas yang berfokus pada mekanisme yang 

mendasari efek jenis kelamin terkait usia ini berdasarkan perbedaan respon 

kadar fosfat dan FGF-23 antara laki-laki dan perempuan adalah pada waktu 

sekitar menopause, peran estrogen dikaitkan pada kondisi tersebut. Penurunan 

estrogen menghasilkan peningkatan reabsorpsi, dengan demikian kadar fosfat 

sistemik lebih tinggi. Estrogen juga dikaitkan dengan peningkatan FGF-23. 

Perempuan yang menerima terapi estrogen memiliki kadar fosfat yang lebih 

rendah dibandingkan dengan perempuan yang tidak menerima estrogen. 

Menunjukkan peran estrogen dalam regulasi aksis tulang-ginjal ini.33 Suatu 

penelitian melaporkan jenis kelamin laki-laki dikaitkan dengan kadar fosfat yang 

lebih rendah.34 

Fibroblast growth factor-23 meningkat karena peningkatan kadar fosfat. 

Selain peningkatan kadar fosfat, beberapa faktor juga menstimulir peningkatan 

FGF-23 yaitu adanya efek dari inflamasi, toksin uremik, proses aging, oxidative 

stress, dislipidemia dan resistensi insulin.35-38 Gangguan mikronutrien seperti 

kalsium memainkan peran dalam kesehatan tulang dan terlibat dalam kontraksi 

pembuluh darah dan vasodilatasi, kontraksi otot, transmisi saraf dan sekresi 

kelenjar. Mekanisme utama atas efek kalsium pada obesitas adalah pengurangan 

konsentrasi kalsium intraseluler sel adiposa, sehingga mencegah penyimpanan 

lemak dalam sel-sel ini melalui penghambatan lipogenesis dan stimulasi lipolisis 

dan dengan demikian mengurangi berat badan.13 
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Resistensi dan defisiensi insulin secara langsung dapat mempengaruhi FGF-

23. Sementara efek utama insulin adalah menjaga keseimbangan glikemik, 

insulin menyimpan efek non glikemik tambahan yang mungkin secara langsung 

atau tidak langsung mempengaruhi FGF-23. Insulin adalah regulator negatif 

FGF-23, dengan aktivasi phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protein kinase B 

(PKB)/Akt signaling factor transcription forkhead box protein O1 (FOXO1). 

Pengobatan insulin menunjukkan penghambatan ekspresi gen FGF-23. Oleh 

karena itu, insulin mungkin dapat secara langsung menurunkan FGF-23, terlepas 

dari peradangan atau perubahan fungsi ginjal. Mekanisme kedua, beberapa 

sitokin inflamasi seperti tumor necrosis factor α (TNF-α) dan interleukin-6 (IL-

6) yang diproduksi oleh adiposit, hepatosit dan makrofag, berperan peran 

penting dalam patofisiologi resistensi insulin. Peningkatan proinflamasi menjadi 

salah satu faktor pendorong peningkatan kadar FGF-23 pada diabetes, karena 

faktor proinflamasi sangat terlibat dalam produksi dan metabolisme FGF-23. 

Mekanisme lainnya, Konsekuensi penting lainnya dari hiperglikemia yang 

berkepanjangan adalah memproduksi advanced glycation end products (AGEs). 

AGEs telah terbukti menginduksi ekspresi gen FGF-23 dalam sel tulang. 

Selanjutnya, peningkatan kadar FGF-23 juga merupakan prediktor independen 

yang signifikan dari perkembangan PGK pada pasien dengan nefropati 

diabetik.14 
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2.5 Hubungan Fibroblast Growth Factor-23 dan kalsium-fosfat produk 

 Fibroblast Growth Factor-23 secara efektif mengurangi absorbsi fosfat 

karena secara langsung meningkatkan ekskresi fosfat dan secara tidak langsung 

menurunkan penyerapan fosfat usus dengan menurunkan kalsitriol. Namun 

peningkatan FGF-23 menurunkan fungsi kalsitriol dalam pengaturannya terhadap 

kalsium sehingga terjadi defisiensi kalsium atau hipokalsemia, di mana kalsitriol 

diperlukan untuk meningkatkan penyerapan kalsium di usus.39    

 Pada pasien PGK, pemberian kalsitriol meningkatkan FGF-23, 

sedangkan pemberian kalsimimetik mengurangi FGF-23. FGF-23 juga 

mengaktifkan 24,25-hidroksilase (CYP24A1), yang menurunkan 25(OH)D dan 

1,25(OH)2D dan dengan demikian menurunkan kadar vitamin D yang dapat 

mengganggu penyerapan kalsium di usus. FGF-23 juga meningkatkan translokasi 

saluran kalsium TRPV5 di tubulus distal.29 Sebaliknya jika dilakukan 

penghambatan dari FGF-23 akan menyebabkan kadar serum fosfat yang tinggi 

karena kurangnya penghambatan fosfat kotransporter yaitu Npt2a dan Npt2c di 

tubulus proksimal ginjal. Selanjutnya kadar serum kalsium juga ikut meningkat. 

Tingkat serum kalsium yang meningkat dianggap dimediasi oleh kurangnya 

penghambatan ekspresi 1-α hidroksilase oleh FGF-23 di tubulus proksimal ginjal, 

yang meningkatkan produksi konsentrasi serum 1,25(OH)2D. Tingginya kadar 

serum 1,25(OH)2D selanjutnya menyebabkan peningkatan penyerapan kalsium 

dan juga dapat meningkatkan resorpsi tulang.40 

Kalsium-fosfat (CaxP) produk adalah salah satu indikator yang 

menggambarkan metabolisme kalsium dan fosfat. Gangguan metabolisme mineral 
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sering terjadi pada pasien dengan PGK. Perubahan pada mineral dimulai pada 

PGK stadium dini (tahap 3 dimana LFGe <60 ml/menit/1.73 m2). Kelainan yang 

paling sering meliputi hiperfosfatemia, hiperparatiroid atau supresi sekresi 

hormon paratiroid dan gangguan produksi kalsitriol.41  

Pada PGK tahap 3b terjadi peningkatan FGF-23 akibat peningkatan kadar 

fosfat.  Selain itu peningkatan kadar fosfat meningkatkan proliferasi sel paratiroid 

dan sintesis PTH secara langsung melalui reduksi baik serum kalsitriol dan 

kalsium terionisasi dan reduksi resistensi skeletal terhadap PTH. PTH yang tinggi 

menyebabkan osteitis fibrosa dan bone loss sehingga semakin meningkatkan 

CaxP produk.42 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, 

VARIABEL DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

 
3.1 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

Penurunan   

1α hidroksilase 

 

Penyakit Ginjal Kronik 

Hipokalsemia 

Peningkatan 

FGF-23 

Penurunan 

Kalsitriol [1,25 (OH)D]  

 

Penurunan  

Ekskresi Fosfat 

Penurunan 

Absorbsi kalsium dan fosfat diusus 

 Penurunan 

Laju Filtrasi Glomerulus 

Hiperfosfatemia 

Peningkatan   

Hormon Paratiroid 

Peningkatan 

Ekskresi Kalsium 

 Peningkatan Resorpsi  

Kalsium di tulang 

Normokalsemia 

Atau  

Hiperkalsemia 

Peningkatan 

Kalsium-fosfat (CaxP) produk 

Kalsitriol 

atau 

Suplementasi 

kalsium 
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3.2 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan 

  = Variabel Independent 

  = Variabel Dependent 

  = Variabel perancu dianalisis pada penelitian ini 

  = Variabel perancu tidak dianalisis pada penelitian ini 

 

 

3.3 Hipotesis 

 Semakin tinggi kadar FGF-23 serum, semakin tinggi kadar CaxP produk 

 

↑ Fibroblast Growth 

Factor - 23 

 

↑ Kalsium-fosfat 

(CaxP) produk 

 

Jenis kelamin 

Usia 

IMT 

DM 

 

 

 

 

Suplementasi Kalsitriol 

Suplementasi kalsium 

Suplementasi Pengikat fosfat 

 

 

 

 


