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Abstrak

KORELASI ANTARA KADAR MALONDIALDEHYDE (MDA) DAN
SUPERPEROXIDE DISMUTASE (SOD1) DENGAN FUNGSI VENTRIKEL KIRI
DAN KETEBALAN INTIMA MEDIA KAROTIS PADA PASIEN
HEMODIALISIS REGULER DI RUMAH SAKIT MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

Teguh Setiadi?, Taufik Indrajaya?, Zulkhair Ali?, Irsan Saleh®
Divisi Kardiovaskuler, Departemen llmu Penyakit Dalam, RSUP Mohammad Hoesin/FK UNSRI
Palembang. 2Divisi Ginjal Hipertensi, Departemen llmu Penyakit Dalam, RSUP Mohammad
Hoesin/FK UNSRI Palembang. *Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Pendahuluan: Komplikasi kardiovaskuler adalah penyebab utama tingginya mortalitas
dan morbiditas pasien penyakit ginjal kronik (PGK) yang menjalani hemodialisis (HD).
Stress oksidatif berperan penting dalam berbagai patofisiologi gangguan kardiovaskuler
pada pasien PGK seperti disfungsi ventrikel kiri dan penebalan intima media karotis.
Belum ada data mengenai korelasi keseimbangan komponen stress oksidatif dalam hal
ini MDA dan SOD1 dengan fungsi ventrikel Kiri dan ketebalan intima media karotis
pasien PGK yang menjalani hemodialisis. Diharapkan dengan hasil penelitian ini sebagai
dasar pengelolaan stres oksidatif pada pasien HD menjadi lebih baik.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian korelatif hubungan antar variabel numerik dan
kategorik tidak berpasangan dengan rancangan cross-sectional (potong lintang).
Pengambilan sampel penelitian dilakukan secara consecutive sampling. penelitian ini
dilakukan untuk menentukan korelasi antara kadar MDA dan SOD1 dengan fungsi ventrikel
kiri (Left ventricular function/ LVEF) dan ketebalan intima media karotis (Carotid intima
media thickness/ CIMT) pada pasien hemodialisis regular di RSMH Palembang

Hasil: Pada periode Maret — Juli 2024 dilaporkan 236 pasien yang menjalani hemodialisis
reguler di Instalasi Hemodialisis RSMH. Terdapat 110 pasien yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kadar MDA pada penelitian ini adalah 4,17 (0,90-30,95) umol/L dan kadar
SOD1 96,06 (17,31-168,99) pg/ml. Terdapat perbedaan bermakna kadar MDA dan SOD1
pada kelompok LVEF, kadar MDA pada kelompok CIMT, tetapi tidak terdapat perbedaan
kadar SOD1 pada kelompok CIMT. Didapatkan korelasi bermakna antara kadar MDA dan
LVEF (p <0,0001; r: -0,4395), korelasi bermakna antara kadar SOD1 dan LVEF (p <0,0001;
r: 0,5279), korelasi bermakna antara kadar MDA dan CIMT (p <0,0001; r: 0,6502), dan tidak
terdapat korelasi bermakna antara kadar SOD1 dan CIMT (p: 0,1408).

Simpulan : Terdapat korelasi negatif berkekuatan sedang antara kadar MDA dengan fungsi
ventrikel Kiri, korelasi positif berkekuatan kuat antara SOD1 dengan fungsi ventrikel Kiri, dan
korelasi positif berkekuatan kuat antara MDA dengan CIMT. Akan tetapi, tidak terdapat
korelasi signifikan antara SOD1 dengan ketebalan tunika intima-media pada pasien
hemodialisis regular di RSMH

Kata Kunci: MDA, SOD1, Fungsi ventrikel kiri, CIMT, Hemodialisis



Abstract

CORRELATION BETWEEN MALONDIALDEHYDE (MDA) AND
SUPEROXIDE DISMUTASE (SOD1) WITH LEFT VENTRICLE FUNCTION
AND CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS IN REGULAR
HEMODIALYSIS PATIENTS AT MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL,
PALEMBANG

Teguh Setiadit, Taufik Indrajayal, Zulkhair Ali?, Irsan Saleh?®
Division of Cardiovascular, Internal Medicine Department, Mohammad Hoesin Hospital
Palembang. 2Division of Nephrology and Hypertension, Internal Medicine Department, Mohammad
Hoesin Hospital Palembang.*Biomedical Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University ,
Palembang, South Sumatra

Introduction: Cardiovascular complications are the leading cause of high mortality and
morbidity in chronic kidney disease (CKD) patients undergoing hemodialysis. Oxidative
stress plays a crucial role in the pathophysiology of cardiovascular disorders in
hemodialysis patients such a left ventricular dysfunction and carotid intima-media
thickness (CIMT). Currently, there is no data on the correlation between oxidative stress
components, specifically malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase 1 (SOD1),
with left ventricular function (LVEF) and carotid intima-media thickness in CKD
patients on hemodialysis.

Method: This study employed a cross-sectional design to examine relationships between
numerical and categorical variables without pairing. Sampling was done consecutively. The
objective was to determine the correlation of MDA and SODL1 levels with left ventricular
function and carotid intima-media thickness in regular hemodialysis patients at Mohammad
Hoesin Hospital (RSMH) Palembang.

Results: In March — July 2024, 236 regular hemodialysis patients were recorded at the RSMH
hemodialysis unit. There were 110 patients who met inclusion and exclusion criteria. The
mean MDA level was 4.17 (0.90-30.95) umol/L and SOD1 level was 96.06 (17.31-168.99)
pg/mL. There was a significant difference in MDA and SODL1 levels in the LVEF group and
MDA levels in the CIMT group. There was a significant correlation between MDA and LVEF
(p <0.0001, r: -0.4395), a significant correlation between SOD1 and LVEF (p <0.0001, r:
0.5279), a significant correlation between MDA and CIMT (p <0.0001, r: 0.6502), and no
significant correlation between SOD1 and CIMT (p: 0.1408).

Conclusion: There was a moderate negative correlation between MDA levels and left
ventricular function, a strong positive correlation between SOD1 levels and left ventricular
function, and a strong correlation between MDA and CIMT. However, there was no
significant correlation was found between SODL levels and carotid intima-media thickness
in regular hemodialysis patients at RSMH Palembang.

Keywords: Malondialdehyde (MDA), Superoxide dismutase 1 (SOD1), Left Ventrcular
Function, Carotid Intima-media thickness (CIMT), Hemodialysis



KATAPENGANTAR

Bismillahirrohmanirrohim

Alhamdulillah, puji dan syukur kehadirat Allah SWT atas segala rahmat
karunia serta hidayah-Nya sehingga disertasi ini dapat diselesaikan. Disertasi
merupakan salah satu syarat untuk menyelesaikan Program Pendidikan Dokter
Subspesialis 1lmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya.

Pada kesempatan ini penulis ingin menyampaikan ucapan terima kasih yang
sebesar-besarnya dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada:

Prof. dr. Ali Ghanie, SpPD, K-KV, FINASIM, Guru Besar llmu Penyakit
Dalam FK UNSRI/RSMH Palembang dan juga Staf Divisi Kardiovaskuler, sekaligus
penguji penelitian ini. Terima kasih telah mengayomi kami semua layaknya orang tua,
memberikan kami kesempatan belajar di Divisi Kardiovaskuler, mengarahkan,
membimbing dan memberi petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, serta
memotivasi dan menjadi panutan selama penulis menjalani pendidikan.

Prof. dr. Eddy Mart Salim, SpPD, K-Al, FINASIM, Guru Besar lImu Penyakit

Dalam FK UNSRI/RSMH Palembang dan juga Staf Divisi Alergi- Imunologi. Beliau
sebagai guru yang selalu mengayomi kami semua layaknya orang tua, terima kasih
atas bimbingan ilmu dan akhlak serta menjadi panutan dan dan inspirasi penulis untuk
menjadi insan yang beriman dan berilmu serta senantiasa beramal di jalan Allah SWT.

Prof. dr. Hermansyah, SpPD, K-R, FINASIM, Guru Besar IImu Penyakit
Dalam FK UNSRI/RSMH Palembang Staf Divisi Reumatologi yang selalu tampil
penuh semangat dan telah memberikan inspirasi serta bimbingan dan motivasi selama
penulis menjalani pendidikan.

Prof. Dr. dr. Radiyati Umi Partan, SpPD, K-R, M.Kes, FINASIM, Wakil
Rektor 11l Bidang Kemahasiswaan dan Alumni UNSRI, Guru Besar llmu Penyakit
Dalam FK UNSRI/RSMH Palembang dan Ketua Divisi Reumatologi yang selalu
memberikan ilmu pengetahuan, bimbingan dan pengarahan serta menjadi panutan
selama penulis menjalani pendidikan.

Prof. Dr. dr. Mgs. Muhammad Irsan Saleh, M.Biomed, Dekan, serta sekaligus
pembimbing metodelogi penelitian ini. Terima kasih atas inspirasi, motivasi,

bimbingan, dan petunjuk serta semua ilmu yang diberikan selama penulis menjalani

vi



pendidikan terutama saat melakukan penelitian.

Dr. dr. Taufik Indrajaya, SpPD, K-KV, FINASIM, Ketua Bagian lImu
Penyakit Dalam FK UNSRI/RSMH periode 2023-2027, mantan Koordinator Program
Studi Pendidikan Dokter Subspesialis (Sp2) limu Penyakit Dalam periode 2019-2023,
dan Ketua Divisi Kardiovaskular sekaligus pembimbing | penelitian ini. Terima kasih
telah membimbing, mendidik, mengayomi, memberikan ilmu, akhlak, nasehat, dan
motivasi, serta menjadi panutan selama penulis menjalani pendidikan.

Dr. dr. Zulkhair Ali, SpPD, K-GH, FINASIM, Ketua Staf Medik llmu Penyakit
Dalam dan Ketua Divisi Ginjal Hipertensi, serta Pembimbing Il penelitian ini.
Terimakasih telah mengayomi kami semua layaknya orang tua, memberikan kami
kesempatan belajar di bagian IImu Penyakit Dalam, membimbing dan memberi
petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, serta memotivasi dan menjadi panutan
selama penulis menjalani pendidikan.

Dr. dr. Yulianto Kusnadi, SpPD, K-EMD, FINASIM, Koordinator Program
Studi Pendidikan Dokter Subspesialis (Sp2) llmu Penyakit Dalam periode 2023- 2027,
Ketua Divisi Endokrin Metabolik dan Diabetes sekaligus tim penguji penelitian ini.
Terima kasih atas inspirasi, motivasi, petunjuk dan bimbingan, serta semua ilmu yang
diberikan selama penulis menjalani pendidikan.

Dr. dr. Erwin Sukandi, SpPD, K-KV, FINASIM, Staf Divisi Kardiologi
sekaligus tim penguji penelitian ini yang selalu memberikan semangat, bimbingan,
gagasan, petunjuk dan arahan selama penulis menjalani pendidikan. Terima kasih telah
memberikan penulis banyak inspirasi, pengalaman, dan keterampilan khususnya di
bidang kardiovaskuler.

dr. A. Fuad Bakry, SpPD, K-GEH, FINASIM, Staf Divisi Gastro-Entero-
Hepatologi sekaligus tim penguji penelitian ini. yang selalu memberikan semangat
pada kami semua, bimbingan dan petunjuk serta arahan selama penulis menjalani
pendidikan.

dr. Novadian, SpPD, K-GH, FINASIM, Kepala Instalasi Hemodialisis RSMH,
Staf Divisi Ginjal Hipertensi, dan sekaligus tim penguji penelitian ini yang selalu
memberikan semangat pada kami semua, bimbingan dan petunjuk serta arahan selama
penulis menjalani pendidikan. Terima kasih juga penulis haturkan untuk kesempatan
yang diberikan untuk melakukan penelitian di bidang ginjal dan hipertensi di instalasi
hemodialisis RSMH.

vii



dr. Mediarty Syahrir, SpPD, K-HOM, FINASIM, mantan Ketua Bagian limu
Penyakit Dalam FK UNSRI/RSMH periode 2019-2023, staf Divisi Hematologi dan
Onkologi-Medik, sebagai guru dan orang tua yang sangat keibuan dan perhatian, selalu
memberikan nasihat, dorongan dan motivasi selama penulis menjalani Pendidikan.

dr. Ferry Usnizar, SpPD, K-KV, FINASIM, Staf Divisi Kardiovaskuler.
Terima kasih telah mengayomi kami semua dengan sabar layaknya orang tua,
memberikan kami kesempatan belajar di bidang Kardiovaskuler, membimbing dan
memberi petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, serta memotivasi dan menjadi
panutan selama penulis menjalani pendidikan.

dr. Syamsu Indra, SpPD, K-KV, FINASIM, MARS, PhD, Staf Divisi
Kardiovaskuler. Terima kasih telah mengayomi kami semua dengan sabar layaknya
orang tua, memberikan kami kesempatan belajar di Kardiovaskuler, membimbing dan
memberi petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, serta memotivasi dan menjadi
panutan selama penulis menjalani pendidikan.

dr. Erwin Azmar, SpPD, K-KV, FINASIM, MARS, PhD, Staf Divisi
Kardiovaskuler. Terima kasih telah mengayomi kami semua dengan sabar layaknya
orang tua, memberikan kami kesempatan belajar di Kardiovaskuler, membimbing dan
memberi petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, ide dan dukungannya, serta
memotivasi dan menjadi panutan selama penulis menjalani pendidikan.

dr. Rukiah Chodilawati, SpPD, K-KV, FINASIM, Staf Divisi Kardiovaskuler.
Terima kasih telah mengayomi kami semua dengan sabar layaknya orang tua,
memberikan kami kesempatan belajar di Kardiovaskuler, membimbing dan memberi
petunjuk atas semua ilmu yang diberikan, dukungan, serta memotivasi dan menjadi
panutan selama penulis menjalani pendidikan.

dr. Imran, SpPD, K-KV, FINASIM, Staf Divisi Kardiovaskuler. Terima kasih
telah mengayomi kami semua dengan sabar layaknya orang tua, memberikan kami
kesempatan belajar di Kardiovaskuler, membimbing dan memberi petunjuk atas semua
ilmu yang diberikan, serta memotivasi dan menjadi panutan selama penulis menjalani
pendidikan.

dr. Nova Kurniati, SpPD, K-Al, FINASIM, Koordinator Program Studi
Pendidikan Dokter Spesialis (Spl) llmu Penyakit Dalam dan Ketua Divisi Alergi
Imunologi. Terima kasih atas bimbingan, dukungan, dan ilmu, serta memotivasi dan

menjadi panutan selama penulis menjalani pendidikan.

viii



dr. Zen Ahmad, SpPD, K-P, FINASIM, Ketua PAPDI Sumatera Selatan dan

Ketua Divisi Pulmonologi. Terima kasih telah menjadi guru kami selayaknya orang
tua yang banyak memberikan ilmu, dan arahan selama penulis menjalani pendidikan.
dr. Ratna Maila Dewi, SpPD, K-EMD, FINASIM, Sekertaris Bagian limu
Penyakit Dalam FK UNSRI/RSMH periode 2023-2027, staf Divisi Endokrin
Metabolik dan Diabetes, terima kasih atas ilmu, semangat, perhatian pada kami semua.

Terima kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada para guru saya
di Bidang Ilmu Penyakit Dalam yang tidak pernah lelah dan tanpa pamrih
membimbing, mendidik dan mengarahkan penulis untuk bisa menjadi seorang internis
yang baik: dr. Ahmad Rasyid, SpPD, K-P, FINASIM; dr. Alwi Shahab, SpPD,
K-EMD FINASIM; dr. lan Effendi, SpPD, K-GH FINASIM; dr. Syadra Bardiman,
SpPD, K-GEH FINASIM; Dr. dr. Joni Anwar, SpP; dr. Suyata, SpPD, K- GEH,
FINASIM; dr. Yenny Dian Andayani, SpPD, K-HOM, FINASIM; dr. Norman
Djamaludin, SpPD, K-HOM,; dr. Vidi Orba Busro, SpPD, K-GEH, FINASIM; dr.
Imam Suprianto, SpPD, K-GEH, FINASIM; dr. Djunaidi AR, SpPD (rahimahullah),
FINASIM; dr. Harun Hudari, SpPD K-PTI, FINASIM; dr. Sudarto, SpPD, K-P
FINASIM; dr. Suprapti, SpPD, K-GH, FINASIM ; dr. Surya Darma, SpPD, K-R,
FINASIM; Dr. dr. Nur Riviati, SpPD, K-Ger FINASIM; dr. Muhammad Ali
Apriansyah, SpPD, K-Psi (rahimahullah); dr. Mega Permata, SpPD, K-PTI; dr. RA.
Linda Andriani, SpPD, K-P, FINASIM; dr. Nelda Aprilia Salim, SpPD, FINASIM,;
dr. Muhammad Reagan, SpPD, K-R, FINASIM; dr. Rouly Pola Pasaribu, SpPD, K-
P, FINASIM; dr. Muhammad Ayus Astoni, SpPD, K-GEH, FINASIM; dr. Natalie
Duyen, SpP (K); dr. Dini Rizkie Wijayanti, SpP; dr. Anjab Akmal Sya’roni, SpPD,
KGEH FINASIM; dr. Yudhie Tanta, SpPD, KKV, FINASIM; dr. Aisyah Wirdah,
SpPD, K-HOM, FINASIM; dr. Putri Muthia, SpPD, K-R, FINASIM, dr. Ridzqie
Dibyantari, SpPD, K-Ger, FINASIM, yang telah banyak memberikan bimbingan dan
pengarahan serta kebersamaan selama penulis menjalani Pendidikan.

Para sesepuh llmu Penyakit Dalam FK UNSRI yang telah menyelesaikan
pengabdiannya : dr. H. Ardaya, SpPD, K-GH ; dr. Budi Mulyono, SpPD, K-HOM; dr.
H. Soerasmo, SpPD, K-EMD (rahimahullah); Prof. dr. Akmal Sya’roni, SpPD, K- PTI
DTM&H FINASIM (rahimahullah); dr. F. Hadi Halim, SpPD, K-P; dan Dr. H. Edwar
Oemar, SpPD (rahimahullah) atas semangat beliau dalam memberikan ilmu

pengetahuan untuk Bagian lImu Penyakit Dalam.



Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya dan Direksi RS
Mohammad Hoesin Palembang yang telah memberikan kesempatan kepada penulis
untuk menjalani Pendidikan Dokter Subspesialis (Sp2) Ilmu Penyakit Dalam di FK
UNSRI/RSMH Palembang.

Terima kasih kepada rekan Sp2 angkatan Januari 2023, dr. Ety Febrianti,
SpPD, FINASIM, dr. Chairil Makky, SpPD, FINASIM, dr. Edy Nur Rachman,
SpPD, FINASIM, dan dr. Ninda Septia Yuspar, SpPD, FINASIM. Terima kasih atas
motivasi dan kebersamaan yang telah terjalin layaknya saudara kandung sejak awal
pendidikan. Terima kasih juga kepada senior- senior dr. Deddy Primadona, SpPD,
K-GH, FINASIM, dr. Syahpri Putrwa Wangsa, SpPD, K-GH, FINASIM, dr. Kgs.
Yusuf Arief, SpPD, K-GH, FINASIM, dr. Dwi Indira, SpPD, K-PMK, FINASIM,
DR. dr. Elfiani, SpPD, K-GH, FINASIM, dr. Rery TFY, SpPD, K-GH, FINASIM, dr.
Rizki Aliana, SpPD, K-GEH, FINASIM, dr. Merilyya S, SpPD, K-EMD, FINASIM,
dr. Fitri S, SpPD, K-GEH, FINASIM, dr. Febry Rahmayani, SpPD, K-GEH,
FINASIM, dr. Novandra Abdillah, SpPD, K-GH, FINASIM, dr. Alif
Fathurrachman, SpPD, K-PMK, FINASIM, terimakasih atas motivasi dan
kebersamaan yang telah terjalin layaknya saudara kandung sejak awal pendidikan.

Tidak lupa pula seluruh peserta Sp2 llmu Penyakit Dalam tanpa terkecuali, dr.
A. Khaeril I, SpPD FINASIM, dr. A. Fachri Indra, SpPD FINASIM, dr. Lian
Lanrika Lubis, SpPD, FINASIM, dr. Ida Trikandi, SpPD, FINASIM, dr. Eva Julita,
SpPD, FINASIM, dr. Zulfikar Abadi, SpPD, FINASIM, dr. Eunike, SpPD, dr. Rita
Sriwulandari, SpPD, FINASIM, dr. Desy Hariyanti, SpPD, FINASIM, dr. M. Zakky
A, SpPD, dr. Kurniawan, SpPD, dr. Zainal Fahmi, SpPD, FINASIM, dr. Aprizal,
SpPD, FINASIM, dr. Mohammad Topan, SpPD FINASIM, dr. Sartika Sadikin,
SpPD, FINASIM, dr. Zulaikha SpPD, FINASIM, dr. Nadia Karimah, SpPD,
FINASIM, dr. Rostika, SpPD, FINASIM, dr. Anton Purnomo, SpPD, FINASIM, dr.
Adithya Wicaksana, SpPD, FINASIM, dr. Maya Puspita, SpPD, dr. Khoirun
Mukhsin, SpPD, terimakasih atas dukungan selama penulis menjalani pendidikan
subspesialis IImu Penyakit Dalam di FK UNSRI.

Terima kasih juga yang sebesar-besarnya kepada para peserta dan keluarga
penelitian serta para perawat dan pramubakti Instalasi Hemodialisis RSMH, dan
petugas Laboratorium Biotek FK UNSRI Palembang, atas keikhalasan dalam
berpartisipasi dan bekerja sama dalam penelitian ini, sehingga penelitian ini dapat

diselesaikan dengan baik.



Sembah sujud dan kasih sayang yang tidak terhingga kepada orang tua kami,
ayahanda H. Amir Hamzah dan ibunda Hj. Mursyidah, yang dengan penuh kasih
sayang dan keikhlasannya telah mengasuh, membesarkan, mendidik, memberi nasihat,
motivasi dan doa yang tiada henti serta kesempatan yang luas kepada kami untuk
meraih pendidikan yang diinginkan. Demikian juga ucapan terima kasih yang sama
kepada mertua kami, ayahanda H. Asrul Sani, (rahimahullah) dan ibunda Hj. Gustina.
Semoga Allah SWT selalu melimpahkan kasih sayang, keberkahan, hidayah dan
maghfirah-NYA. Juga kepada seluruh saudara dan keluarga kami yang tercinta, terima
kasih atas kasih sayang, doa, juga bantuan moril dan materil selama penulis menjalani
pendidikan ini. Semoga Allah membalas dengan kebaikan yang berlipat ganda.

Teristimewa untuk istriku tercinta dan terkasih dr. Mita Adriani, SpPD, K-
HOM, FINASIM, terima kasih yang setulusnya atas segala keridhoan, dukungan,
pengertian, penantian, pengorbanan, kesabaran, keikhlasan, kehangatan, dan doa yang
tidak putus-putusnya selama menjalani pendidikan walaupun sama sama menjalani
proses Pendidikan dan terpisah jarak. Peluk sayang untuk anak- anakku tercinta Nabila
Salvina Ananteta dan Nada Arsyila Ananteta yang penuh pengertian dan memahami
keadaan serta keterbatasan abi dan ibu sebagai orang tua, memberikan semangat serta
penghibur selama ayah dan bunda menjalani proses pendidikan.

Semoga Allah SWT memberikan balasan pahala terbaik kepada semua pihak
atas bantuan selama penulis menjalani pendidikan dan disertasi ini bermanfaat bagi

kita semua. Aamiin.

Palembang, Juli 2025

Teguh Setiadi

Xi



DAFTAR ISI

HALAMAN PENGESAHAN ...ttt i
SURAT PERNYATAAN ..ottt iii
ABSTRAK ..ottt ettt nre e re e enes iv
ABSTRACT ..ttt re e e v
KATA PENGANTAR ...ttt Vi
DAFTAR IS ..ottt Xii
DAFTAR TABEL ..ottt XV
DAFTAR GAMBAR ..ottt et XVi
DAFTAR SINGKATAN. ..ottt Xvii
BAB | PENDAHULUAN .....coooiiiie e 1
1.1 Latar Belakang.........cocooiiiiiiieieieeee e 1
1.2 RUMUSAN MASAIAN .....ccueeiieieceee s 4
1.3 Tujuan PeNEITIAN. .......coiiiiiiieiecee e 4
1.3.1 TUJUAN UIMUM .ottt 4
1.3.2 TUJUAN KRUSUS ..ottt bbb 5
1.4 Hipotesis PENEIITIAN .....cc.oiiiiiieiciee e 5
1.5 Manfaat Penelitian.............ccocoociiiiiiiiiiiic e, 6
1.5.1 Manfaat AKQEMI ........cceiieiiiieeee e 6
1.5.2 Manfaat KINIS .......cocoiiiii s 6
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA ...ttt 7
2.1 Penyakit Ginjal KroniK ........cccccoeiiiiiieiiieee e 7
2. 1.1 DEIINIST ..ttt ettt r e 7
N 7 = o Lo (=12 0T T ] (oo | SO RTPPPSPN 7
A B e 1 (0 1 | (o ISP 8
2.1.4 ELIOPAIOYENESIS .. ecuveveeieesieeriestee e eee s e e steetesteesteesee e e steanaesneesreeneeneesreeneeans 9
2.1.5 Manifestasi KHNIS. ..o 10
2.1.6 Penegakkan DIagNOSIS.........ccoririeiierieiie ettt 10
2.1.7 PenatalakSanaan .........coceiueiierieiie ettt 12



2.1.8 PrOGNOSIS ...vvevveveeiieiteetestiesteesteeee st te s e staeste st esteebeaseesraesseenaesraenaeaneenreas 13

2.2 Stress Oksidatif pada PGK ..........cccooiiiiiiiie e 15
2.3 Ketebalan Intima-Media Karotis...........c.cooeoiiriiiiinineieeseeeee, 16
2.4 Fungsi dan Geometri Ventrikel Kiri.........ccccoivveviiiiiiienece e, 19
2.5 Superoxide DisSmutase (SODL) ......ccccoviereiiriieriesie e 21
2.5. 1llmplikasi SOD1 Terhadap Fungsi Dan Geometri Ventrikel Kiri ............ 23
2.5.2 Implikasi SOD1 Terhadap Ketebalan Intima-Media Karotis .................... 24
2.6 Malondialdehyde (MDA) .......ccooiiiiiiieeee e 25
2.6.1 Implikasi MDA Terhadap Fungsi Dan Geometri Ventrikel Kiri ............... 27
2.6.2 Implikasi MDA Terhadap Ketebalan Intima-Media Karotis.................... 28
2.7 KeranQgKa TEOM ......ccueiiiiieeie ittt e e sre et e e re e 30
2.8 Kerangka KONSEP .....ccuoiviiiiiiiiiiieieieie e 31
BAB Il METODE PENELITIAN ......oiiiiiiieee e 32
3.1 JeniS Penelitian .........coeiiiiiiiiiiiieeee e 32
3.2 Tempat dan Waktu Penelitian ............cccooviieiieii i 32
5.3 Populasi dan Sampel Penelitian ..........ccccoiiiiiiiiiiiieec e, 32
3.4 Variabel Penelitian ... 33
3.4 Batasan Operasional............ccceiveiiiieieeie e 34
3.6 Kerangka KEra.......cooiiiiiiiiiiieeieese e 44
3.7 Cara PemeriKSAaN .........coeiiiiieiiiieie e 44
3.8 JUSHITIKAST ELIK ...c.vveveeciieieee e 47
BAB IV HASIL PENELITIAN ...t 48
4.1 Deskripsi Data Karakteristik Umum Subjek Penelitian................cccccee.e. 48
4.2 Karakteristik Data Pemeriksaan Umum dan EKG Subjek Penelitian ....... 49
4.3 Karakteristik Hasil Pemeriksaan Laboratorium Subjek Penelitian ........... 50

4.4 Karakteristik Hasil Echocardiografi dan USG Doppler Subjek Penelitian51
4.5 Rerata Parameter Stress Oksidatif Subjek Penelitian.............cccccceeveennnn 53

4.6 Perbedaan Parameter Stress Oksidatif Berdasarkan LVEF Dan CIMT ....54
4.7 Hasil Uji Korelasi Parameter Stres Oksidatif Dengan LVEF dan CIMT .54
BAB VYV PEMBAHASAN ... 39
5.1 Karakteristik UmMUM ........cciiiiiiiicencese e 59

5.2 Korelasi antara Kadar Malondialdehyde (MDA) Serum Dengan Fungsi
Xii



Ventrikel Kiri pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis (PGK) Dengan Hemodialisis

5.3 Korelasi antara Kadar Superoxide Dismutase (SOD1) Serum Dengan
Fungsi Ventrikel Kiri pada Pasien Penyakit Ginjal Kronis (PGK) Dengan
HEMOGIAHISIS ... bbb 66
5.4 Korelasi Antara Kadar Malondialdehyde (MDA) Serum Dengan
Ketebalan Intima-Media Karotis Pasien Penyakit Ginjal Kronis (PGK) Dengan
HEMOGIAHISIS.....veeiieieie e 68
5.5 Korelasi antara Kadar Superoxide Dismutase (SOD1) Serum Dengan
Ketebalan Intima-Media Karotis Pasien Penyakit Ginjal Kronis (PGK) Dengan

HEMOIANISIS . ......cviiiecee e 70
5.6 Keterbatasan Penelitian ............cccooeveiiiiiiniiiinecse e 71
BAB V' SIMPULAN ..ot 72
DAFTAR PUSTAKA ettt e 73
-1 0] ] [ U I SRS TOPUSURRPON 81
LAMPITAN 2 ..ttt bbbt 84
LaAMPIFAN 3 ..ottt et et ae e re e nnenre s 84
LAMPITAN 4 ..ottt bbbt 84
LaAMPIFAN S .ottt nre s 84

Xii



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1 KIaSifiKasi PGK .........cccoiiiiiiiiiei s
Tabel 2.2 Kategori Albuminuria Pada Pasien PGK............ccccciiiniiniiineee,
Tabel 3.1 Nilai Korelasi dan Tingkat KOrelasi .............c.ccooeveieneniiniiiiieeeen
Tabel 3.2 Batasan Operasional Variabel..............ccccovevviiiiiiie e
Tabel 3.3 Klasifikasi Geometri Ventrikel Kiri.........ccoooviiiininieiiense e
Tabel 4.1 Karakteristik Umum Subjek Penelitian ............ccccooveveieicic i,
Tabel 4.2 Karakteristik Data Pengobatan Subjek Penelitian .............c..ccccooevvenne
Tabel 4.3 Karakteristik Data Pemeriksaan dan EKG Subjek Penelitian.................
Tabel 4.4 Karakteristik Hasil Laboratorium Subjek Penelitian.................cccceenee.
Tabel 4.5.1 Karakteristik Hasil Echocardiografi Subjek Penelitian .......................
Tabel 4.5.2 Karakteristik Hasil USG Doppler dan Kalsifikasi Katup Subjek

PENEIITIAN ...t et e e reere e
Tabel 4.6 Hasil Parameter Stress Oksidatif Subjek Penelitian ............cc.ccoovveeenn,
Tabel 4.7.1 Perbedaan Parameter Stress Oksidatif Berdasarkan LVEF .................
Tabel 4.7.2 Perbedaan Parameter Stress Oksidatif Berdasarkan CIMT .................
Tabel 4.8.1 Korelasi Parameter Stres Oksidatif Dengan LVEF ..............ccccccvenie.
Tabel 4.8.2 Korelasi Parameter Stres Oksidatif Dengan CIMT ..........ccocoovviienn,
Tabel 4.9.1 Hasil Stratifikasi Analisis Korelasi MDA Dan LVEF .............ccc.........
Tabel 4.9.2 Hasil Stratifikasi Analisis Korelasi SOD1 Dan LVEF ........................
Tabel 4.9.3 Hasil Stratifikasi Analisis Korelasi MDA Dan CIMT .......cccccevvennee.

XV



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Penilaian Risiko PGK Berdasarkan KDIGO ............cccccviiiieiiiinnnnn, 14
Gambar 2.2 Pengukuran Intima-Media Arteri Karotis Dengan Ultrasound ........... 18
Gambar 2.3 Enzim SuperoXide DISMULASE. ..........cccverrerieieeriesie e e see e 22
Gambar 2.4 Pembentukan Dan Metabolisme MDA..........cccooeiiininniniceee, 28
Gambar 2.5 Kerangka TEOM ........ccviirieiieieieiiesie st 28
Gambar 2.6 Kerangka KONSEP .......ccvoiuiiieiiiieiie et 30
Gambar 3.1 Kerangka Kerja...........ccovoiiiiiiiiie e 44
Gambar 5.1 Grafik Korelasi Antara Kadar MDA Dan SOD1 Dengan LVEF........ 54
Gambar 5.1 Grafik Korelasi Antara Kadar MDA Dan SOD1 Dengan CIMT ........ 55

XVi



ACE-i
ACR
AER
AP-1
APOL1
ARB
ATN
BUN
BMI
C/EBP
CAT
CIMT
CKD
CRP
DKD
DPP-4
ESRD
GPx
HD
HHT
IL
JNC-VIII
MDA
MPO
LFG
LVFG
LVH
LVMI
PGK
ROS
RRT
RWT
SGLT-2
SOD
Sp-1

DAFTAR SINGKATAN

: angiotensin converting enzyme inhibitor
: albumin creatinine ratio

- albumin excretion rate

: activator proteins-1

: apolipoprotein L1

: angiotensin Il receptor blocker

: acute tubular necrosis

: blood urea nitrogen

: body mass index

: CCAAT-Enhancer-Binding Proteins
: Catalase

: carotid intima media thickness

: chronic kidney disease

: C-reactive protein

: diabetic kidney disease

- dipeptidyl peptidase 4

: end-stage renal disease

: glutathione peroxidase

: hemodialisis

: 12-1-hidroksi-5,8,10-heptadekatrienoik
> interleukin

: Joint National Committee 8

: malondialdehyde

: myeloperoxidase

- laju filtrasi glomerulus

. left ventricular functional geometry
. left ventricular hypertrophy

. left ventricular mass index

: penyakit ginjal kronik

: reactive oxygen species

: renal replacement therapy

: relative wall thickness

: sodium-glucose cotransporter-2

: superoxide dismutase

: specificity protein

XVii



BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit ginjal kronis (PGK), salah satu masalah kesehatan di dunia,
merupakan suatu kumpulan gejala klinis akibat perubahan fungsi dan/atau struktur
ginjal yang ditandai dengan adanya penurunan fungsi ginjal yang progresif dan
ireversibel.r Prevalensi PGK mencapai lebih dari 10% populasi dunia atau >800
juta pasien. Prevalensi PGK di Amerika Serikat tercatat sebesar 13,1% pada
populasi dewasa. Sementara itu, prevalensi PGK di Indonesia berdasarkan data
Riskesdas tahun 2018 mencapai 0,3%, meningkat dibandingkan tahun 2013 yang
hanya 0,2%. 123

Peningkatan angka kejadian PGK menyebabkan jumlah pasien PGK tahap
akhir atau end-stage renal disease (ESRD) juga meningkat dan sejalan dengan
meningkatnya kebutuhan renal replacement therapy (RRT) seperti hemodialisis
(HD), peritoneal dialisis, maupun transplantasi ginjal.! Namun demikian, angka
mortalitas PGK justru meningkat sebesar 41,5% dimana sejak tahun 1990 hingga
tahun 2017 menjadi 4% di seluruh dunia atau 2,2 juta kasus kematian.*®

Penyebab tingginya mortalitas pada pasien PGK walaupun telah menjalani
terapi pengganti ginjal adalah adanya komplikasi kardiovaskuler. Risiko mortalitas
akibat komplikasi kardiovaskuler pada pasien PGK stage 3 dan 4 meningkat dua
kali dan tiga kali lipat.? Beberapa faktor risiko tradisional pada pasien PGK terkait
komplikasi kardiovaskuler antara lain mencakup usia, jenis kelamin, hipertensi,
diabetes, riwayat merokok, obesitas, dan dislipidemia. Faktor risiko lain terutama
pada pasien ESRD adalah terkait tindakan hemodialisis, akumulasi toksin uremik,
kelainan metabolisme mineral tulang, inflamasi kronik, disfungsi endotel, dan
stress oksidatif. Kemudian disregulasi sistem renin-angiotensi-aldosteron (RAAS)
menyebakan terjadinya peradangan, pelepasan mediator inflamasi, penurunan
aktivitas nitrit oxide sehingga terjadi kerusakan pembuluh darah dan jantung lebih
lanjut. Parameter perubahan pada organ ini antara lain mencakup fungsi ventrikel

kiri, geometri ventikel kiri, dan ketebalan intima-media karotis.® *



Fungsi dan geometri ventrikel Kkiri berperan penting dalam regulasi
kontraktilitas dan fungsi pompa jantung.2® Di sisi lain, ketebalan intima-media
karotis umumnya berperan sebagai surrogate marker pada kasus aterosklerosis
subklinis yang dapat digunakan untuk memprediksi risiko dan kebutuhan
tatalaksana medis pasien. Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
peningkatan ketebalan intima-media karotis sejalan dengan peningkatan risiko
penyakit jantung koroner, infark miokard, dan stroke.©

Progresivitas perubahan fungsi dan struktur sistem kardiovaskuler pada
pasien PGK dapat disebabkan oleh beberapa faktor dan yang berperan paling
penting adalah adanya pembentukan stress oksidatif. Stres oksidatif terjadi akibat
ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan jumlah antioksidan, sehingga
menyebabkan terjadinya oksidasi biomolekul dan perubahan strukturnya serta
fungsinya. Reactive oxygen species (ROS) sebagai produk dari stress oksidatif ini
menyebabkan progresivitas kerusakan ginjal, memicu progresivitas patogenesis
aterosklerosis, dan memperberat gangguan kardiovaskuler pada pasien PGK.!

Deteksi stress oksidatif pada pasien PGK di tahap awal dan
menatalaksananya diyakini dapat membantu mencegah komplikasi yang lebih cepat
dan berat. Deteksi ini dapat menggunakan beberapa marker stress oksidatif maupun
marker antioksidan yang telah diketahui secara umum.''? Terdapat beberapa
biomarker stress oksidatif yang dapat dibagi menjadi molekul yang berubah akibat
interaksinya dengan ROS maupun molekul antioksidan yang berespon terhadap
peningkatan stress oksidatif. Salah satu marker stress oksidatif yang digunakan
secara luas adalah malondialdehyde (MDA). Bila dibandingkan dengan marker
yang lain, MDA memiliki kelebihan dalam hal deteksinya yang mudah
menggunakan  spektrofotometer  melalui  pemeriksaan  enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) maupun thiobarbituric acid reacting substances
(TBARS). Pemeriksaan MDA di bidang kardiovaskuler dapat memberikan prediksi
terhadap progresivitias penyakit arteri koroner dan aterosklerosis arteri carotis
dalam 3 tahun.®

Di sisi lain, biomarker antioksidan juga tersedia beberapa jenis dan
antioksidan endogen, merupakan pertahanan lini pertama terhadap stress oksidatif.
Protein yang tergolong ke dalam kelompok ini adalah katalase, superoksida



dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GPx). SOD merupakan salah satu
marker antioksidan yang umum digunakan, banyak diekspresikan di ginjal dan
memiliki hubungan dengan fungsi kardiovaskuler. Mekanisme SOD sebagai
antioksidan intraseluler mampu mengkatalis dismutase radikal superoksida menjadi
H>0, dan oksigen. SOD juga memiliki peran protektif dalam proses aterogenesis,
remodeling vaskuler, hipertrofi ventrikel dan proses vasokonstriksi-vasodiliatasi.'*
Beberapa penelitian sebelumnya telah mengevaluasi hubungan parameter
stress oksidatif dengan fungsi ventrikel kiri, geometri ventrikel Kiri, maupun
ketebalan intima-media karotis. Penelitian Yoon dkk tahun 2015 meneliti hubungan
antara MDA dengan ketebalan intima-media karotis. Penelitian tersebut
menghimpun 51 pasien, dan menemukan bahwa MDA secara signifikan
berhubungan dengan ketebalan intima-media karotis (OR: 8,47; 95%CI: 2,59-
27,67).1> Kemudian penelitian oleh Ibrahim-Achi dkk, mendapatkan hubungan
terbalik antara tingkat keparahan penyakit ( diukur dengan fraksi ejeksi ventrikel
kiri) dengan kadar MDA, menunjukkan bahwa produksi radikal bebas terlibat
dalam progresivitas gagal jantung dan terkait dengan tingkat keparahannya.'®
Temuan lainnya, penelitian oleh Romuk E dkk mendapatkan bahwa konsentrasi
plasma MDA yang tinggi adalah prediktor kematian independen dan signifikan
pasien dengan gagal jantung kronis dalam pemantauan median 13 bulan.’
Penelitian lain oleh Li dkk mengevaluasi hubungan antara SOD dengan pola
geometri ventrikel Kiri. Penelitian tersebut menghimpun 1047 pasien, dan
menemukan bahwa pasien dengan pola geometri ventrikel kiri yang normal
memiliki kadar SOD yang lebih tinggi dibandingkan pasien dengan pasien yang
memiliki pola geometri ventrikel kiri yang abnormal (147,96+15,94 U/mL vs.
129,32+17,92 U/mL; p<0,001)." Fungsi ventrikel Kiri telah menjadi parameter
sentral yang digunakan untuk diagnosis dan manajemen pada pasien dengan gagal
jantung. Estimasi fraksi ejeksi umumnya didasarkan pada asumsi geometris yang
memungkinkan penilaian volume berdasarkan pengukuran linear atau dua
dimensi.®
Penelitian oleh Momeni A dkk, mendapatkan adanya penurunan fungsi
ejeksi fraksi ventrikel Kiri pada pasien hemodialisis kronik setelah 12 bulan. Peneliti
belum menemukan adanya publikasi terkait korelasi biomarker prooksidan dan anti



oksidan dengan fungsi ventrikel kiri, geometri ventrikel kiri, dan ketebalan intima
media karotis. Berdasarkan paparan di atas bahwa pengaruh stres oksidatif ini
berhubungan dengan peningkatan morbiditas dan mortalitas pasien HD karena
komplikasi kardiovaskular. Oleh karena itu, penulis ingin meneliti korelasi antara
kadar malondialdehyde (MDA) dan superoxide dismutase (SOD1) serum dengan
fungsi ventrikel Kkiri dan ketebalan intima-media karotis pasien PGK yang

menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah dalam penelitian ini

antara lain:

1. Apakah terdapat korelasi antara kadar malondialdehyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan fungsi ventrikel Kiri pasien
penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah
Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

2. Apakah terdapat korelasi antara kadar malondialdehyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan ketebalan intima-media karotis
pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di

Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk:
1. Mengetahui korelasi antara kadar malondialdehyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan fungsi ventrikel kiri pasien
penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di
Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
2. Mengetahui korelasi antara kadar malondialdehyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan ketebalan intima-media
karotis pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani

hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.



1.3.2 Tujuan Khusus

14

1.

Memeriksa kadar malondialdehyde (MDA) dan superoxide dismutase
(SOD1) serum pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani
hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Mengukur fungsi dan geometri ventrikel Kkiri pasien penyakit ginjal
kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Mengukur ketebalan intima-media karotis pasien penyakit ginjal kronis
(PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisis korelasi antara kadar malondialdenyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan fungsi ventrikel kiri pasien
penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di
Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisis korelasi antara kadar malondialdehyde (MDA) dan
superoxide dismutase (SOD1) serum dengan ketebalan intima-media
karotis pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yang menjalani

hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Hipotesis Penelitian

1.

Terdapat korelasi negatif antara kadar malondialdehyde (MDA) serum
dengan fungsi ventrikel kiri pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yang
menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

. Terdapat korelasi positif antara kadar superoxide dismutase (SOD1)

serum dengan fungsi ventrikel kiri pasien penyakit ginjal kronis (PGK)
yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr. Mohammad

Hoesin Palembang.

. Terdapat korelasi positif antara kadar malondialdehyde (MDA) serum

dengan ketebalan intima-media karotis pasien penyakit ginjal kronis
(PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.



4. Terdapat korelasi negatif antara kadar superoxide dismutase (SOD1)
serum dengan ketebalan intima-media karotis pasien penyakit ginjal
kronis (PGK) yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah Sakit Dr.

Mohammad Hoesin Palembang.

1.5  Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Akademi
Memberikan kontribusi ilmiah di bidang kedokteran khususnya bidang
kardiovaskuler dan ginjal hipertensi tentang peranan parameter stress
oksidatif terhadap perubahan fungsi ventrikel Kiri dan ketebalan intima-
media karotis pasien PGK yang menjalani hemodialisis regular.
1.5.2 Manfaat Klinis
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan data awal parameter
stress oksidatif berupa MDA, SOD1, dan pemeriksaan status
kardiovaskuler berupa fungsi ventrikel kiri dan ketebalan intima-media
karotis pada pasien PGK yang menjalani hemodialisis reguler di Rumah
Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar pertimbangan
pemeriksaan MDA dan SOD1 pada pasien PGK.
3. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar pertimbangan
pemberian anti-oksidan pada pasien PGK yang menjalani HD reguler.
4. Subjek penelitian mendapat manfaat langsung berupa pemeriksaan dan
pengukuran kadar MDA, SOD1, dan parameter pemeriksaan

kardiovaskular.
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