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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar belakang 

Skizofrenia berasal dari bahasa Yunani, yaitu schizein yang berarti 

“membelah” atau “memisahkan”, dan phren yang artinya “pikiran” atau “akal”. 

Dengan demikian dapat diartikan, skizofrenia merupakan gangguan mental berat 

yang ditandai oleh gangguan pada proses berpikir, persepsi, emosi, dan perilaku 

sehingga menyebabkan disorganisasi fungsi mental dan sosial.(1) Menurut data dari 

World Health Organization (WHO) pada tahun 2019, tercatat sebanyak 20 juta 

orang di seluruh dunia yang mengalami gangguan mental kronik, yaitu skizofrenia. 

Pada tahun 2022, jumlahnya meningkat menjadi 23 juta orang di seluruh dunia.(2) 

Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023 menunjukkan prevalensi rumah 

tangga yang memiliki anggota skizofrenia tercatat sebesar 3 per 1.000 rumah 

tangga.(3) Tingginya prevalensi tersebut menunjukkan bahwa skizofrenia 

merupakan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan dan membutuhkan 

tatalaksana jangka panjang. Skizofrenia memerlukan pengobatan selama berbulan-

bulan hingga bertahun-tahun guna mencapai perbaikan dan mengontrol gejala 

penyakit.(4)  

Pasien skizofrenia memerlukan pengobatan farmakologis dalam jangka 

panjang berupa antipsikotik sebagai upaya stabilisasi gejala dan pencegahan 

kekambuhan. Antipsikotik merupakan kelompok obat yang digunakan sebagai 

terapi utama pada skizofrenia, dengan tujuan mengurangi gejala seperti halusinasi, 

waham, dan gangguan pikir. Antipsikotik diklasifikasikan menjadi dua golongan 

yaitu, tipikal (generasi pertama) dan atipikal (generasi kedua).(5) Penggunaan 

antipsikotik dalam jangka panjang efektif dalam mengontrol gejala dan mencegah 

kekambuhan pada pasien skizofrenia. Namun, terapi jangka panjang dapat 

menimbulkan efek samping sistemik termasuk kemungkinan dampak terhadap 

fungsi ginjal.(6) Setelah mengalami metabolisme di hepar, metabolit antipsikotik 
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terutama dieliminasi melalui ginjal melalui proses filtrasi glomerulus yang diikuti 

reabsorpsi dan sekresi tubular sebelum diekskresikan bersama urin.(7) Apabila 

fungsi ginjal menurun, kemampuan eliminasi metabolit antipsikotik dapat 

berkurang sehingga terjadi akumulasi obat atau metabolit aktif di dalam tubuh, 

yang berpotensi meningkatkan konsentrasi plasma, memperpanjang waktu paruh 

eliminasi, serta meningkatkan risiko toksisitas dan efek samping selama terapi 

jangka panjang.(8) 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Wang et al, yang menyatakan bahwa 

terdapat hubungan yang bermakna antara antipsikotik dengan fungsi ginjal. Hasil 

penelitian mengindikasikan bahwa terapi antipsikotik atipikal (generasi kedua), 

terutama bila digunakan dalam waktu lama atau bersamaan dengan antipsikotik 

tipikal (generasi pertama), berhubungan signifikan dengan meningkatnya risiko 

terjadi penyakit ginjal kronis.(9) Di sisi lain, penelitian oleh Oshima M, et al, 

melaporkan bahwa penggunaan risperidon justru berhubungan dengan penurunan 

risiko penurunan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia dibandingkan kelompok 

kontrol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan risperidon menurunkan 

risiko penurunan fungsi ginjal yang ditandai dengan penurunan estimated 

glomerular filtration rate (eGFR) ≥40% sebesar 46% (HR = 0,54; 95% CI 0,33–

0,87; p = 0,011).(10) Perbedaan hasil ini menunjukkan bahwa hubungan antara 

penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal masih memerlukan kajian lebih 

lanjut. 

Dengan prevalensi skizofrenia yang masih tinggi, evaluasi dampak terapi 

jangka panjang terhadap fungsi ginjal menjadi penting untuk mendukung 

keamanan dan keberlanjutan obat. Selain itu, penelitian mengenai hubungan 

penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia di Indonesia 

masih terbatas. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk melakukan studi dengan 

mengangkat topik hubungan antara penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal, 

terutama pada pasien skizofrenia di Indonesia. 
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1.2  Perumusan masalah  

Apakah terdapat hubungan penggunaan antipsikotik dengan perubahan 

fungsi ginjal pada pasien skizofrenia? 

 

1.3  Tujuan  

1.3.1 Tujuan umum  

Untuk meningkatkan pengetahuan dokter dan pasien mengenai 

hubungan penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal pada pasien 

skizofrenia. 

1.3.2 Tujuan khusus  

1. Untuk mengetahui gambaran penggunaan obat antipsikotik pada pasien 

skizofrenia. 

2. Untuk mengetahui profil fungsi ginjal pada pasien skizofrenia yang 

mendapatkan terapi antipsikotik. 

3. Untuk mengetahui distribusi usia pasien skizofrenia yang menggunakan 

antipsikotik. 

4. Untuk mengetahui hubungan penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal 

pada pasien skizofrenia.  

 

1.4  Hipotesis   

Terdapat hubungan penggunaan antipsikotik dengan fungsi ginjal pada 

pasien skizofrenia. 

 

1.5  Manfaat 

1.5.1 Bagi pengembangan ilmu pengetahuan  

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memperkaya ilmu pengetahuan 

psikofarmakologi dengan menyediakan data mengenai efek samping 

penggunaan antipsikotik pada ginjal. 
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1.5.2 Bagi profesi/institusi 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi masukan dalam 

pemilihan jenis obat yang lebih aman bagi ginjal serta mendorong terkait 

pemantauan fungsi ginjal secara rutin. 

 

1.5.3 Bagi Masyarakat 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan aspek keamanan 

pasien skizofrenia melalui deteksi dini risiko gangguan ginjal. 
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BAB II  

TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI 

 

2.1 Tinjauan Pustaka 

2.1.1 Skizofrenia 

Skizofrenia berasal dari bahasa Yunani, yaitu schizein yang berarti 

“membelah” atau “memisahkan”, dan phren yang artinya “pikiran” atau 

“akal”. Skizofrenia adalah gangguan mental berat yang bersifat kronis 

menyebabkan mengalami gangguan dalam memahami realitas, gangguan 

fungsi kognitif, sosial, dan emosional pada penderitanya. Gangguan ini 

ditandai oleh berbagai kelompok gejala yang meliputi gejala positif, gejala 

negatif, dan juga gangguan kognitif.(1) Gejala positif seperti halusinasi dan 

waham mencerminkan distorsi terhadap realitas, sedangkan gejala negatif 

ditandai oleh penurunan ekspresi emosi, kurangnya motivasi, dan 

berkurangnya ketertarikan terhadap aktivitas sosial. Selain itu, gangguan 

kognitif seperti penurunan konsentrasi, memori, dan kemampuan berpikir 

dapat muncul bahkan sebelum episode psikotik terjadi. Kombinasi berbagai 

gejala tersebut menyebabkan gangguan fungsi sosial, pekerjaan, dan kualitas 

hidup pada individu yang mengalaminya.(11) 

Berdasarkan data epidemiologi global, skizofrenia masih menjadi salah 

satu gangguan mental yang memiliki beban penyakit cukup besar di 

Masyarakat. Menurut data dari WHO pada tahun 2019, tercatat sebanyak 20 

juta orang di seluruh dunia yang mengalami gangguan mental kronik, yaitu 

skizofrenia. Pada tahun 2022, jumlahnya meningkat menjadi 23 juta orang 

di seluruh dunia.(2) Di Indonesia, Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 2023 

menunjukkan bahwa prevalensi rumah tangga yang memiliki anggota rumah 

tangga dengan skizofrenia tercatat sebesar 3 per 1.000 rumah tangga. Data 

tersebut menunjukkan bahwa skizofrenia masih menjadi masalah kesehatan 

masyarakat yang memerlukan perhatian dalam upaya penatalaksanaan dan 
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pencegahan.(3) 

Dalam penatalaksanaan skizofrenia, penggunaan obat antipsikotik 

adalah komponen utama dari terapi yang ditujukan untuk mengendalikan 

gejala serta meningkatkan fungsi dan kualitas hidup pasien. Terapi 

antipsikotik formulasi kerja panjang, dapat memberikan perbaikan klinis 

yang stabil bagi pasien skizofrenia.(12)  Penggunaan antipsikotik secara 

jangka panjang diperlukan pada pasien skizofrenia, sehingga pemantauan 

terhadap kemungkinan efek samping obat, termasuk terhadap fungsi organ 

tubuh seperti ginjal, menjadi hal penting untuk diperhatikan.(13) 

2.1.2 Ginjal 

2.1.2.1 Definisi  

Ginjal merupakan organ retroperitoneal yang terletak secara 

berpasangan di kedua sisi tulang belakang pada tingkat vertebra 

torakal bawah hingga lumbal (T12–L3). Secara makroskopik, ginjal 

tersusun atas korteks dan medula, sedangkan secara mikroskopik 

terdiri atas sekitar satu juta unit fungsional yang disebut nefron. 

Nefron terdiri dari badan Malpighi dan sistem tubulus yang berperan 

dalam proses filtrasi, reabsorpsi, dan sekresi sehingga 

memungkinkan pembentukan urin serta mempertahankan 

keseimbangan internal tubuh (homeostasis).(14) 

Ginjal merupakan organ vital yang berperan dalam 

mempertahankan homeostasis melalui berbagai mekanisme 

fisiologis. Fungsi utama ginjal adalah melakukan filtrasi darah 

melalui glomerulus untuk membuang produk sisa metabolisme, 

seperti ureum, kreatinin, asam urat, dan berbagai zat toksik lainnya. 

Selain itu, ginjal mengatur keseimbangan cairan tubuh dengan 

menyesuaikan jumlah air yang diekskresikan sesuai kebutuhan 

tubuh, serta mempertahankan keseimbangan elektrolit, terutama 

natrium (Na⁺) dan klorida (Cl⁻), yang berkontribusi terhadap aktivitas 
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osmotik cairan ekstraseluler dan pemeliharaan volume cairan tubuh. 

Ginjal juga menjaga keseimbangan asam-basa melalui ekskresi ion 

hidrogen (H⁺) dan reabsorpsi bikarbonat (HCO₃⁻), sehingga pH tubuh 

tetap berada dalam kisaran normal. Melalui proses tersebut, ginjal 

mampu membuang zat sisa metabolisme sekaligus mempertahankan 

zat-zat yang masih dibutuhkan oleh tubuh.(15) 

Selain fungsi ekskresi dan regulasi homeostasis, ginjal juga 

memiliki fungsi endokrin. Ginjal menghasilkan eritropoetin yang 

berperan dalam merangsang pembentukan sel darah merah untuk 

mempertahankan kapasitas pengangkutan oksigen. Ginjal juga 

memproduksi renin yang mengaktivasi sistem renin-angiotensin-

aldosteron (RAAS) dalam mengatur reabsorpsi natrium, volume 

plasma, dan tekanan darah. Selain itu, ginjal berperan dalam 

mengaktivasi vitamin D menjadi bentuk aktif yang diperlukan untuk 

absorpsi kalsium serta menjaga keseimbangan mineral tubuh.(16,17) 

Dalam konteks farmakologi, ginjal memiliki peran penting 

dalam eliminasi obat dan metabolitnya melalui proses filtrasi 

glomerulus, sekresi tubular, dan reabsorpsi di nefron. Oleh karena 

itu, fungsi ginjal yang baik sangat diperlukan untuk mempertahankan 

eliminasi obat secara optimal. Gangguan fungsi ginjal dapat 

menyebabkan penurunan ekskresi obat dan metabolit sehingga 

meningkatkan risiko akumulasi obat, toksisitas, maupun perubahan 

respons terapeutik.(6) 

Ginjal rentan mengalami gangguan yang dapat memengaruhi 

struktur maupun fungsinya. Secara klinis, gangguan fungsi ginjal 

dapat berupa gagal ginjal akut (acute kidney injury/AKI) maupun 

penyakit ginjal kronik (PGK). Gagal ginjal akut merupakan 

penurunan fungsi ginjal yang terjadi secara cepat dalam hitungan jam 

hingga hari, ditandai dengan peningkatan kadar kreatinin serum 
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dan/atau penurunan volume urin. Sementara itu, PGK didefinisikan 

sebagai kelainan struktur atau fungsi ginjal yang berlangsung selama 

≥3 bulan dan berdampak terhadap kesehatan, umumnya ditandai 

dengan penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG). Kedua kondisi 

tersebut dapat mengganggu homeostasis cairan dan elektrolit, 

keseimbangan asam-basa, serta menyebabkan akumulasi produk sisa 

metabolisme seperti ureum dan kreatinin di dalam tubuh.(18,19) 

2.1.2.2 Epidemiologi penyakit ginjal  

Penyakit ginjal kronik merupakan masalah kesehatan global 

yang terus meningkat. Studi global terbaru menunjukkan bahwa pada 

tahun 2023 sekitar 788 juta orang di dunia hidup dengan PGK, 

dengan prevalensi 14,2% pada populasi dewasa. Penyakit Ginjal 

Kronis juga termasuk salah satu penyebab utama morbiditas dan 

mortalitas karena dapat berkembang menjadi gagal ginjal.(20)  Di 

Indonesia, penyakit ginjal kronik juga menjadi masalah kesehatan 

yang semakin meningkat. Berdasarkan Survei Kesehatan Indonesia 

(SKI) 2023, prevalensi penyakit ginjal kronik yang didiagnosis oleh 

tenaga kesehatan pada penduduk usia ≥15 tahun tercatat sekitar 

0,18%. Meskipun angka tersebut tampak relatif rendah, PGK tetap 

menjadi perhatian karena sering tidak terdiagnosis pada tahap awal 

serta berpotensi menjadi gagal ginjal yang memerlukan terapi 

pengganti ginjal seperti dialisis atau transplantasi ginjal.(3) 

Gagal ginjal akut diperkirakan terjadi pada sekitar 13 juta kasus 

setiap tahun, terutama di negara berpendapatan rendah dan 

menengah, dan berkontribusi terhadap 1,7 juta kematian setiap tahun. 

Kondisi ini menjadikan gagal ginjal akut sebagai salah satu 

komplikasi klinis penting yang sering ditemukan pada pasien yang 

menjalani perawatan di rumah sakit.(21) 
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2.1.2.3 Etiologi penurunan fungsi ginjal  

Penurunan fungsi ginjal dapat disebabkan oleh berbagai faktor, 

antara lain penyakit sistemik seperti diabetes melitus dan hipertensi, 

penyakit ginjal primer seperti glomerulonefritis, serta kondisi lain 

seperti gangguan perfusi ginjal, infeksi ginjal, dan obstruksi saluran 

kemih.(21) Selain itu paparan obat-obatan yang bersifat nefrotoksik 

juga menjadi penyebab penurunan fungsi ginjal. Kondisi ini dikenal 

sebagai drug-induced kidney injury (DIKI), yaitu kerusakan ginjal 

yang terjadi akibat efek toksik obat terhadap struktur dan fungsi 

ginjal.(22) Berbagai golongan obat diketahui memiliki potensi 

nefrotoksik, termasuk antibiotik, obat antiinflamasi non-steroid 

(NSAID), obat kemoterapi, agen imunosupresan, serta beberapa obat 

psikiatri. Kondisi-kondisi tersebut dapat menyebabkan kerusakan 

pada struktur dan fungsi ginjal yang berujung pada penurunan laju 

filtrasi glomerulus dan gangguan ginjal secara progresif.(23) 

2.1.2.4 Patofisiologi kerusakan ginjal 

Kerusakan ginjal akibat obat terjadi melalui beberapa 

mekanisme patofisiologis yang memengaruhi struktur dan fungsi 

ginjal. Salah satu mekanisme utama adalah perubahan hemodinamik 

ginjal, yaitu gangguan aliran darah ginjal yang menyebabkan 

penurunan perfusi ginjal dan penurunan laju filtrasi glomerulus. 

Selain itu, obat juga dapat menyebabkan kerusakan langsung pada 

sel epitel tubulus ginjal, yang mengganggu proses reabsorpsi dan 

sekresi sehingga menyebabkan cedera tubular. Mekanisme lain yang 

dapat terjadi adalah pembentukan kristal obat atau metabolit obat di 

dalam tubulus ginjal, yang dapat menimbulkan obstruksi tubulus dan 

kerusakan jaringan ginjal. Selain itu, obat juga dapat memicu reaksi 

inflamasi dan stress oksidatif pada jaringan ginjal, yang 

menyebabkan kerusakan sel ginjal dan berkontribusi terhadap 
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terjadinya cedera ginjal.(24) 

2.1.2.5 Manifestasi klinis penyakit ginjal  

Manifestasi klinis PGK umumnya berkembang secara perlahan 

dan sering kali tidak menimbulkan gejala pada stadium awal. Gejala 

biasanya mulai muncul pada stadium lanjut, terutama stadium 4 dan 

5, akibat penurunan fungsi ginjal yang progresif dan akumulasi 

produk sisa metabolisme dalam tubuh. Keluhan yang sering 

ditemukan meliputi mual, muntah, penurunan nafsu makan, 

kelelahan, gangguan tidur, kram otot, pruritus persisten, serta edema 

pada ekstremitas bawah akibat retensi cairan. Selain itu, pasien dapat 

mengalami oliguria, hipertensi, sesak napas akibat kelebihan cairan, 

anemia, dan penurunan fungsi kognitif. Pada tahap lanjut, dapat 

muncul manifestasi uremia yang lebih berat sebagai akibat akumulasi 

toksin dan penurunan fungsi ginjal yang signifikan.(25) 

Manifestasi klinis gagal ginjal akut bervariasi tergantung pada 

penyebab dan Tingkat keparahan gangguan fungsi ginjal. Pada 

beberapa kasus, pasien dapat tidak menunjukkan gejala yang spesifik 

pada tahap awal. Gejala yang sering ditemukan meliputi penurunan 

produksi urin (oliguria), mual, muntah, kelelahan, penurunan nafsu 

makan, serta gangguan keseimbangan cairan dan elektrolit. Retensi 

cairan dapat menyebabkan edema, hipertensi, dan sesak napas akibat 

kelebihan cairan. Pada kasus yang lebih berat, dapat terjadi gangguan 

neurologis berupa penurunan kesadaran, gangguan irama jantung 

akibat kelainan elektrolit, hingga manifestasi uremia sebagai akibat 

akumulasi produk sisa metabolisme yang tidak dapat dieksresikan 

secara adekuat oleh ginjal.(26) 

2.1.3 Antipsikotik 

2.1.3.1 Definisi 

Antipsikotik merupakan kelompok obat yang digunakan untuk 
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mengobati gangguan psikotik, terutama skizofrenia, dan menjadi 

terapi utama dalam pengelolaan kondisi tersebut. Obat ini digunakan 

baik pada fase akut untuk mengendalikan gejala psikotik maupun 

sebagai terapi pemeliharaan jangka panjang guna upaya stabilisasi 

gejala dan mencegah kekambuhan. Selain itu, antipsikotik juga dapat 

digunakan dalam penatalaksanaan gangguan mood dan kondisi 

psikiatri lain pada berbagai kelompok usia.(27) Antipsikotik bekerja 

dengan memodulasi aktivitas neurotransmiter di sistem saraf pusat, 

terutama dopamin dan serotonin. Ketidakseimbangan 

neurotransmiter tersebut merupakan salah satu mekanisme yang 

mendasari terjadinya gejala psikotik. Dengan memengaruhi aktivitas 

neurotransmiter tersebut, obat antipsikotik dapat mengurangi 

hiperaktivitas dopaminergik yang berperan dalam munculnya gejala 

positif skizofrenia seperti halusinasi dan waham dan juga gejala 

negatif seperti anhedonia.(28) 

Perkembangan obat antipsikotik dimulai sejak ditemukannya 

chlorpromazine pada dekade 1950-an, yang menjadi paradigma baru 

dalam penanganan gangguan jiwa berat, di mana intervensi berbasis 

obat-obatan menjadi komponen sentral dalam tata laksana 

skizofrenia.(29) Walaupun memiliki manfaat yang besar dalam 

pengendalian gejala psikosis, penggunaan antipsikotik tetap perlu 

disertai pemantauan medis yang baik. Hal ini karena terapi 

antipsikotik sering kali diberikan dalam jangka panjang sehingga 

berpotensi menimbulkan berbagai efek samping yang dapat 

memengaruhi kondisi kesehatan pasien.(30) 

2.1.3.2 Klasifikasi 

Antipsikotik secara umum diklasifikasikan menjadi dua 

kelompok utama, yaitu antipsikotik generasi pertama (antipsikotik 

tipikal) dan antipsikotik generasi kedua (antipsikotik atipikal). 
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Antipsikotik generasi pertama, seperti haloperidol, klorpromazin, 

dan trifluoperazin, bekerja terutama sebagai antagonis reseptor 

dopamin D2 di otak sehingga efektif dalam mengurangi gejala positif 

skizofrenia. Namun, obat golongan ini sering menimbulkan efek 

samping ekstrapiramidal akibat penghambatan dopamin pada jalur 

nigrostriatal.(31) Antipsikotik generasi kedua, seperti risperidon, 

olanzapin, quetiapin, dan klozapin,  dikembangkan untuk 

meningkatkan tolerabilitas terapi dengan mekanisme kerja yang lebih 

luas. Obat golongan ini tidak hanya memblok reseptor dopamin D2 

tetapi juga memengaruhi reseptor serotonin, khususnya reseptor 5-

HT2A. Kombinasi mekanisme tersebut dapat menurunkan risiko 

efek samping motorik serta memberikan manfaat tambahan terhadap 

gejala negatif dan kognitif pada pasien skizofrenia.(32) 

Selain kedua kelompok tersebut, beberapa literatur juga 

menyebut adanya antipsikotik generasi ketiga. Obat dalam kelompok 

ini berfungsi menstabilkan aktivitas dopamin dengan cara 

meningkatkan atau menurunkan aktivitas reseptor sesuai kondisi 

fisiologis, sehingga diharapkan memberikan efek terapeutik dengan 

profil efek samping yang lebih rendah.(32) Antipsikotik generasi 

ketiga (third-generation antipsychotics/TGA) merupakan kelompok 

antipsikotik terbaru yang bekerja sebagai agonis parsial pada reseptor 

dopamin D2/D3 sehingga berfungsi sebagai dopamine system 

stabilizer, berbeda dengan antipsikotik generasi pertama dan kedua 

yang bekerja sebagai antagonis reseptor dopamin D2.(33) Selain itu, 

golongan ini juga memiliki aktivitas pada sistem serotonin melalui 

agonisme parsial reseptor 5-HT1A dan antagonisme reseptor 5-

HT2A, seperti pada aripiprazole, brexpiprazole, dan cariprazine, 

serta beberapa obat lain seperti lurasidone, iloperidone, 

lumateperone, pimavanserin, dan roluperidone yang juga sering 
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diklasifikasikan dalam kelompok ini meskipun memiliki profil 

farmakodinamik yang lebih beragam.(34) Keterlibatan sistem 

dopaminergik, serotonergik, dan glutamatergik menjadikan 

antipsikotik generasi ketiga memiliki mekanisme kerja yang lebih 

kompleks dengan potensi memperbaiki gejala negatif dan defisit 

kognitif skizofrenia yang belum optimal ditangani oleh antipsikotik 

generasi sebelumnya.(35)  

2.1.3.3 Proses metabolisme  

Antipsikotik, baik golongan generasi pertama maupun generasi 

kedua, merupakan obat yang bersifat lipofilik dengan distribusi yang 

luas ke berbagai jaringan tubuh. Secara farmakokinetik, antipsikotik 

mengalami proses biotransformasi terutama di hepar melalui sistem 

enzim sitokrom P450 (CYP450), khususnya isoenzim CYP1A2, 

CYP2D6, CYP3A4, dan CYP2C19, sebelum akhirnya dieliminasi 

dari dalam tubuh. Proses metabolisme tersebut mengubah senyawa 

induk menjadi metabolit yang lebih polar dan hidrofilik sehingga 

dapat dieliminasi melalui urin maupun empedu.(36) Variabilitas 

aktivitas enzim CYP450, baik akibat faktor genetik maupun faktor 

non-genetik seperti kebiasaan merokok dan kondisi inflamasi, dapat 

memengaruhi laju metabolisme, waktu paruh, serta kadar plasma 

antipsikotik sehingga berpotensi memengaruhi respons terapi dan 

kejadian efek samping.(37) 

Setelah mengalami biotransformasi di hepar, ginjal berperan 

sebagai organ ekskresi utama yang mengeliminasi metabolit 

antipsikotik melalui proses filtrasi glomerulus, diikuti reabsorpsi dan 

sekresi tubular sebelum akhirnya diekskresikan bersama urin.(37) 

Pada kondisi penurunan fungsi ginjal, kemampuan eliminasi 

metabolit antipsikotik akan menurun sehingga menyebabkan 

akumulasi obat maupun metabolit aktif di dalam tubuh. Kondisi 
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tersebut dapat meningkatkan konsentrasi plasma obat, 

memperpanjang waktu paruh eliminasi, serta meningkatkan risiko 

toksisitas dan efek samping selama terapi antipsikotik jangka 

panjang.(8) Oleh karena itu, pemantauan fungsi ginjal maupun kadar 

terapeutik obat secara berkala menjadi bagian penting dalam 

optimalisasi keamanan dan efektivitas terapi pada pasien 

skizofrenia.(38) 

Selain berperan sebagai jalur ekskresi, penggunaan 

antipsikotik dalam jangka panjang juga diduga berkontribusi 

terhadap penurunan fungsi ginjal melalui mekanisme tidak langsung. 

Antipsikotik, terutama golongan generasi kedua, diketahui 

memengaruhi homeostasis glukosa dan lipid melalui efeknya pada 

hipotalamus, hepar, sel β pankreas, jaringan adiposa, dan otot rangka 

sehingga memicu resistensi insulin, dislipidemia, serta peningkatan 

berat badan.(39) Gangguan metabolik tersebut meningkatkan risiko 

terjadinya sindrom metabolik yang prevalensinya pada pengguna 

antipsikotik dilaporkan berkisar antara 37%–63%.(40) Kondisi 

kardiometabolik tersebut merupakan faktor risiko penting terjadinya 

penyakit ginjal kronis karena dapat menyebabkan kerusakan vaskular 

dan glomerulus secara progresif.(41) Selain itu, peningkatan berat 

badan akibat penggunaan antipsikotik juga berkontribusi terhadap 

meningkatnya morbiditas dan mortalitas pasien melalui peningkatan 

risiko komplikasi kardiometabolik.(42) Sejalan dengan mekanisme 

tersebut, beberapa penelitian melaporkan adanya perubahan 

parameter fungsi ginjal, seperti peningkatan kadar ureum, kreatinin, 

dan perubahan klirens kreatinin pada pasien yang menjalani terapi 

antipsikotik dibandingkan sebelum terapi dimulai.(43) 

Berdasarkan uraian tersebut, penggunaan antipsikotik 

memiliki keterkaitan dengan fungsi ginjal melalui dua mekanisme 
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utama, yaitu secara langsung sebagai organ ekskresi utama metabolit 

antipsikotik dan secara tidak langsung melalui gangguan metabolik 

yang dapat mempercepat penurunan fungsi ginjal. Oleh karena itu, 

evaluasi fungsi ginjal pada pasien skizofrenia yang menjalani terapi 

antipsikotik, terutama dalam jangka panjang, menjadi penting untuk 

mendukung keamanan dan keberlanjutan terapi. 

2.1.4 Hubungan antipsikotik dengan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia  

Penggunaan obat antipsikotik merupakan terapi utama dalam 

penatalaksanaan skizofrenia dan sering diberikan dalam jangka 

panjang, bahkan seumur hidup. Penggunaan jangka panjang tersebut 

dapat menimbulkan berbagai efek samping metabolik yang 

berpotensi memengaruhi fungsi organ, termasuk ginjal. Beberapa 

penelitian oleh Wang HY, et al, Papatriantafyllou E, et al, dan Sharon 

R, et al, menunjukkan bahwa penggunaan antipsikotik dapat 

berhubungan dengan gangguan fungsi ginjal, yang ditandai dengan 

peningkatan kadar kreatinin dan ureum, peningkatan risiko penyakit 

ginjal kronik, serta meningkatnya risiko gagal ginjal akut pada pasien 

skizofrenia.(9,44,45) 

Penelitian oleh Papatriantafyllou et al. (2022) menunjukkan 

bahwa penggunaan antipsikotik generasi kedua dalam jangka 

panjang dapat menyebabkan perubahan pada beberapa penanda 

fungsi ginjal seperti kreatinin dan asam urat. Pada pasien yang 

menggunakan antipsikotik dengan risiko tinggi terhadap komplikasi 

metabolik ditemukan peningkatan kadar kreatinin pada tahun ketiga 

pengobatan, yang menunjukkan adanya kemungkinan dampak obat 

terhadap fungsi ginjal pada penggunaan jangka panjang.(44) 

Penelitian lain oleh Wang et al. (2018) juga menemukan bahwa 

penggunaan antipsikotik generasi kedua berhubungan dengan 

peningkatan risiko penyakit ginjal kronik pada pasien skizofrenia. 
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Studi tersebut menunjukkan bahwa pasien yang menggunakan 

antipsikotik dalam durasi yang lebih lama memiliki risiko lebih 

tinggi mengalami penyakit ginjal kronik dibandingkan dengan pasien 

yang tidak menggunakan obat tersebut.(9) Selain itu, penelitian oleh 

Sharon R, et al. (2022) melaporkan bahwa penggunaan antipsikotik 

generasi kedua (second-generation antipsychotics/SGA) 

berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya gagal ginjal akut. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa insidensi gagal ginjal akut lebih 

tinggi pada pengguna antipsikotik generasi kedua dibandingkan 

kelompok kontrol, yaitu sebesar 4,38 dibandingkan 1,70 per 1.000 

person-years. Penggunaan antipsikotik generasi kedua dikaitkan 

dengan peningkatan risiko gagal ginjal akut sebesar 2,57 kali lipat 

dibandingkan kelompok kontrol (HR = 2,57; 95% CI 1,79–3,68), 

yang menunjukkan adanya hubungan antara penggunaan antipsikotik 

generasi kedua dan peningkatan risiko gangguan fungsi ginjal.(45) 

Namun demikian, tidak semua penelitian menunjukkan bahwa 

penggunaan antipsikotik berhubungan dengan peningkatan risiko 

gangguan fungsi ginjal. Penelitian oleh Oshima M, et al, melaporkan 

bahwa penggunaan risperidon justru berhubungan dengan penurunan 

risiko penurunan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia dibandingkan 

kelompok kontrol. Hasil penelitian menunjukkan bahwa penggunaan 

risperidon menurunkan risiko penurunan fungsi ginjal yang ditandai 

dengan penurunan estimated glomerular filtration rate (eGFR) ≥40% 

sebesar 46% (HR = 0,54; 95% CI 0,33–0,87; p = 0,011).(10) Temuan 

ini menunjukkan bahwa pengaruh antipsikotik terhadap fungsi ginjal 

dapat bervariasi bergantung pada jenis antipsikotik yang digunakan, 

sehingga hubungan antara penggunaan antipsikotik dan fungsi ginjal 

masih memerlukan penelitian lebih lanjut.
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2.2 Ringkasan pustaka  

Tabel 1. Ringkasan pustaka  
Peneliti Lokasi & waktu Desain Subjek Variabel yang 

diteliti 
Lama Hasil 

Wang HY,  
et al. (9) 

Taiwan 2000 - 
2013 

Nested case-
control study 

267.807 pasien 
gangguan jiwa 
dengan 3.411 
kasus CKD 
 

Penggunaan 
antipsikotik 
generasi kedua 
dan risiko CKD 

13 
tahun 

Risiko CKD 
meningkat pada 
pasien yang 
menggunakan 
antipsikotik generasi 
kedua dibandingkan 
bukan pengguna 
(OR=1,30;95% CI 
1,13-1,51). 
 

Papatriantafyllou 
E, et al. (44)  

Yunani 2018 - 
2020 

Prospective 
study 

35 pasien 
psikiatri yang 
menggunakan 
antipsikotik 
generasi kedua 

Penggunaan 
antipsikotik 
jangka panjang 
dan fungsi 
ginjal 

2 
tahun 

Ditemukan 
peningkatan 
signifikan kadar 
kreatinin pada tahun 
tahun ketiga 
penggunaan 
antipsikotik generasi 
kedua (p=0,029). 
 

Sharon R, et 
al.(45)  

Denmark, 
2005–2015 

Population-
based cohort 
study 

36.581 pengguna 
baru antipsikotik 
generasi kedua 
(SGA) 

Penggunaan 
SGA dan risiko 
gagal ginjal akut 
pada lansia 

10 
tahun 

Insidensi gagal ginjal 
akut lebih tinggi pada 
pengguna SGA 
dibanding kontrol 
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dipasangkan 
dengan 365.810 
kontrol populasi 

(4,38 vs 1,70 per 
1000 person-years); 
HR=2,57 (95% CI 
1,79–3,68). 

Oshima M, et  
al. (10) 

Jepang 
(Kanazawa) 
2010–2020 

Retrospective 
cohort study 

1.680 pasien 
skizofrenia (212 
kelompok 
risperidon, 1.468 
kelompok 
kontrol). 

Penggunaan 
risperidon dan 
penurunan 
fungsi ginjal 
(eGFR) 

10 
tahun 

Penggunaan 
risperidon 
menurunkan risiko 
penurunan fungsi 
ginjal (eGFR ≥40%) 
pada pasien 
skizofrenia 
dibandingkan kontrol 
(HR=0,54; 95% CI 
0,33–0,87; p=0,011). 
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2.3 Kerangka teori 

 
Gambar 1. Kerangka Teori
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BAB III  

KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL 

 

3.1 Kerangka konsep 

 

   

 

 

 

Gambar 2. Kerangka Konsep 

 

3.2 Variabel penelitian 

3.2.1 Variabel tergantung 

 Variabel tergantung pada penelitian ini adalah fungsi ginjal 

3.2.2 Variabel bebas 

 Variabel bebas pada penelitian ini adalah penggunaan antipsikotik 

 

Penggunaan 
Antipsikotik 

Fungsi  
Ginjal 
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3.3 Definisi operasional  

Tabel 2. Definisi operasional 

Variabel Definisi Alat ukur Cara 
mengukur 

Hasil Skala Referensi 

Penggunaan 
Antipsikotik 

Pemberian obat 
antipsikotik untuk 
mengobati gejala 
psikosis seperti 
halusinasi, waham, 
dan gangguan 
perilaku pada 
gangguan psikotik 
seperti skizofrenia. 

Rekam 
medis 
pasien 

Menelusuri data 
rekam medis 
pasien 
skizofrenia 
untuk melihat 
adanya riwayat 
pemberian obat 
antipsikotik 
selama 
perawatan. 

1. Jenis 
Antipsikotik 
- Menggunakan 
antipsikotik 
golongan tipikal 
- Menggunakan 
antipsikotik 
golongan atipikal 
- Menggunakan 
kombinasi obat 
antipsikotik 
2. Durasi 
penggunaan 
- < 1 tahun 
- ≥ 1 tahun 
3. Bentuk sediaan 
- Injeksi 
- Oral 
- Kombinasi 

Nominal Wu H, et al. 
2024. (46) 
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Fungsi 
Ginjal 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fungsi ginjal 
merupakan 
kemampuan ginjal 
dalam melakukan 
filtrasi darah serta 
menjaga 
keseimbangan 
cairan elektrolit 
dalam tubuh yang 
dinilai berdasarkan 
nilai estimated 
glomerular 
filtration rate 
(eGFR) yang 
dihitung dari kadar 
kreatinin serum 
pasien. 

Rekam 
medis 
pemeriksa
an 
laboratoriu
m 
kreatinin 
serum 

Mengambil nilai 
kreatinin serum 
dari rekam 
medis 
pemeriksaan 
laboratorium 
pada rekam 
medis pasien, 
kemudian 
menghitung 
eGFR 
menggunakan 
rumus CKD-
EPI. 

Normal: eGFR ≥ 60 
ml/min/1,73m2 

Menurun: eGFR < 
60 ml/min/1,73 m2 

Ordinal Kidney Disease: 
Improving 
Global 
Outcomes. 
KDIGO 2024.(47) 
 
 
 
 
 
 
 

Usia Lama hidup 
responden yang 
dihitung sejak 
tanggal lahir 
sampai waktu 
penelitian yang 
tercatat pada rekam 
medis pasien. 

KTP/SIM Peneliti 
mencatat usia 
pasien yang 
tertera pada 
rekam medis 
kemudian 
dikelompokkan 
sesuai kategori 
umur 
Kementerian 
Kesehatan RI. 

1. Dewasa  
(18 – 45 tahun) 
2. Pra lansia  
(46 – 59 tahun) 
3. Lansia  
(60 – 69 tahun) 
 

Ordinal Kementerian 
Kesehatan RI.(48) 
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BAB IV  

METODE 

4.1 Desain 

Penelitian ini memakai pendekatan observasional analitik dengan metode 

potong lintang (cross-sectional). Dalam pendekatan ini, variabel independen yaitu 

penggunaan antipsikotik dan variabel dependen yaitu fungsi ginjal pada pasien 

skizofrenia dievaluasi pada waktu yang bersamaan tanpa ada intervensi dari 

peneliti. 

Metode cross-sectional diterapkan untuk mengidentifikasi adanya hubungan 

antara penggunaan antipsikotik dan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia 

berdasarkan data rekam medis atau hasil pemeriksaan laboratorium yang tersedia. 

4.2 Lokasi dan waktu 

Penelitian ini akan dilaksanakan di Rumah Sakit Jiwa Dr. Soeharto Heerdjan. 

Pengumpulan data akan dilakukan melalui rekam medis pasien skizofrenia yang 

sedang menjalani terapi antipsikotik.  

Pelaksanaan penelitian direncanakan berlangsung pada bulan Agustus 

sampai November tahun 2026, yang mencakup tahap persiapan, pengumpulan data, 

pengolahan data, analisis statistik, dan penulisan laporan penelitian.  

4.3 Populasi dan subjek 

4.3.1 Populasi 

4.3.1.1 Populasi target 

Populasi target dari penelitian ini adalah seluruh pasien yang 

didiagnosis dengan skizofrenia dan menerima terapi antipsikotik. 

4.3.1.2 Populasi terjangkau 

Populasi terjangkau terdiri atas pasien skizofrenia yang 

menjalani terapi antipsikotik dan melakukan pemeriksaan fungsi 

ginjal di Rumah Sakit Jiwa Dr. Soeharto Heerdjan. 
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4.3.2 Subjek 
4.3.2.1 Kriteria pemilihan subjek 

Kriteria inklusi 

1. Pasien dengan diagnosis skizofrenia usia 18 - 69 tahun yang 

tercatat dalam rekam medis oleh dokter spesialis jiwa.  

2. Pasien yang sedang dalam terapi antipsikotik minimal 1 bulan. 

3. Pasien yang memiliki data pemeriksaan kreatinin serum pada 

rekam medis sehingga dapat dihitung nilai eGFR untuk menilai 

fungsi ginjal.  

Kriteria eksklusi  

1. Pasien dengan penyakit ginjal yang telah terdiagnosis sebelum 

pengobatan antipsikotik.  

2. Pasien dengan riwayat diagnosis diabetes melitus, hipertensi atau 

glomerulonefritis sebelum pengobatan antipsikotik.  

 

4.3.2.2 Perhitungan jumlah subjek 

Populasi infinit : 

𝑛! =
𝑍 ∝" 	𝑥	𝑝	𝑥	𝑞

𝑑"  

𝑛! =	
1,96"𝑥	0,003	𝑥	0,997

0,01"  

𝑛! =	
0,01149022
0,0001  

𝑛! = 114,902 

 

Keterangan : 

𝑛 = jumlah sampel yang dibutuhkan pada populasi infinit  
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𝑛!= jumlah sampel minimal  

𝑍	 ∝ = tingkat kemaknaan dikehendaki adalah 95%, dengan nilai 

1,96  

𝑝	= prevalensi skizofrenia 0,3%(3) 

𝑞 = 1 – 0,003 = 0,997 

𝑑 = kesalahan absolut yang dapat diterima, pada penelitian ini 

adalah 1% (0,01) 

 

 Populasi finit : 

𝑛 = 	
𝑛!

(1 +	𝑛!𝑁)
 

𝑛 = 	
114,902

(1 +	114,9022.900 )
 

𝑛 =
114,902
1,039  

𝑛 = 110,58 = 111 

 

        Keterangan : 

𝑛 = jumlah sampel yang digunakan untuk sampel finit  

𝑛!= jumlah sampel minimal  

𝑁 = jumlah populasi terjangkau yaitu 2.900 pasien  
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Pada perhitungan sampel perlu ditambahkan 15% jumlah sampel drop out 

sehingga perhitungan jumlah sampel yang dibutuhkan adalah sebagai 

berikut  

𝑛 = 111 

𝑛 = 	111 + 𝑑𝑟𝑜𝑝	𝑜𝑢𝑡	15%	 

𝑛 = 127,65 

																																																												𝑛 = 128	𝑟𝑒𝑠𝑝𝑜𝑛𝑑𝑒𝑛 

Setelah hasil populasi ditambahkan drop out sebesar 15%, responden yang 

dibutuhkan pada penelitian ini adalah 128 responden.  

4.4 Bahan dan instrumen 

Bahan dan instrumen yang digunakan dalam penelitian ini meliputi : 

1. Data rekam medis pasien skizofrenia yang mendapatkan terapi 

antipsikotik. 

2. Data penggunaan obat antipsikotik, termasuk jenis dan lama 

penggunaan. 

3. Data pemeriksaan fungsi ginjal, seperti : 

- Kreatinin serum 

- Estimasi laju filtrasi glomerulus (eGFR) 

4. Rumus eGFR  

eGFR = 142 × min AScr
Ƙ
, 1Ba × maxAScr

Ƙ
, 1B-1,200 × 0,09938Usia × 1,012(jika 

perempuan) 

Keterangan: 

eGFRcr  = estimasi laju filtrasi glomerulus (mL/menit/1,73 m2) 

Scr    = kadar kreatinin serum (mg/dL) 

k    = 0,7 (perempuan) atau 0,9 (laki-laki) 

a    = -0,241 (perempuan) atau -0,302 (laki-laki) 
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Age   = usia (tahun) 

5. Lembar pengumpulan data yang digunakan untuk mencatat variabel 

penelitian. 

Fungsi ginjal akan dinilai berdasarkan nilai eGFR atau kreatinin serum yang 

tersedia dalam rekam medis pasien 

4.5 Analisis statistik 

Data yang telah dikumpulkan akan dianalisis dengan menggunakan perangkat 

lunak Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versi 31 melalui tahap-tahap 

berikut ini: 

1. Analisis univariat 

Digunakan untuk menjelaskan distribusi karakteristik dari subjek 

penelitian seperti usia, jenis obat antipsikotik, durasi penggunaan 

antipsikotik, bentuk sediaan antipsikotik dan nilai fungsi ginjal. 

2. Analisis bivariat 

Digunakan untuk menyelidiki hubungan antara penggunaan antipsikotik 

dan fungsi ginjal pada pasien skizofrenia. Uji statistik yang digunakan 

adalah uji Chi-Square dengan nilai p < 0,05 menunjukkan bahwa 

terdapat hubungan yang bermakna.  
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4.6 Alur kerja penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             Gambar 3. Alur kerja 

4.7 Etika penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran 

Universitas Trisakti. 

 

 

Pengumpulan data 
(data usia, jenis dan durasi 

antipsikotik, dan hasil 
kreatinin serum). 

Analisis data 

Subjek memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi 

Persetujuan 
proposal 

Persetujuan penggunaan data 
sekunder oleh pihak terkait 

Hasil 



29  

29 

4.8 Penjadwalan penelitian 

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian 

 
Kegiatan 

WAKTU 
Februari  Maret  April  Mei  Juni  Juli  
            

Pemilihan judul             
Penyusunan dan 
penyelesaian 
 BAB I 
(Pendahuluan) 
 

            

Penyusunan dan 
penyelesaian  
BAB II  
(Tinjauan 
Pustaka) 
 

            

Penyusunan dan 
penyelesaian  
BAB III 
(Kerangka 
konsep & 
definisi 
operasional) 
 

            

Penyusunan dan 
penyelesaian  
BAB IV 
(Metode) 
 

            

Persiapan ujian  
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Dummy table Univariat 
 

Variabel Jumlah (n) Persentase (%) 

    Penggunaan Antipsikotik 

     Jenis 

  

 
Tipikal 

  

 
Atipikal 

  

 
Kombinasi antipsikotik 

Durasi 

< 1 tahun 

≥ 1 tahun 

Bentuk sediaan 

Injeksi 

Oral 

Kombinasi 
 

  

 
Fungsi Ginjal  

  

 
Normal (eGFR ≥ 60 mL/min/1,73 m²) 

  

 
Menurun (eGFR < 60 mL/min/1,73 m²) 

  

 
Usia 

Dewasa (18 – 45 tahun) 

  

 
Pra lansia (46 – 59 tahun) 

Lansia (60 – 69 tahun) 
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Lampiran 2. Dummy table Bivariat 

Variabel 

Fungsi Ginjal 

p-value Normal Menurun 

N % N % 

Penggunaan antipsikotik 
     

 
Tipikal 

     

 
Atipikal 

     

 
Kombinasi antipsikotik 

     

 


