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Penyakit ginjal kronik (PGK) adalah adanya kerusakan ginjal yang dengan
ekskresi albumin dan penurunan fungsi ginjal, penurunan fungsi ginjal dapat
mengakibatkan meningkatnya prevalensi kalsifikasi vaskular. Kalsifikasi vaskular
sangat berhubungan kuat dalam proses terjadinya penebalan tunika intima.
Sehingga untuk mendeteksi kelainan vaskular dapat diperiksa menggunakan
Ultrasonografi (USG). Hal ini terbukti dari 30 responden, 60% responden
mengalami kalsifikasi vaskular dan 50% dari total responden diketahui
mengalami penebalan tunika intima.

Penelitian ini menggunakan metode penelitian observasional yang bersifat
analitik deskriptif. Rancangan penelitian yang akan dilakukan adalah cross
sectional. Populasi pada penelitian ini adalah pasien penyakit ginjal kronik yang
menjalani hemodialisis di RSD dr. Soebandi Jember dengan jumlah sampel
sebanyak 30 responden. Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini
menggunakan teknik non-probability sampling dengan metode consecutive
sampling, menggunakan uji statistik Pearson Chi-square.

Pada penilitian ini didapatkan pasien yang mengalami kalsifikasi vaskular
sejumlah 15 orang (50%) mengalami penebalan tunika intima dari seluruh sampel.
Sedangkan pasien yang tidak mengalami kalsifikasi vaskular yakni sejumlah 10
orang (33,3%) tidak mengalami penebalan tunika intima dari seluruh sampel.
Analisis data yang dilakukan diperoleh p-value 0,001 < 0,05 yang artinya tedapat
hubungan yang signifikan antara kalsifikasi vaskular dengan ketebalan tunika

intima pada pasien PGK yang menjalani hemodialisis
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit ginjal kronik (PGK) atau dengan nama lain gagal ginjal kronik
(GGK) adalah adanya kerusakan ginjal yang dimanifestasikan dengan ekskresi
albumin atau penurunan fungsi ginjal, dapat diukur dengan laju filtrasi glomerulus
(LFG), manifestasi tersebut bertahan selama lebih dari 3 bulan (Thomas dkk.,
2008). Jumlah penderita PGK di Indonesia pada tahun 2011 tercatat 22.304
dengan 68,8% kasus baru dan pada tahun 2012 meningkat menjadi 28.782 dengan
68,1% kasus baru (PERNEFRI, 2012). Menurut Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan Kementerian Kesehatan RI tahun 2013 prevalensi PGK
di Indonesia pada usia 16-24 tahun 0,2 %, lalu kelompok usia 25-44 tahun (0,3%),
45-54 tahun (0,4%), 55-74 tahun (0,5%) dan tertinggi terjadi pada usia > 75 tahun
(0,6%), angka prevalensi tersebut meningkat bersamaan dengan bertambahnya
usia.

Pada PGK stadium dini keadaan dari LFG masih normal atau makin
meningkat, tetapi terjadi penurunan fungsi ginjal secara progresif. Namun, pada
PGK stadium 4 atau dengan tanda-tanda gagal ginjal (serositis, gangguan
keseimbangan asam-basa atau elektrolit, pruritus) harus segera diberikan terapi
hemodialisis (KDIGO, 2012). Pada tahun 1990, PGK menjadi penyebab kematian
ke 36 di dunia, namun pada tahun 2013 penyebab kematian oleh PGK meningkat
menjadi ke 19 di dunia (Elhafeez dkk., 2017). Penyebab kematian pada PGK lebih
sering disebabkan oleh komplikasi ke penyakit kardiovaskular daripada
diakibatkan oleh perkembangan dari penyakit ginjal. Penderita PGK yang
memiliki komplikasi pada penyakit kardiovaskular memiliki angka kematian dua
kali lipat dibandingkan dengan penderita PGK non komplikasi pada penyakit
kardiovaskular (Kobayashi dkk., 2016).

Penyakit ginjal kronis (PGK) sangat berhubungan dengan penyakit
kardiovaskular. Pada pasien PGK, baik serum kalsium maupun fosfor mengalami
peningkatan, akan mengalami peningkatan jumlah kalsium dua kali lipat pada

pasien yang hemodialisis (Jablonski 2013). Faktor penentu resiko terjadinya
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penyakit kardiovaskular pada PGK vyaitu adanya Kkalsifikasi vaskular. Pada
penderita PGK, penurunan fungsi ginjal dapat mengakibatkan meningkatnya
prevalensi kalsifikasi vaskular. Komplikasi pada pasien PGK, pada umumnya
dapat menjadi gagal ginjal yang membutuhkan terapi untuk mengganti ginjal yaitu
berupa transplantasi ginjal atau hemodialisis (KDIGO, 2012).

Kalsifikasi vaskular dapat memprediksi dengan kuat resiko terjadinya
penyakit kardiovaskular pada PGK. Kalsifikasi vaskular dapat menjadi penyakit
kardiovaskular sehingga dapat mengakibatkan kematian. Kalsifikasi vaskular pada
PGK dengan hemodialisis terjadi lebih progresif dan berat dibandingkan dengan
PGK non hemodialisis. Kalsifikasi ini dipicu oleh adanya hidroksiapatit yang
terlibat dalam pembentukan struktur tulang yang diekspresikan melalui arteri dan
menyebabkan osifikasi pembuluh darah (Jablonski, 2013). Munculnya
hidroksiapatita tersebut diakibatkan adanya MV (microvesicles) yang merupakan
respon dari VSMC (vascular smooth muscle cell) karena adanya apoptosis atau
kerusakan (Shanahan dkk., 2011).

Kalsifikasi vaskular lebih sering ditemukan di pembuluh darah arteri pada
lapisan intima, meskipun dapat juga ditemukan di lapisan media. Arterial intimal
calcification (AIC) terbukti berkembang pada pasien yang memiliki riwayat klinis
diabetes, komplikasi aterosklerotik (misalnya, nefropati vaskular, arteri karotis
umum yang dikalsifikasi), riwayat merokok yang lebih lama, kadar kolesterol
LDL yang tinggi (National Kidney Foundation, 2010). Gambaran adanya
kalsifikasi vaskular dapat ditemukan pada arteri-arteri yang besar. Adanya
gambaran Kalsifikasi vaskular pada gangguan kardiovaskular dapat ditunjukkan
dengan adanya kalsifikasi pada arteri femoralis (National Kidney Foundation,
2010). Adanya Kkalsifikasi pada arteri femoralis dapat digunakan sebagai
gambaran adanya kalsifikasi vaskular pada tempat lain.

Deteksi kelainan vaskular dapat diperiksa menggunakan Ultrasonografi
(USG). Dalam penggunaanya USG vaskular merupakan teknik non invasif yang
tidak memerlukan persiapan khusus maupun terpapar sinar radiasi. USG Doppler
lebih sering digunakan untuk keperluan diagnostik karena terbukti lebih akurat

dan mudah untuk mendeteksi adanya stenosis pada vaskular. Pada keadaan
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stenosis, USG Doppler memiliki sensitivitas dan spesifitas mencapai 100% (Kler,
2015)

Pengukuran Kketebalan tunika intima dengan menggunakan USG
merupakan salah satu metode untuk mengetahui penyakit kardiovaskular seperti
aterosklerosis. Peningkatan ketebalan intima telah dapat diterima sebagai petanda
yang dapat dipercaya pada aterosklerosis (Hariyanto dkk., 2009). Oleh karena hal
tersebut, perlu adanya pemeriksaan mengenai penggunaan USG Doppler sebagai
metode pemeriksaan penyakit vaskular pada pasien dengan PGK. Selain itu,
dalam penelitian ini juga mengaitkan kejadian kalsifikasi vaskular dengan
ketebalan tunika intima dengan harapan dapat mengurangi angka kematian.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dari
penelitian ini yakni apakah terdapat hubungan Kkalsifikasi vaskular dengan

ketebalan tunika intima pada penyakit ginjal kronik yang menjalani hemodialisis.

1.3 Tujuan
Berdasarkan rumusan masalah di atas, tujuan penelitian ini yaitu untuk
mengetahui hubungan antara kalsifikasi vaskular dengan ketebalan tunika intima

pada penyakit ginjal kronik yang menjalani hemodialisis.

1.4 Manfaat

1.4.1 Manfaat IImiah

Penelitian ini diharapkan mampu menjadi referensi yang menunjukkan hubungan
antara kalsifikasi vaskular dengan ketebalan tunika intima pada pasien penyakit
ginjal kronik yang menjalani hemodialisis.

1.4.2 Manfaat Praktis
Diharapkan mampu mendeteksi dini adanya kalsifikasi vaskular pada pasien PGK

yang menjalani hemodialisis sehingga dapat mengurangi resiko kematian.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Ginjal
2.1.1 Anatomi

Ginjal merupakan organ penting yang berperan dalam mengatur
keseimbangan air dan metabolit tubuh dan mempertahankan keseimbangan asam
basa di darah. Ginjal terletak di dalam rongga retroperitoneal (Paulsen &
Waschke, 2012). Pada posterior ginjal terdapat otot—otot punggung serta costae
ke XI dan XII, sedangkan di bagian anterior terdapat organ—organ intraperitoneal.
Letak ginjal berada di sisi kanan dan kiri kolumna vertebralis setinggi vertebra
T12 sampai vertebra L3. Ginjal sinistra lebih tinggi dibanding ginjal dextra
karena adanya lobus hepatis yang besar pada ginjal dextra.. Bagian luar ginjal
dilapisi oleh capsula fibrosa, capsula adiposa, fasia renalis dan corpus adiposum
pararenal. Pada bagian luar ginjal terdapat warna coklat gelap yang disebut cortex,
sedangkan bagian dalam ginjal yang bewarna coklat terang disebut medulla
renalis. Medulla renalis dibagi menjadi piramida renalis dan columna renalis,
columna renalis terletak diantara piramida-piramida renalis (Paulsen & Waschke,
2012).

Aliran darah pada ginjal berasal dari arteri renalis yang merupakan cabang

langsung dari aorta abdominalis, sedangkan untuk darah vena dialirkan melalui
vena renalis yang bermuara ke dalam vena kava inferior (Guyton dan Hall, 2007).

Arteri renalis memasuki ginjal melalui hilum dan kemudian bercabang-cabang
secara progresif membentuk arteri interlobaris, arteri arkuarta, arteri interlobularis,
dan arteriol aferen yang menuju ke kapiler glomerulus tempat sejumlah besar
cairan dan zat terlarut difiltrasi untuk pembentukan urin (Guyton dan Hall, 2007).
Ujung distal kapiler pada setiap glomerulus bergabung untuk membentuk arteriol
eferen, yang menuju jaringan kapiler kedua, yaitu kapiler peritubulus yang
mengelilingi tubulus ginjal. Kapiler peritubulus mengosongkan isinya ke dalam
pembuluh sistem vena, yang berjalan secara paralel dengan pembuluh arteriol

secara progesif untuk membentuk vena interlobularis, vena arkuarta, vena
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interlobaris, dan vena renalis, yang meninggalkan ginjal di samping arteri renalis
dan ureter (Guyton dan Hall, 2007).

Interiobular vein

Interfobular artery
Arcuate vein

Arcuale artery
Renal column

Interiobar vein

Interiobar artery
Lobar artery
Segmental artery
— ‘

Cortex
Renal artery
Minor calyx Renal vein
Renal pelvis
Medultary — Major calyx
rena amid
( 1) pyr: Ureter
Renal capsule

Gambar 2.1 Anatomi Ginjal (Sumber: Paulsen & Waschke, 2012)

2.1.2 Fisiologi

Masing-masing ginjal manusia terdiri dari sekitar satu juta nefron yang
masing-masing dari nefron tersebut memiliki tugas untuk membentuk urin. Setiap
nefron memiliki 2 komponen utama yaitu glomerulus dan tubulus. Glomerulus
(kapiler glomerulus) dilalui sejumlah cairan yang difiltrasi dari darah sedangkan
tubulus merupakan saluran panjang yang mengubah cairan yang telah difiltrasi
menjadi urin dan dialirkan menuju keluar ginjal (Guyton dan Hall, 2008).

Cairan yang difiltrasi dari kapiler glomerulus masuk ke dalam kapsula
Bowman dan kemudian masuk ke tubulus proksimal, yang terletak pada korteks
ginjal. Dari tubulus proksimal kemudian dilanjutkan dengan ansa Henle (Loop of

Henle). Pada ansa Henle terdapat bagian yang desenden dan asenden. Pada ujung
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cabang asenden tebal terdapat makula densa (Guyton dan Hall, 2007). Makula
densa juga memiliki kemampuan kosong untuk mengatur fungsi nefron. Setelah
itu dari tubulus distal, urin menuju tubulus rektus dan tubulus koligentes modular
hingga urin mengalir melalui ujung papilla renalis dan kemudian bergabung
membentuk struktur pelvis renalis (Guyton dan Hall, 2007).

Ginjal tidak dapat membentuk nefron baru, oleh sebab itu, pada trauma,
penyakit ginjal, atau penuaan ginjal normal akan terjadi penurunan jumlah nefron
secara bertahap. Setelah usia 40 tahun, jumlah nefron biasanya menurun setiap 10
tahun (Sherwood, 2014). Pada PGK terjadi kerusakan pada neuron sehingga
mengalamai penurunan fungsi ginjal. Gejala gejala klinis PGK baru dapat muncul
setelah jumlah nefron fungsional ginjal berkurang hingga 70-75 persen dibawah

normal.

2.2 Penyakit Ginjal Konik
2.2.1 Definisi

Penyakit ginjal kronik (PGK) atau dengan nama lain gagal ginjal kronik
(GGK) adalah adanya atau kerusakan ginjal, dimanifestasikan dengan ekskresi
albumin atau penurunan fungsi ginjal, dapat diukur dengan laju filtrasi glomerulus
(GFR), manifestasi tersebut bertahan selama lebih dari 3 bulan (Thomas dkk.,
2008). Penyakit Ginjal Kronik (PGK) merupakan keadaan Kklinik penurunan
fungsi ginjal yang bersifat irreversible, pada suatu derajat tertentu membutuhkan
terapi untuk mengganti ginjal yaitu berupa transplantasi ginjal atau hemodialysis.
Salah satu kelainan utama yang terlihat pada PGK adanya proteinuria yaitu
kelebihan protein didalam urin, sehingga direkomendasikan pemantauan kadar
protein albumin dalam urin sebagai bagian dari diagnosis PGK.

Menurut Practice Guideline from the Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012, Kriteria penyakit ginjal kronik antara lain:

1. Kerusakan ginjal (renal damage) yang terjadi lebih dari 3 bulan, berupa
kelainan struktural atau fungsional, dengan atau tanpa penurunan laju
filtrasi glomerulus (LFG), dengan manifestasi :

a. Kelainan patologis
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b. Terdapat tanda kelainan ginjal, termasuk kelainan dalam komposisi
darah atau urin, atau kelainan dalam tes pencitraan (imaging test).
2. Laju filtrasi glomerulus (LFG) kurang dari 60ml/menit/1,73m? selama 3

bulan, dengan atau tanpa kerusakan ginjal.

2.2.2 Klasifikasi
The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) tahun 2013 mengklasifikasikan PGK menjadi 5 tingkatan derajat yang
dibagi berdasarkan laju filtrasi glomerulus dapat dilihat pada Tabel 2.1

Tabel 2.1 Klasifikasi PGK

Derajat GFR (ML/MIN/1,73m? Keterangan

1 >90 Kerusakan ginjal dengan
GFR normal atau
meningkat

2 60-89 Kerusakan ginjal dengan
GFR turun ringan

3A 45-59 Kerusakan ginjal dengan

GFR turun dari ringan
sampai sedang

3B 30-44 Kerusakan ginjal dengan
GFR turun dari sedang
sampai berat

4 15-29 Kerusakan ginjal dengan
GFR turun berat
5 <15 or hemodialisis Gagal ginjal

2.2.3 Patofisiologi

Pada awalnya patofisiologi penyakit ginjal kronik tergantung pada
penyakit yang mendasarinya, tapi dalam perkembangannya proses yang terjadi
tidak terlalu beda. Ginjal memiliki kemampuan untuk beradaptasi, pengurangan
massa ginjal mengakibatkan hipertrofi struktural dan nefron fungsional yang
masih tersisa sebagai upaya kompensasi, yang diperantarai oleh molekul vasoaktif
seperti sitokin dan growth factors. Hal ini mengakibatkan terjadinya hiperfiltrasi,
yang diikuti peningkatan tekanan kapiler dan aliran darah glomerulus (Setiati.,
dkk 2014). Proses adaptasi ini berlangsung singkat, kemudian terjadi proses

maladaptasi berupa sklerosis nefron yang masih tersisa. Proses ini akhirnya diikuti
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dengan penurunan fungsi nefron yang progresif walaupun penyakit dasarnya
sudah tidak aktif lagi. Adanya peningkatan aktivitas aksis renin angiotensin-
aldosteron intrarenal, ikut memberikan kontribusi terhadap terjadinya hiperfiltrasi,
sklerosis dan progresifitas (Setiati dkk., 2014). Aktivasi jangka panjang aksis
renin-angiotensin-aldosteron, sebagian diperantarai olen growth factor seperti
transforming growth factor B (TGF-p) Beberapa hal yang juga dianggap berperan
terhadap terjadinya progresifitas Penyakit ginjal kronik yaitu albuminuria,
hipertensi, hiperglikemi, dislipidemia. Terdapat variabilitas interindividual untuk
terjadinya sklerosis dan fibrosis glomerulus maupun tubulo intersitial (Setiati
dkk., 2014).

Pada stadium paling dini penyakit ginjal kronik, gejala klinis yang serius
belum muncul, pada keadaan dimana LGF masih normal atau malah meningkat.
Gejala Kklinis baru dapat muncul setelah jumlah nefron fungsional ginjal berkurang
hingga 70-75 persen dibawah normal. Pasien dengan LFG sebesar 60% belum
merasakan keluhan yang berarti, tapi sudah terjadi peningkatan kadar urea dan
kreatinin serum (Setiati dkk., 2014). Pada LFG sebesar 30%, mulai terjadi
keluhan pada penderita antara lain penderita merasakan letih dan tidak bertenaga,
susah berkonsentrasi, nafsu makan menurun dan penurunan berat badan, susah
tidur, kram otot pada malam hari, bengkak pada kaki dan pergelangan kaki pada
malam hari, kulit gatal dan kering, sering kencing terutama pada malam hari.
(Setiati dkk., 2014). Pada LFG di bawah 30% pasien memperlihatkan gejala dan
tanda uremia yang nyata seperti, anemia, peningkatan tekanan darah, gangguan
metabolisme fosfor dan kalsium, pruritus, mual, muntah dan lain sebagainya.
Selain itu pasien juga mudah terkena infeksi seperti infeksi saluran kemih, infeksi
saluran cerna, maupun infeksi saluran nafas. Sampai pada LFG di bawah 15%
akan terjadi gejala dan komplikasi yang lebih serius, dan pasien sudah
memerlukan terapi pengganti ginjal (renal replacement therapy) antara lain
dialisis atau transplantasi ginjal. Pada keadaan ini pasien dikatakan sampai pada
stadium gagal ginjal (Setiati dkk., 2014).
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2.2.4 Terapi
Rencana tindakan klinis harus diberikan untuk setiap pasein penderita
PGK, menurut KDIGO 2012 tindakan Klinis yang akan diberikan dibagi
berdasarkan tingkat penyakit dapat dilihat pada Tabel 2.2
Tabel 2.2 Tatalaksana PGK berdasarkan tingkat penyakit

Derajat (ML /M(3IE|$1,73m2 Keterangan Tindakan
1 >90 Kerusakan ginjal Terapi penyakit
dengan GFR normal dasar,komorbid,
atau meningkat memperlambat
perkembangan dan
mengurangi risiko
kardiovaskular
2 60-89 Kerusakan ginjal Menghambat pemburuk
dengan GFR turun fungsi ginjal
ringan
3 30-59 Kerusakan ginjal Evaluasi dan mengobati
dengan GFR turun komplikasi
sedang
4 15-29 Kerusakan ginjal Menyiapkan terapi
dengan GFR turun pengganti ginjal (dialisis
berat atau transplantasi)
5 <15 atau Gagal ginjal Terapi pengganti ginjal
hemodialisis (dialisis atau transplantasi)

Pada penyakit ginjal kronik stadium 5 terapi pengganti ginjal harus
dilakukan, perubahan fungsi ginjal pada PGK mengakibatkan homeostasis cairan,
elektrolit dan asam basa terganggu. Pada gagal ginjal, tubulus tidak dapat lagi
menukar K'/H® untuk Na® sehingga menyebabkan hiperkalemia berat yang
nantinya dapat memicu terjadinya henti jantung (Price dan Wilson, 2006).
Hiperkalemia (kadar kalium darah yang tinggi) terjadi apabila konsentrasi kalium
darah lebih dari 5 mEq/L darah. Ketidakseimbangan kalium (K*) merupakan salah
satu gangguan serius yang dapat terjadi pada gagal ginjal.

Kadar kalium normal berada dalam rentang kadar kalium plasma yang
sempit sekali (3,5-5,5 mEg/L). Bila kadar kalium kurang dari 3,5 mEg/L dapat
terjadi hipokalemia yang menyebabkan frekuensi denyut jantung melambat.
Sedangkan peningkatan kadar kalium lebih dari 5 mEg/L dan terjadi hiperkalemia
dapat menyebabkan aritmia jantung, dan konsentrasi kadar kalium yang lebih
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tinggi lagi dapat menimbulkan henti jantung atau fibrilasi jantung (Price dan
Wilson, 2006). Peningkatan kadar kalium pada pembuluh darah dapat
mengakibatkan terjadinya kalsifikasi, hal itu disebabkan oleh adanya protein
pengatur yang terlibat dalam pembentukan struktur tulang yang diekspresikan
melalui arteri dan menyebabkan osifikasi pembuluh darah (Jablonski, 2013).
Sehingga terapi hemodialisis harus dijalankan secara teratur agar dapat
mempertahankan fungsi ginjal yang stabil sehingga tidak mengalami kondisi

penyakit yang semakin parah.

2.3 Kalsifikasi Vaskular
2.3.1 Definisi

Kalsifikasi vaskular adalah endapan mineral kalsium dan fosfat, seringkali
dalam bentuk hidroksiapatita, pada dinding pembuluh darah (Neal & Sharon,
2012). Endapan tersebut mengakibatkan penebalan dan hilangnya elastisitas
dinding arteri akibat kalsifikasi pada tunika media dan atau tunika intima
(Rodrigo dkk., 2013). Kalsifikasi vaskular dapat ditemukan di tunika intima dan
tunika media. Namun, ada perbedaan di antara keduanya. Kalsifikasi intima, yang
biasanya terjadi pada plak aterosklerotik di aorta, arteri koroner, dan arteri besar
lainnya, sehingga dapat digunakan sebagai indikator stadium lanjut aterosklerosis.
Kalsifikasi vaskular pada PGK dengan hemodialisis terjadi lebih progresif dan
berat dibandingkan dengan CKD non hemodialisis. Lebih dari 40%-50% pasien
End Stage Renal Disease (ESRD) dengan hemodialisis meninggal disebabkan
oleh kalsifikasi vaskular ( Kraus dkk., 2015).

2.3.2 Patogenesis

Kalsifikasi pada pembuluh darah disebabkan adanya endapan kalsium dan
fosfat pada pembuluh darah, endapan tersebut mengakibatkan hilangnya daya
elastisitas pembuluh darah, sehingga tidak mampu beradaptasi ketika terjadi
peningkatan tekanan darah dan menetap sebagai hipertensi. Pada pasien PGK,
baik serum kalsium maupun fosfor mengalami peningkatan, akan mengalami

peningkatan jumlah kalsium dua kali lipat pada pasien yang hemodialisis
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(Jablonski 2013). Kalsifikasi vaskular diakui memiliki banyak kesamaan dengan
perkembangan osteogenesis (Demer & Tintut, 2008), hal tersebut dapat
dibuktikan dengan adanya kesamaan, yang pertama adanya hydroxyapatite yang
merupakan bentuk utama mineral dalam perkembangan tulang yang ditemukan
dalam kalsifikasi vaskular. Kedua, ditemukannya struktur seperti tulang dalam
arteri yang terkalsifikasi, termasuk remodeling trabekula, sel mirip osteoblas dan
sel seluler. Ketiga, adanya MV (microvesicles) pada pembuluh darah dengan
kalsifikasi yang mirip dengan perkembangan osteogenesi. Pada proses
pembentukan tulang, MV memainkan peran integral dalam mineralisasi dengan
memungkinkan nukleasi pada hydroxyapatite. Keempat, adanya struktur protein
matriks tulang dan protein regulator mineralisasi tulang, hal tersebut banyak
diekspresikan pada arteri dengan kalsifikasi.

Selain kalsium, fosfat dapat mengakibatkan peradangan vaskular, hal
tersebut dibuktikan dengan adanya sebuah penelitian yang menjelaskan bahwa
kelebihan fosfat secara langsung menginduksi peradangan lokal pada VSMC.
VSMC akan menghasilkan sitokin pro-inflamasi yakni TNF-a, IL-15, IL-6, BMP-
2, TGF-f1 (Durham dkk., 2018), dalam persinyalan intraseluler kelima sitokin
tersebut merupakan kunci terjadinya kalsifikasi vaskular karena memiliki sifat
osteo-induction melalui aktivasi tyrosin kinase.

Sel vaskular seperti vascular smooth muscle cell (VSMC) dan Sel
Pericyte-like merupakan konduktor utama kalsifikasi vaskular yang mengatur
proses penyakit (Durham dkk., 2018). VSMC akan menghasilkan MV sebagai
respon adanya apoptosis atau kerusakan (Shanahan dkk., 2011), terjadinya
apoptosis akan meningkat pada pasien yang menjalani hemodialisis (Jablonski,
2013). MV pada vaskular mempunyai fungsi yang sama dengan MV di
osteogenesis, secara histologis MV telah ditemukan di arteri dan katup jantung
yang terkalsifikasi dan telah diteliti bahwa MVs plak theromatous berasal dari
VSMC. Awalnya terlepasnya MV merupakan respon adaptif dari VSMC untuk
mencegah kematian sel dengan cara menghapus kelebihan kalsium melalui

pengikatan oleh inhibitor di MV, dan kemudian disimpan di ekstraseluler matriks.
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Namun, akibat stres yang berkepanjangan membuat mekanisme ini bekerja keras
hingga kewalahan dan kalsifikasi vaskular dapat terjadi.

Selain itu adanya hiperparatiroidisme dan penggunaan vitamin D juga dapat
mempercepat terjadinya kalsifikasi pembuluh darah. Kalsifikasi vaskular lebih
sering dijumpai pada lapisan intima daripada lapisan media dari arteri. Gambaran
kalsifikasi aterosklerotik ditandai dengan kalsifikasi pada intima dan terbentuknya
plak aterosklerotik, Adanya gambaran Kalsifikasi aterosklerotik pada gangguan
kardiovaskular di arteri-arteri dapat ditunjukkan dengan adanya kalsifikasi pada
arteri femoralis (National Kidney Foundation, 2010), dengan adanya kalsifikasi
pada arteri femoralis dapat menggambarkan adanya kalsifikasi vaskular ditempat
lain serta sebagai prediktor terhadap terjadinya gangguan kardiovaskular (Sophie
& Elena, 2011).

2.4 USG Doppler
2.4.1 USG Doppler

Ultrasonography (USG) Doppler merupakan alat untuk visualisasi arterial
dengan menggunakan teknik non invasif yang tidak memerlukan persiapan khusus
maupun terpapar sinar radiasi. USG Doppler terbukti akurat dan mudah untuk
mendeteksi adanya kelainan pada vaskular dan lebih sering digunakan sebagai
modalitas diagnostik (Arellano & Abola, 2007). Pada suata penelitian yang
menggunakan USG Doppler dengan melibatkan 40 pasien menyebutkan bahwa
pada keadaan stenosis, USG Doppler memiliki sensitivitas dan spesifitas
mencapai 100% (Kler, 2015). Penelitian lain juga menyebutkan bahwa dari 44
pasien dengan 404 segmen arterial yang diperiksa didapatkan bahwa USG
Doppler mempunyai sensitivitas dan spesifitas dengan stenosis > 50%, pada arteri
femoralis dengan sensitivitas dan speifitas memiliki nilai 95% dan 98%.

USG Doppler dapat digunakan pada arteri maupun vena, untuk
membedakannya yang pertama, arteri berbentuk bulat dengan gambar transversal,
sedangkan vena agak oval. Kedua, arteri lebih kecil dari vena. Ketiga, arteri
memiliki dinding yang terlihat dan kadang-kadang memiliki plak yang
terkalsifikasi di dinding. Keempat, ketika pembuluh darah dikompresi oleh
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transduser, arteri mengalami kompresi, sementara vena mengalami kolaps

(Hwang, 2016). Pada pemeriksaan USG Doppler yang membutuhkan waktu

pemeriksaan 30-45 menit yang dapat dievaluasi:
1.

2
3
4.
5
6
7

Ketebalan Tunika Intima
Peak Systolic Velocity (PSV)
Resistance Index (RI)
Pulsatility Index (PI)

. Ada atau tidaknya suatu oklusi
. Tipe oklusinya
. Volume blood flow velocity

M3 M3
+43 3

I PSV -89.4cmis]
EDV 0.000 cmi/s |
MDV 56.4 cmis
RI 1.00

1

Gambar 2.2 USG Doppler (Sumber : Hwang, 2017)
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2.4.2 Tunika Intima
Tunika intima adalah lapisan terdalam dari arteri, tunika intima
besebelahan dengan tunika media yang terpisahkan dengan lapisan tipis. Tunika
intima merupakan lapisan yang halus tidak berwarna trasnparan dan elastisitas
yang tinggi. Tunika intima memiliki tiga lapisan yang terdiri dari :
1. Lapisan endotelium
Terdiri dari sel sel poligonal, oval dan fusiformis dengan nukleus
berbentuk bulat (Anggayasti, 2013).
2. Lapisan subendotelial
Terdiri dari jaringan penghubung dengan jaringan elastis yang pada
arteri memiliki tebal < 2mm, jaringan tersebut berisi satu lapis sel
yang berbentuk stelat dan sebagian besar berupa jaringan ikat.
(Anggayasti, 2013).
3. Lapisan elastis atau lapisan fenestrata
Lapisan ini merupakan lapisan yang terbesar dari bagian tunika
intima dan dapat dipisahkan dalam beberapa lapisan. Terdiri dari
membran elastis yang tersusun longitudinal. Pada arteri yang kecil
hanya berupa lapisan tipis, sedangkan pada arteri yang besar

terlihat amat tebal (Anggayasti, 2013).

Tunica media
Tunica externa ‘4” Tunica intima
/ f

| ] T ——r T,

Smooth muscle Endothelium

External elastic
membrane Internal elastic

membrane

Gambar 2.3 Struktur dinding arteri (Sumber: Medical Gallery Of Blausen
Medical, 2014).
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2.4.3 Aplikasi klinis

Pengukuran ketebalan tunika intima telah diterima sebagai pertanda yang
dapat dipercaya sebagai adanya aterosklerosis (Hariyanto  dkk., 2009).
Pengukurannya dapat dilakukan dengan menggunakan gelombang ultrasonografi
dengan tujuan untuk mengetahui keberadaan dan perkembangan ateroklerosis.
Menurut sejarah, sejak tahun 1950-an para ahli memberikan perhatian pada
deteksi adanya aterosklerosis dan progesifitas proses aterosklerosis dengan tujuan
untuk mengetahui adanya efek terhadap lumen arteri baik terhadap penebalan
dinding arteri (Anggayasti, 2013). Peningkatan ketebalan tunika intima
merupakan tanda perubahan struktur yang pertama terdeteksi pada aterosklerosis,.
Pengukuran ketebalan tunika intima dapat dilakukan pada semua arteri, tetapi
direkomendasikan pada arteri carotis dan arteri femoralis. Penebalan arteri
femoralis terjadi lebih awal dan menunujukkan tingkat aterosklerosis dibanding
dengan arteri carotis, disebabkan karena letaknya lebih superfisial dan dapat
dengan mudah divisualisasi dengan menggunakan gelombang ultrasonografi.

Ketebalan tunika dikatakan normal apabila mempunyai nilai kurang dari 0,05 cm
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2.5 Kerangka Teori

Pasien PGK dengan Hemodialisis

M Kalsium dan Fosfat

Osteo-/Chondrogenic transdifferentiation

osteo-/chondroblast-like (CBFAL, MSX2, SOX9,

Osterix)
|
lcalcification Extraceluler Inflammation
inhibitors : MGP vesicle and cytokine
Pyrophosphatase release release
(TNF-q, IL-
18. IL-6.
Apoptosis Matrix
degradation
and
remodelling

Kalsifikasi VVaskular

Meningkatkan Terjadinya penyakit kardiovaskular

Diaanostik Kalsifikasi VVaskular

USG Doppler Ketebalan Tunika Intima

Gambar 2.4 Kerangka Teori
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Berdasarkan tinjauan pustaka yang sudah dibahas sebelumnya, dapat
disusun kerangka teori yang digambarkan pada Gambar 2.4 Kalsifikasi pembuluh
darah bukan hanya proses pasif yang dihasilkan dari peningkatan kalsium serum
dan konsentrasi fosfor, tetapi juga melibatkan proses aktif protein pengatur utama
dalam pembentukan struktur tulang yang diekspresikan dalam jaringan arteri dan
menyebabkan osifikasi pembuluh darah. Pada pasien PGK, baik serum kalsium
maupun fosfor mengalami peningkatan. Kompleks fosfat dengan nanopartikel
kalsium dan kalsium fosfat mampu mengaktifkan jalur pensinyalan intraseluler
pro-kalsifikasi. Peningkatan level produk kalsium fosfat dan kompleks kalsium
fosfat-protein, yang dikenal sebagai calciprotein particles (CPPs), berhubungan
dengan perkembangan Kalsifikasi vaskular pada PGK. Mekanisme terjadinya
inisiasi dan perkembangan kalsifikasi vaskular menunjukkan kesamaan dengan
proses pembentukan tulang yang melibatkan transdifferensiasi osteo /
kondrogenik.

Peningkatan kadar kalsium dan fosfat dapat dideteksi oleh VSMC melalui
transduksi sinyal intraseluler. Kalsium dan fosfat akan larut dalam lisosom
sehingga memicu persinyalan intraseluler. Kompleks kalsium fosfat akan
diangkut menuju VSMC melalui co-transporter fosfat yakni PiT-1 (Phospate
Transporter Dependent-1). Peningkatan kalsium dan fosfat akan memicu
terjadinya Osteo-/Chondrogenic transdifferentiation. Hal ini mengakibatkan
perubahan sifat VSMC yang awalnya kontraktil berubah menjadi sel mesenkim
dengan sifat serupa dengan osteoblas dan kondroblas. Selanjutnya, perubahan
sifat tersebut juga mengakibatkan terekspresinya beberapa faktor osteogenik yakni
CBFA1, MSX2, SOX9 dan Osterix. Faktor-faktor tersebut adalah faktor yang
memicu terjadinya kalsifikasi vaskular melalui beberapa proses. Proses yang
pertama melibatkan penurunan MGP pyrophosphatase sebagai inhibitor
kalsifikasi. pada saat konsentrasi kalsium dan fosfat mengalami abnormalitas,
inhibitor kalsifikasi lokal dan sirkulasi endogen diperlukan untuk mencegah
pengendapan ektopik kalsium dan fosfat. Inhibitor endogen terkuat dari
mineralisasi adalah MGP Pyrophosphatase yang ditemukan dalam kadar darah

yang relatif tinggi, tetapi juga diproduksi secara lokal oleh Vascular Smooth
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Muscle Cells (VSMC). VSMC memproduksi dan melepaskan pirofosfat dalam
ruang ekstraseluler dengan melibatkan ektonukleotida pirofosfatase / fosfodiester-
ase (ENPP1) dan the transmembrane protein ankylosis protein homolog (ANKH).
Adanya peningkatan kalsium dan fosfat akan menekan pirofosfat endogenik,
sehingga menyebabkan deposisi mineral dan berakhir dengan kalsifikasi vaskular.
Proses yang kedua berkaitan dengan peningkatan apopotosis yang
mengakibatkan terlepasnya apoptosis bodies. Apoptosis adalah mekanisme kunci
lain yang mempromosikan mineralisasi jaringan vaskular. Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa kadar fosfat ekstraseluler yang tinggi menginduksi apoptosis
dan nekrosis VSMC. Dalam keadaan seperti itu, VSMC melepaskan apoptosis
bodies, yang dapat menyebabkan proses pembentukan nidus untuk pengendapan
kalsium fosfat. Proses selanjutnya berkaitan dengan pelepasan mikrovesikel
ekstraseluler dan remodelling serta degradasi matriks.Proses apoptosis VSMC
juga dapat menyebabkan hilangnya degenerasi VSMC medial serta kerusakan
elastin, struktur seperti kista, dan perubahan komposisi matriks ekstraseluler
dalam lapisan medial arteri. Akibatnya mikrovesikel ekstraseluler akan terlepas
dan mengakibatkan deposisi mineral dan berakhir dengan kalsifikasi vaskular.
Proses yang terkahir berkaitan dengan peningkatan sitokin inflamasi yakni
TNF-o0, IL-1B, IL-6, BMP-2, TGF-£1. Pensinyalan intraseluler pro-inflamasi
dalam VSMC juga tampaknya menginduksi atau menambah transdifferentiation
VSMC vyang dipicu oleh peningkatan kadar fosfat. Fosfat dikaitkan dengan
peradangan vaskular. Oleh karena itu, sebuah penelitian baru-baru ini
menunjukkan bahwa kelebihan fosfat secara langsung menginduksi peradangan
lokal pada VSMC. VSMC akan menghasilkan sitokin pro-inflamasi yakni TNF-q,
IL-1p, IL-6, BMP-2, TGF-£1. Dalam persinyalan intraseluser kelima sitokin
tersebut mempunyai sifat sebagai osteo-induction melalui aktivasi tyrosin kinase
yang merupakan kunci terjadinya kalsifikasi vaskular. Kalsifikasi vaskular dapat
menjadi penyakit kardiovaskular yang dapat mengakibatkan kematian pada pasien
penyakit ginjal kronik yang menjalani hemodialisis. Terjadinya Kkalsifikasi
vaskular dapat terdiagnosis menggunakan USG Doppler. USG Doppler juga dapat
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digunakan menghitung ketebalan tunika intima yang diduga dapat meningkat

yang diakibatkan kalsifikasi vaskular.

2.6 Kerangka Konsep

Pasien PGK dengan Hemodialisis

Kalsifikasi VVaskular

Meningkatkan Terjadinya penyakit kardiovaskular

Diaanostik Kalsifikasi VVaskular

USG Doppler Ketebalan Tunika Intima
. Pulsatility Index |
. Resistence Index |
Keterangan
[ 1:Diteliti
L ___ "7 :Tidak diteliti

Gambar 2.5 Kerangka Konsep

Pada Pasien PGK yang menjalani

hemodialisis akan mengalami

peningkatan serum kalsium maupun fosfor, hal ini akan mengakibatkan kalsifikasi

vaskular. Kalsifikasi vaskular dapat menjadi penyakit kardiovaskular yang dapat

mengakibatkan kematian pada pasien penyakit ginjal kronik yang menjalani

hemodialisis. Terjadinya kalsifikasi vaskular dapat terdiagnosis menggunakan
USG Doppler. Selain itu, USG Doppler juga dapat digunakan menghitung
ketebalan tunika intima yang diduga dapat meningkat yang diakibatkan kalsifikasi

vaskular.
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2.7 Hipotesis

Berdasarkan uraian yang telah dijelaskan pada bagian pendahuluan dan tinjauan
pustaka maka hipotesis dalam penelitian ini yaitu terdapat hubungan antara
kalsifikasi vaskular dengan ketebalan tunika intima pada penyakit ginjal kronik

yang menjalani hemodialisis di RSD dr. Soebandi Jember
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain penelitian deskriptif dan
analitik observasional cross-sectional. Penelitian cross-sectional ini menentukan
hubungan antar variabel bebas dengan variabel terikat dengan melakukan
pengukuran dengan waktu yang bersamaan. Penelitian ini mengambil data
sekunder rekam medis kalsifikasi vaskular, USG Doppler pada pasien dengan
penyakit ginjal kronik di RSD dr. Soebandi Jember

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini bertempat di bagian Radiologi dan bagian Penyakit Dalam di
RSD dr. Soebandi Jember. Pengambilan data rekam medis dilaksanakan pada

rentang waktu Januari 2020 hingga Februari 2020.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi
Populasi penelitiaan dalam penelitian ini adalah pasien penyakit ginjal

kronik yang menjalani hemodialisis di RSD dr. Soebandi Jember

3.3.2 Sampel
Sampel dari penelitian ini adalah seluruh pasien penyakit ginjal kronik
yang menjalani hemodialisis di RSD dr. Soebandi Jember yang memenuhi kriteria

Kriteria sebagai berikut :

a. Kiriteria inklusi
Kriteria inklusi merupakan kriteria dari sampel yang cocok atau sesuai dan
memenuhi syarat penelitian dan juga mewakili dari populasi (Arikunto,
2010).
Kriteria inklusi penelitian ini adalah:
1. Pasien PGK yang menjalani hemodialisis baik rawat jalan maupun
inap di RSD Dr. Soebandi Jember


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

22

2. Pasien PGK Dberusia antara 18-70 tahun yang menjalani
hemodialisa reguler > 3 bulan
b. Kriteria eksklusi
1. Pasien dengan penyakit obesitas, atau Peripheral Arterial Disease
(PAD)
2. Pasien PGK Post Endovascular Angioplasty

3.3.3 Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini menggunakan teknik non
probability yaitu Consecutive sampling. Penelitian ini menggunakan data
sekunder dari rekam medik RSD dr. Soebandi Jember dengan di ambil secara
consecutive sesuai dengan kriteria inklusi dan telah disetujui oleh komisi etik

Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

3.3.4 Besar Sampel
Dalam penelitian ini, rumus yang digunakan untuk menentukan besar sampel

penelitian analisis korelatif (Dahlan, 2010), yaitu

_ Za+Zp 2
T {O,SIn[(l +1)/(1-1)] } *3
_ 1,96 + 0,842 z
Ay {O,SIn[(l +0,5)/(1 —0,5)]} +3
n=30
Keterangan :

n = jumlah sampel

a = deviasi baku o (tingkat kesalahan tipe I) = 5%, maka Zo = 1,96 (o = 5%)

B = deviasi baku B (tingkat kesalahan tipe I1) = 20%, maka zB = 0,842 (B = 20%),
r=05

Berdasarkan rumus tersebut, besar sampel yang didapat yaitu sebanyak 30 orang.
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3.4 Variabel Penelitian
Pada penelitian ini menggunakan 2 variabel, yaitu :
a) Variabel Terikat
Pada penelitian ini, variabel terikat yang digunakan adalah ketebalan tunika
intima
b) Variabel Bebas

Pada penelitian ini, variabel bebas yang digunakan kalsifikasi vaskular

3.5 Definisi Operasional
Definisi operasional pada penelitian ini dijelaskan melalui tabel 3.1
sebagai berikut :

Tabel 3.1 Definisi operasional

Variabel Definisi Kriteria Hasil Alat Ukur  Skala Data
Operasional Ukur
Kalsifikasi

vaskular adalah
endapan mineral

kalsium fosfat firkam
Kalsifikasi serinakali dalar,n 1. Ya medis dari Nominal
Vaskular J 2. Tidak USG
bentuk Donpler
hidroksiapatita, PP
pada dinding
pembuluh darah,
Ketebalan yang
diukur dari lapisan N
endotel tunika N
. - 0,05 cm)
Ketebalan intima hingga ke Rekam .
i . . . 2. Tebal (> i Nominal
Tunika Intima bagian tunika Medis
o 0,05cm)
intima dengan
menggunakan
USG Doppler

3.6 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian dapat dilihat pada Gambar 3.1 berikut.

Pl—> S f—> K—> T —> U —> B

Keterangan
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: Populasi

: Sampel yang diambil dari rekam medis yang sesuai Kkriteria inklusi

. kalsifikasi vaskular pasein PGK yang menjalanihemodialisis

: Ketebalan Tunika Intima pada pasien PGK yang menjalani hemodialisis

: Data diuji menggunakan analisis univariat

o CcC 4 X » T

: Data diuji menggunakan analisis bivariat

3.7 Instrumen Penelitian
Bahan penelitian diperoleh dari data sekunder melalui data rekam medis di RSD
dr. Soebandi Jember lalu data direkap pada Lembar Pengambilan Data (LPD).

Hasil rekap data penelitian tercantum pada Lampiran 3.

3.8 Prosedur Penelitian

3.8.1 Prosedur Pengambilan Data

a. Uji Kelayakan Komisi Etik Kedokteran

Penelitian ini menggunakan subjek rekap data dari rekam medis manusia dan
telah dinyatakan layak oleh Komisi Etik Kedokteran. Surat Persetujuan Kelayakan
Etik tercantum pada lampiran 3.1. Penelitian ini juga dilakukan uji plagiasi, hasil
uji dinyatakan pada Surat Rekomendasi KOMBI pada Lampiran 3.2

b. Perizinan Penelitian RSD dr. Soebandi Jember

Penelitian telah mendapat perizinan dari RSD dr. Soebandi Jember sebelum
dilakukan pengumpulan data sekunder.

c. Pengambilan Data Sekunder

Setelah melalui perizinan, peneliti melakukan pengambilan data sekunder berupa
rekam medis dan mengisi tabel rekapan data sesuai instrumen penelitian yang
digunakan. Pengambilan data sekunder dilaksanakan di Ruang Rekam Medis
Rawat Inap RSD dr. Soebandi Jember.
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3.8.2 Alur Penelitian
Alur penelitain dijelaskan melalui gambar 3.2 sebagai berikut :

Pengajuan dan persetujuan etik penelitian

!

Subyek penelitian: Pasien PGK yang menjalani HD > 3 bulan

< Kriteria inklusi
v

Identifikasi Subyek

l_ ----p»| Kiriteria eksklusi

Sampel Penelitian

v
Pengumpulan data rekam medis

A 4
Analisis data dan pengolahan data

A 4

Hasil penelitian

Keterangan
_— : Alur Penelitian
----- > : Dikeluarkan dalam penelitian

3.8.3 Pengolahan Data
Langkah-langkah dalam menganalisis dalam penelitian ini adalah sebagai berikut

a) Editing
Sebelum diolah, data akan diedit terlebih dahulu. Data atau keterangan yang telah

terkumpul perlu diperbaiki jika dirasakan masih ada kesalahan dan keraguan data.
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b) Tabulasi

Tabulasi dimaksudkan untuk memasukkan data ke dalam tabel dan mengatur
angka sehingga dapat dihitung jumlah kasus dalam berbagai kategori.

c¢) Entry Data

Data yang telah dikode, setelah itu dimasukkan dalam program komputer untuk
dan akan diolah.

3.8.4 Analisis Data

Data yang diperoleh pada penelitian ini dianalisis menggunakan analisis bivariat
uji Chi Square untuk mengetahui hubungan antara ketebalan tunika intima dengan
terbentuknya kalsifikasi vaskular pada pasein PGK yang menjalani hemodialisis.
Uji statistik pada penelitian ini dengan menggunakan taraf kesalahan (o) sebesar
0,05. Nilai p<0,05 menunjukan adanya hubungan yang signifikan antar dua

variabel.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, sehingga diperoleh
kesimpulan sebagai berikut :

a. Terdapat hubungan yang signifikan antara Kkalsifikasi vaskular dengan
ketebalan tunika intima pada pasien penyakit ginjal kronik yang menjalani
hemodialisis

b. Terjadinya ketebalan tunika intima sering terjadi pada wanita daripada laki-
laki dan lebih banyak terjadi pada lansia. Selain itu, memiliki penyakit kronik
seperti diabetes militus dan kebiasaan minum alkohol, merokok juga dapat

meningkatkan proses terjadinya ketebalan tunika intima.

5.2. Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, beberapa saran yang
diberikan adalah sebagai berikut
a. Bagi peneliti selanjutnya, disarankan untuk meneliti lebih lanjut terkait
dengan pola gaya hidup pada pasien terhadap ketebalan tunika intima
b. Bagi peneliti selanjutnya, disarankan untuk melakukan penelitian lebih lanjut
mengenai konsumsi obat apa yang diminum selama terapi dan seberapa

sering frekuensi dalam melakukan hemodialisis
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kesejahteraan subyek penelitian kedokteran, telah mengkaji dengan teliti protokol berjudul :

The Ethics Committee of the Faculty of Medicine, Jember University, With regards of the

protection of human rights and welfare in medical research, has carefully reviewed the proposal
entitled :

HUBUNGAN KALSIFIKAST VASKULAR DENGAN KETEBALAN TUNIKA INTIMA
PADA PASIEN PENYAKIT GINJAL KRONTK YANG MENJALANI HEMODIALISIS

Nama Peneliti Utama : Dika Febrian Firmana.
Name of the principal investigator

NIM £162010101112

Nama Institusi : Fakultas Kedokteran Universitas Jember
Name of institution

Dan telah menyetujui protokol tersebut diatas.
And approved the above mentioned proposal.
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Tanggapan Anggota Komisi Etik

(Diisi oleh Anggota Komisi Etik, berisi tanggapan sesuai dengan butir-butir isian diatas dan

telaah terhadap Protokol maupun dokumen kelengkapan lainnya)
Review Proposal

1) Peneliti mendapat ijin dari pimpinan instansi tempat penelitian dilaksanakan.

2) Peneliti ikut menjaga kerahasiaan data dan hanya menggunakan untuk kepentingan
penelitian ini.

3) Hasil penelitian disampaikan pada pimpinan instansi tempat penelitian dilaksanakan.

Jember, 13 Februari 2020
Reviewer
&7

v

dr. Desie Dwi Wisudanti, M.Biomed
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Tanggapan Anggota Komisi Etik

(Diisi oleh Anggota Komisi Etik, berisi tanggapan sesuai dengan butir-butir isian diatas dan
telaah terhadap Protokol maupun dokumen kelengkapan lainnya)

Review Proposal
~ Mibon 0‘3‘?’”‘3(“"? dergain Sop .
~ Pogdur Wk&f}h %.M;q.(ak funlea .\n‘ﬁw

Jember,
Rexjewer

~Rini Riyanti, Sp.PK
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FAKULTAS KEDOKTERAN
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SURAT TUGAS

Dalam rangka pelaksanaan penelitian Kelompok Riset Biomolecular Imaging yang

dilaksanakan oleh Dosen dan mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Jember,

sebagaimana tersebut di bawah ini :

No. Nama NIP/NIM
1% dr. Heni Fatmawati, M.Kes, Sp.Rad NIP 197602122005012001
2. dr. Nindya Shinta R, M.Ked, Sp.THTKL NIP 197808312005012001
3 dr. Pipiet Wulandari, Sp.JP, FIHA NIP 198207202008012013
4. Febri Zamrotul Firdausi NIM 162010101045
5. Dika Febrian Firmana NIM 162010101112
6. Adhittana Ganes Denisa NIM 162010101053

Judul Penelitian : Deteksi Kalsifikasi Vaskular dan Nilai Doppler sebagai Faktor
Determinan Disfungsi Kardiovaskular pada Penyakit Ginjal Kronik

yang Menjalani Hemodialisis
Dengan ini menugaskan kepada dosen dan mahasiswa yang tercantum diatas untuk

melaksanakan tugas penelitian tersebut secara penuh tanggung jawab.

Jember, 14 Juni 2019

Ketua Penelitian,

dr. Heni Fatmawalti, M.Kes S
NIP 1976021 2005012001 -
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Lampiran 3.2 SOP Prosedur Pengukuran Kalsifikasi Vaskular

USG Doppler pada Arteri Femoralis Superfisialis dikerjakan
menggunakan pesawat USG merk GeneralElectric (GE) tipe Logiq S7 R2
EXPERT, No. seri 500142SU1 tahun 2016 dengan transduser linier frekuensi
tinggi (10 MHz) menggunakan M-mode. Pada pemeriksaannya terdiri dari
beberapa langkah :

1. Pasien dalam posisi supine

2. kaki abduksi ringan dan dirotasikan menjauhi sisi pemeriksaan.

3. Transduser dipegang dengan tangan kanan, ditempelkan tanpa
tekanan pada lokasi pemeriksaan.

4. Scan gambar dilakukan dengan bertumpu pada pangkal telapak
tangan (tangan tidak menggantung), untuk mengurangi tekanan
berlebihan pada transduser.

5. Pemeriksaan USG pada Arteri Femoralis Superfisialis dengan gray
scale arteri potongan transversal dan longitudinal untuk
mengetahui kalsifikasi.

Visualisasi dinding arteri dikatakan adekuat apabila mampu menunjukkan
gambaran 2 jenis ekogenik paralel yang dipisahkan oleh struktur anekoik di
antaranya, dimana garis-garis tersebut merupakan perbatasan antara darah dengan

intima dan perbatasan antara tunika media dengan adventisia.
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Lampiran 3.3 SOP Prosedur Pengukuran Ketebalan Tunika Intima

USG Doppler pada Arteri Femoralis Superfisialis dikerjakan
menggunakan pesawat USG merk GeneralElectric (GE) tipe Logiq S7 R2
EXPERT, No. seri 500142SU1 tahun 2016 dengan transduser linier frekuensi
tinggi (10 MHz) menggunakan M-mode. Pada pemeriksaannya terdiri dari
beberapa langkah :

1. Pasien dalam posisi supine

2. kaki abduksi ringan dan dirotasikan menjauhi sisi pemeriksaan.

3. Transduser dipegang dengan tangan kanan, ditempelkan tanpa
tekanan pada lokasi pemeriksaan.

4. Scan gambar dilakukan dengan bertumpu pada pangkal telapak
tangan (tangan tidak menggantung), untuk mengurangi tekanan
berlebihan pada transduser.

5. Pemeriksaan USG pada Arteri Femoralis Superfisialis dengan gray
scale arteri potongan transversal dan longitudinal.

6. Pemeriksaan kemudian dilanjutkan dengan menghitung ketebalan
tunika intima.

Visualisasi dinding arteri dikatakan adekuat apabila mampu menunjukkan
gambaran 2 jenis ekogenik paralel yang dipisahkan oleh struktur anekoik di
antaranya, dimana garis-garis tersebut merupakan perbatasan antara darah dengan
intima dan perbatasan antara tunika media dengan adventisia.

Pada dasarnya prosedur pemeriksaan kalsifikasi dan prosedur pengukuran
ketebalan tunika intima itu sama, yang membedakan hanya objek yang ingin

dicari.
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Lampiran 3.4 Surat Rekomendasi Bebas Plagiasi

KEMENTERIAN PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN
UNIVERSITAS JEMBER

FAKULTAS KEDOKtERAN

Alamal : Jalan Kalimantan 37 Kampus Bumi Tegal Bolo. Kotak Pos Jember 68121
TelpFax (0331) 337877, 324446, *Faximili (0331) 3376877
E mail : tk@unej ac idLaman//.www.fk unej.ac.id

SURAT REKOMENDASI BEBAS PLAGIASI

Nomor : Z 6 1 /UN25.1.11/PT/2020

Komisi Bimbingan KTI dan Publikasi, Fakultas Kedokteran Universitas Jember dalam
upaya peningkatan kualitas dan originalitas karya tulis ilmiah mahasiswa berupa skripsi,
telah melakukan pemeriksaan plagiasi atas skripsi mahasiswa Fakultas Kedokteran
Universitas Jember di bawah ini:

Nama : Dika Febrian Firmana

NIM. : 162010101112

Angkatan  :2016

Judul Skripsi : Hubungan Kalsifikasi Vaskular dengan Ketebalan Tunika Intima pada
Pasien Penyakit Ginjal Kronik yang Menjalani Hemodialisis
Bersama ini kami merekomendasikan dan menyatakan * Bebas Plagiasi

Demikian surat rekomendasi ini, atas perhatian saudara kami mengucapkan terima kasih.

25 FEB 2020
Komisi Bimbingan KTI & Publikasi
Ketua,

i

* Aftah Caesarina Novi M. Ph.D & Dr. dr. Yunita Armiyanti, M.Kes
7719820309 200812 2 002 NIP. 19740604 200112 2 002
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Lampiran 4.1 Hasil Pengamatan Sampel

Gambar 1. Hasil pada sampel S1 Gambar 2. Hasil pada sampel S7

Gambar 3. Hasil pada sampel S10 Gambar 4 Hasil pada sampel S12

Gambar 5. Hasil pada sampel S13 Gambar 6. Hasil pada sampel S14
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Gambar 7. Hasil pada sampel S15 ~ Gambar 8. Hasil pada sampel S16

_—— —
P —

Gambar 11. Hasil pada sampel S21 Gambar 12. Hasil pada sampel S24
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Gambar 13. Hasil pada sampel S25

Gambar 15. Hasil pada sampel S27

Keterangan

: Kalsifikasi VVaskular
: Penebalan Tunika Intima

k3 _

Gambar 14. Hasil pada sampel S26
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Lampiran 4.2 Hasil Uji Analisis Uji Statistik Chi-Square

Crosstab
tunika intima
ya tidak Total

kalsifikasi vaskular Ya Count 15 3 18
Expected Count 10.2 7.8 18.0

tidak Count 2 10 12

Expected Count 6.8 5.2 12.0

Total Count 17 13 30
Expected Count 17.0 13.0 30.0

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance  Exact Sig.  Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square 13.032° 1 .000
Continuity Correction” 10.458 1 .001
Likelihood Ratio 14.020 1 .000
Fisher's Exact Test .001 .000
Linear-by-Linear Association 12.597 1 .000

N of Valid Cases 30
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a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5.20.

b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures

Approximate

Value Significance

Nominal by Nominal Contingency Coefficient .550 .000

N of Valid Cases 30

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for kalsifikasi 25.000 3.522 177.477
vaskular (ya / tidak)
For cohort tunika intima = ya 5.000 1.388 18.018
For cohort tunika intima = .200 .069 579

tidak

N of Valid Cases 30
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