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Abstrak

Hiperfosfatemia telah diketahui terjadi pada penyakit ginja kronis (PGK). Terdapat hubungan linear antara
perburukan Igju filtras glomerolus (LFG) dan peningkatan kadar fosfat serum pada PGK. Pada acute kidney injury
(AKI) hubungan tersebut belum jelas. Beberapa penelitian pendahuluan melaporkan adanya peningkatan kadar fosfat
serum pada pasien AKI. Tujuan penditian ini adalah mencari korelas antara stadium AKI dan kadar fosfat serum.
Dilakukan pendlitian potong lintang di RSUP Sanglah dari bulan Juni sampai Agustus 2015 dengan besar sampel 53
orang dipilih secara consecutive sampling. Sampel yang memenuhi kriteria dimintakan kesediannya berpartisipas
dengan menandatangani informed consent. Stadium AKI menggunakan kriteria dari Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) tahun 2012, yaitu berdasarkan parameter kreatinin serum dan produksi urin. Kadar fosfat serum
diperiksa dengan metode molibdate UV di Laboratorium Prodia Denpasar. Hubungan stadium AKI dan kadar fosfat
serum dianalisis dengan menggunakan uji korelasi Spearman. Dari 53 pasien AKI terdiri dari 33 (62,3%) orang pria,
rerata umur 42 (SB 10,8) tahun. Berdasarkan kriteria KDIGO 2012 didapatkan 25 (47,2%) pasien AKI stadium 1, 12
(22,6%) pasien AKI stadium 2 serta 16 (30,2%) pasien AKI stadium 3. Rerata kadar fosfat serum sebesar 4,7 (SB
2,10) mg/dl. Rerata kadar fosfat serum pada AKI tadium 1 sebesar 3,7 (SB 1,00) mg/dl, pada AKI stadium 2 sebesar
4.6 (SB 1,20) mg/dl serta pada AKI stadium 3 sebesar 6,5 (SB 2,70) mg/dl. Terdapat korelas yang bermakna antara
stadium AKI dan kadar fosfat serum (r= 0,52, P<0,001). [MEDICINA. 2016;50(3): 17-22].

Kata kunci: stadium AKI, korelasi, kadar fosfat serum.

Abstrak

Hyperphosphatemia has been recognized in chronic kidney disease (CKD). There is linear correation between
decreased glomerular filtration rate (GFR) and increased serum phosphate level in CKD patients. This correlation is
not clear in acute kidney injury (AKI). Previous studies report that there is increasing of serum phosphate level in
patients with AKI. This study was aimed to assess the correlation between severity of AKI and serum phosphate level.
A cross-sectional study was performed at Sanglah Hospital from June to August 2015. Fifty three patients were
selected with consecutive sampling technique. Eligible samples were requested for participation by signed informed
consent. Severity of AKI was defined by Kidney Disease Improving Globa Outcome (KDIGO) criteria 2012, based
on serum creatinin and urine output. Serum phosphate level was measured using molibdate UV at Prodia laboratory
Denpasar. Correlation between severity of AKI and serum phosphate level was performed using spearman correlation.
Thirty tree (62.3%) out of 53 samples were male, the mean of age was 42 (SD 10.8) years. Twenty five (47.2%)
samples were categorized AKI stage |, 12 samples (22.6%) stage 2 and 16 samples (30.2%) stage 3. Mean phosphate
level was 4.7 (SD 2.10) mg/dl. Mean phophate level was 3.7 (SD 1.00) mg/dl in AKI stage 1, 4.6 (SD 1.20) mg/dl in
AKI stage 2 and 6.5 (SD 2.70) mg/dl in AKI stage 3. There was significant correlation between severity of AKI and
serum phosphate level had been showed by this study (r = 0.52, P <0.001). [MEDICINA. 2016;50(3):17-22].
Keywords:. stage of AKI, correlation, phosphate serum.

Pendahuluan Komplikass AKI muncul seiring dergjat

keparahan AKI. Komplikas tersebut mulai dari

Acute kidney injury (AKI) telah menjadi
masalah kesehatan global di seluruh dunia.
Hal ini disebabkan oleh meningkatnya kejadian AKI
bak yang terjadi di masyarakat (community
acquired) maupun di  rumah sakit (hospital
acquired). Terdapat berbagai definisi AKI, sehingga
Kidney Disease Improving Global Outcome
(KDIGO) pada tahun 2012 mengajukan definisi dan
klasifikass AKI untuk kepentingan keseragaman
dalam penelitian dan pelaporan. Stadium AKI dibagi
menjadi stadium 1, 2, dan 3 berdasarkan parameter
kreatinin serum dan produksi urin.*

kelebihan cairan, hiponatremia, hiperkalemia,
asidosis metabolik, hiperfosfatemia, hipokalsemia,
hiper-magnesemia  hingga  hiperurikemia.®®
Gangguan metabolisme mineral tersebut belum
sepenuhnya dimengerti. Berbagai penelitian terbaru
menunjukkan bahwa gangguan metabolisme mineral
pada AKI identik dengan penyakit ginjal kronik
(PGK). Peningkatan kadar fosfat pada PGK, seiring
dengan perburukan stadium PGK. Peningkatan kadar
fosfat mulai terjadi pada PGK stadium 3.% Publikasi
pertama peningkatan kadar fosfat serum pada pasien
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AKI dilaporkan oleh Leaf dkk.®> Publikasi tersebut
berupa laporan kasus AKI akibat rhabdomyolysis,
yang diikuti peningkatan kadar fosfat serum sebesar
10,5 mg/di
peningkatan kadar fibroblast growth factor 23 (FGF-
23) serum sebesar 619 RU/ml (nilai normal 7-71
RU/ml). Penditian selanjutnya dilaporkan oleh
Zhang dkk® pada 12 pasien critically ill dengan AKI
dibandingkan dengan 8 pasien critically ill tanpa
AKI. Pada pendlitian ini didapatkan peningkatan
kadar fosfat serum lebih tinggi pada pasien critically
ill dengan AKI jika dibandingkan dengan pasien
tanpa AKI yaitu 13,9 (SB 3,0) mg/dl pada AKI dan
10,2 (SB 3,40) mg/dl pada pasien tanpa AKI
(P=0,02). Peningkatan kadar fosfat tersebut tidak
berkorelass dengan stadium AKI (berdasarkan
kriteria Acute Kidney Injury Network/AKIN).
Penelitian lanjutan oleh Leaf dkk.” mendapatkan
hasil yang berbeda. Penelitian tersebut melibatkan
30 orang pasien dengan AKI, dibandingkan dengan
30 pasien tanpa AKI sebagai kontrol. Pada AKI
stadium 1 kadar fosfat mencapai 3,8 mg/dl dan pada
AKI stadium 3 kadarnya mencapa 5,3 mg/dl.
Penelitian terbaru oleh Christov dkk® pada model
binatang  percobaan mencit dengan AKI
dibandingkan dengan mencit tanpa AKI.
Peningkatan kadar fosfat secara signifikan terjadi
ddam 24 jam pada mencit dengan AKI
dibandingkan dengan tanpa AKI [11,2 (SB 1,4)
berbanding 6,4 (SB 0,3), P<0,05]. Penditian-
penelitian di atas menunjukkan bahwa terdapat
peningkatan kadar fosfat serum pada pasien AKI.
Penelitian ini dilakukan untuk membuktikan
hubungan antara stadium AKI dan kadar fosfat
serum.

Bahan dan metode

Penelitian ini merupakan studi analitik potong
lintang untuk mengetahui hubungan antara stadium
AKI dan kadar fosfat serum. Diagnosis dan stadium
AKI ditegakkan berdasarkan kriteria dari KDIGO
2012.' Seluruh penderita AK| berusia 17-60 tahun
yang menjalani perawatan di RSUP Sanglah dan
bersedia untuk mengikuti penelitian diikutkan dan
diperiksa kadar fosfat serum, kreatinin serum dan
produksi urin untuk menentukan stadium AKI.
Penelitian ini dilakukan di ruang perawatan RSUP

Tabd 1. Karakteristik subjek pendlitian

(nila norma 2,8-45 mg/dl) serta m

Sanglah Denpasar pada bulan Juni hingga Agustus
2015. Besar sampel ditentukan berdasarkan rumus:

_ (Za+ZfR) " :
_(o,sin[f*_'—fz) +3

Dimana n= jumlah sampel minima yang
diperkirakan, Zoa= kesalahan tipe |, Zp= kesalahan
tipe Il, dan r = koefisien korelasi. Maka dengan
kesalahan tipe | sebesar 5% (Z0=1.96), kesalahan
tipe Il sebesar 80% (Z[p3=0,84), dan r sebesar 0,35
(asumsi pendliti), didapatkan besar sampel minimal
sebesar 53 orang.? Sampel dipilih secara consecutive
sampling. Pasien AKI yang telah menjaani
hemodialisis, pasien PGK, pasien diabetes melitus,
pengunaan obat pengikat fosfat, penggunaan
suplementas vitamin D dalam 1 bulan terakhir tidak
dimasukkan dalam penelitian ini. Penderita yang
memenuhi syarat kemudian diberi penjelasan tentang
penelitian dan diminta kesediaannya untuk
berpartisipasi  dengan menandatangani  informed
consent.

Instrumen pengumpulan data penelitian ialah
berupa kuesioner dan rekam medis yang dipakai
untuk mendapatkan data-data tentang faktor
demografi (nama, umur, alamat, jenis kelamin),
etiologi  penyakit, penyakit penyerta, data
laboratorium, data pemeriksaan radiologis, dan
terapi pasien. Fosfat serum diperiksa dengan alat
Cobas 501 dari Roche 2010, dengan metode
molibdate UV.

Pemeriksaan dilakukan di Laboratorium Prodia
Denpasar. Kreatinin serum diperiksa dengan alat
Cobas 501 dari Roche 2010, dengan metode Jaffe
Compensated Rate Blanked, dilakukan di
Laboratorium Patologi  Klinkk RSUP Sanglah
Denpasar.

Data yang terkumpul kemudian dianalisis
dengan perangkat komputer korelasi antara stadium
AKI dan kadar fosfat serum dinilai dengan korelas
Spearman. Nilai kemaknaan yang digunakan ialah
0,05, yaitu bila didapatkan nilai P kurang dari 0,05
maka korelasi yang didapatkan dikatakan bermakna.

Hasil

Selama bulan Juni hingga Agustus 2015,
didapatkan 53 sampel pasien AKI menjalani rawat
ingp di RSUP Sanglah Denpasar. Karakteristik
sampel tercantum pada Tabel 1.
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Variabel N=53
Umur (tahun), rerata (SB) 42 (10.8)
Jenis kelamin, lelaki, n (%) 33(62,3)
Etiologi AKI, n (%)
Hipovolemia 14 (26,4)
Infeksi dan sepsis 9 (17,0
Kardiak (cardiorenal syndrometipe 1) 30 (56,6)
Hemodialisis, n (%)
Ya 5(9,4)
Tidak 48 (90,6)
Penyakit komorbid, n (%)
Hipertensi 3(5,7)
PIK 7(132)
CHF 19 (35,5)
PPOK 1(1,9)
Keganasan 3(5,7)
Sirosis 3(5,7)
Asma 1(1,9
HIV 2(3,9
Tidak ada 14 (26,4)
BUN, rerata (SB) 41,5(28,2)
Baseline serum creatinin(mg/dl), rerata (SB) 0,8(0,1)
Serum kreatinin puncak (mg/dl), rerata (SB) 2,3(1,3)
Produksi urin per 24 jam, rerata (SB)
Anuria 15 (28,3)
Oligouria 238
Non-oligouria 36 (67,9)
Stadium AKI, n (%)
1 25 (47,2)
2 12 (22,6)
3 16 (30,2)
Fosfat Serum (mg/dl), rerata (SB) 4,7(2,1)
Tabel 2. Nilai rerata kadar fosfat serum berdasarkan stadium AKI
Stadium AKI Rerata kadar fosfat serum (SB)
1 3,7(1,03)
2 4,6(1,21)
3 6,5 (2,70)
Tabel 3.Andisiskorelas antara stadium AKI dan kadar fosfat serum dengan uji korelas
Spearman.
Korelas P
Stadium AKI dan kadar 0,52 <0,001
fosfat serum

r: koefisien korelasi; P: nila signifikansi

Setelah dilakukan analisis korelasi dengan
uji korelasi Spearman, ditemukan korelas yang
bermakna antara stadium AKI dan kadar fosfat
serum, dengan koefisien korelasi sebesar 0,52 dan
nilai signifikanss P<0,001, seperti ditunjukkan
pada Tabel 3.

Pembahasan
Definiss AKI menurut KDIGO 2012 iaah
sdah satu dari kondis berikut: peningkatan

kreatinin serum >0,3 mg/dl dalam 48 jam; atau

peningkatan kreatinin serum=>1,5 kali nilai dasar,
baik yang diketahui maupun diasumsikan terjadi
dalam 7 hari; atau volume urin <0,5 mi/kgbb/jam
sdama 6 jam.' Stadium AKI dibagi menjadi
stadium 1, 2, dan 3 berdasarkan parameter serum
kreatinin dan produksi urin. Stadium AKI
ditetapkan berdasarkan stadium yang paling berat
dari parameter kreatinin serum dan produksi urin.
AKI stadium 1 bila terdapat peningkatan kreatinin
serum 1,5-1,9 kali nila dasar atau produks urin
<0,5 mi/kgbb/jam selama 6-12 jam: AKI stadium
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2 bila kreatinin serum 2,0-2,9 kali nilai dasar atau
produksi urin <0,5 ml/kgbb/jam selama 212 jam:
AKI stadium 3 bila kreatinin serum lebih dari 3
kali nila dasar, peningkatan keratinin serum =4
mg/dl, inisias hemodialisis atau produks urin
<0,3 mi/kgbb/jam selama>24 jam serta anuria =12
jam.! Yang dimaksud dengan nilai dasar kreatinin
serum disini ialah: [1] Kadar kreatinin serum
terendah dalam 3 bulan terakhir yang tercatat
dalam rekam medis pasien. [2] Bila kreatinin
serum awal tidak diketahui, maka nilai dasar
kreatinin serum ialah nila terendah yang
didapatkan setelah pengulangan pemeriksaan
kreatinin serum dalam 24 jam.

Komplikass AKI muncul seiring dergat
keparahan AKI. Salah satu komplikasi tersebut
berupa gangguan metabolisme mineral, khususnya
hiperfosfatemia. Mekanisme gangguan
metabolisme mineral pada AKI belum diketahui
secara jelas. Pada kondisi normal, kadar fosfat
serum dipertahankan secara ketat dalam batas
norma melaui interaksi fisiologis antara ginja,
tulang, kelenjar paratiroid, dan usus halus. Ginja
merupakan organ utama pengatur keseimbangan
fosfat dalam tubuh. Pada kondisi penurunan laju
filtras glomerolus LFG seperti pada AKI dan
PGK, peningkatan kadar fosfat yang terjadi juga
akan merangsang sel osteosit tulang untuk
meningkatkan produks fibroblast growth factor
23/FGF-23.°"Fibroblast growth factor 23
memerlukan kofaktor kloto di ginja dan
mengaktifkan FGF reseptor 1. Selanjutnya FGF-
23-kloto kompleks menurunkan aktivitas natrium
phosphate cotransportes 2a (NPT2a) dan natrium
phosphate cotransportes 2c (NPT2c) di tubulus
proksimal, sehingga menurunkan reabsorpsi fosfat
serta meningkatkan ekskresi fosfat lewat urin.
Peningkatan kadar FGF-23 serum  juga
menurunkan kadar 1,25(0OH)2D (calsitriol) dengan
cara menekan aktivitas la-hydroxylase yang
berfungss untuk sintesis calsitriol  serta
meningkatkan aktivitas enzim 24-hydroxylase
yang berfungsi meningkatkan degradasi calcitriol.
Penurunan kadar calcitriol akan menurunkan
absorps  fosfat di  usus sehingga dengan
meningkatkan  ekskresi  fosfat urin  dan
menurunkan absorpsi fosfat di usus halus, maka
peningkatan kadar FGF-23 serum tersebut
diharapkan  mampu  mencegah terjadinya
hiperfosfatemia’®! Pasien dengan AKI akan
mengalami  oligouria maupun anuria, sehingga
ekskres fosfat lewat urin akan terganggu dan

terjadi
serum.

Pada penelitian ini didapatkan kadar fosfat
serum dengan nilai rerata 4,7 (SB 2,1) mg/dl. Hasll
ini hampir sama dengan penelitian sebelumnya.
Leaf dkk’ melaporkan terdapat peningkatan kadar
fosfat serum pada 30 pasien AKI dengan nila
median 4,7 (3,8-53 mg/dl). Penelitian dengan
jumlah subjek yang lebih besar oleh Ulusuy dkk.*
melaporkan rerata kadar fosfat serum pada 788
pasien AKI sebesar 5,0 (SB 2,5) mg/dl. Hasil yang
berbeda dilaporkan oleh Zhang dkk.® yaitu rerata
kadar fosfat serum pada 12 pasien criticaly ill
dengan AKI sebesar 139 (SB 3,00 mg/dl.
Perbedaan ini kemungkinan karena perbedaan
besar sampel dan proporsi masing-masing stadium
AKI. Penditian oleh Zang dkk.° hanya
menggunakan 12 sampel AKI berdasarkan kriteria
AKIN yang didominasi oleh AKI stadium 2 dan 3
(2 pasien AKI stadium 2; 5 pasien AKI stadium 2
serta 5 pasien AKI stadium 3), sedangkan pada
penelitin ini, dan penelitian oleh Leaf dkk’ serta
Ulusoy dkk'* didominasi oleh AKI stadium 1.
Pada AKI stadium 2 dan 3 terjadi penurunan LFG
yang lebih berat yang disertai oligouria hingga
anuria, sehingga kadar fosfat serum lebih tinggi
dibandingkan stadium 1.

Terdapat beberapa hasil yang berbeda
hubungan antara stadium AKI dan kadar fosfat
serum. Penelitian pendahuluan oleh Zhang dkk.°
pada 12 pasien critically ill dengan AKI (dua
pasien AKI stadium 1; lima pasien AKI stadium 2;
serta lima pasien AKI stadium 3). Peningkatan
kadar fosfat serum tidak berkorelasi dengan
stadium AKI| berdasarkan kriteria  AKIN.®
Penelitian dengan jumlah subjek yang lebih besar
dilaporkan oleh Leaf dkk.” Pada penditian ini
melibatkan 30 pasien AKI dibandingkan dengan
30 pasien tanpa AKI sebagai  kontrol.
Hiperfosfatemia secara signifikan lebih tinggi pada
pasien yang mengalami AKI dibandingkan kontrol
[4.5(SB 1) mmol/L pada AKI dan 3,3 (SB 1,1)
mmol/L pada kontrol, P=0,02]. Pada pendlitian
tersebut tidak dicari korelasi antara peningkatan
kadar fosfat serum dengan stadium AKI.
Diagnosis dan klasifikass AKI berdasarkan
KDIGO 2012 lebih sensitif dibandingkan kriteria
RIFLE maupun AKIN.> 1213

Pada penelitian ini didapatkan korelasi yang
signifikan antara stadium AKI dan kadar fosfat
serum berdasarkan kriteria KDIGO 2012 (r=0,52,
P<0,001). Kriteria ~ KDIGO merupakan
penyempurnaan kriteria dari RIFLE dan AKIN
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dalam menentukan diagnosis dan stadium AKI.
Penelitian oleh Ulusoy dkk™ melaporkan kriteria
KDIGO 2012 lebih sensitif daripada RIFLE dalam
mendiagnosis AKI. Dalam beberapa pendlitian
pendahuluan di atas menggunakan kriteria AKIN,
dan tidak dirancang untuk mencari hubungan
antara stadium AKI dan kadar fosfat serum.
Proporsi stadium AKI pada beberapa penelitian
pendahuluan lebih banyak stadium 1 dan 2
dibandingkan dengan stadium 3, sedangkan pada
penelitian kami, terdapat 16 orang (32,3%)
stadium 3 dan semuanya dalam kondis anuria
Peningkatan kadar fosfat serum akan diikuti oleh
peningkatan kadar FGF23 serum  untuk
mengembalikan kadar fosfat ke arah normal.
Fibroblast growth factor 23 ini akan menurunkan
aktivitas NPT2a dan NPT2c di tubulus proximal
ginjal, sehingga menurunkan reabsorpsi fosfat
serta meningkatkan ekskresi fosfat lewat urin.’**
Pada pasien dengan kondisi anuria, mekanisme ini
akan terganggu, sehingga terjadi peningkatan
kadar fosfat dan FGF 23 serum. Penelitian oleh
Leaf dkk’ melaporkan terdapat korelasi yang
signifikan antara peningkatan kadar FGF 23 dan
fosfat serum pada 30 pasien AKI (r=0,32, P<0,02).

Pada penelitian ini  hanya dilakukan
pengukuran kadar fosfat serum sekali sga
Pendlitian oleh Leaf dkk’ melaporkan terjadi
peningkatan kadar FGF 23 dan fosfat serum terjadi
24 jam setelah awitan AKI dan kembali normal
pada hari kelima awitan AKI. Penelitian oleh
Christov dkk® pada model tikus percobaan dengan
AKI untuk mengetahui waktu dan mekanisme
terjadinya peningkatan FGF-23 dan fosfat serum
pada AKI. Peningkatan kadar fosfat secara
signifikan terjadi dalam 24 jam pengamatan pada
tikus dengan AKI dibandingkan dengan tanpa AKI
[11,2 (SB 14) dan 64 (SB 0,3), P<0,05].
Peningkatan kadar FGF-23 serum secara
signifikan 1 jam setelah awitan AKI dan mencapai
18 kali lipat nilai dasar setelah 24 jam [4500 (SB
562) RU/ml pada AKI dan 307 (SB 19) RU/ml
pada non-AKlI, P<0,01]. Pada percobaan
didapatkan peningkatan FGF-23 serum terjadi
secara gignifikan 1 jam setelah awitan AKI,
sedangkan peningkatan kadar fosfat serum baru
terjadi setelah 2 jam munculnya AKI. Kadar
neutrofil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
yang merupakan penanda dini terjadinya AKI,
baru terjadi 6 jam setelah awitan AKI. Hal tersebut
menyatakan bahwa peningkatan kadar FGF-23
serum pada percobaan binatang dengan AKI,
mendahului  peningkatan kadar fosfat dan NGAL

serum. Pada penelitian ini juga dilaporkan bahwa
terdapat  peningkatan produks FGF-23 oleh
tulang, sebesar 2 kali lipat pada binatang mencit
dengan AKI jika dibandingkan dengan kontrol.

Keterbatasan penelitian ini  yaitu tidak
dilakukan pengukuran terhadap pengaruh diet serta
genetik terhadap kadar fosfat serum. Diet tinggi
fosfaa bailk pada hewan maupun manusia
menyebabkan eksresi cepat fosfat di urin, namun
tanpa peningkatan kadar fosfat serum.’ Oleh
karena itu pengaruh diet terhadap kadar fosfat
serum tidak begitu signifikan.

Pada penelitian ini ditemukan peningkatan
kadar fosfat serum pada semua stadium AKI. Perlu
dilakukan penelitian lanjutan untuk mengevaluasi
manfaat terapi pengikat fosfat untuk menurunkan
kadar fosfat serum serta pengaruhnya terhadap
mortalitas pasien AKI.

Simpulan

Penelitian kami menunjukkan peningkatan
kadar fosfat serum pada pasien AKI. Terdapat
hubungan antara stadium AKI dan kadar fosfat
serum.
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