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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di Indonesia, gagal jantung menjadi salah satu masalah kesehatan yang penting
karena termasuk bagian dari penyakit kardiovaskular yang masih sering ditemukan
dan berdampak pada perawatan jangka panjang, termasuk rawat inap berulang dan
keterbatasan aktivitas pasien.) Gagal jantung adalah sindrom kompleks ketika
jantung tidak mampu mensirkulasikan darah dan nutrisi yang dibutuhkan untuk
memenuhi kebutuhan tubuh, sehingga pasien sering mengalami gejala yang
menetap dan keterbatasan aktivitas sehari-hari. Secara global, gagal jantung
diperkirakan dialami oleh lebih dari 64 juta orang di seluruh dunia.® Gagal jantung
hampir selalu disertai dengan komorbid yang memperberat perjalanan penyakit,
salah satunya adalah defisiensi zat besi (kekurangan zat besi).®

Defisiensi zat besi adalah kondisi ketika ketersediaan besi tidak mencukupi
kebutuhan tubuh.® Kekurangan zat besi pada pasien gagal jantung sering kali
terjadi, bahkan dapat ditemukan pada pasien yang tidak mengalami anemia.
Beberapa sumber menyebutkan sumber menyebutkan kekurangan zat besi bisa
terjadi sampai 59% pada pasien gagal jantung tanpa anemia, dan kondisi ini
berkaitan dengan kualitas hidup yang lebih buruk, penurunan kapasitas aktivitas,
terlepas dari ada tidaknya anemia.®®*

Defisiensi zat besi dapat terjadi meskipun tanpa anemia karena pada fase awal
tubuh masih mampu mempertahankan hemoglobin melalui mobilisasi besi dari
simpanan serta adaptasi regulasi besi, secara sistemik, low hepcidin meningkatkan
pelepasan besi ke plasma dari absorptive enterocytes dan recycling macrophages
melalui peningkatan aktivitas ferroportin, sehingga pasokan besi untuk
erythropoiesis masih dapat dipertahankan meskipun cadangan sudah menipis. )

Selama ini, zat besi sering dianggap hanya penting untuk hemoglobin (Hb) dan
anemia. Zat besi memiliki peran besar dalam pembentukan energi di dalam sel,

terutama pada organ yang membutuhkan energi tinggi termasuk jantung. Oleh



karena itu, saat zat besi mengalami kekurangan, pasien bisa merasa lebih gampang
lelah, toleransi aktivitas menurun dan pada akhirnya kualitas hidup ikut menurun.”

Defisiensi zat besi pada pasien gagal jantung bisa terjadi karena berbagai
faktor, diantaranya adalah asupan yang menurun (misalnya nafsu makan yang
berkurang), gangguan penyerapan di saluran cerna (malabsorpsi), serta kehilangan
besi yang meningkat, misalnya dari saluran cerna, terutama pada pasien yang

menggunakan antiplatelet atau antikoagulan, ¥

Kualitas hidup dipahami sebagai gambaran menyeluruh tentang bagaimana
seseorang menilai hidupnya, tidak hanya dari ada atau tidaknya penyakit, tetapi juga
dari dampaknya terhadap aktivitas sehari-hari, kondisi psikologis, hubungan sosial,
dan lingkungan. Karena konsepnya luas dan multidimensi, kualitas hidup sering
digunakan sebagai indikator penting untuk melihat dampak suatu kondisi kesehatan
terhadap kehidupan pasien secara nyata, terutama pada penyakit kronis.® Salah
satunya gagal jantung.Kualitas hidup menjadi luaran penting pada pasien gagal
jantung karena mencerminkan dampak nyata penyakit terhadap aktivitas harian,
fungsi fisik, dan peran sosial pasien.”) Instrumen yang sering digunakan untuk
menilai kualitas hidup spesifik gagal jantung adalah Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ), yaitu kuesioner berbasis pasien yang menilai beberapa

domain seperti gejala, keterbatasan fisik, kualitas hidup, dan keterbatasan sosial.(!?)

Studi multicenter Eropa, Colet ef al. Melaporkan bahwa pasien gagal jantung
dengan defisiensi zat besi memiliki kualitas hidup yang lebih rendah dibandingkan
dengan pasien yang tidak mengalami defisiensi zat besi. Yang menegaskan bahwa
defisiensi zat besi merupakan faktor yang berperan besar terhadap menurunnya
kualitas hidup terkait kesehatan pada gagal jantung, bahkan tanpa adanya anemia
(p=0,008).') Namun, bukti mengenai hubungan defisiensi zat besi dan kualitas
hidup tidak selalu konsisten pada semua kelompok pasien. Pada pasien gagal
jantung berat yang menjalani palliative home care, Boman et al. justru melaporkan
bahwa anemia, bukan defisiensi zat besi yang berasosiasi dengan gejala klinis dan
kualitas hidup, sedangkan defisiensi zat besi tidak menunjukkan hubungan yang

sama. Perbedaan temuan ini menunjukkan bahwa pengaruh defisiensi zat besi pada



pasien gagal jantung terhadap kualitas hidup dapat bervariasi tergantung
karakteristik populasi dan konteks klinis, sehingga penelitian lebih lanjut masih

diperlukan untuk memperjelas hubungan tersebut.(?
1.2 Perumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan antara defisiensi zat besi dengan kualitas hidup
pada pasien gagal jantung?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengetahui kualitas hidup pada pasien gagal jantung dengan
menentukan hubungan antara defisiensi zat besi dan kualitas hidup pada pasien

gagal jantung
1.3.2 Tujuan Khusus

e Untuk menentukan karakteristik defisiensi besi pada pasien gagal jantung

e Mengetahui tingkat kualitas hidup pada pasien gagal jantung dengan

defisiensi zat besi

e Untuk mengetahui hubungan defisiensi zat besi dengan kualitas hidup pada

pasien gagal jantung
1.4 Hipotesis

e Defisiensi besi berhubungan dengan kualitas hidup pada pasien gagal

jantung.
1.5 Manfaat
1.5.1 Bagi Pengembangan Ilmu Pengetahuan

e Memberikan kontribusi data ilmiah mengenai hubungan defisiensi zat
besi dengan kualitas hidup pada pasien gagal jantung
e Memperkuat pemahaman bahwa defisiensi zat besi pada gagal jantung

dapat berdampak klinis meskipun tanpa anemia, sehingga memperkaya



landasan teori terkait faktor-faktor yang memengaruhi kualitas hidup

pada pasien gagal jantung
1.5.2 Bagi Profesi/Institusi

e Menjadi bahan masukan bagi tenaga kesehatan dan institusi dalam
meningkatkan layanan komprehensif gagal jantung melalui skrining

status besi pada pasien.
1.5.3 Bagi Masyarakat

e Meningkatkan pemahaman kepada masyarakat mengenai dampak
defisiensi zat besi terhadap kondisi dan kualitas hidup pada gagal

jantung.



BABII
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Gagal Jantung
2.1.1 Definisi

Gagal jantung adalah sindrom klinis yang ditandai dengan gejala serta tanda
(misalnya, sesak napas, mudah lelah, edema) akibat kelainan struktural maupun
fungsional pada jantung.'3) Dalam pedoman klinis, gagal jantung dipahami sebagai
kondisi kronis yang biasanya memiliki perjalanan progresif. Ini memerlukan
evaluasi menyeluruh terhadap faktor-faktor yang mendasari, penyebab, dan
komorbid.!"Y Selain itu, American Heart Association (AHA) menggambarkan
gagal jantung sebagai kondisi di mana otot jantung tidak dapat memompa cukup
darah untuk memenuhi kebutuhan darah dan oksigen tubuh, sehingga jantung "tidak
mampu mengikuti beban kerja", yang pada akhirnya menyebabkan keterbatasan

aktivitas sehari-hari pada pasien.(>)
2.1.2 Etiologi

Etiologi gagal jantung sangat beragam, namun pada dasarnya terjadi ketika
ada kondisi yang merusak struktur atau fungsi jantung sehingga jantung tidak
mampu memompa darah dengan baik. Penyebab yang paling sering adalah penyakit
jantung iskemik/penyakit arteri koroner, hipertensi yang berlangsung lama, dan
penyakit katup jantung, karena kondisi-kondisi ini dapat menyebabkan perubahan
struktur jantung dan penurunan fungsi pompa.! Selain itu, gagal jantung juga
dapat disebabkan oleh kardiomiopati (misalnya dilatasi/hipertrofi/restriktif),
miokarditis, serta gangguan irama jantung seperti fibrilasi atrium yang tidak

terkontrol.(16)
2.1.3 Epidemiologi

Secara epidemiologi, gagal jantung sering disebut sebagai “epidemi yang

terus berkembang” karena jumlah total pasien gagal jantung di dunia terus



meningkat seiring pertumbuhan penduduk dan meningkatnya jumlah kelompok
usia lanjut. Meskipun pada beberapa populasi insidensinya cenderung stabil atau
bahkan menurun, kondisi sebaliknya dilaporkan pada kelompok usia yang lebih
muda dan diduga berkaitan dengan meningkatnya obesitas. Secara global
diperkirakan sekitar 64,3 juta orang hidup dengan gagal jantung, dan di negara maju
prevalensi gagal jantung yang terdiagnosis umumnya sekitar 1-2% pada populasi
dewasa. Di sisi lain, jumlah pasien gagal jantung juga diperkirakan meningkat di
negara dengan keterbatasan sumber daya yang menghadapi beban ganda penyakit,
yaitu penyakit menular sekaligus penyakit terkait gaya hidup, sementara penurunan

mortalitas gagal jantung terjadi lebih lambat dari yang diharapkan.!”
2.1.4 Klasifikasi

Derajat keparahan gagal jantung dapat dinilai melalui penilaian klinis, salah
satunya menggunakan klasifikasi fungsional New York Heart Association NYHA)
Klasifikasi NYHA digunakan untuk menilai derajat keparahan gagal jantung

berdasarkan beratnya gejala dan tingkat keterbatasan aktivitas fisik. (14

- KelasI : tidak mengalami keterbatasan aktivitas fisik. Aktivitas fisik sehari-
hari tidak menimbulkan sesak napas cepat lelah, maupun berdebar. (4

- Kelas II : terdapat keterbatasan ringan saat aktivitas fisik. Saat istirahat
masih nyaman, tetapi aktivitas fisik biasa sudah menimbulkan gejala seperti
sesak, lelah, atau palpitasi. (!4

- Kelas III : keterbatasan aktivitas fisik menjadi berat. Saat istirahat masih
nyaman, namun aktivitas yang lebih ringan dari aktivitas biasa (misalnya
berjalan jarak pendek atau aktivitas ringan harian) sudah memicu gejala. 19

- KelasIV : Pasien tidak mampu melakukan aktivitas fisik apa pun tanpa rasa

tidak nyaman. Gejala dapat muncul saat istirahat, dan jika melakukan

aktivitas sekecil apa pun, gejala semakin berat. (14)

2.1.5 Patofisiologi

Gagal jantung dapat terjadi melalui dua jalur utama, yaitu disfungsi sistolik
(Heart Failure with Reduced Ejection Fraction/ HFrEF) dan disfungsi diastolik



(Heart Failure with Preserved Ejection Fraction/HFpEF). Pada jalur HFrEF,
penyebab utamanya adalah kontraktilitas ventrikel menurun (misalnya akibat
penyakit arteri koroner/infark/iskemia, overload volume kronik seperti regurgitasi
mitral atau aorta, serta kardiomiopati dilatasi) maupun afterload meningkat
(overload tekanan kronik seperti stenosis aorta berat atau hipertensi berat tidak
terkontrol). Kondisi-kondisi ini membuat kemampuan jantung memompa darah
melemah sehingga fraksi ejeksi menurun dan akhirnya muncul gejala gagal jantung.
Sementara itu, pada jalur HFpEF, masalah utama adalah pengisian diastolik
terganggu karena ventrikel menjadi kaku atau sulit relaksasi, misalnya pada
hipertrofi ventrikel kiri, kardiomiopati restriktif, fibrosis miokard, iskemia
sementara, atau konstriksi perikard/tamponade. Walaupun fraksi ejeksi dapat tetap
“terjaga”, peningkatan tekanan pengisian dan kongesti tetap menimbulkan gejala
dan tanda gagal jantung. Jadi, baik gangguan sistolik maupun diastolik dapat

berujung pada sindrom klinis yang sama, yaitu gagal jantung.(!%-1%)
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Gambar 1. Patofisiologi gagal jantung (/8

2.1.6 Manifestasi Klinis

Manifestasi klinis gagal jantung umumnya muncul karena penumpukan
cairan (kongesti) dan menurunnya kemampuan jantung memompa darah. Keluhan
yang paling sering adalah sesak napas, yang bisa muncul saat beraktivitas, saat
berbaring, atau tiba-tiba pada malam hari. Pasien juga sering merasa cepat lelah dan
toleransi aktivitas menurun karena tubuh tidak mendapat aliran darah dan oksigen
yang cukup. Selain itu, penumpukan cairan dapat menyebabkan bengkak pada
pergelangan kaki/tungkai (edema) dan kenaikan berat badan cepat dalam waktu

singkat. Beberapa pasien juga mengeluhkan batuk pada malam hari atau mengi,

serta rasa tidak nyaman di perut akibat kongesti. (4



2.2 Kualitas Hidup
2.2.1 Definisi

Kualitas hidup merupakan konsep multidimensional yang menggambarkan
bagaimana seseorang menilai kehidupannya secara menyeluruh. World Health
Organization (WHO) mendefinisikan kualitas hidup sebagai persepsi individu
terhadap posisinya dalam kehidupan, dalam konteks budaya dan sistem nilai tempat
ia hidup, serta terkait dengan tujuan, harapan, standar, dan hal-hal yang menjadi
perhatiannya.® Dalam konteks kesehatan, istilah yang sering digunakan adalah
kualitas hidup terkait kesehatan health-related quality of life (HRQoL), yaitu bagian
dari kualitas hidup yang secara khusus merefleksikan dampak kondisi kesehatan
dan terapi terhadap fungsi serta kesejahteraan individu pada aspek fisik, psikologis,

dan sosial.(20-2D

2.2.2 Faktor Yang Memengaruhi Kualitas Hidup

Secara umum, kualitas hidup dipengaruhi oleh berbagai faktor yang saling
berkaitan, sehingga tidak dapat dijelaskan hanya oleh satu aspek saja. WHO melalui
instrumen WHOQOL menekankan bahwa kualitas hidup mencerminkan persepsi
individu dalam konteks budaya dan nilai yang dianut, serta mencakup beberapa
domain utama yaitu kesehatan fisik, kondisi psikologis, hubungan sosial, dan
lingkungan.®?? Karena itu, faktor-faktor yang memengaruhi QoL secara umum
meliputi kondisi fisik (misalnya tingkat kesehatan, gejala penyakit, nyeri, energi,
kemampuan melakukan aktivitas sehari-hari), faktor psikologis (misalnya stres,
kecemasan, depresi, kepuasan hidup), dukungan dan relasi sosial (misalnya kualitas
hubungan keluarga/teman, dukungan sosial), serta faktor lingkungan dan
sosioekonomi seperti pendidikan, pekerjaan, pendapatan, akses layanan kesehatan,

keamanan, serta kondisi tempat tinggal.(®?3

2.2.3 Alat Ukur Kualitas Hidup

Untuk menilai kualitas hidup secara terstandar, penelitian kesehatan

umumnya menggunakan kuesioner kualitas hidup yang telah divalidasi agar hasil



pengukuran lebih objektif dan dapat dibandingkan antar penelitian. Salah satu

instrumen yang banyak digunakan adalah instrumen WHOQOL dari WHO yang

menilai kualitas hidup berdasarkan persepsi individu pada berbagai aspek

kehidupan.® Secara umum, alat ukur kualitas hidup dapat berupa instrumen umum

maupun instrumen spesifik kondisi tertentu, dengan contoh instrumen umum yang

sering digunakan sebagai berikut.

1.

WHOQOL (WHOQOL-BREF) adalah alat ukur kualitas hidup yang
dikembangkan oleh WHO dan digunakan secara luas lintas budaya. Versi
singkatnya (WHOQOL-BREF) berisi 26 pertanyaan yang menilai kualitas
hidup pada empat aspek utama, yaitu kesehatan fisik, psikologis, hubungan
sosial, dan lingkungan.®

SF-36 (Short Form-36 Health Survey) merupakan kuesioner kualitas hidup
terkait kesehatan (HRQoL) yang bersifat umum dan banyak dipakai pada
berbagai penyakit maupun populasi. SF-36 menilai kondisi kesehatan
melalui delapan area seperti fungsi fisik, keterbatasan peran karena masalah
fisik/emosional, nyeri, kesehatan umum, vitalitas, fungsi sosial, dan
kesehatan mental. %

EQ-5D (misalnya EQ-5D-5L) adalah instrumen HRQoL yang ringkas dan
sering digunakan untuk menggambarkan status kesehatan sekaligus
kebutuhan analisis utilitas. EQ-5D menilai kesehatan melalui lima area,
yaitu mobilitas, perawatan diri, aktivitas sehari-hari,
nyeri/ketidaknyamanan, dan cemas/depresi, serta biasanya dilengkapi
dengan skala visual (EQ VAS) untuk menilai kesehatan secara
keseluruhan.®

KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) adalah kuesioner
khusus untuk pasien gagal jantung yang mengukur status kesehatan dari
sudut pandang pasien. KCCQ menilai dampak gagal jantung terhadap
gejala, keterbatasan aktivitas fisik dan sosial, serta kualitas hidup, sehingga
sering dipakai untuk menilai HRQoL pada penelitian dan pelayanan klinis

gagal jantung.(19)

10



2.3 Defisiensi zat besi

2.3.1 Definisi

Defisiensi zat besi adalah keadaan ketika ketersediaan atau cadangan zat
besi di dalam tubuh tidak mencukupi untuk memenuhi kebutuhan tubuh (misalnya
untuk pembentukan hemoglobin, transport oksigen, dan proses produksi energi di
jaringan), sehingga dapat terjadi gangguan fungsi tubuh walaupun belum selalu
disertai anemia. Penegakan defisiensi zat besi umumnya didasarkan pada parameter
laboratorium, terutama serum ferritin sebagai gambaran cadangan besi dan
transferrin saturation (TSAT) sebagai indikator ketersediaan besi untuk digunakan
jaringan.® Serum ferritin adalah protein penyimpan besi yang kadarnya di darah
mencerminkan cadangan besi tubuh, sehingga secara umum dianggap sebagai
penanda utama untuk menilai status besi. Dalam keadaan tanpa inflamasi, kadar
serum ferritin berbanding lurus dengan jumlah cadangan besi, karena itu ferritin
yang rendah merupakan indikator yang paling spesifik untuk defisiensi zat besi
absolut.?”-?® Namun, perlu diperhatikan bahwa penggunaan ferritin untuk menilai
status besi pada pasien gagal jantung memiliki keterbatasan, karena ferritin juga
merupakan protein fase akut yang dapat meningkat saat tubuh mengalami
inflamasi/infeksi. Pada kondisi peradangan, sitokin (terutama IL-6) merangsang
peningkatan hepcidin, hepcidin berperan sebagai regulator utama homeostasis besi
dengan menghambat ferroportin, sehingga penyerapan besi di usus dan pelepasan
besi dari tempat penyimpanan menurun. Akibatnya, besi menjadi lebih banyak
tersimpan (sekuester) di jaringan penyimpanan, sementara ketersediaan besi untuk
jaringan berkurang (functional iron deficiency). Pada saat yang sama, ferritin dapat
meningkat sebagai respons fase akut, sehingga kadarnya tampak normal atau tinggi
meskipun pasien sebenarnya mengalami defisiensi besi. Kondisi ini dikenal sebagai
peningkatan ferritin yang tidak mencerminkan status besi sebenarnya (tinggi

palsu).G4
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2.3.2 Etiologi

Defisiensi zat besi secara umum terjadi ketika jumlah zat besi yang masuk
dan diserap tubuh lebih kecil daripada kebutuhan atau kehilangan zat besi, sehingga
cadangan besi berkurang bertahap, kondisi ini dapat terjadi meskipun belum
muncul anemia.?°% Penyebab defisiensi zat besi paling sering meliputi asupan zat
besi yang kurang (misalnya pola makan rendah sumber besi atau kurang bervariasi),
kebutuhan tubuh yang meningkat (terutama pada masa pertumbuhan anak—remaja,
kehamilan, dan menyusui), serta kehilangan zat besi kronis akibat perdarahan
seperti menstruasi berlebihan atau perdarahan saluran cerna. Selain itu, defisiensi
zat besi juga dapat disebabkan oleh gangguan penyerapan di saluran cerna.(?639
Pada beberapa kondisi inflamasi atau penyakit kronis, metabolisme besi dapat
terganggu sehingga besi terperangkap dan tidak tersedia optimal untuk jaringan,
sehingga keluhan defisiensi besi dapat muncul walaupun kadar hemoglobin masih

dalam batas normal.(?6-%)

2.3.3 Epidemiologi

Secara epidemiologis, defisiensi zat besi merupakan salah satu defisiensi
mikronutrien paling sering di dunia dan masih menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang penting. Tinjauan oleh Lynch memperkirakan bahwa defisiensi
zat besi nutrisi memengaruhi sekitar 1,5-2 miliar orang di seluruh dunia, yang
menegaskan besarnya masalah ini di tingkat global.®!) Kajian terkini juga
menguatkan bahwa defisiensi zat besi dapat mengenai hingga sekitar seperempat
populasi global, dengan prevalensi yang cenderung lebih tinggi di negara
berkembang dibanding negara maju.®? Kelompok yang paling rentan mengalami
defisiensi zat besi meliputi bayi dan anak, remaja, serta perempuan usia reproduktif
dan ibu hamil, karena kombinasi asupan besi yang kurang, kebutuhan yang
meningkat pada masa pertumbuhan dan kehamilan, serta kehilangan besi (misalnya

melalui menstruasi).3?)
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2.3.4 Patofisiologi

Defisiensi zat besi merupakan kondisi ketika cadangan besi tubuh menurun
sehingga ketersediaan besi untuk kebutuhan jaringan, terutama sumsum tulang

sebagai tempat pembentukan sel darah merah, menjadi tidak memadai.
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Gambar 2. Mechanism of hepcidin inhibition in iron deficiency anemia ¥/

Tubuh berupaya mempertahankan pasokan besi melalui penurunan hormon
hepcidin yang diproduksi hati. Secara fisiologis, hepcidin membatasi masuknya
besi ke sirkulasi dengan menghambat ferroportin, yaitu satu-satunya protein
pengangkut yang mengekspor besi dari sel ke plasma. Oleh karena itu, pada
keadaan defisiensi zat besi, penurunan kadar hepcidin mempertahankan aktivitas
ferroportin sehingga meningkatkan penyerapan besi dari usus serta pelepasan besi
dari tempat penyimpanan dan proses daur ulang. Penekanan hepcidin pada keadaan
ini terjadi melalui melemahnya jalur bone morphogenetic protein—small mothers
against decapentaplegic (protein—-SMAD), antara lain karena rendahnya ekspresi
bone morphogenetic protein 6, pemotongan ko-reseptor hemojuvelin oleh
transmembrane serine protease 6, serta berkurangnya stabilitas transferrin

receptor 2 ketika transferrin yang membawa besi menurun. Selain mekanisme
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tersebut, pada kondisi defisiensi zat besi yang disertai anemia atau hipoksia,
peningkatan hormon erythropoietin dapat merangsang sel erythroid menghasilkan
erythroferrone yang turut menekan hepcidin agar suplai besi meningkat. Pada
tingkat usus, penyerapan besi non-heme diawali oleh reduksi besi ferri menjadi besi
ferro oleh duodenal cytochrome b, kemudian besi ferro masuk ke enterosit melalui
divalent metal transporter 1 dan diekspor ke sirkulasi melalui ferroportin,
selanjutnya besi dioksidasi oleh hephaestin agar dapat diikat oleh transferrin
sebagai protein transport besi dalam plasma. Sementara itu, makrofag terutama di
limpa mendaur ulang besi dari sel darah merah dan melepaskannya kembali ke
sirkulasi melalui ferroportin, dengan bantuan enzim oksidase seperti
ceruloplasmin. Adaptasi sistemik ini bertujuan meningkatkan besi yang beredar
untuk memenuhi kebutuhan eritropoiesis. Namun, apabila penyebab defisiensi
berlanjut, cadangan besi akan terus menurun sehingga terjadi pembatasan
pembentukan sel darah merah akibat kekurangan besi dan pada tahap lanjut dapat

berkembang menjadi anemia defisiensi zat besi.®

2.3.5 Manifestasi Klinis

Manifestasi klinis defisiensi zat besi secara umum bisa berbeda-beda, mulai
dari tidak bergejala sampai menimbulkan keluhan yang cukup jelas. Keluhan yang
paling sering dirasakan adalah mudah lelah, badan terasa lemas, cepat capek saat
beraktivitas, pusing, sakit kepala, dan sulit berkonsentrasi. Pada kondisi yang lebih
berat, seseorang dapat mengalami napas terasa lebih pendek saat beraktivitas,
jantung berdebar, denyut jantung lebih cepat, serta tampak pucat pada kulit atau
konjungtiva. Selain itu, defisiensi zat besi juga bisa menimbulkan tanda khas seperti
keinginan makan benda yang bukan makanan (pica), kuku rapuh atau berbentuk
cekung, rambut mudah rontok, dan keluhan pada mulut seperti lidah terasa
nyeri/meradang (glositis) atau sudut bibir pecah-pecah, pada sebagian orang juga
dapat muncul restless legs syndrome (kaki terasa tidak nyaman dan sulit diam,

terutama saat istirahat).%
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2.3.6 Peran defisiensi zat besi pada gagal jantung

Pada pasien gagal jantung, defisiensi zat besi merupakan komorbid yang
penting karena besi tidak hanya dibutuhkan untuk pembentukan hemoglobin, tetapi
juga berperan dalam metabolisme energi sel, khususnya fungsi mitokondria dan
kerja otot rangka maupun miokard. Kekurangan besi dapat menyebabkan
penurunan produksi energi dan efisiensi penggunaan oksigen, sehingga pasien lebih
mudah mengalami fatigue, penurunan toleransi aktivitas, serta keterbatasan
fungsional yang pada akhirnya menurunkan health-related quality of life
(HRQoL).G439

2.4 Hubungan Defisiensi Zat Besi Dengan Kualitas Hidup

2.4.1 Hubungan Defisiensi Zat Besi Terhadap Kesehatan Fisik dan Kualitas
Hidup

Pada pasien gagal jantung, defisiensi zat besi dapat berhubungan dengan
penurunan kesehatan fisik dan kualitas hidup karena zat besi berperan penting
dalam pembentukan hemoglobin untuk mengangkut oksigen ke jaringan, sebagai
komponen mioglobin yang menunjang fungsi dan metabolisme otot, serta dalam
proses metabolisme energi di tingkat sel. Ketika ketersediaan zat besi menurun,
pemanfaatan oksigen dan produksi energi menjadi kurang optimal sehingga pasien
lebih mudah mengalami kelelahan, kelemahan, sesak saat beraktivitas, penurunan
toleransi latihan, dan keterbatasan dalam melakukan aktivitas sehari-hari. Pada
kondisi gagal jantung, keadaan ini dapat memperberat gangguan fungsional yang
sudah ada, sehingga domain kesehatan fisik menjadi menurun dan pada akhirnya

kualitas hidup pasien juga ikut memburuk.(-3637)

2.4.2 Hubungan Defisiensi Zat Besi Terhadap Kesehatan Psikologis dan
Kualitas Hidup

Kesehatan psikologis merupakan salah satu domain penting dalam kualitas

hidup, selain kesehatan fisik, hubungan sosial, dan lingkungan. Pada pasien gagal
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jantung, defisiensi zat besi dapat memengaruhi aspek psikologis secara tidak
langsung melalui keluhan kelelahan berkepanjangan, penurunan kemampuan
beraktivitas, dan memburuknya gejala harian, yang dapat menimbulkan rasa
frustrasi, cemas, serta menurunkan kenyamanan emosional pasien. Meskipun bukti
penelitian menunjukkan bahwa pengaruh defisiensi zat besi paling kuat terlihat
pada domain fisik, penilaian kualitas hidup pada gagal jantung juga mencakup
dimensi emosional dan persepsi subjektif pasien terhadap kondisi kesehatannya.
Oleh karena itu, defisiensi zat besi tetap dapat berkontribusi terhadap penurunan
kesehatan psikologis dan pada akhirnya menurunkan kualitas hidup secara

keseluruhan.(!1:3®)

2.4.3 Hubungan Defisiensi Zat Besi Terhadap Hubungan Sosial Dan Kualitas
Hidup

Hubungan sosial dalam kualitas hidup berkaitan dengan kemampuan
individu mempertahankan interaksi, peran sosial, dan dukungan dari orang di
sekitarnya. Pada pasien gagal jantung, defisiensi zat besi dapat memperberat
kelelahan dan keterbatasan fisik sehingga pasien menjadi kurang aktif dalam
kegiatan sosial, lebih mudah bergantung pada orang lain, dan cenderung mengalami
penurunan partisipasi dalam kehidupan sehari-hari. Dalam penilaian kualitas hidup
khusus gagal jantung, KCCQ menilai domain social limitation bersama physical
limitation dan quality of life, sehingga gangguan status kesehatan akibat defisiensi

zat besi dapat ikut tercermin pada keterbatasan sosial pasien.?)
2.4.4 Hubungan Defisiensi Zat Besi Terhadap Lingkungan dan Kualitas Hidup

Domain lingkungan dalam kualitas hidup mencakup rasa aman, kondisi
tempat tinggal, akses terhadap pelayanan kesehatan, transportasi, serta sumber daya
ekonomi. Pada pasien gagal jantung, defisiensi zat besi dapat memengaruhi domain
ini secara tidak langsung. Gejala yang lebih berat, penurunan kapasitas fungsional,
dan kebutuhan perawatan yang lebih sering dapat meningkatkan ketergantungan
pasien terhadap fasilitas kesehatan, dukungan keluarga, dan sumber daya lain di

lingkungannya. 3-38:40)
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2.5 Ringkasan Pustaka

Tabel 1. Ringkasan Pustaka

Peneliti Lokasi & Desain Subjek Variabel yang Lama Hasil
waktu diteliti
Akintunde, et Nigeria, Observasional 140 pasien Variabel bebas: Tidak Penelitian ini menunjukan bahwa pasien dengan defisiensi zat
a.“ 2025 (prospektif) gagal jantung Defisiensi besi dilaporkan besi memiliki kualitas hidup dan kapasitas fungsional yang
kronik lebih buruk dibanding tanpa defisiensi besi (p < 0,05).
Variabel
tergantung:
Kualitas hidup
Colet, et al.!Y  Spanyol, Analisis 552 pasien Varibel bebas: Tidak Studi ini menunjukkan defisiensi zat besi berhubungan dengan
2005-2010 Observasional gagal jantung Defisiensi besi dilaporkan kualitas hidup yang lebih buruk pada pasien gagal jantung, dan
kronik stabil hubungan ini tetap terlihat setelah mempertimbangkan faktor
Variabel lain (termasuk anemia) (p = 0,008).
tergantung: Kualitas
hidup
Boman, et Swedia, Substudi (pasien HF 72 Pasien Variabel bebas: Followupluaran Studi ini menunjukkan defisiensi besi tidak menunjukkan
al.1? 2017 paliatif home care)  gagal jantung Anemia dan hingga 6 bualan  hubungan yang jelas dengan kualitas hidup/ gejala pada
berat dengan defisiensi besi populasi paliatif, sedangkan anemia lebih konsisten terkait
kebutuhan kualitas hidup/ gejala beberapa luaran klinis.
paliatif dalam Variabel
home care tergantung: Kualitas

hidup
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Alnuwaysir, e¢ Multinasiona Kohort 2.151 Pasien Variabel bebas: Tidak Studi ini menunjukkan defisiensi besi umum ditemukan pada

al.® 1, 2022 observasional gagal jantung  Defisiensi besi , dilaporkan pasien gagal jantung dan berkaitan dengan kualitas hidup yang
Anemia,  Chronic lebih rendah serta kapasitas fungsional yang lebih buruk (p <
kidney disease 0,05).
(CKD).
Variabel

tergantung: Kualitas
hidup, kapasitas
fungsional dan
luaran klinis
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2.6 Kerangka Teori

Pasien Gagal Jantung
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Gambar 3. Kerangka Teori



BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

Defisiensi Kualitas
zat besi > hidup

Gambar 4. Kerangka konsep

3.2 Variabel Penelitian

3.2.1 Variabel Bebas (Independen)

Defisiensi zat besi bertindak sebagai variable bebas dalam penelitian ini.

3.2.2 Variabel Tergantung (Dependen)

Kualitas hidup pada pasien gagal jantung merupakan variable tergantung

dalam penelitian ini.
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3.3 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Defisiensi zat Kondisi ketika Hasil pemeriksaan Mengambil data Ferritin <100 Ordinal European Society of
besi ketersediaan  zat laboratorium pada ferritin  dari rekam mg/dL: defisiensi Cardiology (ESC).“*»

besi/cadangan zat rekam medis rumah medis. zat besi

besi tubuh tidak sakit Ferritin >100

mencukupi  untuk mg/dL: tidak

kebutuhan defisiensi besi

fisiologis
Kualitas hidup Persepsi ~ pasien Kansas City Kuesioner Dihitung skor 0- Ordinal Spertus et al.1?

tethadap dampak Cardiomyopathy 100 (semakin

gagal jantung pada Questionnaire tinggi semakin

gejala, keterbataran (KCCQ) baik)

aktivitas, fungsi

sosial, dan kualitas 0-24:sangat buruk

hidup secara 25-49:buruk

keseluruhan. 50-74:baik

75-100:sangat
baik
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BAB1V
METODE

4.1 Desain

Penelitian ini menggunakan pendekatan kuantitatif dengan metode cross-
sectional atau potong lintang untuk menilai hubungan defisiensi zat besi dan
kualitas hidup pada pasien gagal jantung.

4.2 Lokasi dan Waktu

Penelitian ini dilakukan di RSUD kabupaten Tangerang, pada bulan oktober
tahun 2026

4.3 Populasi dan Subjek
4.3.1 Populasi
4.3.1.1 Populasi target

Populasi target pada penelitian ini adalah seluruh pasien gagal jantung
dewasa (usia>18 tahun).

4.3.1.2 Populasi terjangkau

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah pasien gagal jantung dewasa
(usia > 18 tahun) yang mendapatkan pelayanan di RSUD kabupaten Tangerang
pada periode januari 2025 — oktober 2026 dan memenubhi kriteria inklusi serta tidak
termasuk kriteria eksklusi

4.3.1.3 Subjek

4.3.1.3.1 Kiriteria pemilihan subjek
1. Kriteria inklusi
Pasien dengan diagnosis gagal jantung pada rekam medis
Pasien berusia > 18 tahun
Memiliki data pemeriksaan status besi untuk menilai ferritin
Bersedia menjadi responden dan dapat mengisi kuesioner penilaian
kualitas hidup (KCCQ) melalui wawancara
2. Kriteria eksklusi
a. Tidak dalam keadaan demam maupun inflamasi

fa o oe

4.3.1.3.2 Perhitungan jumlah subjek

Rumus populasi infinit :

(za® X p X q
no = dz
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_ (1,96)% x 0,59 x 0,41
o = (0,05)2

ng = 371,71 = 372

Keterangan:

no : besar sampel optimal yang dibutuhkan

Za : ketepatan konstanta derajat kepercayaan (95% besarnya 1,96)

P : prevalensi subjek yang mengalami peristiwa yang diteliti : 59% = 0,59

q : prevalensi subjek yang tidak memiliki peristiwa yang diteliti=1 — p =
41% (0,41)

d : akurasi dari ketepata pengukuran, ditetapkan sebesar 0,05

Rumus populasi finit:

L)

g
1+(¥)
~ 372
"= 1+ (372/100)

n=

n =7881~ 79

n : Besar sampel minimal populasi finit — 79
n0 : Besar sampel dari populasi yang infinit
N : Jumlah populasi terjangkau : 100

Berdasarkan rumus perhitungan finit, didapatkan jumlah sampel 79

Kemudian

ditambahkan dengan jumlah sampel drop out sebesar 15% adalah :
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79 —15 11,85 = 12
X = =~
100 '

Besar sampel yang dibutuhkan dari hasil perhitungan ditambah dengan
sampel drop out adalah 79+12 orang menjadi 91 orang.

4.4 Bahan dan Instrument

Data yang digunakan dalam penelitian ini meliputi data karakteristik
responden dan data status besi. Data karakteristik responden diambil dari rekam
medis, meliputi usia, jenis kelamin, serta data klinis yang relevan seperti diagnosis
gagal jantung yang tercatat oleh dokter, sehingga subjek penelitian dapat dipastikan
merupakan pasien gagal jantung. Selain itu, status besi juga diperoleh dari rekam
medis melalui hasil pemeriksaan laboratorium, yaitu serum ferritin yang digunakan
untuk menentukan adanya defisiensi zat besi pada subjek penelitian sesuai kriteria

yang ditetapkan dalam penelitian.(!427)

4.4.1 KCCQ-12

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-12 (KCCQ-12) adalah versi
singkat dari KCCQ yang dikembangkan untuk menilai status kesehatan terkait
gagal jantung berdasarkan laporan pasien. Instrumen ini terdiri dari 12 item yang
menggambarkan dampak gagal jantung terhadap beberapa aspek utama, yaitu
keterbatasan fisik, frekuensi gejala, kualitas hidup, dan keterbatasan sosial. KCCQ -
12 dirancang sebagai instrumen yang ringkas, namun tetap memiliki validitas dan
reliabilitas yang baik untuk digunakan pada pasien gagal jantung dalam penelitian

maupun praktik klinis.?

Skor penilaian KCCQ-12 dihitung dengan cara mengonversi jawaban tiap
butir menjadi skor terstandar 0—100, kemudian diringkas menjadi skor per domain
(misalnya symptom frequency, physical limitation, social limitation, dan quality of
life) serta skor ringkasan seperti Overall Summary Score dan Clinical Summary
Score.3?) Secara interpretasi, semakin tinggi skor KCCQ-12 menunjukkan status

kesehatan/kualitas hidup yang semakin baik, sedangkan skor yang lebih rendah

24



menunjukkan gejala lebih sering, keterbatasan fisik lebih berat, dan dampak sosial

lebih besar.3%#) Skor KCCQ umumnya disajikan dalam rentang 25 poin untuk

memudahkan interpretasi: 0-24 sangat buruk hingga buruk, 25-49 buruk hingga

cukup, 50-74 cukup hingga baik, dan 75-100 baik hingga sangat baik.*45

4.5 Analisis Data

4.5.1 Pengolahan Data

Tahapan pengolahan data dalam penelitian ini meliputi:

1.

Data editing / penyuntingan data

Melakukan pemeriksaan terhadap seluruh data yang telah diperoleh, baik
dari rekam medis maupun hasil pengisian kuesioner KCCQ-12. Tujuannya
adalah untuk memastikan kelengkapan data, kesesuaian data dengan kriteria
penelitian, serta mengetahui apakah terdapat data yang kurang atau tidak

sesuai.
Data coding / pengkodean data

Memberikan kode pada setiap variabel penelitian agar lebih mudah diolah
menggunakan program statistik. Data yang dikodekan meliputi usia, jenis
kelamin, status defisiensi zat besi, dan kategori kualitas hidup berdasarkan

skor KCCQ-12.

. Data entry / pemasukan data

Data yang telah diperiksa dan diberi kode kemudian dimasukkan ke dalam
program statistik SPSS untuk dilakukan proses pengolahan dan analisis

data.
Data cleaning

Memeriksa kembali data yang telah dimasukkan ke dalam program statistik
untuk memastikan tidak terdapat kesalahan input, data ganda, atau data yang

tidak sesuai dengan kategori variabel penelitian.
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5. Data saving

Data yang telah selesai diolah disimpan dalam folder khusus agar mudah
ditemukan kembali dan dapat digunakan untuk proses analisis data

selanjutnya. Data tersebut kemudian dianalisis menggunakan:

a. Analisis univariat
Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan distribusi
karakteristik responden dan variabel penelitian. Data yang dianalisis
meliputi usia, jenis kelamin, status defisiensi zat besi berdasarkan
kadar ferritin, serta kualitas hidup berdasarkan skor KCCQ-12. Data

kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan persentase.

b. Analisis bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui hubungan defisiensi
besi (variabel bebas) dengan kategori kualitas hidup KCCQ
(variabel tergantung) menggunakan uji Chi-Square. Namun,Jika
syarat uji Chi-square tidak terpenuhi, maka digunakan Fisher’s exact

test dengan batas kemaknaan p < 0,05.
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4.6 Alur Kerja Penelitian

Pasien gagal jantung memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi

A 4

Informed consent
A4 v
Ya Tidak

Pengambilan data ferritin Pengisian kuesioner KCCQ-12
dari rekam medis melalui wawancara
(defisiensi zat besi) (kualitas hidup)

Pengolahan Data

A 4
Analisis Data

Gambar 5. Alur Kerja Penelitian

4.7 Etika Penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran
Universitas Trisakti
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4.8 Penjadwalan Penelitian

Tabel 3. Penjadwalan pelaksanaan penelitian

Kegiatan

WAKTU

2026

Jan

Feb

Mar

Apr

Mei

Jun | Jul

Agu

Sep

Okt

Nov

Des

Pemilihan judul

Penyusunan
dan
penyelesaian
BAB 1
(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

Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek studi

Variabel Rerata + SD/ Frekuensi (n) Persentase (%)
median (min-
mak)
Umur (tahun)

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan

Status defisiensi besi
Ya
Tidak

Kualitas hidup
Sangat Baik
Baik
Buruk
Sangat buruk

Keterangan: status defisiensi besi dinilai dari rekam medis berdasarkan kadar ferritin <100 mg/dL;
defisiensi zat besi, >100 mg/dL; tidak defisiensi zat besi Kualitas hidup dinilai menggunakan
KCCQ-12 dan dikategorikan menjadi sangat buruk (0—24), buruk (25-49), baik (50-74), dan sangat
baik (75-100).

Tabel 2. Hubungan karakteristik sosiodemografik, aktifitas fisik, dan fungsi

kognitif
Variabel Defisiensi zat besi Nilai p
Ya (%) Tidak (%)
Umur (tahun)

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan

Kualitas hidup
Sangat baik
Baik
Buruk
Sangat buruk

Analisis data menggunakan uji Chi-Square Batas kemaknaan statistik yang digunakan p<0,05
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Lampiran 2. Kuesioner KCCQ-12

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-12)

The following questions refer to your heart failure and how it may affect your life. Please read and complete the following
questions. There are no right or wrong answers. Please mark the answer that best applies to you.

1.

Heart failure affects different people in different ways. Some feel shortness of breath while others feel fatigue. Please
indicate how much you are limited by heart failure (shortness of breath or fatigue) in your ability to do the following
activities over the past 2 weeks.

Limited for
other reasons
Extremely  Quiteabit Moderately  Slightly  Notatall  ordid notdo
Activity Limited Limited Limited Limited Limited the activity
a. Showering/bathing 0 0 0 0 0 0
b. Walking 1 block on
level ground 0 0 0 0 0 0
c. Hurrying or jogging 0 0 0 0 0 0

(as if to catch a bus)

Over the past 2 weeks, how many times did you have swelling in your feet, ankles or legs when you woke up in the
morning?
3 or more times

per week but Less than Never over the
Every morning not every day 1-2 times per week once a week past 2 weeks
0 0 0 0 0

Over the past 2 weeks, on average, how many times has fatigue limited your ability to do what you wanted?

3 or more times
All of Several times At least per week but 1-2 times Lessthan  Never over the
the time per day onceaday  notevery day per week once aweek  past 2 weeks
0 0 0 0 0 0 0

3 4 5 6 7

Over the past 2 weeks, on average, how many times has shortness of breath limited your ability to do what you
wanted?

3 or more times
All of Several times At least per week but 1-2 times Lessthan  Never over the
the time per day onceaday  notevery day per week once aweek  past 2 weeks
0 0 0 0 0 0 0

2 4 5 6

Over the past 2 weeks, on average, how many times have you been forced to sleep sitting up in a chair or with at
least 3 pillows to prop you up because of shortness of breath?

3 or more times

per week but 1-2 times Less than Never over the
Every night not every day per week once a week past 2 weeks
0 0 0 0 0

A
4

Rev. 2012-04-11
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KCCQ-12

Page 2 of 2
6. Over the past 2 weeks, how much has your heart failure limited your enjoyment of life?
It has extremely It has limited my It has moderately It has slightly It has not limited
limited my enjoyment enjoyment of life limited my enjoyment  limited my enjoyment my enjoyment
of life quite a bit of life of life of life at all
(0] (0] (0] O (0]
2 3 4 5

If you had to spend the rest of your life with your heart failure the way it is right now, how would you feel about this?

Not at all Mostly Somewhat Mostly Completely
satisfied dissatisfied satisfied satisfied satisfied
(6] (6] (6] (6] (0]
2 3 4 5

How much does your heart failure affect your lifestyle? Please indicate how your heart failure may have limited your
participation in the following activities over the past 2 weeks.

Does not apply

Severely Limited Moderately Slightly Did not  or did not do for

Activity Limited quite a bit limited limited limitatall  other reasons
a. Hobbies, recreational

activities 0 o 0 0 o 0
b. Working or doing

household chores o 0 0 0 0 0
c. Visiting family or

friends out of your (0] (0] (0] (0] (0] (6]

home

1 2 4 5 E
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