. TINJAUAN PUSTAKA

A. Ginjal

1. Anatomi Ginjal
Ginjal adalah sepasang organ yang berbentuk seperti kacang yang terletak saling
bersebelahan dengan vertebra di bagian posterior inferior tubuh manusia yang
normal. Setiap ginjal mempunyai berat hampir 115 gram dan mengandungi unit
penapisnya yang dikenali sebagai nefron. Nefron terdiri dari glomerulus dan
tubulus. Glomerulus berfungsi sebagai alat penyaring manakala tubulus adalah
struktur yang mirip dengan tuba yang berikatan dengan glomerulus. Ginjal
berhubungan dengan kandung kemih melalui tuba yang dikenali sebagai ureter.
Urin disimpan di dalam kandung kemih sebelum ia dikeluarkan ketika berkemih.
Uretra menghubungkan kandung kemih dengan persekitaran luar tubuh (Pranay,

2010).
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Gambar 3. Anatomi Ginjal (adamimage.com)

2. Fisiologi Ginjal

Ginjal adalah organ yang mempunyai pembuluh darah yang sangat banyak
(sangat vaskuler) tugasnya memang pada dasarnya adalah “menyaring/
membersihkan” darah. Aliran darah ke ginjal adalah 1,2 liter/menit atau 1.700
liter/hari, darah tersebut disaring menjadi cairan filtrat sebanyak 120 ml/menit
(170 liter/hari) ke Tubulus. Cairan filtrat ini diproses dalam Tubulus sehingga
akhirnya keluar dari ke-2 ginjal menjadi urin sebanyak 1-2 liter/hari. Selain
itu, fungsi primer ginjal adalah mempertahankan volume dan komposisi
cairan ekstrasel dalam batas-batas normal. Komposisi dan volume cairan
ekstrasel ini dikontrol oleh filtrasi glomerulus, reabsorpsi dan sekresi tubulus

(Guyton dan Hall, 2007).
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a. Fungsi Ginjal

Fungsi ginjal adalah

1. Fungsi ekskresi

Mempertahankan osmolalitas plasma sekitar 285 mOsmol dengan
mengubah ekskresi air.

Mempertahankan pH plasma sekitar 7,4 dengan mengeluarkan
kelebihan H* dan membentuk kembali HCO3™.

Mempertahankan kadar masing-masing elektrolit plasma dalam
rentang normal.

Mengekskresikan produk akhir nitrogen dan metabolisme protein

terutama urea, asam urat dan kreatinin.

2. Fungsi non ekskresi

Menghasilkan renin yang penting untuk mengatur tekanan darah.
Menghasilkan eritropoietin yaitu suatu faktor yang penting dalam
stimulasi produk sel darah merah oleh sumsum tulang.
Memetabolisme vitamin D menjadi bentuk aktifnya.

Degradasi insulin.

Menghasilkan prostaglandin.
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b. Fungsi Nefron

Fungsi dasar nefron adalah membersihkan atau menjernihkan plasma darah
dan substansi yang tidak diperlukan tubuh sewaktu darah melalui ginjal.
Substansi yang paling penting untuk dibersinkan adalah hasil akhir
metabolisme seperti urea, kreatinin, asam urat dan lain-lain. Selain itu ion-ion
natrium, kalium, klorida dan hidrogen yang cenderung untuk berakumulasi

dalam tubuh secara berlebihan (Guyton dan Hall, 2007).
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© 2007 Encyclopzedia Britannica, Inc.
Gambar 4. Nephron (Encyclopedia Britainica inc, 2007)

Mekanisme kerja utama nefron dalam membersihkan substansi yang tidak
diperlukan dalam tubuh adalah :
1. Nefron menyaring sebagian besar plasma di dalam glomerulus yang akan

menghasilkan cairan filtrasi.
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2. Jika cairan filtrasi ini mengalir melalui tubulus, substansi yang tidak
diperlukan tidak akan direabsorpsi sedangkan substansi yang diperlukan
direabsorpsi kembali ke dalam plasma dan kapiler peritubulus.

Substansi-substansi yang tidak diperlukan tubuh akan disekresi dan plasma

langsung melewati sel-sel epitel yang melapisi tubulus ke dalam cairan

tubulus. Jadi urine yang akhirnya terbentuk terdiri dari bagian utama berupa
substansi-substansi yang difiltrasi dan juga sebagian kecil substansi-substansi
yang disekresi. Nefron berfungsi sebagai regulator air dan zat terlarut

(terutama elektrolit) dalam tubuh dengan cara menyaring darah, kemudian

mereabsorpsi cairan dan molekul yang masih diperlukan tubuh, molekul dan

sisa cairan lainnya akan dibuang. Reabsorpsi dan pembuangan dilakukan
menggunakan mekanisme pertukaran lawan arus dan kotranspor, hasil akhir
yang kemudian diekskresikan disebut urin.

Sebuah nefron terdiri dari sebuah komponen penyaring yang disebut

korpuskula (badan malphigi) yang dilanjutkan oleh saluran-saluran (tubulus).

Setiap korpuskula mengandung gulungan kapiler darah yang disebut

glomerulus yang berada dalam kapsula bowman. Setiap glomerulus mendapat

aliran darah dari arteri afferent. Dinding kapiler dari glomerulus memiliki
pori-pori untuk filtrasi atau penyaringan. Darah dapat disaring melalui dinding
epitelium tipis yang berpori dari glomerulus dan kapsula bowman karena

adanya tekanan dari darah yang mendorong plasma darah. Filtrat yang
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dihasilkan akan masuk ke dalan tubulus ginjal. Darah yang telah tersaring
akan meninggalkan ginjal lewat arteri efferent.
Di antara darah dalam glomerulus dan ruangan berisi cairan dalam kapsula

bowman terdapat tiga lapisan:

1. Kapiler selapis sel endotelium pada glomerulus
2. Lapisan kaya protein sebagai membran dasar
3. Selapis sel epitel melapisi dinding kapsula Bowman (podosit)

Dengan bantuan tekanan, cairan dalan darah didorong keluar dari glomerulus,
melewati ketiga lapisan tersebut dan masuk ke dalam ruangan dalam kapsula
Bowman dalam bentuk filtrat glomerular. Filtrat plasma darah tidak
mengandung sel darah ataupun molekul protein yang besar. Protein dalam
bentuk molekul kecil dapat ditemukan dalam filtrat ini. Darah manusia
melewati ginjal sebanyak 350 Kkali setiap hari dengan laju 1,2 liter per menit,
menghasilkan 125 cc filtrat glomerular per menitnya. Laju penyaringan
glomerular ini digunakan untuk tes diagnosa fungsi ginjal (Guyton dan Hall,
2007).

Tubulus ginjal merupakan lanjutan dari kapsula Bowman. Bagian yang
mengalirkan filtrat glomerular dari kapsula Bowman disebut tubulus
konvulasi proksimal. Bagian selanjutnya adalah lengkung Henle yang
bermuara pada tubulus konvulasi distal. Lengkung Henle diberi nama
berdasar penemunya yaitu Friedrich Gustav Jakob Henle di awal tahun 1860-

an. Lengkung Henle menjaga gradien osmotik dalam pertukaran lawan arus
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yang digunakan untuk filtrasi. Sel yang melapisi tubulus memiliki banyak
mitokondria yang menghasilkan ATP dan memungkinkan terjadinya transpor
aktif untuk menyerap kembali glukosa, asam amino, dan berbagai ion mineral.
Sebagian besar air (97.7%) dalam filtrat masuk ke dalam tubulus konvulasi
dan tubulus kolektivus melalui osmosis. Cairan mengalir dari tubulus
konvulasi distal ke dalam sistem pengumpul yang terdiri dari:

. Tubulus penghubung

. Tubulus kolektivus kortikal

. Tubulus kloektivus medularis

Tempat lengkung Henle bersinggungan dengan arteri aferen disebut aparatus
juxtaglomerular, mengandung macula densa dan sel juxtaglomerular. Sel
juxtaglomerular adalah tempat terjadinya sintesis dan sekresi renin cairan
menjadi makin kental di sepanjang tubulus dan saluran untuk membentuk

urin, yang kemudian dibawa ke kandung kemih melewati ureter.

B. Gagal Ginjal Kronik

1. Definisi

Gagal ginjal kronik (GGK) adalah destruksi struktur ginjal yang progresif dan
terus menerus. Pada individu yang rentan, nefropati analgesik, destruksi papila
ginjal yang terkait dengan pemakaian harian obat-obat analgesik selama

bertahun-tahun dapat menyebabkan gagal ginjal kronis. Apapun sebabnya,
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terjadi perburukan fungsi ginjal secara progresif yang ditandai dengan

penurunan GFR yang progresif. (Elizaberth C, 2009)

Menurut Chonchol 2005, Gagal ginjal kronik adalah kerusakan ginjal yang
terjadi selama lebih dari 3 bulan, berdasarkan kelainan patologis atau petanda
kerusakan ginjal seperti proteinuria. Jika tidak ada tanda kerusakan ginjal,
diagnosis penyakit ginjal kronik ditegakkan jika nilai laju filtrasi glomerulus
kurang dari 60 ml/menit/1,73m?, seperti pada tabel 1 berikut:

Tabel 1. Batasan penyakit ginjal kronik

1. Kerusakan ginjal > 3 bulan, yaitu kelainan struktur atau fungsi ginjal, dengan
atau tanpa penurunan laju filtrasi glomerulus berdasarkan:

- Kelainan patologik

- Petanda kerusakan ginjal seperti proteinuria atau kelainan pada pemeriksaan

pencitraan

2. Laju filtrasi glomerulus < 60 ml/menit/1,73m?2 selama > 3 bulan dengan atau
tanpa kerusakan ginjal

Laju Filtrasi Glomerulus = (140-umur) x Berat Badan

(mL/menit/ 1,73m?) 72 x kreatinin plasma (mg/dL)

The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) of the National
Kidney Foundation (NKF) menyatakan gagal ginjal kronik terjadi apabila
berlaku kerusakan jaringan ginjal atau menurunnya glomerulus filtration rate
(GFR) kurang dari 60 mL/min/1.73 m2 selama 3 bulan atau lebih. Berikut ini

klasifikasi deraja tpenyakit gagal ginjal kronik berdasarkan ketetapan K/DOQI.
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Tabel 2. Klasifikasi derajat penyakit ginjal (Suwitra, K., 2009)
Derajat Penjelasan LGF (mL/mn/ 1,73m?)
I Kerusakan ginjal dengan >90

GFR normal atau meningkat

I Kerusakan ginjal dengan 60-89
penurunan GFR ringan

Il Kerusakan ginjal dengan 30-59
penurunan GFR sedang

v Kerusakan ginjal dengan 15-29
penurunan GFR berat

\Y Gagal ginjal <15 atau dialisis

2. Etiologi

Etiologi dari gagal ginjal kronik adalah glomerulonefritik, nefropati analgesik,

nefropati refluks, ginjal polikistik, nefropati, diabetik, serta penyebab lain

seperti hipertensi, obstruksi, gout, dan penyebab yang tidak diketahui. Menurut

(Price, 2006), penyebab GGK adalah :

1. Infeksi seperti pielonefritis kronik.

2. Penyakit peradangan seperti glomerulonefritis.

3. Penyakit vaskuler hipertensif misalnya nefrosklerosis dan stenosis arteri
renalis.

4. Gangguan kongenital dan herediter seperti penyakit polikistik ginjal, dan
asidosis tubulus.

5. Penyakit metabolik seperti diabetes melitus, gout, hiperparatiroidisme, dan

amiloidosis.
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6. Penyakit ginjal obstruktif seperti pembesaran prostat, batu saluran kemih,
dan refluks ureter.
Walau bagaimanapun, penyebab utama GGK adalah diabetes dan tekanan darah
yang tinggi. Diabetes terjadi apabila kadar gula darah melebihi paras normal,
menyebabkan kerusakan organ-organ vital tubuh seperti jantung dan ginjal,
serta pembuluh darah, syaraf dan mata. Tekanan darah yang tinggi atau
hipertensi, terjadi apabila tekanan darah pada pembuluh darah meningkat dan
jika tidak dikawal, hipertensi bisa menjadi punca utama kepada serangan
jantung, strok dan gagal ginjal kronik. Gagal ginjal kronik juga bisa

menyebabkan hipertensi (NKF, 2010).

3. Gambaran Umum Perjalanan Klinis

Gambaran umum perjalanan gagal ginjal kronik dapat diperoleh dengan melihat
hubungan antara bersihan kreatinin dan LFG sebagai persentase dari keadaan
normal, terhadap kreatinin serum dan kadar ureum dengan rusaknya massa

nefron secara progresif oleh penyakit ginjal kronik.

Perjalanan umum gagal ginjal kronik dapat dibagi menjadi 3 stadium yaitu :

a. Stadium |
Stadium pertama dinamakan penurunan cadangan ginjal. Selama stadium ini
kreatinin serum dan kadar ureum normal, dan penderita asimptomatik. Gangguan

fungsi ginjal mungkin hanya dapat diketahui dengan memberi beban kerja yang
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berat pada ginjal tersebut, seperti test pemekatan kemih yang lama atau dengan

mengadakan test LFG yang teliti (Price. et al., 2006).

b. Stadium Il

Satadium kedua perkembangan ini disebut insufisiensi ginjal, dimana lebih dari
75% jaringan yang berfungsi telah rusak (LFG besarnya 25% dari normal). Pada
tahap ini kadar ureum baru mulai meningkat di atas batas normal. Peningkatan
konsentrasi ureum ini berbeda-beda, tergantung dari kadar protein dalam diet.
Pada stadium ini, kadar kreatinin serum juga mulai meningkat melebihi kadar
normal. Azotemia biasanya ringan, kecuali bila penderita misalnya mengalami
stress akibat infeksi, gagal jantung, atau dehidrasi. Pada stadium insufisiensi
ginjal ini pula gejala-gejala nokturia dan poliuria (diakibatkan oleh kegagalan
pemekatan) mulai timbul. Gejala-gejala ini timbul sebagai respons terhadap
stress dan perubahan makanan atau minuman yang tiba-tiba. Penderita biasanya

tidak terlalu memperhatikan gejala-gejala ini (Price. et al., 2006).

c. Stadium 111

Stadium ketiga atau stadium akhir gagal ginjal kronik disebut gagal ginjal
stadium akhir atau uremia. Gagal ginjal stadium akhir timbul apabila sekitar 90%
dari massa nefron telah hancur, atau hanya sekitar 200.000 nefron saja yang
masih utuh. Nilai LFG hanya 10% dari keadaan normal, dan bersihan kreatinin
mungkin sebesar 5-10 ml per menit atau kurang. Pada keadaan ini kreatinin
serum dan kadar ureum akan meningkat dengan sangat menyolok sebagai

respons terhadap LFG yang mengalami sedikit penurunan. Pada stadium akhir
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gagal ginjal, penderita mulai merasakan gejala gejala yang cukup parah, karena
ginjal tidak sanggup lagi mempertahankan homeostasis cairan dan elektrolit
dalam tubuh. Kemih menjadi isoosmotis dengan plasma pada berat jenis yang
tetap sebesar 1,010. Penderita biasanya menjadi oligourik (pengeluaran kemih
kurang dari 500 ml/hari) karena kegagalan glomerulus meskipun proses penyakit
mula-mula menyerang tubulus ginjal. Kompleks perubahan biokimia dan gejala-
gejala yang dinamakan sindrom uremik mempengaruhi setiap sistem dalam
tubuh. Pada stadium akhir gagal ginjal, penderita pasti akan meninggal kecuali
kalau ia mendapat pengobatan dalam bentuk transplantasi ginjal atau dialisis

(Price, et al., 2006).

4. Gambaran Klinis

Gambaran klinis gagal ginjal kronik berat disertai sindrom azotemia sangat
kompleks, meliputi kelainan-kelainan berbagai organ seperti: kelainan
hemopoeisis, saluran cerna, mata, kulit, selaput serosa, kelainan neuropsikiatri

dan kelainan kardiovaskular (Sukandar, 2006).

a. Kelainan hemopoeisis

Anemia normokrom normositer dan normositer (MCV 78-94 CU), sering
ditemukan pada pasien gagal ginjal kronik. Anemia yang terjadi sangat
bervariasi bila ureum darah lebih dari 100 mg% atau bersihan kreatinin kurang

dari 25 ml per menit.



21

b. Kelainan saluran cerna

Mual dan muntah sering merupakan keluhan utama dari sebagian pasien gagal
ginjal kronik terutama pada stadium terminal. Patogenesis mual dam muntah
masih belum jelas, diduga mempunyai hubungan dengan dekompresi oleh flora
usus sehingga terbentuk amonia. Amonia inilah yang menyebabkan iritasi atau
rangsangan mukosa lambung dan usus halus. Keluhan-keluhan saluran cerna ini

akan segera mereda atau hilang setelah pembatasan diet protein dan antibiotika.

c. Kelainan mata

Visus hilang (azotemia amaurosis) hanya dijumpai pada sebagian kecil pasien
gagal ginjal kronik. Gangguan visus cepat hilang setelah beberapa hari mendapat
pengobatan gagal ginjal kronik yang adekuat, misalnya hemodialisis. Kelainan
saraf mata menimbulkan gejala nistagmus, miosis dan pupil asimetris. Kelainan
retina (retinopati) mungkin disebabkan hipertensi maupun anemia yang sering
dijumpai pada pasien gagal ginjal kronik. Penimbunan atau deposit garam
kalsium pada conjunctiva menyebabkan gejala red eye syndrome akibat iritasi
dan hipervaskularisasi. Keratopati mungkin juga dijumpai pada beberapa pasien

gagal ginjal kronik akibat penyulit hiperparatiroidisme sekunder atau tersier.
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d. Kelainan kulit

Gatal sering mengganggu pasien, patogenesisnya masih belum jelas dan diduga
berhubungan dengan hiperparatiroidisme sekunder. Keluhan gatal ini akan
segera hilang setelah tindakan paratiroidektomi. Kulit biasanya kering dan
bersisik, tidak jarang dijumpai timbunan kristal urea pada kulit muka dan

dinamakan urea frost

e. Kelainan selaput serosa
Kelainan selaput serosa seperti pleuritis dan perikarditis sering dijumpai pada
gagal ginjal kronik terutama pada stadium terminal. Kelainan selaput serosa

merupakan salah satu indikasi mutlak untuk segera dilakukan dialisis.

f. Kelainan neuropsikiatri

Beberapa kelainan mental ringan seperti emosi labil, dilusi, insomnia, dan
depresi sering dijumpai pada pasien gagal ginjal kronik. Kelainan mental berat
seperti konfusi, dilusi, dan tidak jarang dengan gejala psikosis juga sering
dijumpai pada pasien GGK. Kelainan mental ringan atau berat ini sering
dijumpai pada pasien dengan atau tanpa hemodialisis, dan tergantung dari dasar

kepribadiannya (personalitas).

0. Kelainan kardiovaskular

Patogenesis gagal jantung kongestif (GJK) pada gagal ginjal kronik sangat

kompleks. Beberapa faktor seperti anemia, hipertensi, aterosklerosis, kalsifikasi
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sistem vaskular, sering dijumpai pada pasien gagal ginjal kronik terutama pada

stadium terminal dan dapat menyebabkan kegagalan faal jantung.

5. Diagnosis
Pendekatan diagnosis gagal ginjal kronik (GGK) mempunyai sasaran berikut:
a. Memastikan adanya penurunan faal ginjal (LFG)
b. Mengejar etiologi GGK yang mungkin dapat dikoreksi
c. Mengidentifikasi semua faktor pemburuk faal ginjal (reversible factors)
d. Menentukan strategi terapi rasional

e. Meramalkan prognosis

Pendekatan diagnosis mencapai sasaran yang diharapkan bila dilakukan
pemeriksaan yang terarah dan kronologis, mulai dari anamnesis, pemeriksaan
fisik diagnosis dan pemeriksaan penunjang diagnosis rutin dan khusus

(Sukandar, 2006).

a. Anamnesis dan pemeriksaan fisik

Anamnesis harus terarah dengan mengumpulkan semua keluhan yang
berhubungan dengan retensi atau akumulasi toksin azotemia, etiologi GGK,
perjalanan penyakit termasuk semua faktor yang dapat memperburuk faal
ginjal (LFG). Gambaran klinik (keluhan subjektif dan objektif termasuk
kelainan laboratorium) mempunyai spektrum klinik luas dan melibatkan

banyak organ dan tergantung dari derajat penurunan faal ginjal.
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b. Pemeriksaan laboratorium

Tujuan pemeriksaan laboratorium yaitu memastikan dan menentukan derajat
penurunan faal ginjal (LFG), identifikasi etiologi dan menentukan

perjalanan penyakit termasuk semua faktor pemburuk faal ginjal.

1. Pemeriksaan faal ginjal (LFG)

Pemeriksaan ureum, kreatinin serum dan asam urat serum sudah cukup

memadai sebagai uji saring untuk faal ginjal (LFG).

2. Etiologi gagal ginjal kronik (GGK)

Analisis urin rutin, mikrobiologi urin, kimia darah, elektrolit dan

imunodiagnosis.

3. Pemeriksaan laboratorium untuk perjalanan penyakit

Progresivitas penurunan faal ginjal, hemopoiesis, elektrolit, endoktrin, dan
pemeriksaan lain berdasarkan indikasi terutama faktor pemburuk faal ginjal

(LFG).

c. Pemeriksaan penunjang diagnosis

Pemeriksaan penunjang diagnosis harus selektif sesuai dengan tujuannya,

yaitu:

1. Diagnosis etiologi GGK
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Beberapa pemeriksaan penunjang diagnosis, Yyaitu foto polos perut,
ultrasonografi (USG), nefrotomogram, pielografi retrograde, pielografi

antegrade dan Micturating Cysto Urography (MCU).

2. Diagnosis pemburuk faal ginjal

Pemeriksaan radiologi dan radionuklida (renogram) dan pemeriksaan

ultrasonografi (USG).

6. Penatalaksanaan

a. Terapi konservatif

Tujuan dari terapi konservatif adalah mencegah memburuknya faal ginjal
secara progresif, meringankan keluhan-keluhan akibat akumulasi toksin
azotemia, memperbaiki metabolisme secara optimal dan memelihara

keseimbangan cairan dan elektrolit (Sukandar, 2006).

1) Peranan diet

Terapi diet rendah protein (DRP) menguntungkan untuk mencegah atau
mengurangi toksin azotemia, tetapi untuk jangka lama dapat merugikan

terutama gangguan keseimbangan negatif nitrogen.

2) Kebutuhan jumlah kalori
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Kebutuhan jumlah kalori (sumber energi) untuk GGK harus adekuat
dengan tujuan utama, yaitu mempertahankan keseimbangan positif

nitrogen, memelihara status nutrisi dan memelihara status gizi.
3) Kebutuhan cairan

Bila ureum serum > 150 mg% kebutuhan cairan harus adekuat supaya

jumlah diuresis mencapai 2 L per hari.
4) Kebutuhan elektrolit dan mineral

Kebutuhan jumlah mineral dan elektrolit bersifat individual tergantung

dari LFG dan penyakit ginjal dasar (underlying renal disease).
b. Terapi simptomatik
1) Asidosis metabolik

Asidosis metabolik harus dikoreksi karena meningkatkan serum kalium
(hiperkalemia). Untuk mencegah dan mengobati asidosis metabolik
dapat diberikan suplemen alkali. Terapi alkali (sodium bicarbonat)
harus segera diberikan intravena bila pH < 7,35 atau serum bikarbonat <

20 mEq/L.
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Anemia

Transfusi darah misalnya Paked Red Cell (PRC) merupakan salah satu
pilihan terapi alternatif, murah, dan efektif. Terapi pemberian transfusi

darah harus hati-hati karena dapat menyebabkan kematian mendadak.

Keluhan gastrointestinal

Anoreksi, cegukan, mual dan muntah, merupakan keluhan yang sering
dijumpai pada GGK. Keluhan gastrointestinal ini merupakan keluhan
utama (chief complaint) dari GGK. Keluhan gastrointestinal yang lain
adalah ulserasi mukosa mulai dari mulut sampai anus. Tindakan yang
harus dilakukan yaitu program terapi dialisis adekuat dan obat-obatan

simtomatik.

Kelainan kulit

Tindakan yang diberikan harus tergantung dengan jenis keluhan kulit.

Kelainan neuromuskular

Beberapa terapi pilihan yang dapat dilakukan yaitu terapi hemodialisis
reguler yang adekuat, medikamentosa atau operasi subtotal

paratiroidektomi.

Hipertensi

Pemberian obat-obatan anti hipertensi.
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7) Kelainan sistem kardiovaskular

Tindakan yang diberikan tergantung dari kelainan kardiovaskular yang

diderita.

c. Terapi pengganti ginjal

Terapi pengganti ginjal dilakukan pada penyakit ginjal kronik stadium 5,
yaitu pada LFG kurang dari 15 ml/menit. Terapi tersebut dapat berupa

hemodialisis, dialisis peritoneal, dan transplantasi ginjal (Suwitra, 2006).

1) Hemodialisis

Tindakan terapi dialisis tidak boleh terlambat untuk mencegah gejala
toksik azotemia, dan malnutrisi. Tetapi terapi dialisis tidak boleh terlalu
cepat pada pasien GGK yang belum tahap akhir akan memperburuk faal

ginjal (LFG).

Indikasi tindakan terapi dialisis, yaitu indikasi absolut dan indikasi
elektif. Beberapa yang termasuk dalam indikasi absolut, vyaitu
perikarditis, ensefalopati/neuropati azotemik, bendungan paru dan
kelebihan cairan yang tidak responsif dengan diuretik, hipertensi
refrakter, muntah persisten, dan Blood Uremic Nitrogen (BUN) > 120
mg% dan kreatinin > 10 mg%. Indikasi elektif, yaitu LFG antara 5 dan 8
mL/menit/1,73m2, mual, anoreksia, muntah, dan astenia berat (Sukandar,

2006).
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Hemodialisis di Indonesia dimulai pada tahun 1970 dan sampai sekarang
telah dilaksanakan di banyak rumah sakit rujukan. Umumnya
dipergunakan ginjal buatan yang kompartemen darahnya adalah kapiler-
kapiler selaput semipermiabel (hollow fibre kidney). Kualitas hidup yang
diperoleh cukup baik dan panjang umur yang tertinggi sampai sekarang

14 tahun. Kendala yang ada adalah biaya yang mahal (Rahardjo, 2006).

Dialisis peritoneal (DP)

Akhir-akhir ini sudah populer Continuous Ambulatory Peritoneal
Dialysis (CAPD) di pusat ginjal di luar negeri dan di Indonesia. Indikasi
medik CAPD, yaitu pasien anak-anak dan orang tua (umur lebih dari 65
tahun), pasien-pasien yang telah menderita penyakit sistem
kardiovaskular, pasien-pasien yang cenderung akan mengalami
perdarahan bila dilakukan hemodialisis, kesulitan pembuatan AV
shunting, pasien dengan stroke, pasien GGT (gagal ginjal terminal)
dengan residual urin masih cukup, dan pasien nefropati diabetik disertai
co-morbidity dan co-mortality. Indikasi non-medik, yaitu keinginan
pasien sendiri, tingkat intelektual tinggi untuk melakukan sendiri

(mandiri), dan di daerah yang jauh dari pusat ginjal (Sukandar, 2006).

3) Transplantasi ginjal

Transplantasi ginjal merupakan terapi pengganti ginjal (anatomi dan

faal). Pertimbangan program transplantasi ginjal, yaitu:
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a) Cangkok ginjal (kidney transplant) dapat mengambil alih seluruh
(100%) faal ginjal, sedangkan hemodialisis hanya mengambil alih

70-80% faal ginjal alamiah

b) Kualitas hidup normal kembali

c) Masa hidup (survival rate) lebih lama

d) Komplikasi (biasanya dapat diantisipasi) terutama berhubungan

dengan obat imunosupresif untuk mencegah reaksi penolakan

C. Uremia

Uremia adalah sindom Klinis yang berkaitan dengan ketidakseimbangan cairan,
elektrolit, dan hormon serta kelainan metabolik, dimana berkembang sejalan
dengan penurunan fungsi ginjal. Uremia kebanyakan berkembang pada gagal
ginjal kronik, tapi dapat juga terjadi pada gagal ginjal akut jika fungsi ginjal hilang
secara cepat. Sampai sekarang, tidak ada toksin uremik tunggal yang telah
diidentifikasi berperan atas semua manifestasi klinis uremia. Toksin, seperti
hormon paratiroid (PTH), mikroglobulin beta2, poliamina, produk glikosilasi, dan
molekul lainnya, diperkirakan berperan juga pada sindrom klinis uremia (Brent,

2012).



31

Kenaikan kadar ureum disebabkan oleh beberapa faktor, seperti faktor pra renal,

faktor renal, dan pasca renal. Begitu pula dengan penurunan kadar ureum dapat

disebabkan oleh beberapa hal. Berikut ini adalah hal-hal yang menyebabkan

kenaikan dan penurunan kadar ureum.

Tabel 3. Penyebab kenaikan ureum (Pagana, 2002).

Faktor

Penyebab

Pra renal -

Renal -

Pasca renal -

Hipovolemia, rejatan, luka bakar, dehidrasi

Gagal jantung kongestif, infark miokard akut
Perdarahan saluran cerna, asupan protein berlebihan
Katabolisme protein berlebih, kelaparan

Sepsis

Penyakit ginjal (glomerulonefritis, pielonefritis,
nekrosis tubular akut)

Obat-obatan nefrotoksik
Obstruksi ureter

Obstruksi outlet kandung kemih

Tabel 4. Penyebab penurunan kadar ureum (Pagana, 2002).

Penyebab

Mekanisme

Gagal hati

Hidrasi berlebih

Keseimbangan nitrogen
(malnutrisi, malabsorpsi)

Kehamilan

Sindrom nefrotik

Pembentukan uerum menurun Kkarena
gangguan fungsi hati

Pengenceran ureum

negatif Produksi ureum menurun

Pengenceran ureum karena retensi air

Ureum menurun sebab kehilangan protein
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Dua kelompok gejala klinis dapat terjadi pada sindrom uremik. Pertama, gejala-
gejala yang paling nyata adalah gangguan fungsi pengaturan dan ekskresi; kelainan
volume cairan dan elektrolit, ketidakseimbangan asam-basa, retensi metabolit
nitrogen dan metabolit lainnya, serta anemia yang disebabkan oleh defisiensi
sekresi ginjal. Kelompok kedua gambaran klinis adalah: gabungan kelainan
kardiovaskular, neuromuskular, saluran cerna, dan kelainan lainnya (Price, et. al.,

2006)

Asidosis Metabolik

Gagal ginjal ditandai dengan berbagai jenis gangguan biokimia. Salah satu
kelainan konstan yang selalu tampak pada kelainan uremia adalah asidosis
metabolik. Pada gagal ginjal, gangguan kemampuan ginjal untuk mengekskresikan
H" mengakibatkan asidosis sistemik disertai penurunan kadar bikarbonat (HCO3")
dan pH plasma. Kadar HCO3" menurun karena digunakan untuk mendapat H*.
ekskresi ion amonium (NH,") merupakan mekanisme utama ginjal dalam usahanya
mengeluarkan H* dan pembentukan kembali HCOs (sebab mekanisme ini
memungkinkan penambahan de novo HCOj baru dan bukan hanya reabsorpsi
HCOj terfiltrasi dalam cairan ekstraselular). Pada gagal ginjal, ekskresi NH,4" total
berkurang karena berkurangnya jumblah nefron. Ekskresi fosfat merupakan
mekanisme lain untuk mengekskresikan H* dalam bentuk asam yang dapat dititrasi
(yaitu, H* yang didapat fosfat). Namun, kecepatan ekskresi fosfat ditentukan oleh
kebutuhan untuk mempertahankan keseimbangan fosfat, dan bukan untuk

mempertahankan keseimbangan asam-basa. Pada gagal ginjal, fosfat cenderung
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tertahan dalam tubuh karena berkurangnya massa nefron dan karena faktor-faktor

yang berkaitan dengan metabolisme kalsium (Price, et. al., 2006).

Kemungkinan gejala-gejala anoreksia, mual, dan lelah yang sering ditemukan pada
pasien uremia, sebagian disebabkan oleh asidosis, salah satu gejala yang sudah
jelas akibat asidosis adalah pernapasan Kussmaul, meskipun gejala ini kurang

nyata pada asidosis kronik (Price, et. al., 2006).
Ketidakseimbangan Kalium

Ketidakseimbangan kalium (K*) merupakan salah satu gangguan serius yang dapat
terjadi pada gagal ginjal, karena kehidupan hanya dapat berjalan dalam rentang
kadar kalium plasma yang sempit sekali. Hipokalemia dapat menyertai poliuria
pada gagal ginjal kronik dini, terutama pada penyakit-penyakit tubulus seperti
pielonefritis kronik. Akan tetapi hiperkalemia selalu akan timbul bila pasien

mengalami oliguria pada gagal ginjal kronik (Price, et. al., 2006)..

Disamping itu, asidosis sistemik juga dapat menimbulkan hiperkalemia melalui
pergeseran K dari dalan sel ke cairan ekstraselular. Efek hiperkalemia yang sangat
mengancam kehidupan adalah pengaruhnya pada hantaran listrik jantung. Bila
kadar K* serum mencapai 7-8 mEg/L, akan timbul disritmia yang fatal atau

terhentinya denyut jantung (Price, et. al., 2006)..
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Kelainan Hematologi

Anemia normositik dan normokromik yang khas selalu terjadi pada sindrom
uremik. Penyebab utama anemia adalah berkurangnya pembentukan sel-sel darah
merah. Penurunan pembentukan sel darah merah ini diakibatkan defisiensi
pembentukan eritropoietin oleh ginjal. Juga terdapat bukti bahwa racun uremik
dapat menginaktifkan eritropoietin. Faktor kedua yang ikut berperan dalam anemia
adalah masa hidup sel darah merah pada pasien gagal ginjal hanya sekitar separuh
dari masa hidup sel darah merah normal. Faktor-faktor lain yang dapat
menyebabkan anemia antara lain, kehilangan darah iatrogenik, dan defisiensi zat
besi dan asam folat. Kekurangan asam folat juga menyertai uremia, dan bila pasien
mendapatkan pengobatan hemodialisis, maka vitamin yang larut dalam air akan

hilang melalui membran dialisis (Price, et. al., 2006).

Pucat akibat anemia yang menetap merupakan ciri khas uremia. Anemia jelas akan
mengakibatkan gejala kelalahan. Bila kadar hemoglobin 8 mg/dL atau kurang,
dapat timbul dispnea sewaktu pasien melakukan kegiatan fisik. Memar, perdarahan
hidung, dan saluran cerna dapat merupakan manifestasi gangguan pembekuan

(Price, et. al., 2006).

Uremic encephalopathy

Menurut Lohr (2009), uremic encephalopathy adalah gangguan otak yang
disebabkan oleh gagal ginjal kronis. Pada manusia, manifestasi dari kelainan ini

meliputi gejala klinis ringan (kelemahan dan kelelahan) sampai gejala yang parah



35

(seizure dan koma). Keparahan dari uremic encephalopathy tergantung dari laju
penurunan fungsi ginjal. Uremic encephalopathy mempunyai patofisiologi yang
kompleks dan terdapat kaitan dengan toksin yang terjadi pada gagal ginjal. hormon

paratiroid (PTH) juga dapat menyebabkan uremic encephalopathy.

Hiperparatiroidisme dapat terjadi pada keadaan gagal ginjal, sehingga pada kondisi
ini akan menyebabkan peningkatan kadar kalsium pada korteks cerebri.
Mekanisme khusus dari gangguan fungsi otak yang disebabkan oleh PTH masih
belum jelas. Namun, terdapat kemungkinan bahwa terjadi peningkatan konsentrasi
kalsium di sel-sel otak yang merupakan hasil dari peningkatan kadar kalsium

dalam plasma dari kerja PTH yang berlebihan.

Teori lain tehadap penyebab uremic encephalopathy menyatakan bahwa uremic
encephalopathy disebabkan oleh ketidakseimbangan nurotransmiter asam amino
dalam otak. Selama fase awal uremic encephalopathy, cairan cerebrospinal (CSF)
dapat digunakan untuk menentukan terjadinya peningkatan level glisin, level
glutamin, serta penurunan GABA. Perubahan yang terjadi pada metabolisme
dopamin dan serotonin di otak dapat mengawali dan menyebakan gejala Klinis.
Peningkatan uremia akan menghasilkan akumulasi komponen guanidino yang
dapat menyebabkan aktivasi terhadap reseptor N-methyl-D-aspartate eksitatori
serta akan menghambat reseptor GABA yang dapat mengakibatkan terjadinya

myoklonus dan kejang.
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Menurut Bucurescu (2008), uremia yang menggambarkan gangguan ginjal
(insufisiensi ginjal) dan gangguan multiorgan dihasilkan oleh akumulasi metabolit
protein, asam amino, serta gangguan proses katabolisme di ginjal, proses
metabolik, dan proses endokrin. Tidak ada metabolit tunggal yang menyebabkan
uremia. Uremic encephalopathy merupakan salah satu manifestasi dari gagal
ginjal. Patofisiologi dari uremic encephalopathy adalah akumulasi senyawa
organik seperti metabolit protein dan asam amino yang merusak neuron, antara
lain dapat berupa urea, senyawa guanidine, asam urat, asam hippuric, beberapa
macam asam amino, polipeptida, polyamine, phenol dan konjugat phenol, asam
phenols dan asam indolic, acetoin, asam glukoronat, karnitin, myoinositol, sulfat,
fosfat. Selain itu juga akibat dari peningkatan level senyawa guanidine, yang
meliputi guanidinosuccinic acid, methylguanidine, guanidine, dan Kkreatinin.

Senyawa guanidino endogenus bersifat neurotoksik.

Abnormalitas yang berkaitan dengan keadaan uremic encephalopathy meliputi
asidosis, hiponatremia, hiperkalemia, hipokalsemia, hipermagnesemia, overhidrasi,

dan dehidrasi.

Tidak ada abnormalitas tunggal yang dapat menunjukkan lesio pada kejadian
uremic encephalopathy. Peningkatan level glisin, asam amino yang berasal dari
phenylalanin, tryptophan bebas, dan penurunan level gama-aminobutyric acid
(GABA) pada cairan cerebrospinal akan bertanggung jawab terhadap penyakit.

Uremic encephalitis juga dipengaruhi oleh faktor hormonal, yang meliputi hormon



37

paratiroid (PTH), insulin, growth hormon, glukagon, thyrotropin hormon,

prolactin, luteinizing hormone, dan gastrin.

. Hemodialisis

Hemodialisis adalah proses dimana terjadi difusi partikel terlarut (salut) dan air
secara pasif melalui satu kompartemen cair yaitu darah menuju kompartemen cair
lainya yaitu cairan dialisat melewati membran semi permeabel dalam dialiser
(Price et. al., 2006). Tujuan utama hemodialisis adalah menghilangkan gejala yaitu
mengendalikan uremia, kelebihan cairan, dan ketidakseimbangan elektrolit yang
terjadi pada pasien PGK dengan End Stage Renal Disease (ESRD). Hemodialisis
efektif mengeluarkan cairan, elektrolit dan sisa metabolisme tubuh, sehingga
secara tidak langsung bertujuan untuk memperpanjang umur pasien (Kallenbach

et al, 2005).

Prosedur mencakup pemompaan darah pasien yang telah diberi heparin melewati
dialyzer dengan kecepatan 300-500 mL/min, sementara cairan dialisat dialirkan
secara berlawanan arah dengan kecepatan 500-800mL/min. Darah dan dialisat

sendiri hanya dipisahkan oleh suatu membran semipermeabel (Singh, et al., 2005)

Prosedur dialisis tetap menjadi terapi utama pada pasien dengan End Stage Renal
Failure (ESRF) dan indikasi dialisis mencakup adanya sindrom uremik,
hiperkalemi yang tak teratasi cara umum, penambahan volume ekstraseluler,
asidosis yang tidak teratasi, diathesis perdarahan, dan clearance kreatinin yang

kurang dari 10 mL/min per 1,73 m2 (Singh, et al., 2005).



38

Prinsip utama hemodialisis adalah difusi partikel melewati suatu membran
semipermeabel. Cairan dialisat dikondisikan sedemikian sehingga memiliki
gradien konsentrasi yang lebih rendah daripada darah sehingga zat-zat sisa akan
berdifusi ke dialisat. Kecepatan difusi dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain
besar gradien konsentrasi, luas membran, dan koefisien transfer dari membran.
Berat molekul juga berpengaruh dalam menentukan kecepatan difusi. Selain itu,
transfer zat-zat ini juga bisa dibantu dengan tekanan ultrafiltrasi. Sementara air dan
larutan lain yang berlebih akan ikut terbuang karena tekanan osmosis (Singh, et

al., 2005).

Besarnya pori pada selaput akan menentukan besar molekul zat terlarut yang
berpindah. Molekul dengan berat molekul lebih besar akan berdifusi denfan lambat
dibanding dengan berat molekul lebih rendah. Kecepatan perpindahan zat terlarut
tersebut makin tinggi bila (1) perbedaan konsentrasi di kedua kompartemen makin
besar, (2) diberi tekanan hidrolik di kompartemen darah, dan (3) bila tekanan
osmotik di kompartemen cairan dialisis lebih tinggi. Cairan dialisis ini mengalir
berlawanan arah dengan darah untuk meningkatkan efisiensi. Perpindahan zat
terlarut pada awalnya berlangsung cepat tetapi kemudian melambat sampai

konsentrasinya sama di kedua kompartemen (Rahardjo P. et al., 2009).

Terdapat 4 jenis membran dialiser, yaitu: selulosa, selulosa yang diperkaya, selulo
sintetik, dan membran sintetik. Pada membran selulosa terjadi aktivasi komplemen
oleh gugus hidroksil bebas, karena itu penggunaan membran ini cenderung

berkurang digantikan oleh membran lain. Aktivasi sistem komplemen oleh
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membran lain tidak sehebat aktivasi oleh membran selulosa (Rahardjo P. et al.,

2009).

Luas permukaan membran juga penting untuk proses pembersihan. Luas
permukaan membran yang tersedia adalah dari 0,8 m? sampai 2,1 m?. Semakin
tinggi luas permukaan membran semakin efisien proses dialisis yang terjadi

(Rahardjo P. et al., 2009).

Selama proses dialisis pasien akan terpajan dengan cairan salisilat sebanyak 120-
150 liter setiap dialisis. Zat dengan berat molekul ringan yang terdapat dalam
cairan dialisat akan dapat dengan mudah berdifusi kedalam darah pasien selama
dialisis. Karena itu kandungan solut cairan diasilat harus dalam batas yang dapat
ditoleransi oleh tubuh. Cairan diasilat perludimurnikan agar tidak terlalu banyak
mengandung zat yang dapat membahayakan tubuh. Dengan teknik reverse osmosis
air akan melewati membran semi permiabel yang memiliki pori-pori kecil
sehingga dapat menahan molekul dengan berat molekul kecil seperti urea, natrium,

dan klorida (Rahardjo P. et al., 2009).

Dialiser dapat didaur ulang (reuse) untuk tujuan mengurangi biaya hemodialisa.
Segera setelah selesai prosedur hemodialisis dialiser dicuci dengan cairan diasilat
untuk menghilangkan bekuan darah yang terdapat dalam kapiler dialiser.
Dilakukan pengukuran volume dialiser untuk mengetahui dialiser ini masih dapat
dipakai dan dilihat apakah terdapat cacat. Umumnya dipakai kembali bila volume

dialiser 80%. Setelah itu dialiser disimpan dengan cairan antiseptik (formaldehid
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4%). Sebelum digunakan kembali dialiser ini dicuci kembali untuk mebuang
formaldehid. Formaldehid yang tersisa dalam dialiser dapat memasuki tubuh
selama proses dialisis dan hal ini dapat menimbulkan ganguan pada pasien

(Rahardjo P. et al., 2009).

Terdapat dua jenis cairan diasilat yang sering digunakan yaitu cairan asetat dan
bikarbonat. Kerugian cairan asetat adalah bersifat asam sehingga dapat
menimbulkan suasana asam di dalam darah yang akan bermanidfestasi sebagali
vasodilatasi. Vasodilatasi akibat cairan asetat ini akan mengurangi kemampuan
vasikonstriksi pembuluh darah yang diperlukan tubuh untuk memperbaiki
gangguan hemodinamik yang terjadi selama hemodialisis. Keuntungan cairan
bikarbonat adalah dapat memberikan bikarbonat kedalam darah yang akan
menetrealkan asidosis yang biasa terdapat pada pasien dengan penyakit ginjal

kronik dan juga tidak menimbulkan vasodilatasi (Rahardjo P. et al., 2009).

Pada proses dialisis terjadi aliran darah diluar tubuh. Pada keadaan ini akan terjadi
aktivasi sitem koagulasi darah dengan akibat timbulnya bekuan darah. Karena itu
pada dialisis diperlukan pemberian heparin selama dialisis berlangsung (Rahardjo

P. etal., 2009).

Indikasi tindakan terapi dialisis, yaitu :
1. Indikasi absolut
Beberapa yang termasuk dalam indikasi absolut, vyaitu perikarditis,

ensefalopati/neuropati azotemik, bendungan paru dan kelebihan cairan yang tidak
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responsif dengan diuretik, hipertensi refrakter, muntah persisten, dan Blood
Uremic Nitrogen (BUN) > 120 mg% dan kreatinin > 10 mg%.

2. Indikasi elektif

Indikasi elektif, yaitu Laju Filtrasi Glomerolus (LFG) antara 5 dan 8

mL/menit/1,73m?2, mual, anoreksia, muntah, dan astenia berat (Sukandar, 2006).

Indikasi pada gagal ginjal kronik.

Menurut Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam Indonesia, 2009, pada
umumnya indikasi dialisis pada Gagal Ginjal Kronik adalah bila laju filtrasi
glomerulus (GFR) kurang dari 5mL/menit (normalnya GFR mencapai 125
mL/menit) dan dianggap baru perlu di mulai bila dijumpai salah satu dari hal
tersebut di bawah:

1. Keadaan umum buruk dan gejala klinisnya nyata

2. Serum Kalium > 6 meq/L

3. Ureum darah > 200 mg/dlI

4.pH darah <7,1

5. Anuria berkepanjangan (> 5 hari)

6. Fluid overloaded

Komplikasi akut hemodialisis adalah komplikasi yang terjadi selama hemodialisis
berlangsung. Komplikasi yang sering terjadi diantaranya adalah hipotensi, kram

otot, mual dan muntah, sakit kepala, sakit dada, sakit punggung, gatal, demam dan



42

menggigil. Komplikasi yang jarang terjadi misalnya sindrom disekuilibrium, reaksi
dialiser, aritmia, tamponade jantung, perdarahan intrakranial, kejang, hemolisis,
emboli udara, neutropenia, serta aktivasi komplemen akibat dialisis dan

hipoksemia (Rahardjo P. et al., 2009).



