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ABSTRACT

ANALYSIS OF ERYTHROPOIETIN THERAPY ON INCREASING
HEMOGLOBIN LEVELS IN CHRONIC KIDNEY FAILURE PATIENTS
AT RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK LAMPUNG PROVINCE

By

CITRA LUCKY FEBYOLLA

Background: Many chronic kidney failure (CKF) patients experience anemia due
to decreased erythropoietin production. One of the anemia therapies for CKF
patients undergoing hemodialysis is by administering erythropoietin. This study
aims to determine the difference in hemoglobin levels before and after
erythropoietin therapy.

Methods: This study is an observational study with a prospective approach.
Respondents consisted of 56 patients undergoing hemodialysis and receiving
erythropoietin therapy of 3000 IU once a week for 4 weeks. The data recorded were
patient characteristics, hemoglobin levels before and after erythropoietin therapy.
Hemoglobin levels are measured using a digital hemoglobin strip tool.

Results: Chronic kidney failure patients who were respondents in this study were
more likely to be women (55.36%), the largest age group was 45-65 years (66.08%),
had undergone hemodialysis >12 months (51.79%), and the most common risk
factor for CKD was hypertension (44.64%). The average hemoglobin level before
erythropoietin therapy was 10.0 g/dL and the average hemoglobin level after
erythropoietin therapy was 10.7 g/dL. The results of hemoglobin level data were
analyzed using the paired t-test, with a p value of 0.000 (p<0.05).

Conclusion: There is a significant difference between the average hemoglobin
levels before and after erythropoietin therapy at Dr. H. Abdul Moeloek Hospital,
Lampung Province.

Keywords: Chronic kidney failure, Hemoglobin, Erythropoietin therapy.



ABSTRAK

ANALISIS TERAPI ERITROPOIETIN TERHADAP PENINGKATAN
KADAR HEMOGLOBIN PADA PASIEN GAGAL GINJAL KRONIS DI
RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK PROVINSI LAMPUNG

Oleh

CITRA LUCKY FEBYOLLA

Latar Belakang: Pasien gagal ginjal kronis (GGK) banyak yang mengalami
anemia dikarenakan penurunan produksi eritropoietin. Terapi anemia pasien GGK
yang menjalani hemodialisis salah satunya adalah dengan pemberian eritropoietin.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar hemoglobin sebelum
dan setelah pemberian terapi eritropoietin.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan
prospektif. Responden terdiri dari 56 pasien yang menjalani hemodialisis dan
mendapatkan terapi eritropoietin 3000 IU sebanyak 1 kali seminggu selama 4
minggu. Data yang dicatat berupa karakteristik pasien, kadar hemoglobin sebelum
dan setelah pemberian terapi eritropoietin. Kadar hemoglobin diukur menggunakan
alat hemoglobin strip digital.

Hasil: Pasien gagal ginjal kronis yang menjadi responden pada penelitian ini lebih
banyak terjadi pada perempuan (55,36%), kelompok usia terbanyak 45-65 tahun
yaitu (66,08%), telah menjalani hemodialisis >12 bulan (51,79%), dan faktor risiko
kejadian GGK terbanyak terjadi akibat hipertensi (44,64%). Pada hasil rata-rata
kadar hemoglobin sebelum terapi eritropoietin sebesar 10,0 g/dL dan rata-rata kadar
hemoglobin setelah terapi eritropoietin sebesar 10,7 g/dL. Hasil data kadar
hemoglobin dianalisis dengan uji paired t-test didapatkan nilai p sebesar 0,000
(p<0,05).

Kesimpulan:Terdapat perbedaan yang signifikan antara rata-rata kadar
hemoglobin sebelum dan setelah terapi eritropoietin di RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung.

Kata Kunci: Gagal ginjal kronis, Hemoglobin, Terapi eritropoietin.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Ginjal merupakan organ yang sangat penting bagi kelangsungan hidup manusia.
Ginjal berfungsi sebagai organ ekskresi utama yang mempertahankan
homeostatis dalam tubuh manusia. Proses penyaringan yang terjadi di ginjal
memungkinkan tubuh untuk mempertahankan keseimbangan cairan dan
elektrolit dengan cara menyerap kembali senyawa yang dibutuhkan dan
membuang zat-zat sisa metabolisme dari dalam tubuh yang dikeluarkan berupa
urin melalui ureter. Selain itu, ginjal melakukan banyak fungsi homeostatis
seperti mengatur tekanan arteri, mengatur keseimbangan asam-basa, sekresi,

metabolisme, dan ekskresi hormon (Guyton dan Hall, 2016).

Gagal Ginjal Kronis (GGK) terjadi jika ginjal tidak dapat menjalankan
fungsinya sehingga tidak dapat menyaring darah dengan baik. GGK merupakan
terjadinya penurunan fungsi ginjal yang ditandai dengan Glomerular Filtration
Rate (GFR) <60 mL/min/1,73 m? terjadi selama > 3 bulan yang memiliki sifat
irreversible dan progresif. Saat GFR <15 mL/min/1,73 m? pasien mengalami
keadaan yang disebut dengan End Stage Renal Disease (ESRD) dimana ginjal
sudah tidak dapat mempertahankan fungsinya sehingga harus menjalani terapi

pengganti ginjal seperti hemodialisis atau transplantasi ginjal (KDIGO, 2024).

Terdapat 1 dari 10 orang yang mengalami Gagal Ginjal Kronis (GGK) di
seluruh dunia. Penyakit ini banyak ditemukan di beberapa benua, seperti
Amerika, Afrika, Asia Selatan, dan Timur Tengah. Pada tahun 2013, GGK
merupakan salah satu penyebab kematian tertinggi di dunia sebanyak 956.000
jiwa (Bikbov et al., 2018). Menurut World Health Organization (WHO), angka



kejadian gagal ginjal di dunia secara global lebih dari 500 juta orang dan yang
menjalani hemodialisis sekitar 1,5 juta orang. Pada rentan waktu 1995 hingga
2025 akan terjadi peningkatan 41,4% pada jumlah pasien penyakit ginjal di
Indonesia. Menurut Riset Kesehatan Dasar (2018), prevalensi GGK di
Indonesia sebanyak 0,38% dan 60% diantaranya pasien gagal ginjal menjalani
hemodialisis. Dari data tersebut diketahui bahwa provinsi di Indonesia dengan
GGK tertinggi adalah Kalimantan Utara 0,64% dan yang terendah adalah
Sulawesi Barat 0,18%. Pada provinsi Lampung prevalensi GGK di tahun 2018
sebesar 0,39% (22.171 jiwa), dan terdapat 16,64% diantaranya yang melakukan
hemodialisis. Prevalensi GGK di Indonesia mengalami peningkatan dari tahun

2013 sebesar 2% menjadi 3,8% pada tahun 2018.

Pasien GGK seringkali mengalami anemia dikarenakan rendahnya kadar
hemoglobin. Penyebab utama terjadinya anemia karena defisiensi
Erythropoietic ~ Stimulating Factor (ESF). Hal ini disebabkan oleh
ketidakmampuan ginjal menghasilkan hormon eritropoietin yang cukup untuk
merangsang sel darah merah (Made et al, 2017). Pada pasien anemia yang
sedang menjalani hemodialisis, untuk mengatasi defisiensi eritropoietin
diperlukan terapi tambahan yaitu terapi eritropoietin. Terapi ini akan
merangsang sumsum tulang untuk menghasilkan lebih banyak sel darah merah.
Zat perangsang eritropoesis secara umum dapat mengurangi kematian dan
membantu mempertahankan kadar hemoglobin pada kisaran target antara 10-
12 g/dL (Nasouti, 2017). Terapi eritropoietin dilakukan ketika kadar
hemoglobin <10 g/dL. Sebelum memulai terapi, semua penyebab anemia
lainnya seperti kekurangan zat besi serta infeksi berat harus diatasi terlebih

dahulu (Mohtra et al. 2022).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Perangin et al. (2021) di RSUD Pringsewu
didapatkan hasil bahwa terapi eritropoietin telah berhasil dalam menangani
anemia yang terjadi pada pasien GGK. Penelitian lain yang serupa dilakukan
oleh Setiawan ef al. (2021) di RSUD Balaraja didapatkan hasil bahwa terapi

eritropoietin pada pasien GGK akan membantu meningkatkan kadar



hemoglobin. Penelitian serupa juga dilakukan oleh Wahyunita et al. (2023)
yang mendapatkan hasil bahwa adanya pengaruh eritropoietin terhadap
keberhasilan terapi anemia pada GGK di RSUD Ulin Malang. Selain itu, di
RSUD Dr. M. Yunus Bengkulu telah dilakukan penelitian mengenai terapi
eritropoietin dan diperoleh hasil yang sama dengan penelitian yang lainnya
berupa terjadinya peningkatan kadar hemoglobin dengan perbedaan yang
signifikan antara kadar hemoglobin sebelum dan setelah pemberian terapi

eritropoietin (Lestari ef al., 2024).

Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk mengetahui pengaruh terapi
eritropoietin terhadap peningkatan kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal

kronis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

1.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana gambaran rata-rata kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal
kronis sebelum terapi eritropoietin di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung?

2. Bagaimana gambaran rata-rata kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal
kronis setelah terapi eritropoietin di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung?

3. Bagaimana efektivitas terapi eritropoietin terhadap tingkat kenaikan kadar
hemoglobin pada pasien gagal ginjal kronis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek

Provinsi Lampung?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh terapi eritropoietin terhadap peningkatan kadar
hemoglobin pada pasien gagal ginjal kronis di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.



1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui rata-rata kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal
kronis sebelum mendapat terapi eritropoietin.
2. Mengetahui rata-rata kadar hemoglobin pada pasien gagal ginjal
kronis setelah mendapat terapi eritropoietin.
3. Mengetahui perubahan kadar hemoglobin dengan besaran dosis

terapi eritropoietin.

1.4 Manfaat Penilitian
1.4.1 Bagi Peneliti

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan, wawasan, dan
informasi mengenai terapi eritropoietin terhadap peningkatan kadar
hemoglobin pada pasien gagal ginjal kronis di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.

1.4.2 Bagi Institusi Kesehatan
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan masukan
mengenai efektivitas terapi eritropoietin terhadap peningkatan kadar

hemoglobin pada pasien gagal ginjal kronis.

1.4.3 Bagi Institusi Pendidikan
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan dan manfaat
mengenai terapi eritropoietin terhadap peningkatan kadar hemoglobin
pada pasien gagal ginjal kronis, diharapkan hasil dari penelitian ini dapat

menjadi refrensi bagi peneliti selanjutnya.

1.4.4 Bagi Masyarakat
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan bagi
masyarakat mengenai terapi eritropoietin dalam mengatasi anemia pada

pasien gagal ginjal kronis.



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Gagal Ginjal Kronis
2.1.1 Definisi
Gagal Ginjal Kronis (GGK) merupakan kerusakan ginjal berupa
kelainan struktural dan fungsional ginjal yang berlangsung lebih dari 3
bulan dan ditandai dengan Glomerular Filtration Rate (GFR) <60
mL/menit/1,73m?. GGK dapat menyebabkan penurunan fungsi ginjal
yang bersifat progresif disertai dengan ada atau tidaknya penurunan
GFR. Pada saat GFR <15 mL/menit/1,73m? dikenal sebagai End Stage
Renal Disease (ESRD) yang artinya ginjal tidak dapat mempertahankan
lagi substansi tubuh, maka diperlukan penangan lebih lanjut seperti

tindakan dialisis sebagai terapi pengganti ginjal (KDIGO, 2024).

2.1.2 Etiologi
Etiologi Gagal Ginjal Kronis (GGK) sangat bervariasi di setiap negara.
Menurut Indonesian Renal Registry (2020), proporsi etiologi atau
penyakit dasar dari pasien GGK yang tertinggi yaitu hipertensi dan
nefropati diabetik atau dikenal dengan diabetic kidney disease. Diagnosa
etiologi dan persentasenya di Indonesia pada pasien GGK dapat dilihat
pada tabel 1.



Tabel 1. Penyebab Gagal Ginjal Kronis di Indonesia

Penyebab Persentase
Hipertensi 35%
Nefropati Diabetika 29%
Glumerulopati Primer (GNC) 8%
Nefropati Obstruksi 3%
Pielonefritis Chronic (PNC) 2%
Nefropati Lupus (SLE) 1%
Nefropati Asam Urat 1%
Ginjal Polikistik 1%
Lain-lain 4%
Tidak diketahui 16%

(Indonesian Renal Registry, 2020)

2.1.3 Klasifikasi
Klasifikasi gagal ginjal kronis didasarkan dari dua hal yaitu penyebab
yang mendasarinya dan tingkat keparahan penyakit. Klasifikasi tingkat
keparahan penyakit dilihat berdasarkan Glomerular Filtration Rate
(GFR). Menurut KDIGO (2024), GFR dapat dihitung dengan
menggunakan rumus Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI).
CKD-EPI memiliki akurasi yang lebih tinggi dibandingkan dengan

rumus lainnya. Tabel 2 menunjukkan formula rumus CKD-EPI.

Tabel 2. Formula Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI)

Gender Creatinine Formula
Concentration
<07 GFR= 144 x (%)—0.329 X (0.993)49¢
Woman > 0.7 GFR= 144 x (%)—1-209 x (0.993)29¢
<09 GFR= 144 x (%)—0-411 x (0.993)%9¢

Man > 0.9 GFR= 144 x (59)7120% x (0.993)9¢




Klasifikasi stadium pada GGK memiliki 5 kategori berdasarkan
penurunan GFR, dapat dilihat pada tabel 3.

Tabel 3. Klasifikasi Gagal Ginjal Kronis berdasarkan GFR

Stadium GFR (mL/min/1.73 m?) Deskripsi

1 >90 Fungsi ginjal normal, tetapi ciri genetik
terdapat adanya penyakit ginjal

2 60-89 Terjadi penurunan ringan
3a 45-59 Terjadi penurunan sedang
3b 30-44 Terjadi penurunan sedang
4 15-29 Terjadi penurunan berat
5 <15 Gagal ginjal

(KDIGO, 2024)

2.1.4 Patofisiologi

Patofisiologi pada GGK dapat dilihat dari suatu penyakit yang
mendasarinya. GGK menyebabkan berkurangnya massa dan kerja ginjal.
Hipertrofi sruktural dan fungsional nefron yang masih tersisa (surviving
nephron) sebagai kompensasi untuk pengurangan massa ginjal. Respon
terhadap penurunan jumlah nefron ini diperantarai oleh sitokin, hormon
vasoaktif, dan faktor pertumbuhan. Hal ini dapat mengakibatkan
terjadinya hiperfiltrasi, yang diikuti oleh peningkatan tekanan kapiler dan
aliran darah glomerulus. Proses adaptasi ini berlangsung singkat dan
akhirnya diikuti oleh maladaptasi yang menyebabkan sklerosis nefron
yang progresif, bahkan ketika penyakit dasar sudah tidak aktif lagi.
Terjadinya hiperfiltrasi, sklerosis, dan progresivitas disebabkan oleh
peningkatan aktivitas aksis renin-angiotensin aldosteron intrarenal.
Albuminemia, hipertensi, hiperglikemia, dan dislipidemia merupakan
beberapa faktor lain yang dianggap berkontribusi pada perkembangan
gangguan ginjal kronis (Suwitra, 2014).



2.15

Pasien GGK yang terjadi pada derajat awal belum merasakan gejala.
Pasien dengan GFR sebesar 60% masih asimtomatik tetapi sudah terjadi
peningkatan kadar urea dan kreatinin serum. Secara klinis dan
laboratorium, kelainan baru terlihat dengan jelas pada stadium 3 dan 4
yaitu pada saat GFR sebesar 30%, dimana pasien akan mulai mengalami
gejala berupa badan lemah, mual, nokturia, dan berat badan menurun.
Pasien dengan GFR di bawah 30% akan mengalami tanda uremia seperti
terjadi anemia, tekanan darah tinggi, pruritus, dan gangguan metabolisme
kalium dan fosfor. Pasien dengan GFR di bawah 15%, akan mengalami
stadium gagal ginjal yang membutuhkan terapi dialisis atau transplantasi

ginjal (Suwitra, 2014).

Pendekatan Diagnostik
1. Gambaran Klinis

a. Sesuai dengan penyakit yang mendasari seperti diabetes melitus,
hipertensi, infeksi traktus urinarius, batu traktus urinarius,
hiperurikemi, lupus eritomatosus sistemik, dan lain sebagainya.

b. Sindrom uremia, yang terdiri dari lemah, latergi, mual muntah,
nokturia, kelebihan volume cairan, neuropati perifer, pruritus,
perikarditis, kejang-kejang hingga mengalami koma.

c. Gejala komplikasi antara lain anemia, hipertensi, osteodistrofi
renal, asidosis metabolik, gangguan keseimbangan elektrolit

(sodium, kalium,khlorida).

2. Gambaran Laboratorium

a. Dapat dilihat dari penyakit yang mendasarinya.

b. Penurunan fungsi ginjal berupa peningkatan kadar ureum,
kreatinin serum, dan penurunan GFR yang dapat dihitung
menggunakan rumus Cockroft-Gault.

c. Terdapat kelainan biokimiawi darah yaitu berupa penurunan kadar

hemoglobin, kadar asam wurat meningkat, hipokalemia atau



hiperkalemia, hyponatremia, hiperkloremia atau hipokloremia,
hiperfosfatemia, hipokalsemia, dan asidosis metabolik.
d. Terdapat kelainan urinalisis berupa proteinuria, leukosuria,

hematuria, dan isostenuria.

3. Gambaran Radiologi
a. Foto polos abdomen, dapat terlihat batu radio-opak.
b. Pielografi antegrad atau retrograde dapat dilakukan sesuai dengan
indikasi.
c. Melakukan ultrasonografi ginjal dapat terlihat ukuran ginjal yang
mengecil, batu ginjal, kista, serta korteks yang menipis.
d. Jika terdapat indikasi dapat melakukan pemeriksaan pemindaian

ginjal atau renografi (Suwitra, 2014).

2.1.6 Komplikasi

Pada pasien Gagal Ginjal Kronis (GGK) dapat terjadi komplikasi yang

secara umum disebabkan oleh kemampuan atau kerja ginjal yang

menurun dalam mengeksresikan beberapa zat seperti urea, fosfat dan

kalium yang berlebihan didalam tubuh. Penurunan produksi darah karena

kematian jaringan pada ginjal yang bersifat irreversible dapat terjadi

penurunan produksi eritropoietin. Pasien yang mengalami GGK dan

tidak menjalani hemodialisis akan berpotensi menimbulkan beberapa

penyakit seperti (Karinda et al., 2019):

1. Anemia
Ketika terjadi kerusakan ginjal maka dapat terjadi penurunan produksi
eritropoietin. Salah satu glikoprotein yang dikeluarkan oleh fibroblast
interstisial ginjal yaitu eritropoietin yang akan bertanggung jawab atas
proses perkembangan sel induk menjadi sel darah merah matang di
sumsum tulang. Selain itu, anemia pada GGK dapat disebabkan dari
berbagai faktor, seperti kekurangan besi, vitamin B12 atau asam folat,
perdarahan gastrointestinal, hiperparatiroidisme berat, peradangan

sistematik, dan kelangsungan hidup eritrosit yang pendek. Produksi
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eritropoietin yang tidak mencukupi adalah penyebab utama anemia
pada pasien gagal ginjal kronis.

Hiperurisemia

Pada pasien GGK, hiperurisemia terjadi dikarenakan penurunan
eksresi asam urat. Selain itu, dapat disebabkan oleh perubahan gaya

hidup, diet purin, dan fruktosa.

. Gangguan elektrolit

Gangguan elektrolit pada kadar abnormal natrium dan kalium terjadi
karena terganggunya sekresi dan reabsorpsi keseimbangan elektrolit.
Kelainan Lipid

Kelainan lipid pada GGK terjadi karena High Density Lipoprotein
(HDL) mengalami penurunan atau meningkatnya trigliserida, Low
Density Lipoprotein (LDL), dan kolestrol total. Kelainan lipid ini
dapat menyebabkan peningkatan risiko kardiovaskular. Semakin
rendah fungsi ginjal, maka semakin tinggi Very Low Density
Lipoprotein (VLDL) yang kaya akan trigliserida dan terakumulasi di
ginjal. Penurunan kadar lipoprotein lipase akan menyebabkan kadar

trigliserida meningkat.

2.1.7 Tatalaksana

Menurut Suwitra (2014), Perencanaan tatalaksana Gagal Ginjal Kronis

(GGK) sesuai dengan derajatnya, dapat dilihat pada tabel 4. Sedangkan,

tatalaksana pada GGK juga dapat dilakukan, sebagai berikut:

1.

A

Terapi dialisis bertujuan untuk menggantikan fungsi ginjal atau dapat
melakukan transplantasi ginjal

Terapi yang spesifik pada penyakit dasar

Pencegahan dan terapi pada komplikasi

Pencegahan dan terapi pada kondisi komorbid

Pencegahan dan terapi pada penyakit kardiovaskular

Memperlambat pemburukan fungsi ginjal
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Tabel 4. Tatalaksana Gagal Ginjal Kronis sesuai Derajatnya.

Derajat GFR Rencana Tatalaksana
(mL/mnt/1,73m?)
1 >90 Terapi penyakit dasarnya, kondisi komorbid,

evaluasi pemburukan pada fungsi ginjal, dan
memperkecil risiko terjadinya kardiovaskular

2 60-89 Menghambat pemburukan fungsi ginjal
3 30-59 Evaluasi dan melakukan terapi komplikasi
4 15-29 Persiapan untuk melakukan terapi pengganti
ginal
5 <15 Terapi pengganti ginjal
(Suwitra,2014)

2.2 Hemodialisis
2.2.1 Definisi
Hemodialisis merupakan suatu pengobatan untuk menggantikan fungsi
ginjal pada pasien GGK. Mekanisme kerja hemodialisis adalah dengan
cara mengalirkan darah keluar dari tubuh pasien dan beredar kedalam
sebuah mesin yang berada diluar tubuh yang dinamakan dialiser. Prinsip
dari hemodialisis yaitu difusi zat terlarut menembus membran
semipermeabel. Perpindahan produk pada sisa metabolik akan
berlangsung mengikuti penurunan gradien konsentrasi dari sirkulasi ke

dalam dialisat (Kandou et al., 2015).

Hemodialisis bertujuan untuk mempertahankan fungsi ginjal sehingga
dapat memperbaiki kualitas hidup dan memperpanjang kelangsungan
hidup penderita gagal ginjal kronis. Terapi hemodialisis merupakan
teknologi yang dibuat untuk mengeluarkan sisa-sisa metabolisme
tertentu dari aliran darah manusia, seperti air, kalium, natrium, urea,

hidrogen, kreatinin dan zat-zat lainnya yang melewati membran
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semipermeabel untuk dipisahkan antara darah dan cairan dialisat. Pada

proses ini terjadi difusi, osmosis, dan ultrafiltrasi (Crisanto et al., 2022).

2.2.2 Prinsip Hemodialisis
Hemodialisis merupakan suatu proses mengubah bagian solute darah
melalui cairan dialisat melalui membran dialisis (membran
semipermeabel). Proses ini terdiri dari dua fase yaitu proses difusi
merupakan pergerakan zat terlarut melalui membran semipermeabel
karena konsentrasi zat atau molekul yang berbeda dan proses ultrafiltrasi
merupakan aliran konveksi (air dan zat terlarut) karena tekanan

hidrostatik dan osmotik yang berbeda (Suhardjono, 2014).

Perbedaan konsentrasi molekul terbesar menunjukkan laju difusi
tertinggi. Hal ini merupakan mekanisme untuk mengeluarkan molekul
kecil, seperti kreatinin, urea, dan elektrolit, serta untuk membantu
menambah serum bikarbonat. Laju difusi sebanding dengan suhu larutan
dan berbanding terbalik dengan ukuran dan viskositas molekul yang
dibuang. Pada proses peningkatan aliran darah yang melalui dialiser,
klirens akan meningkat dari zat terlarut dengan berat molekul rendah,
seperti urea, kreatinin, serta elektrolit yang akan mempertahankan
gradien konsentrasi tinggi. Pada proses ini, hanya zat yang tidak terikat

dengan protein yang dapat terdialisis (Suhardjono, 2014).

Proses ultrafiltrasi timbul karena adanya perbedaan tekanan positif pada
kompartemen darah dengan tekanan negatif dalam kompartemen dialisat
yang dihasilkan oleh pompa dialisat atau disebut dengan tekanan
transmembrane pressure (TMP). Gradien tekanan tiap satuan waktu
menentukan besarnya ultrafiltrasi. Kemampuan permeabilitas membran
dapat diukur dengan koefisien ultrafiltrasi dalam (mL/mmHg/jam) yang
berkisar antara 2-50 mL/mmHg/jam. Membran dialisis sintetik tidak
hanya memiliki kemampuan difusi dan filtrasi, tetapi juga dapat

mengadsorpsi protein seperti, sitokin dan interleukin sehingga dapat



mengurangi

protein yang berkontribusi pada proses

13

inflamasi

(Suhardjono,2014). Skema hemodialisis dapat dilihat pada gambar 1.

Gambar 1. Skema Hemodialisis (Guyton dan Hall, 2016)
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Pada gambar 1 memperlihatkan komponen-komponen dari jenis alat

ginjal buatan dengan siklus darah yang mengalir didalam dialiser dan di

luar membran terdapat cairan dialisis. Selofan cukup berpori untuk

memungkinkan komponen plasma, kecuali protein plasma berdifusi dua

arah yaitu dari plasma ke dalam cairan dialisis atau cairan dialisis

kembali kedalam plasma. Jika konsentrasi zat lebih besar dalam plasma

daripada dalam cairan dialisis, akan ada suatu transfer neto (net transfer)

zat dari plasma ke dalam cairan dialisis (Guyton dan Hall, 2016).

2.2.3 Jenis Hemodialisis

Menurut Tjokroprawiro (2015), hemodialisis dibagi menjadi 2 jenis

yaitu:

1. Hemodialisis terhadap gangguan ginjal akut

2. Hemodialisis terhadap gagal ginjal kronis
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a. Hemodialisis konvensional: dapat dilakukan 2-3 kali setiap
minggu, proses tindakan dilakukan sekitar 4-5 jam.
b. Hemodialisis harian: dilakukan sendiri oleh pasien di rumabh,

proses tindakan dilakukan selama 2 jam setiap hari.
c. Hemodialisis nocturnal: dilakukan ketika pasien tidur malam,
proses tindakan dilakukan sekitar 6-10 jam, selama 3-6 kali

seminggu.

2.2.4 Indikasi Hemodialisis

Hemodialisis dapat dilakukan jika terdapat indikasi pada penyakit ginjal

dengan tes klirens <5 ml/menit, namun dialisis baru perlu dilakukan jika

Glomerular Filtration Rate (GFR) mencapai <15 mL/min/1,73 m?

(Suwitra, 2014). Menurut Suhardjono (2014), pasien penyakit ginjal

kronis derajat 5 perlu dilakukan hemodialisis apabila ada keadaan

sebagai berikut:

1.
2.

S A

Hipertensi dan kelebihan cairan ekstraselular yang sulit dikendalikan.
Asidosis metabolik yang resisten terhadap pemberian terapi
bikarbonat

Anemia yang refrakter terhadap pemberian eritropoietin dan besi
Hiperkalemia yang tidak dapat dikontrol

Terdapat penurunan kualitas hidup tanpa penyebab yang jelas

Tubuh kekurangan nutrisi dan berat badan menurun, terutama jika
disertai gejala muntah dan mual

Selain itu, gangguan neurologis seperti neuropati, ensefalopati, dan
gangguan pskiatri merupakan indikasi kuat untuk segera memulai

hemodialisis

2.2.5 Komplikasi Hemodialisis

Menurut Daugirdas, et al. (2015), komplikasi hemodialisis terdapat dua

kategori, yaitu:

1.

Komplikasi akut : hipertensi, hipotensi, aritmia, reaksi alergi, kram
otot, mual, muntah, sakit kepala, sakit punggung, sakit dada, demam,

dan menggigil.
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2. Komplikasi kronis : penyakit jantung, anemia, malnutri, disfungsi
reproduksi, gangguan perdarahan, dan infeksi.
Menurut Suhardjono (2014), komplikasi kronis pasien hemodialisis

dibagi menjadi dua kategori, yaitu:

1. Komplikasi yang banyak terjadi seperti anemia, hipotensi,
endocarditis, serta penyakit kardiovaskular.

2. Komplikasi karena penyakit ginjal primer seperti nefropati, kronik

glomeluropati, glomerulonefritis.

Pasien diabetes banyak yang mengalami komplikasi akut seperti
hipotensi. Hipotensi yang terjadi karena hemodialisis, dapat dicegah
dengan melakukan evaluasi berat badan, modifikasi, dan ultrafiltrasi.
Bertujuan agar jumlah cairan yang dikeluarkan lebih banyak pada awal
dibandingkan pada akhir dialisis. Selain itu, kram otot juga sering
dijumpai selama hemodialisis dikarenakan adanya gangguan perfusi otot
karena pengambilan cairan yang agresif dan pemakaian dialisat yang
rendah sodium. Pada pemakaian pertama, banyak terjadi reaksi

anafilaktoid terhadap dialiser (Suhardjono, 2014).

2.3 Anemia pada Gagal Ginjal Kronis
2.3.1 Definisi
Anemia merupakan penurunan jumlah massa eritrosit (red cell mass) dan
atau konsentrasi hemoglobin menurun yang menyebabkan fungsi untuk
membawa pasokan oksigen yang cukup ke jaringan perifer terhambat
(Mohtar et al., 2023). Jenis anemia yang sering terjadi pada pasien GGK
yaitu anemia normokromik normositer, yang dimana jumlah sel darah
merah (eritrosit) dan kadar hemoglobin dalam darah lebih rendah dari
normal, namun ukuran dan kandungan hemoglobin dalam setiap sel

darah merahnya masih dalam batas normal (Sanjaya et al., 2019).

Anemia sering ditemukan pada pasien yang menderita penyakit ginjal

kronis. Kondisi ini semakin sering terjadi pada pasien gagal ginjal tahap
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lanjut yang sudah memerlukan perawatan cuci darah. Anemia pada GGK
ini biasanya mulai muncul sejak awal penyakit dan semakin memburuk
seiring dengan perkembangan penyakit menuju tahap akhir, yaitu pada
stadium 4 dan 5 (Mislina et al., 2022). Anemia tidak hanya membuat
pasien GGK merasa lebih lelah dan lemah, tetapi juga dapat
meningkatkan risiko terjadinya komplikasi lebih tinggi untuk mengalami

masalah kesehatan lainnya (Sanjaya et al., 2019).

2.3.2 Etiologi

Penderita GGK seringkali disertai dengan anemia. Kondisi ini terjadi
karena ginjal yang rusak tidak mampu menghasilkan hormon
eritropoietin dalam jumlah yang cukup. Eritropoietin sangat penting
karena berfungsi merangsang sumsum tulang untuk memproduksi sel
darah merah. Selain kekurangan eritropoietin, gangguan dalam proses
metabolisme zat besi dan adanya peradangan di dalam tubuh juga ikut
berkontribusi terhadap terjadinya anemia pada pasien GGK (Mohtar et
al., 2023).

Ginjal mempunyai peran sekitar 90% dari produksi eritropoietin. Faktor
lain yang dapat menyebabkan terjadinya anemia renal adalah defisiensi
besi (timbul akibat asupan yang kurang, flebotomi yang berulang untuk
pemeriksaan laboratorium, retensi darah pada dialiser dan perdarahan
saluran cerna), umur eritrosit yang memendek, inflamasi dan infeksi,
hiperparatiroid, defisiensi asam folat, toksisitas aluminium,
hemoglobinopati dan hipotiroid. Meskipun anemia seringkali terjadi
bersamaan dengan penurunan fungsi ginjal, jika tingkat keparahan
anemia tidak sesuai dengan kerusakan ginjal harus diperhatikan
penyebab anemia lainnya. Kemungkinan penyebab lainnya adalah
defisiensi zat besi, kerusakan sel merah (hemolisis), atau gangguan pada
sumsum tulang yang menyebabkan produksi sel darah terhambat, seperti

ditandai oleh sel darah putih dan trombosit yang rendah (Salwani et al.
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2023). Mekanisme terjadinya anemia pada pasien gagal ginjal dapat
dilihat pada gambar 2.
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Gambar 2. Skema Anemia pada Gagal Ginjal Kronis (Babitt dan Lin, 2012)

Pada gambar 2 menggambarkan mekanisme terjadinya anemia pada
pasien GGK. Produksi sel darah merah sangat bergantung pada
ketersediaan eritropoietin dan zat besi. Hepcidin merupakan hormon
yang mengatur kadar zat besi dan menyebabkan defisiensi besi. Selain
itu, produksi eritropoietin oleh ginjal mengalami penurunan, dan faktor
lain seperti peradangan juga berkontribusi pada terjadinya anemia (Babitt

dan Lin, 2012).

Menurut Sudhana (2017) pasien GGK yang mengalami anemia dapat

disebabkan oleh beberapa faktor seperti:

1. Defisiensi Eritropoietin
Pasien GGK yang mengalami anemia dapat terjadi karena
kekurangan eritropoietin. Saat ginjal mengalami kerusakan akan
menghasilkan lebih sedikit eritropoietin. Eritropoietin berfungsi
sebagai hormon untuk merangsang sumsum tulang yang
memproduksi sel darah merah. Jika ginjal mengalami kerusakan

maka semakin sedikit menghasilkan eritropoietin dan produksi sel
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darah merah akan menurun sehingga menyebabkan oksigen akan
semakin sedikit mencapai organ dan jaringan.

2. Defisiensi Zat Besi
Ketika tubuh banyak kekurangan zat besi dapat menyebabkan
anemia sehingga sel darah merah yang diproduksi mengalami
penurunan. Menurunnya kandungan zat besi didalam tubuh atau
penipisan simpanan kandungan zat besi didalam jaringan
didefiniskan sebagai berkurangnya zat besi absolut. Jika kadar zat
besi yang berada didalam tubuh mengalami peningkatan atau normal
tetapi terjadi penyumbatan sehingga tidak mampu memproduksi sel
darah merah dapat didefinisikan sebagai berkurangnya zat besi
eritro.

3. Kekurangan Nutrisi
Nutrisi yang buruk dapat menyebabkan anemia pada pasien
hemodialisis. Defisiensi zat besi dan asam folat merupakan faktor
utama yang menghambat produksi sel darah merah. Kekurangan
nutrisi pada pasien hemodialisis dapat disebabkan oleh anoreksia.
Kondisi ini memengaruhi penurunan asupan nutrisi dan
memperburuk anemia pada pasien hemodialisis rutin.

4. Durasi hemodialisis
Pada pasien gagal ginjal kronis yang menjalani dialisis jangka
panjang akan sering mengalami anemia. Hal ini dikarenakan
kehilangan darah selama proses dialisis yang sulit dihindari.
Semakin lama menjalani dialisis makan semakin banyak darah yang

hilang sehingga memperburuk tingkat anemia yang dialami.

2.3.3 Gejala Klinik
Penderita anemia akibat GGK dapat mengalami gejala seperti mudah
lemas, nyeri seluruh tubuh, pusing bahkan sampai pingsan, sulit tidur,
susah berkonsentrasi, dan nafsu makan berkurang. Pada saat dilakukan

pemeriksaan menunjukkan gejala seperti tekanan darah rendah, detak
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jantung cepat, pernapasan cepat, kulit dan mata pucat, perut membesar,

pembesaran hati dan limpa (Salwani et al., 2023)

2.3.4 Diagnosis

Pada pasien GGK yang mengalami anemia, kadar hemoglobin laki-laki
terdapat <14 g/dL dan pada perempuan terdapat <12 g/dL. Pasien yang
melakukan hemodialisis harus mempunyai saturasi transferin <20%.
Diagnosa anemia defisiensi besi absolut dapat dilihat dari kadar ferritin
serum <200 ng/mL sedangkan diagnosa anemia defisiensi besi
fungsional dapat dilihat jika kadar ferritin serum >200 ng/mL
(PERNEFRI, 2011; Kemenkes RI, 2023). Defisiensi besi pada anemia
renal dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Defisiensi Besi pada Anemia Renal

GGK Non-HD GGK HD
Anemia Renal
Saturasi Ferritin Saturasi Ferritin
Transferin (%) Serum Transferin (%) Serum
(ng/mL) (ng/mL)
Besi Cukup > 20 =100 > 20 > 200
Defisiensi Besi < 20 =100 <20 =200
Fungsional
Defisiensi Besi < 20 <100 <20 < 200
Absolut

(PERNEFRI, 2011; Kemenkes RI, 2023)

2.3.5 Tatalaksana
Pada pasien GGK yang mengalami anemia, tatalaksana yang diberikan
berupa pemberian obat besi, erythropoiesis stimulating agents (ESA),
dan tranfusi darah. Obat besi diberikan untuk mencegah kekurangan zat
besi, meningkatkan kadar hemoglobin, dan mengurangi dosis ESA yang
dibutuhkan. Pada saat ini, terapi ESA yang sering digunakan karena
dapat menurunkan risiko transfusi darah berulang dan kadar besi
berlebihan. Terapi ESA bekerja dengan merangsang produksi sel darah

merah. Sebelum melakukan pemberian terapi ESA, kondisi pasien harus
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dipastikan optimal seperti tidak kekurangan besi dan tidak mengalami
infeksi berat. Dilakukan transfusi darah pada saat hemoglobin berada
pada <7 g/dl, pada hemoglobin <8 g/dl dengan gangguan kardiovaskuler,
mengalami pendarahan akut gejala gangguan hemodinamik (Mohtar et

al., 2022).

2.4 Hemoglobin

2.4.1 Definisi
Hemoglobin adalah pigemen yang berwarna merah karena adanya
kandungan besi didalamnya. Dimana jika berikatan dengan oksigen
maka akan berwarna merah dan jika terjadi deoksigensi akan berwarna
keunguan. Hemoglobin memiliki 2 bagian, yaitu gugus heme berupa
empat gugus non protein yang mengandung besi yang masing-masing
terikat disalah satu polipeptida dan bagian globin berupa protein yang
berbentuk berlipat-lipat dari empat rantai polipeptida. Masing-masing
dari empat atom besi berikatan dengan satuan molekul oksigen secara
reversible (Sherwood, 2014). Pada gambar 3 terdapat struktur dari

hemoglobin.

red blood cell
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Gambar 3. Struktur Hemoglobin (Airlangga dan Rahardjo, 2022)

Sel darah merah secara normal akan memiliki masa hidup sekitar 120

hari sebelum dihancurkan. Saat sel darah merah hancur, hemoglobin
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yang ada didalamnya akan diurai oleh sel-sel makrofag, terutama yang
berada di hati, limfa, dan sumsum tulang. Makrofag akan menyerap zat
besi dan menghantarkan zat besi kembali ke dalam darah yang dibawa
oleh transferin ke sumsum tulang untuk membentuk sel darah merah baru
atau ke jaringan lainnya untuk disimpan kedalam bentuk feritin (Guyton

dan Hall, 2016).

Hemoglobin memiliki peran mengangkut oksigen dan bisa berikatan
dengan molekul lainnya seperti karbon dioksida, karbon monoksida,
nitrat oksida, dan bagian ion hidrogen asam. Oleh karena itu,
Hemoglobin memiliki peran penting dalam transport oksigen sekaligus
berkontribusi secara signifikan terhadap transport karbon dioksida serta
kemampuan darah dalam menyangga pH. Hemoglobin juga dapat
menyalurkan oksigen yang dibawanya dengan vasodilator sendiri

(Sherwood, 2014).

Oksigen tidak bergabung dengan dua ikatan positif zat besi dalam
molekul hemoglobin. Melainkan, berikatan longgar dengan salah satu
ikatan yang disebut ikatan koordinasi atom besi. Ikatan ini sangat longgar
sehingga kombinasi tersebut mudah reversible. Selanjutnya, oksigen
tidak menjadi bentuk ion namun diangkut sebagai molekul oksigen (yang
terdiri atas dua atom oksigen) ke jaringan, karena kombinasinya longgar
dan mudah reversible, oksigen dilepaskan kedalam cairan jaringan tetap
dalam bentuk molekul oksigen, bukan dalam bentuk ion oksigen (Guyton

dan Hall, 2016).

Faktor yang Memengaruhi Kadar Hemoglobin

1. Aktivitas fisik
Aktivitas fisik yang berlebih dapat meningkatkan metabolisme,
sehingga asam seperti ion hidrogen dan asam laktat akan meningkat
dan dapat menyebabkan penurunan pH. Oleh karena itu, daya tarik

hemoglobin dengan oksigen akan berkurang karena pH yang rendah.
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Hal tersebut menyebabkan hemoglobin akan melepaskan semakin
banyak oksigen, sehingga oksigen yang dikirimkan ke otot mengalami
peningkatan (Fadlilah, 2018).

. Jenis Kelamin

Kadar hemoglobin laki-laki lebih tinggi dibandingkan dengan
Perempuan. Sesuai dengan adanya teori bahwa pada perempuan
mengalami menstruasi dan kehilangan darah serta meningkatnya
kebutuhan besi saat sedang hamil (Garini, 2019).

. Usia

Semakin bertambahnya usia kemampuan ginjal untuk merespon
perubahan cairan elektrolit akan berkurang dan glomerular filtration
rate juga mengalami penurunan progresif mulai usia 40 tahun hingga
70 tahun. Oleh karena itu, pada usia lanjut resiko terjadinya anemia
atau penurunan hemoglobin semakin besar (Garini, 2019).

. Perdarahan

Pasien dengan pendarahan akut memiliki sel darah merah normositik
sedangkan anemia defisiensi besi dengan sel darah merah mikrositik
menunjukkan adanyan perdarahan kronis sehingga kadar hemoglobin
terganggu (Laeeq et al., 2017).

. Nutrisi

Nutrisi memiliki peran penting dalam pembentukan hemoglobin
berupa asam fola, Vitamin B12, dan asupan zat besi. Asam folat dan
vitamin B 12 dapat meningkatkan produksi hemoglobin dalam proses
metabolisme besi dalam tubuh. Asupan besi yang kurang bisa
memengaruhi kadar hemoglobin (Sherwood, 2014).

. Eritropoietin

Eritropoietin juga akan merangsang sumsum tulang untuk melepaskan
retikulosit. Ginjal menjadi organ utama yang memproduksi
eritropoietin endogen. Eritropoietin akan merangsang eritropoiesis di
sumsum tulang, selanjutnya akan memicu produksi proeritroblas dari
sel punca hematopoietik. Hemoglobin hanya terdapat di sel darah

merah (Guyton dan Hall, 2016).



2.5 Terapi Eritropoietin
2.5.1 Definisi

Eritropoietin merupakan pengobatan pada pasien anemia dengan GGK

yang diberikan

Sebelum diberikan terapi dengan erythropoietin stimulating agents
(ESA) harus dipastikan terlebih dahulu untuk mengatasi penyebab-
penyebab dari anemia yang masih dapat diperbaiki seperti defisiensi besi
dan adanya inflamasi (Katzung et al., 2014). Selain diberikan secara
intravena, terapi ESA dapat diberikan secara subkutan dengan dosis
2000-5000 TU dua kali seminggu dan dimonitor hemoglobin setiap 4
minggu. Pemberian ESA memiliki target respon yang diharapkan dengan
kenaikan hemoglobin sekitar 0,5-1,5 g/dl dalam 4 minggu (PERNEFRI,

2011). Pada gambar 4 menunjukkan algoritme terapi eritropoietin.

*ST >50%
*=ST >20% dan FS >500 ng/dI
*ST <20% dan FS >800 ng/ml

Gambar 4. Algoritme Terapi Eritropoietin (PERNEFRI, 2011; Kemenkes RI, 2023)

Pada gambar 4

terapi erythropoietin stimulating agents (ESA) dapat dimulai jika kadar
hemoglobin <10 g/dl. Pada pasien dialisis dan non dialisis pada GGK

melalui intravena dan memiliki waktu paruh 4-13 jam.

Hb <10 g/dl

Status Besi

v

Anemia Defisiensi Besi Absolut

Tunda ESA
Terapi Besi Fase Koreksi

Anemia Defisiensi Besi Fungsional

Terapi ESA fase koreksi
Epoetin a atau Epoetin B: 2000-5000 1U,
2x seminggu atau 80-120 1U/kgBB/minggu
C.E.RA: 0.6 1g/kgBB atau 50-75 g setiap 2 minggu

Target Respon
Hb 1 0,5 - 1,5 g/dl dalam 4 minggu

v

Belum tercapai

e e DOsis T 25%
tiap 4 minggu

Melebihi target

Hb >13 g/dI

Tereanai
e Hb 12-13 g/dl atau

Hb 1 >1.5 g/dl
dalam 4 minggu

Dosis | 25%
N2 N2
Evaluasi 1 bulan

Belum tercapai

Pertahankan dosis ESA
sampai target Hb tercapai
(Hb 10 - 12 g/dI)

Cari penyebab
respon ESA
tidak adekuat

Tercapai

Dosis ESA fase pemeliharaan
Epoetin a dan B: 2000-5000 IU/minggu
C.E.R.A: sama dengan kebutuhan dosis fase koreksi dalam 1 bulan diberikan setiap 4 minggu

menjelaskan bahwa target hemoglobin pada pemberian
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yang menerima terapi ESA, target hemoglobin berada pada 10-12 g/dl.
Pada target hemoglobin >12 g/dl tidak dapat memberikan manfaat klinis
yang signifikan dalam meningkatkan kualitas hidup, dapat meningkatkan
risiko hipertensi, thrombosis, dan penyakit kardiovaskular. Pada
pemberian terapi ESA kadar hemoglobin tidak boleh >13 g/dl
(PERNEFRI, 2011).

2.5.2 Farmakodinamik
Terapi eritropoietin mempunyai peran untuk menggantikan kerja hormon
eritropoietin yang produksinya mengalami penurunan akibat kerusakan
ginjal pada pasien GGK. Eritropoietin rekombinan akan mengikat
reseptor eritropoietin di permukaan sel progenitoreritroid dan
mengaktivasi beberapa jalur pensinyalan seperti Janus Kinase (JAK),
Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT), dan Mitogen
Activated Protein Kinase (MAPK). Ketika jalur sinyal diaktifkan, sel-sel
pembentukan darah merah akan mulai membelah diri dan berkembang
menjadi sel darah merah dewasa. Selain itu, ikatan eritropoietin dengan
reseptor akan memberikan sinyal untuk menghentikan proses kematian
sel dan memulai proses pertumbuhan sel, sehingga sel-sel pembentuk
darah merah dapat terus berkembang menjadi sel darah merah yang

matang (Lestari et al, 2024).

Eritropoietin juga akan merangsang sumsum tulang untuk melepaskan
retikkulosit. Ginjal menjadi organ utama yang memproduksi
eritropoietin endogen. Eritropoietin akan diproduksi menjadi lebih
banyak dengan cara peningkatan laju transkripsi gen EPO sebagai respon
jika terjadi hipoksia. Dengan cara tersebut anemia yang terjadi dapat
diperbaiki, dengan syarat respon dari sumsum tulang tidak mengalami
gangguan yang terjadi karena defisiensi besi, kelainan primer sumsum
tulang, atau adanya supresi sumsum tulang akibat penggunaan obat-
obatan atau penyakit kronis (Katzung et al., 2014). Mekanisme kerja
eritropoietin dapat dilihat pada gambar 5.
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Gambar 5. Mekanisme Kerja Eritropoietin (Shih et al., 2018)

Ketika kondisi normal terdapat hubungan terbalik antara hemoglobin
atau kadar hematokrit dengan kadar eritropoietin dalam serum. Pada
individu tanpa anemik memiliki kadar EPO dalam serum kurang dari 20
IU/L. Kadar eritropoietin akan meningkat jika hemoglobin dan kadar
hematokrit turun dan anemia menjadi lebih berat. Terdapat pengecualian
hubungan terbalik yaitu pada anemia akibat GGK. Pada pasien dengan
penyakit gagal ginjal, ginjal tidak bisa memproduksi faktor pertumbuhan
sehingga eritropoietin akan rendah. Pada pasien dengan keadaan seperti
itu memiliki kemungkinan yang sangat besar dalam berespons dengan

terapi eritropoietin eksogen (Katzung et al., 2014).

2.5.3 Penyebab Respon Tidak Adekuat terhadap Erythropoietin

Stimulating Agents (ESA)

Menurut PERNEFRI (2011), adapun penyebab terjadinya respon tidak

adekuat terhadap terapi ESA yaitu sebagai berikut:

1. Defisiensi besi absolut dan fungsional

2. Kehilangan darah kronis (perdarahan pada saluran cerna, perdarahan
setelah dialisis, melakukan pengambilan darah berulang, pembekuan
pada dialiser)

3. Dialisis tidak berjalan dengan optimal
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Hiperparatiroid sekunder
Kehilangan darah akut

Malnutrisi

N »k

Mengkonsumsi obat ACE inhibitor, ARB, Renin inhibitor dengan
dosis tinggi
8. Inflamasi (infeksi dan non-infeksi)

9. Defisiensi asam folat dan vitamin B12

2.5.4 Efek Samping Terapi Erythropoietin Stimulating Agents (ESA)
Menurut PERNEFRI (2011), terdapat efek samping pada terapi ESA
yaitu sebagai berikut:

1. Hipertensi
Tekanan darah dapat meningkat dalam terapi ESA bila terjadi
peningkatan Hemoglobin yang terlalu cepat atau penggunaan ESA
dengan dosis tinggi.

2. Kejang
Kondisi ini biasanya terjadi ketika kadar hemoglobin > 10 g/dl dan
mengalami peningkatan cepat, serta tekanan darah tidak terkendali.
Kejang sendiri jarang ditemukan.

3. Trombosis
Trombosis terjadi ketika hemoglobin meningkat melebihi target
dengan cepat.

4. Pure Red Cell Aplasia (PRCA)
Pada pasien dengan terapi ESA > 4 minggu dengan hemoglobin
menurun mendadak 0.5-1 g/dl/minggu dan hitung retikulosit absolut

<10.000/ p dapat dicurigai mengalami penyakit PRCA.
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Gagal Ginjal Kronis

Defisiensi Eritropoietin

Terapi Anemia Defisiensi besi
eritropoietin dan asam folat
A4
Peningkatan kecepatan Malnutrisi
eritropoesis
) 4 Toksisitas Aluminium
Peningkatan produksi
hemoglobin
Inflamasi dan Infeksi
I .
A 4
Peningkatan kadar . .
hemoglobin Hemoglobinopati
Hiperparatiroid dan
Hipotiroid
I

Durasi Hemodialisis

Gambar 6. Kerangka Teori

(PERNEFRI, 2011; Kemenkes RI1,2023; Salwani et al., 2023; dan Sudhana, 2017)

Keterangan:

: Variabel yang akan diteliti

: Variabel yang tidak diteliti
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2.7 Kerangka Konsep

Variabel Independent Variabel Dependent

Kenaikan Kadar
Hemoglobin

Terapi Eritropoietin

Gambar 7. Kerangka Konsep

2.8 Hipotesis

Penelitian ini terdapat hipotesis, sebagai berikut:

HO :Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara rata-rata kadar
hemoglobin pada sebelum dan setelah terapi eritropoietin pasien gagal
ginjal kronis.

H1 : Terdapat perbedaan yang signifikan antara rata-rata kadar hemoglobin

pada sebelum dan setelah terapi eritropoietin pasien gagal ginjal kronis.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Rancang Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian observasional menggunakan pendekatan
prospektif dengan mengamati kadar hemoglobin pasien gagal ginjal kronis
yang menjalani hemodialisis sebelum dan setelah mendapatkan terapi
eritropoietin. Terapi eritropoietin dianalisis berdasarkan peningkatan kadar

hemoglobin sebelum dan setelah mendapatkan terapi eritropoietin.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
3.2.1 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di instalasi uronefrologi (ruang hemodialisis)

di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

3.2.2 Waktu Penelitian
Peneliti melakukan pengambilan sampel pada bulan Februari hingga

Maret 2025.

3.3 Populasi dan Sampel
3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi target pada penelitian ini adalah pasien gagal ginjal kronis yang
menjalani hemodialisis dan populasi terjangkau pada penelitian ini
adalah pasien gagal ginjal kronis yang menerima terapi eritropoietin di

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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3.3.2 Sampel Penelitian
Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampling yaitu
purposive sampling. Menurut Dahlan (2013), penelitian analitik numerik

berpasangan menggunakan rumus besar sampel sebagai berikut:

=)

Keterangan:

n :Jumlah sampel

Za : Deviat baku alfa ditetapkan sebesar 1%, maka Za = 2,326
Z[ : Deviat baku beta ditetapkan sebesar 5%, maka Zf = 1,645
S :standar deviasi = 1,534 (Elmi et al., 2014)

X1 — X2 : selisih minimal rerata yang dianggap bermakna = 1,01

Perhitungan :

o == 2y

[2,326+ 1,645] 1,534)2
1,01

nl=n2=(

n=36,375~ 37

Berdasarkan perhitungan, penelitian ini memerlukan sampel minimal
sebanyak 37 orang. Pada penelitian ini menggunakan sampel sejumlah

56 responden.

3.4 Populasi dan Sampel
3.4.1 Kriteria Inklusi
1. Pasien gagal ginjal kronis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.
2. Pasien yang diberikan terapi eritropoietin satu kali seminggu selama

empat minggu.
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3. Pasien yang bersedia menjadi responden dan sudah menandatangai

lembar informed-consent penelitian.

3.4.2 Kriteria Eksklusi

1. Pasien yang mengalami perdarahan saluran pencernaan.

2. Pasien dengan riwayat kemoterapi.

3. Pasien dengan riwayat autoimun Systemic Lupus Erythematosus
(SLE), Autoimmune Hemolytic Anemia (AIHA), dan Sindrom
antifosfolipid.

4. Pasien dengan riwayat penyakit tiroid hipertiroid.

5. Pasien dengan riwayat anemia aplastik.

6. Pasien yang mendapatkan transfusi darah pada saat menjalani terapi

eritropoietin.

Identifikasi Variabel
3.5.1 Variabel Bebas (Independent Variable)

Pasien gagal ginjal kronis yang mendapat terapi eritropoietin.

3.5.2 Variabel Terikat (Dependent Variable)

Kadar hemoglobin sebelum dan setelah mendapatkan terapi eritropoietin.

Instrumen Penelitian

Pada penelitian ini, instrumen yang digunakan berupa data rekam medis yang
terdapat identitas pasien dan hasil pemeriksaan kadar hemoglobin pada pasien
hemodialisis yang mendapatkan terapi eritropoietin. Kadar hemoglobin diukur

menggunakan alat hemoglobin strip digital.

Cara pemakaian alat hemoglobin strip digital, sebagai berikut:
1. Masukkan baterai dan nyalakan alat

2. Ambil chip berwarna kunign masukkan kedalam alat untuk mengecek alat
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Jika layar muncul “OK” bertanda mesin siap untuk digunakan

Siapkan botol strip yang berisi strip kadar hemoglobin, disetiap botol
memiliki chipset yang sudah memiliki kode

Untuk memeriksa kadar hemoglobin, masukkan chip hemoglobin dan strip
hemoglobin terlebih dahulu

Pada layar akan mencul kode yang sesuai dengan botol strip

Siapkan lancing dan masukkan lanset, kemudian atur kedalaman lanset
Bersihkan ujung jari yang akan diambil darahnya menggunakan alkohol
swab

Tembakan lanset pada ujung jari yang sudah dibersihkan dan tekan agar
darah keluar

Letakkan darah pada strip bagian garis yang ada tanda panah

Darah akan meresap sampai ujung strip dan alat akan berbunyi

Hasil kadar hemoglobin akan keluar beberapa detik kemudian pada layar
Cabut jarum pada lancing dan strip hemoglobin yang telah dipakai
kemudian dibuang

Chip hemoglobin disimpan kembali kedalam botol dan tutup rapat botol
strip jika tidak digunakan kembali

Perhatikan masa expired pada setiap strip.



3.7 Definisi Operasional Variabel

Tabel 6. Definisi Operasional
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Variabel Definisi Operasional Alat Pengumpulan Hasil Ukur Skala
Data

Kadar Kadar hemoglobin yang Hb meter g/dL Rasio

Hemoglobin  diukur pada waktu

Sebelum sebelum diberikan terapi

Terapi EPO eritropoietin.

Kadar Kadar hemoglobin yang Hb meter g/dL Rasio

Hemoglobin  diukur pada waktu 4

Setelah minggu setelah diberikan

Terapi EPO  terapi eritropoietin.

Umur Satuan waktu yang Rekam Medis 1. 26-45 tahun (dewasa)  Rasio
mengukur waktu 2. 46-65 tahun (lansia)
keberadaan suatu benda 3. >65 tahun (manula)
atau makhluk hidup, baik
yang hidup maupun yang
mati.

Jenis Jenis kelamin merupakan Rekam Medis 1. Laki-laki Nominal

Kelamin perbedaan fisik sejak 2. Perempuan
lahir.

Lama Hemodialisis merupakan Rekam Medis 1. <6bulan Ordinal

Menjalani suatu pengobatan untuk 2. > 6-12 bulan

Hemodialisis menggantikan fungsi 3. >12 bulan
ginjal pada pasien GGK
(Kandou et al., 2015).

Penyakit Komorbid merupakan Rekam Medis 1. Hipertensi Nominal

Komorbid suatu kejadian kondisi 2. Diabetes melitus
atau penyakit selain 3. Jantung
penyakit GGK (Artiany 4. GERD
dan Aji, 2021). 5. Kolesterol

6. Asam urat
Fase Kadar Fase koreksi terjadi jika Rekam Medis 1. Hb<10g/dL Norminal
Hemoglobin  kadar hemoglobin <10 (Fase koreksi)
g/dL, fase pemeliharaan 2. Hb 10-12 g/dL
terjadi jika kadar (Fase pemeliharan)
hemoglobin 10-12 g/dL, 3. Hb>12g/dL
dan hemoglobin normal (Kadar Hb normal)

jika kadar hemoglobin
>12 g/dL (PERNEFRI,
2011).
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Tahap persiapan penelitian

Pembuatan proposal penelitian dan

surat izin pra-survei

v

Melakukan pra-survei di RSUD Dr.

H. Abdul Moeloek

A4

Melakukan seminar proposal dan
mengurus ethical clearence serta
surat izin penelitian

A4

Tahap pelaksanaan

Melakukan skrining pasien untuk
menentukan pasien dengan kriteria
inklusi dan eksklusi

y

Pengisian lembar Informed Consent

v

Melakukan pengecekkan kadar
hemoglobin sebelum terapi
eritropoietin menggunakan alat Hb
strip digital

v

Pemberian terapi eritropoietin sebanyak
1 kali seminggu selama 4 minggu

v

Setelah 4 minggu pemberian terapi
eritropoietin akan dilakukan pengecekan
kadar hemoglobin menggunakan alat Hb

strip digital

Melakukan input data

v

Tahap Pengolahan Data

Melakukan analisis data

Gambar 8. Alur Penelitian
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3.9 Pengolahan Data dan Analisis Data

3.9.1 Pengolahan data

Setelah dilakukan pengumpulan data, selanjutnya disusun dalam

bentuk tabel yang akan dianalisis menggunakan program Statistical

Packages for Social Science (SPSS) melalui serangkaian prosedur

analisis, sebagai berikut:

1.

Editing

Melakukan evaluasi kelengkapan dan kesesuaian kriteria data yang
didapatkan dari hasil pengamatan maupun wawancara untuk
menguji hipotesis atau menjawab pertanyaan penelitian.

Coding

Mengubah data huruf menjadi simbol yang sesuai dengan tujuan

memberikan identitas data untuk keperluan analisis.

. Entry

Memasukan data kedalam kolom yang sudah disesuaikan.

Cleaning

Melakukan pemeriksaan kembali untuk memastikan bahwa data
yang dimasukkan sudah lengkap atau masih perlu dilakukan

perbaikan.

3.9.2 Analisis Data

a.

Analisis Univariat

Analisis univariat digunakan untuk memberi gambaran dan
menyajikan ringkasan data dari populasi sehingga informasi apa
adanya dari data tersebut bisa diperoleh dengan sistematis dan
jelas. Pada data numerik jika distribusi data normal dapat
menggunakan mean. Apabila, distribusi data tidak normal dapat
menggunakan median (Syapitri et al., 2021). Pada penelitian ini,
uji normalitas untuk mengetahui persebaran data menggunakan uji
Kolmogorov-Smirnov. Bila nilai p>0,05 maka data penelitian

masuk di kriteria sebaran normal (Dahlan, 2014).
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b. Analisis Bivariat
Analisis bivariat pada penelitian ini menggunakan uji statistik
komparatif paired t-test apabila distribusi data normal. Uji ini
digunakan didasarkan pada desain penelitian yang akan melakukan
komparasi dua kelompok sampel berpasangan dengan variabel
numerik. Jika distribusi data tidak normal maka akan menggunakan

uji statistik Wilcoxon (Dahlan, 2014).

3.10 Etika Penelitian
Pada penelitian ini, peneliti telah mendapatkan persetujuan kelayakan
etik (Ethical Exemption) dari Komite Etik RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung yang disetujui dengan nomor surat: No.

403/ KEPK-RSUDAM/XI1/2024.



BAB YV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Hasil penelitian Analisis Terapi Eritropoietin terhadap Peningkatan Kadar

Hemoglobin pada Pasien Gagal Ginjal Kronis di RSUD. Dr. H. Abdul Moeloek

Provinsi Lampung adalah sebagai berikut:

1. Pada pemeriksaan kadar hemoglobin sebelum terapi eritropoietin pada
pasien GGK didapatkan rata-rata sebesar 10,0 g/dL.

2. Pada pemeriksaan kadar hemoglobin setelah terapi eritropoietin pada pasien
GGK didapatkan rata-rata sebesar 10,7 g/dL.

3. Pada penelitian ini mendapatkan hasil dari uji paired t-test nilai p=0,000
(p<0,05), dapat disimpulkan bahwa secara statistik terdapat perbedaan yang
signifikan antara rata-rata kadar hemoglobin pada sebelum dan setelah

terapi eritropoietin di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, peneliti memberikan saran kepada

beberapa pihak terkait hasil penelitian ini, sebagai berikut:

1.

Bagi Peneliti Lain

Peneliti selanjutnya, diharapkan dapat melakukan pemeriksaan terkait kadar
besi, feritin serum, saturasi transferin, total iron-binding capacity.
Melakukan penelitian dengan sampel yang lebih besar dan melakukan
penelitian terkait faktor-faktor yang dapat memengaruhi efektivitas dari
terapi eritropoietin.

Bagi Institusi Kesehatan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan evaluasi pada
pemeriksaan berkala terhadap pasien GGK seperti kadar hemoglobin dan
kadar besi pasien yang menjalani hemodialisis.

Bagi Institusi Pendidikan

Hasil penelitian ini diharapkan menjadi referensi yang dapat diakses bagi
civitas akademika Universitas Lampung untuk memberikan pengetahuan
mengenai terapi eritropoietin.

Bagi Tenaga Kesehatan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk tenaga kesehatan
sebagai masukan atau acuan terkait penggunaan terapi eritropoietin. Tenaga
kesehatan disarankan agar selalu mengikuti pedoman penggunaan terapi

eritropoietin untuk penanganan anemia pada pasien GGK.
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