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DAFTAR ARTI SINGKATAN

EPO = Eritropoietin
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) merupakan salah satu masalah kesehatan
global yang ditandai oleh adanya kelainan struktur maupun fungsi ginjal yang
menetap selama minimal 3 bulan.() Penelitian terkait prevalensi penyakit ginjal
kronis (PGK) secara global, jumlah keseluruhan penderita PGK derajat 1 hingga 5 di
dunia diestimasikan mencapai 843,6 juta orang.” Survei Kesehatan Indonesia (SKI)
2023 melaporkan bahwa prevalensi penyakit ginjal kronik di Indonesia sebesar
0,18%. Menurut pedoman Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2024, tingkat keparahan PGK dibagi menjadi 5 derajat berdasarkan hasil Laju Filtrasi
Glomerulus (LFG). Penentuan derajat PGK dapat memprediksi peningkatan risiko
terhadap komplikasi berat seperti progresivitas penyakit hingga mortalitas."

Penurunan LFG dapat mengakibatkan penurunan kadar hemoglobin melalui
berbagai macam mekanisme, seperti penurunan hormon eritropoietin (EPO),
pemendekan usia eritrosit, defisiensi zat besi, gangguan respon sumsum tulang
terhadap eritropoietin (EPO) akibat toksin uremik, inflamasi kronis dan komorbid
lainnya.? Gunaseelan, R et al. melaporkan bahwa anemia ditemukan pada 24,7%
pasien penyakit ginjal kronik.®) Kejadian anemia mengalami peningkatan seiring
dengan progresivitas stadium penyakit. Pada stadium 1, prevalensi anemia sebesar
8,4% sedangkan pada stadium 5 mencapai 53,4%.© Selain berdampak pada
penurunan kualitas hidup, anemia juga berhubungan dengan peningkatan risiko
progresivitas penyakit ginjal kronik.-8)

Penurunan fungsi ekskresi pada ginjal berdampak pada penumpukan zat sisa
metabolisme dalam tubuh. Metabolisme purin menghasilkan asam urat sebagai
produk akhir yang di ekskresikan melalui ginjal.®> Kadar asam urat dalam darah
ditentukan oleh keseimbangan antara proses produksi dan ekskresi asam urat.
Ketidakseimbangan antara kedua mekanisme tersebut menyebabkan terjadinya
akumulasi asam urat hingga terjadi hiperurisemia.'® Peningkatan asam urat

dikaitkan dengan kerusakan ginjal melalui beberapa mekanisme, termasuk disfungsi



endotel, inflamasi, stress oksidatif, serta aktivasi Renin-Angiotensin-Aldosteron
System (RAAS). Asam urat Selain itu, asam urat berperan memengaruhi terjadinya
fibrosis ginjal serta kerusakan tubulointerstisial yang merupakan karakteristik utama
penyakit ginjal kronik.)

Peran asam urat terhadap perjalanan PGK masih menunjukkan temuan yang
berbeda. Penelitian longitudinal melaporkan kenaikan konsentrasi asam urat dari
waktu ke waktu berhubungan dengan percepatan perkembangan penyakit menuju
gagal ginjal stadium akhir serta peningkatan mortalitas.(!") Sebaliknya, hasil studi
kohort prospektif berskala besar menunjukkan hiperurisemia tidak selalu menajdi
faktor risiko independen terhadap terjadinya gagal ginjal.(!?

Perbedaan hasil antarpenelitian juga ditemukan pada kadar hemoglobin
sebagai parameter pada pasien PGK. Penurunan kadar hemoglobin cenderung
meningkat seiring dengan memburuknya fungsi ginjal dan kadar hemoglobin
merupakn prediktor independent yang kuat terhadap progresi menuju PGK stadium
5.0% Namun hubungan tersebut tidak selalu konsisten pada seluruh kelompok usia.
Hubungan antara anemia dengan perburukan penyakit menunjukkan variasi menurut
usia pasien dibawah 75 tahun, tetapi tidak menunjukkan pengaruh yang signifikan
pada pasien berusia 75 tahun atau lebih.('¥ Kedua penanda biologis ini sering kali
diteliti secara terpisah. Peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh kedua parameter

tersebut untuk melihat dampak yang lebih besar terhadap derajat kerusakan ginjal.

1.2 Perumusan masalah
Apakah terdapat hubungan antara kadar asam urat dan hemoglobin dengan

derajat penyakit ginjal kronik?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan umum

Mencegah keparahan derajat pada penyakit ginjal kronik dengan
menganalisis hubungan antara kadar asam urat tinggi dan kadar hemoglobin rendah

dengan derajat penyakit ginjal kronik.



1.3.2 Tujuan khusus
1. Menganalisis hubungan kadar asam urat dengan derajat penyakit ginjal kronik.
2. Menganalisis hubungan kadar hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal
kronik.

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan antara kadar asam urat dan hemoglobin dengan derajat
penyakit ginjal kronik.
1.5 Manfaat
1.5.1 Manfaat untuk Ilmu Pengetahuan

Penelitian ini diharapkan dapat memperkaya literatur mengenai hubungan
kadar asam urat dan hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal kronik.
1.5.2 Manfaat untuk Profesi

Penelitian ini diharapkan dapat memberi bukti ilmiah bagi klinisi mengenai
hubungan kadar asam urat dan hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal kronik dan
diharapkan dapat memperlambat progresivitas penyakit ginjal kronik.
1.5.3 Manfaat untuk Masyarakat

Memberikan pengetahuan kepada masyarakat mengenai pentingnya
pemantauan kadar asam urat dan hemoglobin, terutama pada individu dengan risiko
gangguan metabolik dan meningkatkan kesadaran terhadap pentingnya skrining dini

untuk mencegah komplikasi ginjal yang berat.



BABII
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Penyakit Ginjal Kronik
2.1.1.1 Definisi

Penyakit ginjal kronik didefinisikan sebagai kelainan struktur maupun fungsi
pada ginjal yang berlangsung setidaknya selama 3 bulan.() Gagal ginjal merupakan
kondisi klinis PGK tahap akhir ditandai adanya penurunan fungsi ginjal secara
irreversibel. Pada kondisi ini, pasien umumnya membutuhkan terapi pengganti ginjal
secara permanen, seperti dialisis maupun transplantasi ginjal.(*>)
2.1.1.2 Derajat Penyakit Ginjal Kronik

Berdasarkan pedoman Kidney Disease: Improving Global QOutcomes
(KDIGO) 2024, LFG menggambarkan fungsi glomerulus ginjal dalam memfiltrasi
darah. Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) menjadi indikator utama fungsi ginjal karena
dapat menggambarkan penurunan fungsi ginjal secara keseluruhan.(!) Klasifikasi
PGK di bagi menjadi 5 derajat dengan dibagi berdasarkan hasil LFG. Derajat 1
menunjukkan keadaan kerusakan ginjal masih tergolong normal atau meningkat
dengan nilai LFG > 90 ml/menit/1.73m?. Derajat 2 ditandai oleh kerusakan ginjal
ringan dengan nilai 60-89 ml/menit/1.73m?. Derajat 3 menggambarkan penurunan
fungsi ginjal sedang dengan nilai LFG 30-59 ml/menit/1.73m?. Derajat 4
menunjukkan penurunan fungsi ginjal berat dengan nilai LFG 15-29
ml/menit/1.73m?. Derajat 5 terjadi kegagalan ginjal dalam filtrasi darah dengan nilai
<15 ml/menit/1.73m?, sehingga inisiasi penggantian ginjal seperti dialisis atau
transplantasi ginjal umumnya diperlukan.-!>
2.1.1.3 Epidemiologi

Penyakit Ginjal Kronik (PGK) termasuk dalam kelompok penyakit tidak
menular yang beban penyakitnya mengalami peningkatan. Hasil studi meta-analisis
menunjukkan prevalensi PGK diperkirakan mencapai 11-13%, dengan didominasi
penderita dengan stadium 3.09 Prevalensi PGK pada laki-laki dan perempuan

ditemukan banyak ditemukan di negara berpenghasilan rendah dan menengah



dibandingkan berpenghasilan tinggi.('® Seiring dengan meningkatnya jumlah
populasi lansia, kejadian PGK diperkirakan akan meningkat pada masa
mendatang.('” Berdasarkan data SKI 2023 angka prevalensi penyakit ginjal kronis
berusia >15 tahun mencapai 0,18%, dengan kasus terdiagnosis oleh dokter sebanyak
638.178 orang.®
2.1.1.4 Etiologi

Penyakit ginjal kronik ditandai dengan gangguan fungsi filtrasi ginjal.
Etiologi PGK terjadi bervariasi antar individu. Menurut /ndonesian Renal Registry
(IRR) 2020, hipertensi, diabetes melitus, nefritis tubulointersisial kronik,
glomerulonefritis menjadi penyebab terjadinya penyakit ginjal kronik.('®

2.1.1.5 Faktor risiko

2.1.1.5.1 Usia

Proses penuaan secara alami menyebabkan perubahan morfologis pada ginjal
yang ditandai oleh penurunan masa ginjal, berkurangnya nefron yang berfungsi serta
penurunan aliran darah ginjal. Bertambahnya usia berhubungan dengan gangguan
hemodinamik ginjal melalui gangguan regulasi tekanan darah dan kemampuan
autoregulasi ginjal. Kegagalan mekanisme inimengakibtakan peningkatan paparan
glomerulus terhadap tekanan darah sistemik yang memicu meningkatnya tekanan

intraglomerulus, proteinuria dan mempercepat kerusakan ginjal.(!”)

2.1.1.5.2 Jenis Kelamin

Berdasarkan jenis kelamin, laki-laki memiliki risiko mengalami gagal ginjal,
dengan risiko sebesar 1,41 kali lebih besar daripada perempuan.®” Berdasarkan hasil
penelitian oleh Prabasuari, N et al. Penyakit ginjal kronik lebih sering ditemukan
pada laki laki daripada perempuan. Salah satu faktor yang berperan adalah adanya
hormon estrogen yang dimiliki perempuan dapat menurunkan risiko terkena PGK.
Esterogen melindungi pembuluh darah dengan menghambat proses aterosklerosis

sehingga mengurangi risiko vaskular.?!

2.1.1.5.3 Riwayat Keluarga
Faktor keturunan turut berperan dalam perkembangan penyakit ginjal.

Riwayat PGK pada keluarga berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya



penyakit ginjal karena adanya kesamaan genetik. Pewarisan variasi genetik dapat

meningkatkan risiko penurunan fungsi ginjal.(!”

2.1.1.5.4 Obesitas

Risiko PGK pada individu dengan obesitas meningkat melalui berbagai
mekanisme, baik secara langsung merusak ginjal maupun melalui penyakit penyerta.
Resistensi insulin pada obesitas memicu hiperfiltrasi glomerulus yang dapat
meningkatkan beban kerja ginjal. Selain itu, hiperinsulinemia berperan dalam
aktivasi sistem saraf simpatis secara berlebihan dan memicu nefrosklerosis akibat
hipertensi sistemik. Kondisi tersebut juga berkontribusi terhadap ekspansi volume

cairan melalui stimulasi angiotensin dan aldosteron.(”

2.1.1.5.5 Hipertensi

Hipertensi tidak terkontrol dapat menimbulkan penebalan struktur dinding
pembuluh darah yang mengakibatkan penyempitan lumen vaskular. Vasokonstriksi
pembuluh darah menyebabkan aliran darah menuju ginjal akan menurun sehingga
menimbulkan iskemia ginjal. Kondisi ini merangsang pelepasan renin sehingga
Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) teraktivasi. Aktivasi RAAS
meningkatkan tekanan intraglomerulus dan memperberat beban ginjal. Kondisi
iskemik meningkatkan produksi endothelin yang menyebabkan vasokonstriksi dan
berakhir hiperfiltrasi glomerulus yang memungkinkan terjadinya proteinuria.
Proteinuria yang terjadi selanjutnya memicu respon inflamasi dan proses sklerosis
pada nefron. Kehilangan nefron secara progresif berdampak pada penurunan fungsi
ginjal.?
2.1.1.5.6 Diabetes Melitus

Salah satu perubahan hemodinamik yang sering terjadi pada diabetes adalah
hiperfiltrasi glomerulus. Mekanisme terjadinya hiperfiltrasi belum sepenuhnya
dipahami, namun diduga berkaitan dengan peningkatan reabsorpsi glukosa oleh
sodium-glucose contrasporter 2 (SGLT2) di tubulus proksimal. Akibat dari
peningkatan reabsorpsi tersebut, arteri aferen mengalami dilatasi untuk

meningkatkan aliran darah ke glomerulus. Selain itu, angiotensin II menginduksi



vasokonstriksi arteriol eferen sehingga tekanan intraglomerulus meningkat.

Perubahan hemodinamik tersebut dapat memicu inflamasi dan fibrosis ginjal.??

2.1.1.5.7 Hiperurisemia

Nilai kadar asam urat berbeda antara laki-laki dan perempuan. Pada laki-laki,
kadar asam urat normal berkisar 3,5-7,0 mg/dL, sementara pada perempuan berkisar
2,6-6,0 mg/dL Kadar asam urat yang melebihi batas normal dikategorikan sebagai
hiperurisemia.(!®) Kadar asam urat yang tinggi diketahui dapat berkontribusi terhadap
progresivitas PGK melalui kerusakan langsung pada jaringan ginjal dan pembuluh
darah renal. Hiperurisemia dapat menyebabkan pembentukan kristal asam urat di
tubulus ginjal, yang memicu cedera jaringan dan gangguan fungsi ginjal. Selain itu,
kondisi ini juga berhubungan dengan terjadinya arteriolopati pada pembuluh darah
ginjal yang meningkatkan tekanan glomerulus. Kombinasi kedua mekanisme

tersebut dapat mempercepat penurunan fungsi ginjal pada pasien PGK.!7

2.1.1.5.8 Anemia

Penurunan hemoglobin dapat bertindak sebagai faktor risiko fisiologis
independen terhadap perkembangan dan progresivitas PGK. Hemoglobin berfungsi
sebagai pengikat dan mengangkut oksigen, penurunan hemoglobin membuat
sirkulasi darah kehilangan oksigen. Volume darah yang mengalir ke ginjal tetap
normal, namun darah tersebut miskin oksigen sehingga terjadi hipoksia anemik.
Jaringan ginjal yang terus menerus mengalami hipoksia anemik akan mulai terjadi
iskemia derajat rendah. Kondisi iskemik persisten memicu stres seluler yang
mengaktivasi inflamasi melalui pelepasan sitokin pro inflamasi oleh leukosit yang
berujung pada kerusakan sel endotel nefron. Respon inflamasi tersebut menstimulasi
pembentukan jaringan fibrosis tubulointerstitial. Kerusakan struktural ini
mengakibatkan penurunan LFG secara drastis.®

2.1.1.6 Patofisiologi

Penyakit ginjal kronik disebabkan oleh stressor metabolik seperti konsumsi
makanan tinggi lemak, gula, purin dan penyakit penyerta seperti hipertensi memicu
disregulasi metabolik yang berakumulasi sebagai lipotoksisitas pada sel-sel di dalam

ginjal.?® Keadaan ini menyebabkan kerusakan ginjal dan mengaktivasi mekanisme



patogenesis yang saling berkaitan, termasuk disfungsi mitokondria yang
meningkatkan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS), stress retikulum
endoplasma, kematian sel akibat penumpukan lemak.?® Peningkatan Reactive
Oxygen Species (ROS) dan paparan uremik dapat mengaktivasi sitokin proinflmasi
seperti NF-kB, inflammasome NLRP3 yang memicu peradangan kronik.?425 Proses
tersebut menyebabkan kerusakan nefron progresif dikarenakan makrofag yang
melepaskan mediator inflamasi dan kematian sel. Ginjal yang mengalami inflamasi
kronik dan stress seluler akan merangsang pelepasan mediator profibrotik seperti
transforming growth factor beta (TGF-B) yang akan menginduksi epithelial-
mesenchymal transition (EMT).?® Pada proses ini sel epitel tubulus akan berubah
menjadi miofibroblas yang menghasilkan kolagen dan matriks ekstraseluler yang
berlebihan. Akumulasi matriks ekstraseluler yang berlebihan akan mengakibatkan
fibrosis tubulointerstisial dan glomerulosklerosis menyebabkan kerusakan struktur
ginjal yang permanen. Jumlah nefron akan berkurang dan nefron lainnya akan
mengalami hipertrofi dan hiperfiltrasi.(®)
2.1.1.7 Manifestasi klinis

Sebagian besar pasien stadium dini tidak menunjukkan gejala yang khas
sehingga penyakit baru terdeteksi melalui skrining rutin. Beberapa pasien mengalami
keluhan awal urin berbusa, nokturia, nyeri pinggang, dan penurunan produksi urin.”
Penurunan fungsi ginjal akibat toksin uremik menimbulkan berbagai manifestasi
sistemik. Gejala sering ditemukan meliputi kelelahan, mual, muntah, nafsu makan
berkurang, berat badan menurun, mulut terasa seperti logam, sesak napas, pucat dan
atrofi otot.?”-?® Penyakit ginjal kronik dapat memengaruhi kualitas hidup. Keluhan
yang sering terjadi seperti kelemahan dan kram otot, disfungsi seksual, gangguan
gastrointestinal, konstipasi, gangguan tidur, kecemasan, dan depresi.?® Manifestasi
lainnya seperti pruritus uremik, restless legs syndrome, nyeri tulang akibat gangguan
mineral.()

2.1.1.8 Kriteria diagnosis

Penyakit ginjal kronik (PGK) ditandai kelainan struktur maupun fungsi ginjal

yang menetap selama minimal tiga bulan. Diagnosis dapat ditegakkan berdasarkan

adanya penanda kerusakan laju filtrasi glomerulus dibawah 60mL/menit/1,73m?.



Penanda kelainan ginjal terdiri dari rasio albumin kreatinin lebih dari 30 mg/g,
abnormalitas sedimen urin, gangguan elektrolit akibat disfungsi tubulus, kelainan
struktural dapat ditemukan menggunakan pemeriksaan pencitraan dan biopsi
ginjal.(
2.1.1.9 Komplikasi

Penyakit ginjal kronik (PGK) menimbulkan beberapa komplikasi. Hipertensi
menyebabkan kerusakan pada ginjal dan berkaitan cepatnya penurunan fungsi ginjal.
Penyakit kardiovaskular menjadi komplikasi utama pada kematian pasien PGK.
Beban penyakit dan angka kejadian yang disebabkan oleh kardiovaskular tersebut

meningkat sejalan dengan menurunnya fungsi ginjal.?”

Diantara berbagai
komplikasi penyakit ginjal kronik, anemia merupakan kondisi yang sering
ditemukan. Keadaan ini dikaitkan dengan menurunnya kualitas hidup individu,
prognosis ginjal yang buruk, berpengaruh ke tingginya biaya pengobatan
meningkatkan dan angka morbiditas dan mortalitas.®? Ginjal mengalami penurunan
ekskresi ion hidrogen dan produksi bikarbonat sehingga bermanifestasi menjadi
asidosis metabolik. Asidosis metabolik menyebabkan terjadinya perpindahan kalium
dari intraseluler ke ekstraseluler sehingga kalium dalam darah akan meningkat dan
terjadi hiperkalemia. Hiperkalemia diketahui dapat meningkatkan risiko mortalitas
pada pasien.()
2.1.2 Kadar Asam Urat
2.1.2.1 Definisi

Pada proses metabolisme purin menghasilkan hasil akhir yaitu asam urat.
Purin berasal dari dua mekanisme, faktor endogen diproduksi langsung oleh tubuh
dan faktor eksogen didapatkan dari luar tubuh atau sumber makanan. Keseimbangan
fungsi antara produksi dan ekskresi merupakan penentu kadar asam urat serum.
Keseimbangan regulasi ini memicu kejadian hiperurisemia. Hiperurisemia
dikarenakan penyakit ginjal dapat bertindak sebagai prediktor progresivitas penyakit
ginjal.!9 Nilai kadar asam urat berbeda antara laki-laki dan perempuan. Pada laki-
laki, kadar asam urat normal berkisar 3,5-7,0 mg/dL, sementara pada perempuan
berkisar 2,6-6,0 mg/dL Kadar asam urat yang melebihi batas normal dikategorikan

sebagai hiperurisemia.(!?)



2.1.3 Kadar Hemoglobin
2.1.3.1 Definisi

Hemoglobin merupakan molekul protein dalam eritrosit yang berperan
penting dalam distribusi oksigen ke seluruh tubuh. Molekul ini terdiri atas empat
rantai polipeptida dan setiap rantai mengandung satu gugus heme yang berfungsi
sebagai mengikat oksigen.®" Anemia merupakan kondisi yang ditandai oleh
menurunnnya kadar hemoglobin dari nilai normal yang telah ditentukan, sehingga
kemampuan darah dalam mendistribukan oksigen menurun. Menurut kriteria dari
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2026, anemia dapat didiagnosis ketika
hemoglobin <12 g/dL pada perempuan dan Hb <13 g/dL pada laki-laki.®¥ Pada
pasien PGK, anemia merupakan salah satu komplikasi yang sering ditemui dan
berhubungan erat dengan progresivitas penyakit. Hubungan anemia dan PGK bersifat
dua arah yang saling memperburuk keadaan penyakit. Gangguan fungsi ginjal dapat
menyebabkan anemia melalui penurunan produksi EPO, hambatan eritropoiesis
akibat toksin uremik, dan berkurangnya umur hidup eritrosit. Sebaliknya, anemia
dapat mempercepat progresi PGK dengan berkurangnya kapasitas oksigen dalam
darah sehingga menimbulkan hipoksia anemik jaringan ginjal.(-®
2.1.4 Hubungan Kadar Asam Urat dan Hemoglobin dengan Derajat

Penyakit Ginjal Kronik

Hiperurisemia memiliki peran patogenik dalam perkembangan dan
perburukan derajat penyakit ginjal kronik. Kerusakan ginjal akibat asam urat tidak
hanya disebabkan oleh penumpukan kristal monosodium urate (MSU), melainkan
yang diinduksi oleh paparan asam urat dalam bentuk larut. Melalui beberapa
mekanisme yang saling berinteraksi dapat merusak struktur dan fungsi ginjal. Cedera
pada tubulus ginjal terjadi akibat aktivasi berbagai jalur inflamasi, terutama NLRP3
Inflammasome. Baik kristal MSU maupun asam urat terlarut dapat memicu stres
oksidatif, disfungsi mitokondria, dan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS).
Keadaan tersebut memicu produksi sitokin pro inflamasi, seperti IL-1f3, IL-18, yang
pada akhirnya akan menyebabkan peradangan tubulointerstitial dan fibrosis.?
Selain menyebabkan kerusakan tubulus, hiperurisemia dapat mengganggu

fungsi endotel avskular dengan menurunkan aktivitas enzim endhothelial nitric
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oxidae (eNOS) sehingga ketersediaan nitric oxide (NO) berkurang. Akibatnya fungsi
vasodilatasi pembuluh darah menurun, stress oksidatif meningkat, dan proses
inflamasi vaskular meningkat. Perubahan ini menyebabkan remodeling pembuluh
darah serta mengganggu kemampuan ginjal dalam mempertahankan autoregulasi
darah. Gangguan fungsi endotel dapat berdampak pada hemodinamika glomerulus.
Perubahan pada arteriol aferen dapat menyebabkan hiperfiltrasi maupun hipoperfusi
glomerulus. Akumulasi kerusakan ini pada akhirnya berkontribusi terhadap
penurunan laju filtrasi glomerulus serta memperberat derajat penaykit ginjal
kronik.(?)

Penurunan hemoglobin dapat bertindak sebagai faktor risiko fisiologis
independen terhadap perkembangan dan progresivitas PGK. Hemoglobin berfungsi
sebagai pengikat dan mengangkut oksigen, penurunan hemoglobin membuat
sirkulasi darah kehilangan oksigen. Volume darah yang mengalir ke ginjal tetap
normal, namun darah tersebut miskin oksigen sehingga terjadi hipoksia anemik.
Jaringan ginjal yang terus menerus mengalami hipoksia anemik akan mulai terjadi
iskemia derajat rendah. Kondisi iskemik persisten memicu stres seluler yang
mengaktivasi inflamasi melalui pelepasan sitokin pro inflamasi oleh leukosit yang
berujung pada kerusakan sel endotel nefron. Respon inflamasi tersebut menstimulasi
pembentukan jaringan fibrosis tubulointerstitial. Kerusakan struktural ini
mengakibatkan penurunan LFG secara drastis.®

Hasil penelitian dari studi kohort yang dilakukan di China Medical University
Hospital pada pasien PGK menunjukkan bahwa kadar asam urat berhubungan secara
signifikan dengan penurunan LFG serta derajat keparahan PGK. Pasien dengan
trajektori kadar asam urat serum tertinggi memiliki rata-rata LFG awal yang paling
rendah dan lebih banyak pada stadium 4-5.) Sebaliknya, kelompok dengan kadar
asam urat rendah mempertahankan fungsi ginjal yang lebih baik. Peningkatan kadar
asam urat juga dikaitkan dengan progresi menuju End-Stage Renal Disease (ESRD)
yang meningkat secara bertahap, dengan risiko hingga 2,84 kali lebih tinggi pada
kelompok dengan kadar asam urat serum yang tinggi. Pada penelitian lainnya yang
dilakuakn observasi selama 4,8 tahun menunjukkan bahwa hiperurisemia bukan

merupakan faktor risiko independen terhadap progresi PGK menjadi ESRD. ()
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Penelitian berkaitan dengan hubungan hemoglobin dengan derajat PGK
didapatkan hasil signifikan dengan rata-rata kadar hemoglobin berkurang dari
13,4g/dL pada stadium 1 menjadi 9,1 g/dL pada stadium 5, disertai dengan
peningkatan prevalensi anemia hingga 92,9%.(!Y Berbeda dengan penelitian ini
bahwa hubungan antara hemoglobin dan progresivitas PGK dipengaruhi oleh usia.
Pada pasien berusia kurang dari 75 tahun, kadar hemoglobin yang rendah
berhubungan dengan peningkatan risiko perburukan fungsi ginjal, sedangkan pada
pasien berusia 75 tahun atau lebih hubungan tersebut tidak ditemukan secara
signifikan. Temuan ini mengindikasikan bahwa pengaruh anemia terhadap
progresivitas PGK lebih signifikan pada kelompok non-lansia dibandingkan

kelompok lansia.(!¥
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2.2 Ringkasan Pustaka

Tabel 1. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi dan  Studi Desain Subjek Variabel Lama Studi Hasil
Waktu
Tsai, et al'V Taiwan, 2015  Cohort 5.090 pasien Kadar asam - Terdapat pola trajektori kadar
penyakit ginjal urat asam urat serum tertinggi
kronik Progresivitas memiliki rata-rata LFG awal
penyakit yang paling rendah dan lebih
ginjal kronik banyak pada stadium 4-5
Watanabe K, er  Jepang, 2015 Cohort 2.797 pasien Kadar asam 4,8 tahun Terdapat hubungan yang
al 12 penyakit ginjal urat signifikan antara kadar asam urat
kronik Progresivitas dengan derajat PGK. Namun,
penyakit untuk hiperurisemia bukan
ginjal kronik faktor risiko independen
terhadap progresivitas ginjal
karena bergantung pada penyakit
yang didasari.
Ogolla CO, etal Kenya, 2025 Potong 120 pasien Kadar 1 tahun Terdapat hubungan signifikan
- lintang terdiagnosis hemoglobin antara kadar hemoglobin dengan
penyakit ginjal Stadium stadium penyakit ginjal kronik
kronik gfr‘:jﬁlgonik (p <0,001) dan berkorclasi

negatif kuat (r =-0,070).
Semakin menurunnya kadar
hemoglobin maka semakin
tinggi stadium penyakit ginjal
kronik.
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Mori D, et al'Y

Jepang,2010-
2018

Cohort

1.098 pasien
PGK (657
pasien non-
lansia <75
tahun dan 441
pasien lansia
>75 tahun)

Kadar
hemoglobin

Progresivitas
PGK

3 tahun

Terdapat hubungan signifikan
pada populasi non lansia (<75
tahun) dimana semakin rendah
hemoglobin, risiko progresivitas
PGK semakin tinggi. Sedangkan
pada populasi lansia (=75 tahun)
didapatkan hasil tidak ada
hubungan antara kadar
hemoglobin dengan progresivitas
PGK.
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2.3

Kerangka Teori
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Gambar 1. Kerangka teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

Kadar Asam Urat

Derajat Penyakit
Ginjal Kronik

Kadar Hemoglobin

Gambar 2. Kerangka konsep

3.1 Variabel Penelitian
3.1.1 Variabel Bebas
Variabel yang memengaruhi variabel tergantung pada penelitian ini

adalah kadar asam urat dan kadar hemoglobin.
3.1.2 Variabel Tergantung

Variabel yang dipicu oleh variabel bebas pada penelitian ini adalah

derajat penyakit ginjal kronik.
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3.2 Definisi operasional
Tabel 2. Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Cara Hasil Pengukuran Skala Referensi
ukur mengukur
Kadar Asam Kadar asam urat Rekam Rekam Laki-laki Ordinal Mantiri I, et
Urat merupakan konsentrasi ~ Medis Medis Normal : 3,5-7 mg/dL al.t9
asam urat dalam darah Tinggi : > 7 mg/dL
yang dihasilkan sebagai
produksi akhir Perempuan
metabolisme purin. Normal : 2,6-6 mg/dL
Tinggi : > 6 mg/dL
Kadar Hemoglobin Rekam Rekam Laki-laki Ordinal World
Hemoglobin merupakan protein Medis Medis Tidak anemia : > 13,0 g/dL Health
utama dalam eritrosit Anemia ringan : 11-12,9 g/dL Organizatin
yang berfungsi sebagai Anemia sedang : 8-10,9g/dL (WHO)®
transportasi oksigen ke Anemia berat : <8 g/dL
berbagai jaringan
tubuh. Perempuan
Tidak anemia : > 12,0 g/dL
Anemia ringan : 11-11,9 g/dL
Anemia sedang : 8-10,9g/dL
Anemia berat : <8 g/dL
Derajat Derajat penyakit ginjal ~ Rekam Rekam Derajat 1 dengan LFG > 90 ml/menit/1,73m? Ordinal Buku ajar
Penyakit kronis merupakan Medis Medis Derajat 2 dengan LFG 60-89 ml/menit/1,73m? FKUI!®
Ginjal Kronik  klasifikasi tingkat Derajat 3 dengan LFG 30-59 ml/menit/1,73m?
keparahan penyakit Derajat 4 dengan LFG 15-29 ml/menit/1,73m?
yang ditentukan Derajat 5 dengan LFG <15 ml/menit/1,73m?

berdasarkan nilai dan
atau adanya kerusakan
ginjal yang persisten
selama minimal tiga
bulan.
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BAB IV
METODE

4.1  Desain penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional analitik dengan
metode cross-sectional atau potong lintang yang bertujuan untuk mengetahui
hubungan kadar asam urat serum dengan kadar hemoglobin pada penyakit ginjal

kronik.

4.2  Lokasi dan waktu
Penelitian ini akan dilakukan di RSUD Cengkareng dan berlangsung pada

bulan Agustus sampai dengan Desember 2026.

4.3  Populasi dan subjek penelitian
4.3.1 Populasi
4.3.1.1 Populasi target
Populasi target dalam penelitian ini adalah seluruh pasien penyakit ginjal

kronik yang berobat di RSUD Cengkareng.

4.3.1.2 Populasi terjangkau

Populasi terjangkau dalam penelitian ini adalah semua data rekam medis
pasien penyakit ginjal kronik berobat di RSUD Cengkareng pada periode Januari -
Desember 2025.

4.3.2 Subjek

Subjek penelitian dipilih dengan metode consecutive sampling, memenuhi

kriteria inklusi dan eksklusi.
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4.3.2.1 Kriteria pemilihan subjek

Kriteria inklusi

1. Pasien usia di atas 18-63 tahun

2. Pasien dengan data pertama kali didiagnosis penyakit ginjal kronik yang

tercatat dalam rekam medis.

3. Memiliki rekam medis lengkap (jenis kelamin, tanggal lahir, data hasil

pemeriksaan laboratorium kadar asam urat, kadar hemoglobin dan hasil

pemeriksaan LFG).

Kriteria ekslusi

1. Pasien dengan dengan hipertensi, diabetes melitus dan obesitas.

4.3.2.2 Perhitugan jumlah subjek

Besar sampel pada penelitian ini dihitung dengan menggunakan

rumus populasi infinit dan populasi finit.

a. Rumus populasi infinit

Keterangan :

Zx? xpxq
Mo="""g2

1,96% x 0,018 x 0,875
- 0,012

Ny

0,006902

o= 00001

Ny 69,02 ~ 70

n, = Besar sampel optimal yang dibutuhkan

Z.= Tingkat kemaknaan dikehendaki adalah 95% dengan nilai 1,96
p = Prevalensi PGK menurut SKI 2023, 0,18%.%
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q = Prevalensi subjek yang tidak mengalami peristiwa yang diteliti (1-p)
d = Akurasi dari kepekaan pengukuran (0,01)

b. Rumus populasi finit

n = 41,18 = 42 sampel

Keterangan :
n = Besar sampel yang digunakan untuk populasi finit
n,= Besar sampel dari populasi infinit

N = Besar sampel populasi finit (dianggap 100 dahulu)

c. Perkiraan drop out
n= 42
n= 42 +drop out 15%
n =49,41 pasien

n = 50 pasien

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

dibutuhkan pada penelitian ini adalah 50 pasien.

4.4  Bahan dan instrumen
Pada penelitian ini menggunakan data sekunder dari dokumen rekam

medis pasien. Bahan dan instrumen yang digunakan pada penelitian ini :

e Rekam medis pasien
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Rekam medis digunakan sebagai data sumber utama, mencakup diagnosis
pasien penyakit ginjal kronik, hasil pemeriksaan laboratorium kadar asam urat,

kadar hemoglobin dan data derajat PGK atau hasil pemeriksaan LFG.

4.5  Analisis statistik

Data yang dikumpulkan akan dianalisis menggunakan perangkat lunak
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Analisis statistik dilakukan
dalam dua tahap :

4.5.1 Analisis univariat

Analisis univariat digunakan untuk mendeskripsikan karakteristik subjek
penelitian dari masing-masing variabel. Penelitian ini yang dianalisis yaitu usia,
jenis kelamin, kadar asam urat, hemoglobin, dan derajat penyakit ginjal kronik atau

hasil pemeriksaan LFG.

4.5.2 Analisis bivariat
Analisis bivariat adalah metode yang digunakan untuk meneliti hubungan
antara variabel independen dan variabel dependen. Dalam penelitian ini, uji statistik
yang diterapkan adalah uji Chi-Square untuk menilai hubungan antara kadar asam
urat serta hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal kronik. Apabila terdapat sel
dengan nilai expected count < 5 sehingga tidak memenuhi asumsi uji Chi-Square,
maka analisis dilanjutkan menggunakan Fisher’s Exact Test sebagai uji alternatif.
Hubungan antarvariabel dinyatakan bermakna secara statistik apabila diperoleh
nilai p <0,05
1. Apabila nilai p value < 0,05, maka Ho ditolak, artinya terdapat hubungan
bermakna antara kadar asam urat dengan derajat penyakit ginjal kronik
dan/atau antara kadar hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal kronik.
2. Apabilanilai p value > 0,05, maka Hy diterima, artinya tidak terdapat hubungan
bermakna antara kadar asam urat dengan derajat penyakit ginjal kronik

dan/atau antara kadar hemoglobin dengan derajat penyakit ginjal kronik.
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4.6  Alur kerja penelitian

Pengurusan kaji etik

Y

Perizinan rumah sakit

Y

Pengumpulan rekam medis pasien

penyakit ginjal kronik

Y

Seleksi subjek berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi

v

v

Memenubhi kriteria inklusi dan

tidak memenubhi kriteria eksklusi

Memenubhi kriteria
eksklusi

v

Pengumpulan data

v

Eliminasi

v

Kadar asam urat

v

4
Kadar hemoglobin

Data keterangan derajat
PGK atau LFG

A 4

Analisis data

Gambar 3. Alur Kerja

4.7  Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah mendapatkan persetujuan etik dari

komite etik Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.
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4.8  Penjadwalan penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Kegiatan

2026

2027

Jan | Feb

Mar

Apr

Jun

Jul

Agu

Sep

Okt

Nov

Des

Jan | Feb

Persiapan dan
pengumpulan
data

Penyusunan
dan
penyelesaian
BABI
(Pendahuluan)

Penyusunan
dan
penyelesaian
BAB I
(Tinjauan
Pustaka)

Penyusunan
dan
penyelesaian
BAB III
(Metodologi)

Penyusunan
dan
penyelesaian
BAB IV
(Hasil)

Ujian Proposal

Penelitian

Penyusunan
dan
penyelesaian
BABYV
(Pembahasan)

Penyusunan
dan
penyelesaian
BAB VI
(Kesimpulan
dan saran)

Persiapan ujian
skripsi

Penyusunan
manuskrip
publikasi E-
jurnal
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Dummy table univariat

Variabel Frekuensi (n) Persentase (%)

Usia (tahun)
Dewasa awal (18-39 tahun)
Dewasa madya (40-63 tahun)
Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan
Kadar Asam Urat (mg/dL)
Normal
Tinggi
Kadar Hemoglobin (g/dL)
Tidak Anemia
Anemia ringan
Anemia sedang

Anemia berat

Lampiran 2. Dummy table bivariat

Derajat Penyakit Ginjal Kronik

Kadar Asam Nilai
Urat Derajat1 Derajat2  Derajat3  Derajat4  Derajat$5 ratp
(%) (%) (%) (%) (%)
Normal (mg/dL)
Tinggi (mg/dL)
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Lampiran 3. Dummy table bivariat

Kadar Derajat Penyakit Ginjal Kronik

Hemoglobin Derajat1  Derajat2  Derajat3  Derajat4 Derajat5
(%) (%) (%) (%) (%)

Nilai p

Tidak Anemia
(g/dL)

Anemia ringan
(g/dL)

Anemia sedang
(g/dL)

Anemia berat
(g/dL)
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