
 

Journal of Medical and Therapeutical Sciences 

Vol.1., No.1: 16-27  

16 
 

 

Hubungan Kadar Fosfat Serum dengan Fungsi Sistolik dan Penebalan 

Ventrikel Kiri pada Anak dengan Penyakit Ginjal Kronik Tahap Akhir: 

Tinjauan Literatur 

 
Wira Mondana1*, Azizul Berlyansah2, Nany Kustyah3, Muh. Arfan4 , Frans Setiadi Sarumpeat5 , Aminah 

Rahmayani6 

  

 1Department of Pediatric, School of Medicine, Universitas Internasional Batam, Batam City, Riau Islands, 

Indonesia 
2Department of Biology, Faculty of Health and Sciences, Universitas Internasional Batam, Batam City, 

Riau Islands, Indonesia 
3Department Ophthalmology, School of Medicine, Universitas Internasional Batam, Batam City, Riau 

Islands, Indonesia 
4Department of Surgery, School of Medicine, Universitas Internasional Batam, Batam City, Riau Islands, 

Indonesia 
5Department of Internal Medicine, School of Medicine, Universitas Internasional Batam, Batam City, Riau 

Islands, Indonesia 
6Department of Biochemistry, School of Medicine, Universitas Internasional Batam, Batam City, Riau 

Islands, Indonesia 
 

 

*Corresponding  author: 
Name : Wira Mondana 

Email address : dr.wira.mondana@uib.ac.id  

Published: 20-12-2025 
 

Abstract 

Penyakit ginjal kronik (PGK) pada anak merupakan masalah kesehatan global dengan angka morbiditas dan 

mortalitas yang tinggi, terutama akibat komplikasi kardiovaskular seperti hipertrofi ventrikel kiri (LVH). 

Hiperfosfatemia yang sering terjadi pada pasien PGK tahap akhir (PGTA) memiliki peran penting dalam proses 

kalsifikasi vaskular, disfungsi endotel, dan perubahan struktur miokard yang berujung pada gangguan fungsi 

jantung. Kajian literatur ini bertujuan untuk menilai hubungan antara kadar fosfat darah dengan fungsi sistolik dan 

penebalan ventrikel kiri pada anak dengan PGK tahap akhir. Kajian dilakukan berdasarkan analisis literatur dan 

data klinis mengenai hubungan kadar fosfat dengan perubahan kardiovaskular pada pasien anak PGTA. Hasil 

menunjukkan bahwa peningkatan kadar fosfat serum berhubungan erat dengan peningkatan massa ventrikel kiri 

serta penurunan fungsi sistolik. Peningkatan kadar hormon fibroblast growth factor-23 (FGF-23) dan penurunan 

ekspresi α-Klotho turut memperparah hipertrofi miokard melalui aktivasi jalur kalsineurin–NFAT dan sistem renin-

angiotensin-aldosteron (RAAS). Selain itu, hiperfosfatemia memicu kalsifikasi pada dinding vaskular, peningkatan 

kekakuan arteri, dan tekanan darah tinggi, yang secara sinergis memperburuk performa jantung pada pasien anak 

dengan PGK. Dengan demikian, kadar fosfat darah yang tinggi terbukti memiliki hubungan signifikan dengan 

gangguan fungsi sistolik dan hipertrofi ventrikel kiri. Pengendalian kadar fosfat melalui pengaturan diet, terapi 

pengikat fosfat, serta manajemen metabolisme mineral merupakan langkah penting untuk mencegah komplikasi 

kardiovaskular dan meningkatkan kualitas hidup pasien anak dengan PGK tahap akhir. 

Kata kunci: penyakit ginjal kronik, anak, fosfat, hipertrofi ventrikel kiri, FGF-23 

 

PENDAHULUAN  

Penyakit ginjal kronik (PGK) atau chronic kidney disease (CKD) saat ini menjadi salah 

satu masalah kesehatan utama di dunia dengan peningkatan insidens dan prevalens yang signifikan. 

PGK adalah sindrom klinis yang ditandai dengan hilangnya fungsi ginjal secara bertahap dengan 

progresivitas yang bervariasi menjadi penyakit ginjal tahap akhir (PGTA) (1,2). Pedoman kidney 

disease improving global outcomes (KDIGO) telah mengartikan PGK sebagai gangguan struktur 
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atau fungsi ginjal yang berlangsung lebih dari tiga bulan dan memiliki dampak terhadap Kesehatan 

(3). PGK pada anak menampilkan gambaran klinis yang spesifik dan khas, termasuk dampak 

penyakit terhadap pertumbuhan. Selain itu, beberapa karakteristik khusus PGK pada anak, seperti 

etiologi atau komplikasi kardiovaskular, merupakan variabel yang tidak hanya memengaruhi 

kesehatan pasien selama masa anak, tetapi juga berdampak pada kehidupan orang dewasa yang 

akan dihadapi oleh anak tersebut di kemudian hari (3,4). 

Pasien anak dengan PGK memiliki kelangsungan hidup yang paling buruk terjadi pada 12, 

24, dan 36 bulan setelah awal dialisis. Probabilitas kelangsungan hidup lima tahun bagi pasien yang 

memulai pengobatan PGTA adalah sekitar 89%, dan angka kematian bagi anak ini 30 kali lebih 

tinggi dibandingkan dengan anak sehat (5,6). Pada anak, penyebab kematian paling umum adalah 

penyakit kardiopulmoner, diikuti oleh infeksi (3). Dalam konteks PGTA, penyakit kardiovaskular 

menjadi penyebab utama kematian di antara populasi pasien anak (7,8). Penyakit kardiovaskular 

diduga memiliki awitan sejak tahap awal perkembangan PGK dan mengalami perkembangan yang 

pesat seiring dengan penurunan fungsi ginjal, terutama ketika pasien menjalani terapi dialysis (9). 

Kematian pada populasi anak lebih sering disebabkan oleh serangan jantung, aritmia, 

kardiomiopati, dan penyakit miokardium. Beberapa perubahan dalam sistem vaskular seperti 

aterosklerosis, lesi arteriosklerotik termasuk penebalan intima fibrosa atau fibroelastik, gangguan 

pada lamina elastis interna, dan pembentukan plak ateromatosa juga telah dilaporkan terjadi pada 

anak yang mengalami PGK (10). Faktor risiko kardiovaskular pada anak dengan PGK meliputi 

hipertensi, dislipidemia, obesitas, hiperglikemia, anemia, kelebihan cairan, gangguan metabolisme 

mineral tulang seperti hiperparatiroidisme, hipoalbuminemia, peradangan, dan stres oksidatif. 

Faktor risiko lain termasuk pengobatan, seperti kelebihan kalsium dari dialisat, pengikat fosfat 

kalsium, dan terapi vitamin D (11). 

Hipertrofi ventrikel kiri (left ventricle hypertrophy/LVH) adalah perubahan jantung yang 

umum terjadi dan menjadi tanda awal penyakit kardiovaskular pada anak dengan PGK (4). 

Disfungsi ventrikel kiri dan perubahan pada fase diastolik ditemukan di masa awal PGK. Prevalens 

LVH sekitar 20-30% terlihat pada pasien anak PGK sebelum menjalani dialysis (12). Pada pasien 

yang menjalani dialisis, LVH umumnya terkait dengan hipertensi dan kelebihan volume, dan 

laporan menunjukkan prevalensnya bahkan mencapai 85% pada anak yang menjalani dialysis (7). 

Peningkatan prevalens LVH dari 19% menjadi 39% dalam periode pemantauan selama dua tahun. 

Anak yang mengalami perkembangan LVH menunjukkan tingkat hormon paratiroid (PTH) yang 

secara signifikan lebih tinggi, serta kadar hemoglobin dan kalsium yang lebih rendah. Selain itu, 

terdapat peningkatan yang lebih besar dalam kadar PTH pada subyek anak dengan indeks massa 

ventrikel kiri yang normal dibandingkan dengan anak yang mengalami insiden LVH (13). 

Hiperfosfatemia kerap kali muncul pada kasus PGK karena dampaknya terhadap 

kalsifikasi pembuluh darah. Pemeliharaan kadar fosfat dalam rentang normal yang sesuai dengan 

usia menjadi sangat penting dalam pengelolaan PGK dan tatalaksana dialisis. Fosfat telah terbukti 

memiliki efek toksik pada pembuluh darah, baik dalam model eksperimental maupun dalam 

penelitian lintas spesies, yaitu terdapat peningkatan umur panjang pada spesies yang secara 

fisiologis menunjukkan tingkat fosfat terendah (14). Efek ini juga diamati pada pasien dengan 

PGK (15). Block dkk., menemukan bahwa 12% dari 10.015 kematian pada hemodialisis terkait 

dengan hiperfosfatemia. Penelitian serupa menemukan peningkatan kematian 10% terlihat saat 

kadar fosfat melebihi 1,98 mmol/L, juga saat di bawah 0,71 mmol/L. Hubungan antara tingkat 

fosfat tinggi dan risiko kematian tinggi tidak hanya terlihat pada PGK tapi juga pada orang dengan 

penyakit jantung (16). Kajian literatur ini bertujuan untuk menilai hubungan antara kadar fosfat 

darah dengan fungsi sistolik dan penebalan ventrikel kiri pada anak dengan PGK tahap akhir. 
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DISKUSI 

1. Metabolisme Fosfat 

Fosfat adalah elektrolit penting dalam tubuh manusia dengan kadar di dalam darah sekitar 

1% dari total berat badan. Pada dewasa, kadar fosfat serum normal berkisar antara 2,5-4,5 mg/dL. 

Kadar fosfat serum normal cenderung menurun seiring bertambahnya usia. Kadar tertinggi pada 

anak adalah 4,5-7,35 mg/dL yang ditemukan pada bayi, sekitar 50% lebih tinggi dari orang dewasa. 

Hal ini dikarenakan bayi dan anak membutuhkan lebih banyak fosfat untuk pertumbuhan dan 

perkembangan (17). 

Fosfat tersedia di dalam makanan dan hampir ada di semua sumber makanan alami seperti 

susu, biji-bijian, sereal, ikan, unggas, telur, daging, dan kacang tanah. Sebanyak 85% fosfat terdapat 

dalam tulang dan gigi, satu persen dalam cairan ekstraselular dan 14% sisanya didistribusikan di 

jaringan lain yang penting untuk membran sel, asam nukleat, ester fosfat berenergi tinggi (ATP), 

dan protein intraselular. Sebagian besar fosfat berkombinasi dengan kalsium dalam bentuk kristal 

hidroksiapatit di dalam tulang rangka dan sisanya terdapat dalam bentuk kalsium fosfat amorf. Ada 

dua bentuk fosfat yang terdapat dalam serum, yaitu dihidrogen fosfat (H2PO4) dan monohidrogen 

fosfat (HPO4). Keseimbangan antara kedua bentuk ini bergantung pada status asam-basa tubuh 

(18). 

Kadar fosfat serum bergantung pada asupan makanan, mobilisasi fosfat dari tulang, dan 

ekskresi fosfat melalui ginjal. Tingkat kadar fosfat seperti hiperfosfatemia yang terlihat pada 

penyakit ginjal kronik, dikaitkan dengan morbiditas kardiovaskular yang signifikan, sedangkan 

hipofosfatemia dapat menyebabkan rakhitis dan osteomalasia. Terdapat tiga hormon pengatur yang 

berperan dalam menjaga keseimbangan fosfat dalam tubuh, yaitu kalsitriol dalam bentuk aktifnya 

yang juga dikenal sebagai 1,25-dihidroksikolekalsiferol (vitamin D), hormon paratiroid, dan FGF-

23 yang berinteraksi dengan protein klotho yang terikat pada membran. (Gambar 1) (19). Dalam 

saluran pencernaan, sebagian besar fosfat dari makanan diserap di jejunum. Penyerapan ini terjadi 

melalui dua jalur pada tingkat subseluler. Jalur pertama adalah jalur paraselular yang tidak 

tergantung pada Na+ (natrium) dan jalur kedua adalah jalur trans selular yang bergantung pada 

Na+ melalui ko-transporter natrium fosfat (NaPi-IIb) (20).  

Hampir seluruh fosfat dalam darah yang melewati proses filtrasi di ginjal. Tubulus 

kontortus proksimal merupakan tempat utama reabsorpsi fosfat di dalam ginjal. Pada tingkat 

subselular, reabsorpsi ini melibatkan tiga jenis protein transpor yang berbeda. Sebagian besar 

reabsorpsi fosfat terjadi melalui ko-transporter natrium fosfat NaPi-IIa dan NaPi-IIc, dan sebagian 

kecil melalui transporter PiT-2. Di ginjal juga terjadi pelepasan hormon paratiroid (PTH) sebagai 

respons terhadap kadar fosfat yang tinggi dalam darah. PTH memengaruhi reabsorpsi fosfat dengan 

menginduksi internalisasi ko-transporter NaPi-IIa dan NaPi-IIC. FGF-23 memiliki efek yang 

menghambat reabsorpsi fosfat di tubulus proksimal dengan cara menghambat ekspresi NaPi-IIa 

melalui pengaruh pada tingkat translasi (21). PTH memiliki peran ganda dalam regulasi fosfat, 

karena selain meningkatkan penyerapan fosfat dalam saluran pencernaan secara tidak langsung 

dengan meningkatkan aktivasi vitamin D, hormon ini juga meningkatkan eksresi fosfat oleh ginjal. 

Sebaliknya, FGF-23 bekerja untuk menurunkan kadar fosfat dalam darah dengan menghambat 

penyerapan fosfat dalam saluran pencernaan dan meningkatkan eksresi fosfat melalui ginjal (22). 
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Gambar 1. Pengaruh kadar fosfat yang tinggi terhadap berbagai jaringan (19). 

 

Mekanisme utama yang mengendalikan pembentukan dan pelepasan hormon paratiroid 

(PTH) didasarkan pada konsentrasi ion kalsium bebas di luar sel (Gambar 2). Proses ini melibatkan 

faktor-faktor seperti kadar fosfat serum, reseptor sensor kalsium (CaSR), dan vitamin D. Kelenjar 

paratiroid memiliki reseptor sensor kalsium (CaSR) yang dapat mendeteksi perubahan konsentrasi 

kalsium dalam plasma. Reseptor ini berperan penting dalam mengatur pelepasan PTH sebagai 

respons terhadap perubahan kalsium. Selain itu, vitamin D, terutama dalam bentuk aktifnya 

1,25(OH)2D, juga memengaruhi sintesis dan pelepasan PTH. Bentuk aktif vitamin D ini dihasilkan 

melalui konversi 25-hidroksivitamin D oleh enzim 1-alpha hidroksilase di sel tubulus proksimal 

ginjal. Vitamin D ini berikatan dengan reseptor vitamin D (VDR) di kelenjar paratiroid, sehingga 

memengaruhi sintesis RNA pembawa pesan PTH (PTH-mRNA) (23). 

 

Gambar 2. Tiga siklus umpan balik yang menunjukkan pengaturan keseimbangan 

fosfat dalam tubuh (23). 

 

Terdapat faktor tambahan yang memengaruhi pembentukan dan pelepasan PTH. 

Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) dan hormon fosfaturik, yang berasal dari osteosit dan 
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osteoblas, yang telah diidentifikasi sebagai agen yang dapat mengurangi pembentukan dan 

pelepasan PTH. Hubungan ini juga dipengaruhi oleh interaksi antara konsentrasi fosfat serum dan 

PTH. Dalam kondisi kadar kalsium serum yang rendah dan berlangsung lama, kelenjar paratiroid 

akan merespon dengan mengeluarkan PTH, yang dapat menyebabkan proliferasi dan hiperplasia 

sel paratiroid. Rangkaian peristiwa yang kompleks ini memiliki implikasi penting dalam penyakit 

ginjal kronik. Pada pasien PGK, gangguan dalam sekresi fosfat oleh tubulus ginjal menyebabkan 

peningkatan kadar fosfat serum. Hal ini berkontribusi pada risiko terjadinya hiperparatiroidisme 

sekunder (SHP). FGF-23 juga memainkan peran penting dalam hubungan antara kalsium serum, 

fosfat, dan PTH. Seiring PGK berkembang, kadar FGF-23 meningkat, menciptakan keseimbangan 

antara perlunya menormalkan konsentrasi fosfat serum dan aktivasi 1,25(OH)2D. 

Ketidakseimbangan ini, jika terganggu, dapat berkontribusi pada penurunan perkembangan SHP 

(23). 

Sistem yang kompleks ini dinamakan α-Klotho, protein transmembran yang sebagian 

besar dihasilkan oleh ginjal. Meskipun awalnya dikenali sebagai agen supresi penuaan, α-Klotho 

juga berperan sebagai koreseptor FGF-23. Kekurangannya, terutama terlihat saat PGK 

berkembang, berkontribusi pada resistensi terhadap efek fosfaturik FGF-23, yang memperburuk 

retensi fosfat. Kelainan mineral dan tulang akibat penyakit ginjal kronik (CKD-MBD) adalah 

sindrom yang muncul seiring perkembangan PGK, ditandai dengan ketidakseimbangan 

metabolisme PTH, kalsium serum, fosfor, dan vitamin D. Gangguan ini tidak hanya memengaruhi 

kesehatan mineral dan tulang, tetapi juga dampak pada kalsifikasi pembuluh darah, osteodistrofi, 

dan hilangnya α-Klotho. Pengelolaan konsentrasi PTH serum menjadi penting dalam mengatasi 

manifestasi tulang terkait CKD-MBD, meskipun komplikasi di luar sistem tulang mungkin tetap 

ada (24). 

2. Penyakit Ginjal Kronik 

Penyakit ginjal kronik (PGK) mengacu pada kondisi di mana terjadi penurunan fungsi 

ginjal dalam jangka panjang. Diagnosis PGK sering kali melibatkan keberadaan penyakit penyerta 

seperti hipertensi, diabetes, dan masalah kardiovaskular. Manajemen terapi yang efektif sangat 

penting untuk mencegah perkembangan PGK dan risiko terkait seperti gagal ginjal akut acute 

kidney injury (AKI), serta untuk meningkatkan keselamatan pasien dan pengobatan. PGK pada 

tahap awal umumnya tidak menunjukkan gejala yang jelas, dan sumber patologinya sering kali tidak 

dapat diidentifikasi, terutama karena biopsi ginjal jarang dilakukan. Pengidentifikasian dan 

penentuan PGK bergantung pada adanya kelainan struktural atau fungsi ginjal yang berlangsung 

selama minimal tiga bulan. Klasifikasi PGK didasarkan pada tingkat keparahan disfungsi ginjal 

yang dapat diukur menggunakan estimasi laju filtrasi glomerulus atau estimated glomerular 

filtration rate (eGFR) yang dihitung dari kandungan kreatinin dalam darah dengan menggunakan 

rumus standar. Selain itu, PGK juga dapat terdeteksi melalui adanya masalah struktural dalam ginjal 

atau kerusakan kronik, terutama tanda albuminuria. PGK dalam perawatan awal biasanya tanpa 

gejala dan patologi yang mendasari perkembangannya sering tidak diketahui. Hal ini 

diidentifikasi dan ditentukan oleh adanya kelainan struktur ginjal atau fungsi (atau keduanya) yang 

ada selama minimal tiga bulan. PGK diklasifikasikan berdasarkan derajat disfungsi ginjal, yang 

diukur dengan eGFR yang berasal dari kreatinin serum menggunakan persamaan perkiraan standar 

serta ada atau tidak adanya kelainan struktural ginjal atau dengan bukti lain dari kerusakan ginjal 

kronik, khususnya albuminuria (25). 
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Gambar 3. Klasifikasi PGK Berdasarkan Kategori EGFR dan Albuminuria (26). 

Prevalens PGK mengalami peningkatan di berbagai negara dan kini menjadi penyebab 

kematian yang berada di peringkat ke-18 secara global. Prevalens PGK di negara maju pada 

tingkatan sedang hingga berat (stadium G3 - G5) diperkirakan mencapai sekitar 5-6% berdasarkan 

survei populasi. Peningkatan prevalens ini terjadi dengan semakin bertambahnya usia dan lebih 

tinggi pada subyek sosio- ekonomi rendah serta populasi etnis tertentu. Menurut pedoman dari 

KDIGO, diagnosis PGK pada seorang anak dapat ditegakkan jika terdapat kelainan pada struktur 

atau fungsi ginjal yang berlangsung minimal selama tiga bulan (26).  

3. Morbiditas Kardiovaskular pada Penyakit Ginjal Kronik. 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa penyakit kardiovaskular menjadi penyebab 

utama kematian pada populasi anak dengan PGTA. Risiko kematian akibat penyakit 

kardiovaskular pada subyek PGTA lebih tinggi hingga 1.000 kali dibandingkan dengan populasi 

non-PGTA. Panduan dari American Heart Association (AHA) yang berfokus pada eliminasi risiko 

kardiovaskular pada anak berisiko tinggi mengklasifikasikan anak dengan PGTA dalam risiko 

tertinggi bersama dengan pasien hiperkolesterolemia familial homozigot, diabetes mellitus tipe 1, 

transplantasi jantung, atau aneurisma koroner akibat penyakit Kawasaki. Studi epidemiologis dan 

data klinis menunjukkan bahwa anomali kardiovaskular muncul sejak awal perkembangan gagal 

ginjal, tidak tergantung pada usia awitan, dan semakin memburuk saat dialisis dimulai (27). 

Kekakuan arteri yang diffus dan non-oklusif, yang lebih sering ditemukan pada anak dan 

orang dewasa muda dengan PGTA, umumnya disebabkan oleh kalsifikasi pada lapisan media arteri 

dan sangat terkait dengan beberapa faktor spesifik terkait uremia seperti hipertensi, dialisis jangka 

panjang, dan kadar fosfat serum yang tinggi (28). Mayoritas penelitian menunjukkan bahwa LVH 

adalah kelainan jantung yang paling sering ditemukan pada anak dengan PGTA, bahkan ketika 

masih dalam tahap ringan dan terus berkembang seiring penurunan fungsi ginjal. LVH ini 

menyebabkan dominasi disfungsi diastolik yang kemudian berkembang menjadi disfungsi sistolik 

dan akhirnya menyebabkan gagal jantung. LVH juga berdampak pada sifat konduktif miokardium 

dan meningkatkan risiko aritmia (29,30). Walaupun faktor risiko klasik aterosklerosis jarang terjadi 

pada anak dibandingkan pada orang dewasa, tanda-tanda kerusakan kardiovaskular subklinis juga 

terdeteksi pada pasien anak. Beberapa faktor risiko yang dapat dimodifikasi, termasuk 
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hiperfosfatemi, hiperparatiroidisme, anemia, dan hipertensi, secara independen dapat memprediksi 

adanya kelainan kardiovaskular.1 Pengendalian yang efektif terhadap faktor risiko kardiovaskular 

ini dapat meningkatkan kelangsungan hidup dan kesejahteraan masa depan pasien anak (27). 

4. Hubungan Penyakit Ginjal Kronik, Performa Ventrikel, dan Fosfat. 

Kondisi hiperfosfatemia pada pasien PGTA menjadi penyebab terjadinya 

kalsifikasi pada jaringan lunak, termasuk kalsifikasi pada jaringan vascular (31). Hilangnya 

fenotipe otot polos, ekspresi penanda tulang tertentu, dan mineralisasi matriks ekstraseluler terjadi 

akibat peningkatan kadar fosfat yang berasal dari sumber eksternal masuk ke dalam sel otot 

polos pada pembuluh darah yang terkultur. Proses ini secara bersama menyebabkan kalsifikasi 

pada dinding media pembuluh darah yang mengakibatkan kehilang elestisitas normal pembuluh 

darah. Sebuah studi menggunakan arteri epigastrik inferior yang diambil dari pasien PGTA 

yang menjalani transplantasi ginjal menunjukkan bahwa terjadi kalsifikasi pada dinding media 

arteri dengan tingkat prevalens mencapai 44% (31). Dalam model hewan,juga telah ditunjukkan 

adanya hubungan yang signifikan antara kelebihan fosfat dan kalsifikasi dinding media 

pembuluh darah dalam kasus gagal ginjal (32). 

Sebuah penelitian dilakukan dengan melakukan pengukuran dilatasi mediasi aliran di arteri 

brakialis sebelum dan dua jam setelah pemberian makanan dengan diet rendah fosfat sebanyak 400 

mg dan 1200 mg. Asupan fosfat yang tinggi menghasilkan peningkatan kadar fosfat serum dalam 

dua jam dengan rerata 0,8 mg/dL dan signifikan mengurangi kemampuan arteri untuk melebar 

akibat aliran darah dengan rerata 4,5%. Temuan ini mendukung bahwa peningkatan yang 

signifikan dalam kadar fosfat serum, terutama setelah asupan fosfat secara oral, dapat memainkan 

peran penting dalam proses patogenesis penyakit kardiovaskular (32). Suatu penelitian lainnya 

menunjukkan bahwa kadar fosfat serum yang melebihi 5 mg/dL berhubungan dengan 

peningkatan indeks massa ventrikel kiri dan tingkat FGF-23 serum juga memiliki korelasi positif 

dengan massa ventrikel kiri (33). 

Salah satu studi dari clinical health study (CHS) menunjukkan bahwa FGF-23 dapat 

menjadi faktor risiko independen untuk LVH, dengan berat ventrikel kiri meningkat sebesar 6,71 g 

untuk setiap dua kali lipat kenaikan FGF-23. Penambahan protein asam matriks tulang penghambat 

FGF-23 DMP1 pada tikus dengan PGTA menghasilkan penurunan ketebalan dinding ventrikel kiri, 

menunjukkan dampak yang signifikan terhadap perbaikan kondisi LVH. Faktor pertumbuhan 

fibroblast- 23 diyakini memicu LVH melalui aktivasi jalur pensinyalan tertentu. FGF-23 berikatan 

dengan FGFR4 dan α-Klotho, yang mengaktifkan jalur fosfolipase S γ (PLS γ) / faktor nuklir yang 

bergantung pada kalsineurin dari sel T teraktivasi (NFAT) (33). Analisis biopsi miokard pada 

pasien yang meninggal akibat PGK menunjukkan bahwa subyek pasien dengan LVH memiliki 

defisiensi FGFR4, NFAT, dan α-Klotho yang signifikan dibandingkan dengan subyek kontrol. 

FGF- 23 memiliki kesamaan dengan Angiotensin II dalam memicu hipertrofi miokard yang 

melibatkan sinyal kalsium intraselular (34). 

Berdasarkan penggunaan resonansi magnetik miokard untuk mengukur volume 

ekstraseluler, ditemukan bahwa FGF-23 memiliki korelasi positif dengan derajat fibrosis jantung. 

Pada pasien dengan fibrilasi atrium, ekspresi FGF-23 dan FGFR4 meningkat seiring dengan 

peningkatan fibrosis atrium, menunjukkan potensi peran jalur FGF-23/FGFR4 dalam 

pengembangan fibrilasi atrium melalui fibrosis atrium. FGF-23 yang berikatan dengan FGFR4 

menghasilkan zat radikal bebas oksigen dan merangsang ekspresi matriks metalloprotein-2 dalam 

jaringan miokard pasien dengan fibrilasi atrium, yang mengakibatkan fibrosis miokard. Faktor 
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genetik yang terkait dengan sistem renin-angiotensin aldosteron (RAAS) juga berhubungan 

dengan fibrosis ventrikel kiri (35). 

Studi cross-sectional pada pasien dengan penyakit ginjal stadium akhir menunjukkan 

bahwa hiperfosfatemia memiliki hubungan signifikan dengan peningkatan tekanan darah (33). 

Meskipun mekanisme yang tepat yang menghubungkan hiperfosfatemia dengan hipertensi masih 

belum sepenuhnya dipahami. Suatu penelitian juga menunjukkan bahwa eksposur media aorta ke 

tingkat fosfat yang tinggi dapat mengganggu vasodilatasi yang bergantung pada endotel. 

Peningkatan produksi endotelin-1, yang merupakan molekul yang menyempitkan pembuluh darah, 

juga telah dikaitkan dengan paparan tinggi fosfat pada sel endotel aorta (36). Penurunan ekspresi 

α-Klotho di ginjal dan penurunan kadar α-Klotho terlarut dalam serum juga telah diamati dalam 

studi tikus yang diberi diet tinggi fosfat. α-Klotho adalah protein yang terlibat dalam regulasi fosfat 

dan kalsium dalam tubuh, serta memiliki efek perlindungan terhadap jantung dan pembuluh darah. 

Gangguan dalam regulasi α-Klotho dapat berkontribusi pada perkembangan masalah 

kardiovaskular termasuk hipertensi (33). 

Pasien PGTA yang memerlukan dialisis, beberapa penelitian klinis telah menunjukkan 

kemungkinan terjadinya perubahan fenotip dalam pengendapan kalsium. Hal ini menunjukkan 

berarti bahwa pasien yang awalnya memiliki penumpukan kalsium dalam arteri 

cenderungmengalami peningkatan kecepatan penumpukan kalsium tambahan dibandingkan 

dengan mereka yang awalnya tidak memiliki CAC. Ketika tingkat LFG turun di bawah 60 ml/menit 

per 1,73 m², kemampuan tubuh untuk menyaring dan mengeluarkan fosfor menurun, begitu pula 

produksi 1,25(OH)2 vitamin D. Hiperfosfatemia dan hipokalsemia kemudian memicu sekresi 

hormon paratiroid dan pelepasan kalsium dari tulang, bersamaan dengan peningkatan produksi 

FGF- 23. FGF-23 bekerja bersama dengan faktor α- Klotho pada ginjal untuk meningkatkan 

ekskresi fosfor (37). Gangguan dalam metabolisme mineral dan tulang ini terjadi bersamaan 

dengan hilangnya α-Klotho yang terkait dengan PGK sehingga dapat mempercepat penumpukan 

kalsium dalam arteri (37). 

FGF-23, selain berperan dalam kalsifikasi, juga dapat berkontribusi pada perkembangan 

penyakit kardiovaskular melalui beberapa jalur lain. FGF-23 dipercaya memiliki peran dalam 

perkembangan hipertensi dengan mengatur sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). 

Penelitian eksperimental telah menunjukkan bahwa defisiensi 1,25(OH)2D3 yang dipengaruhi 

oleh FGF-23 dapat mengaktifkan RAAS. Gangguan sinyal 1,25(OH)2D3 pada tikus yang diteliti 

yang tidak memiliki reseptor vitamin D dapat meningkatkan ekspresi renin dalam ginjal dan 

produksi angiotensin II (AngII), yang pada akhirnya dapat menyebabkan hipertensi. Penelitian in 

vitro dan in vivo telah menunjukkan bahwa FGF-23 juga dapat secara langsung menyebabkan 

perubahan pada jantung (15). 

Suntikan FGF-23 yang diberikan ke dalam jantung atau aliran darah tikus dapat memicu 

perkembangan LVH (38). FGF-23 memicu hipertrofi jantung melalui aktivasi jalur seluler yang 

melibatkan faktor kalsineurin-nuklear yang bergantung pada fibroblast growth factor receptor 4 

(FGFR4) dari jalur sel T yang teraktivasi (kalsineurin-NFAT). Jalur ini dianggap mengatur 

perubahan pada jantung yang berkaitan dengan hipertrofi. FGF-23 dapat berikatan dengan FGFR4 

secara independen dari koreseptornya, yaitu α-Klotho tidak diekspresikan di dalam jantung. 

Aktivasi jalur ini juga ditemukan dalam studi case control retrospektif kecil pada pasien dengan 

PGK pada masa anak. Pada pasien tersebut, keberadaan LVH secara kuat berkorelasi dengan 

peningkatan ekspresi FGF-23 di jantung dan defisiensi α-Klotho (39). Peningkatan ekspresi FGF-

23 di jantung juga dikaitkan dengan regulasi yang lebih tinggi dari defisiensi protein Fetuin A, 
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yang sering ditemukan pada pasien PGK dan yang menjalani dialisis, diduga dapat berkontribusi 

pada percepatan VC. Meskipun Fetuin A bukan penghambat mineralisasi di luar tulang yang 

penting, peran pentingnya muncul ketika keseimbangan mineral tulang terganggu atau mekanisme 

perlindungan tambahan gagal. Fetuin A menghambat mineralisasi di luar tulang dengan 

menghambat agregasi gugus kalsium fosfat dan dapat menghambat mineralisasi yang tidak normal 

(37). 

Osteoprotegerin (OPG) dan sklerostin, dua faktor yang berhubungan dengan metabolisme 

tulang, meningkat seiring dengan perkembangan stadium PGK sebelum hemodialisis dan terkait 

dengan peningkatan skor CAC, terutama pada pasien dengan spektrum PTH yang rendah. OPG 

adalah penghambat pembentukan sel osteoklas dan memiliki efek anti-resorptif. Sklerostin, di 

sisi lain, menghambat pembentukan sel osteoblas dan diproduksi dengan tingkat yang meningkat 

pada PGK lanjut oleh osteosit. Dickkopf-1 (DKK1), yang menghambat pertumbuhan dan 

diferensiasi sel osteoblas, cenderung menurun seiring dengan perkembangan PGK dan berkaitan 

dengan pengendapan kalsium pada aorta, meskipun mungkin tidak terkait dengan CAC (37). 

Matrix gla protein (MGP), yang biasanya diproduksi oleh sel endotel dan sel otot polos dalam 

pembuluh darah, memiliki peran dalam menghambat pengendapan dan kristalisasi kalsium dalam 

pembuluh darah dengan mengikat ion kalsium positif ke residu asam glutamat yang telah 

mengalami γ-karboksilasi dan sering terfosforilasi. Tikus yang tidak memiliki ekspresi MGP 

mengalami kalsifikasi arteri yang parah dan berisiko pecahnya pembuluh darah dalam waktu dua 

bulan (40). 

Sebuah tinjauan yang dilakukan oleh Zhou dkk.,60 telah mengkaji penelitianyang 

mengungkapkan dampak tingginya kadar fosfat terhadap perkembangan penyakit kardiovaskular. 

Peningkatan kadar fosfat dapat memicu aktivasi sistem saraf simpatis, menghasilkan peningkatan 

dalam ekspresi renin sehingga mengakibatkan peningkatan kadar angiotensin dalam sirkulasi, 

mengganggu vasodilatasi yang bergantung pada endotel, meningkatkan produksi endotelin-1, 

mengurangi regulasi ekspresi α-Klotho di ginjal. Tingginya kadar fosfat mendorong kalsifikasi 

pembuluh darah dengan cara meningkatkan regulasi ekspresi pit, merangsang transkripsi 

osteogenik dalam sel otot polos pembuluh darah, memicu produksi sitokin pro-inflamasi, 

menginduksi apoptosis dan autofagi, mengurangi kadar fetuin-A, serta mengubah struktur matriks 

ekstraselular (40). 

Kalsifikasi katup jantung diperantarai oleh aktivasi jalur NF-κB-AKT/ERK dan 

peningkatan ekspresi pit-1. Aterosklerosis juga dapat menyebabkan meningkatnya sintase oksida 

nitrat endotel (eNOS), induksi apoptosis pada sel endotel, dislipidemia terkait FGF-23, dan 

pengurangan kalsitriol yang mendorong penyerapan lipoprotein densitas rendah teroksidasi (ox-

LDL) di dalam makrofag. Hipertrofi ventrikel kiri dan fibrilasi ventrikel semakin diperparah akibat 

pengikatan independen α-Klotho antara FGF-23 dengan FGFR4, hipertrofi kardiomiosit yang 

bergantung pada Ca2+, serta induksi spesies oksigen reaktif (ROS) dan aktivasi Sistem Renin-

Angiotensin-Aldosteron (RAAS) oleh FGF-23. Semua ini menekankan peran yang signifikan dari 

peningkatan kadar fosfat dalam patogenesis komplikasi kardiovaskular pada pasien PGTA (33). 
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Gambar 4. Patofisiologi Hiperfosfatemia pada Berbagai Populasi (27). 

 

KESIMPULAN 

Penyakit ginjal kronik (PGK) pada anak merupakan masalah kesehatan serius yang tidak 

hanya berdampak pada fungsi ginjal, tetapi juga meningkatkan risiko komplikasi kardiovaskular, 

terutama hipertrofi ventrikel kiri (LVH). Salah satu faktor penting yang berperan dalam 

perkembangan komplikasi tersebut adalah hiperfosfatemia. 

Kelebihan kadar fosfat darah pada pasien PGK menyebabkan kalsifikasi vaskular, 

gangguan elastisitas pembuluh darah, dan disfungsi endotel, yang berujung pada peningkatan 

tekanan darah dan beban kerja jantung. Selain itu, peningkatan kadar FGF-23 dan penurunan 

ekspresi α-Klotho turut memperburuk kondisi kardiovaskular melalui mekanisme yang memicu 

hipertrofi miokard, fibrosis, serta aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Dengan 

demikian, terdapat hubungan yang kuat antara kadar fosfat darah yang tinggi dengan penurunan 

fungsi sistolik jantung serta penebalan ventrikel kiri pada pasien anak dengan PGK tahap akhir. 

Pengendalian kadar fosfat melalui diet, pengobatan, dan manajemen metabolisme mineral 

merupakan langkah penting untuk mencegah dan memperlambat progresivitas komplikasi 

kardiovaskular pada pasien anak dengan PGK. 
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