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ANALISIS EFEKTIVITAS PENGGUNAAN OBAT ANTIHIPERTENSI
AMLODIPIN PADA PASIEN HIPERTENSI DENGAN PENYAKIT GINJAL
KRONIS (PGK) DI INSTALASI RAWAT JALAN RSUD IBNU SINA GRESIK
Risyatul Madiva

E-mail : risamadiva26@gmail.com

ABSTRAK

Penyakit ginjal kronis (PGK) didefinisikan sebagai kerusakan ginjal berupa kelainan
struktural atau fungsional yang terjadi lebih dari 3 bulan, dengan atau tanpa adanya
penurunan progresif  glomerular filtration rate (GFR) atau GFR <60
mL/menit/1,73m?. Tekanan darah tinggi merupakan salah satu penyebab terjadinya
PGK. Sebaliknya, saat fungsi ginjal mengalami gangguan, maka tekanan darah pun
akan meningkat dan dapat menimbulkan hipertensi. Amlodipin adalah obat
antihipertensi yang dapat menurunkan tekanan darah dan memperlambat
perkembangan penyakit ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
penggunaan obat antihipertensi amlodipin sebagai monoterapi berdasarkan tekanan
darah dan fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) pada pasien hipertensi dengan penyakit
ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik. Penelitian ini
merupakan penelitian deskriptif analitik dengan pengumpulan data secara retrospektif.
Sampel penelitian adalah seluruh pasien hipertensi dengan PGK yang menggunakan
amlodipin di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik tahun 2023 sebanyak 35
pasien. Teknik pengambilan sampel dengan metode purposive sampling. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa penggunaan obat antihipertensi amlodipin efektif
dalam menurunkan tekanan darah <140/90 mmHg pada hipertensi stage 1. Pada fungsi
ginjal pasien hipertensi dengan PGK yang menggunakan amlodipin paling banyak
berada pada PGK stage 3 dengan kreatinin tinggi berada pada stage PGK yang tetap
atau mengalami perbaikan stage. Untuk kadar BUN sebagian besar (86%) tetap dalam
kadar yang tinggi meskipun tekanan darahnya terkontrol. Hal ini dapat dipengaruhi
oleh beberapa faktor salah satunya adalah jenis kelamin dan usia.

Kata kunci : Efektivitas, Penyakit ginjal kronis (PGK), Hipertensi, Amlodipin
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ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS ANTIHYPERTENSIVE DRUG USE
AMLODIPINE IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE (CKD) IN THE OUTPATIENT INSTALLATION OF IBNU SINA
GRESIK HOSPITAL

Risyatul Madiva

E-mail : risamadiva26@gmail.com

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is defined as kidney damage in the form of structural
or functional abnormalities that occur for more than 3 months, with or without a
progressive decrease in glomerular filtration rate (GFR) or GFR <60 mL/min/1.73m?.
High blood pressure is one of the causes of CKD. Conversely, when kidney function
is impaired, blood pressure will also increase and can cause hypertension. Amlodipine
is an antihypertensive drug that can lower blood pressure and slow the progression of
kidney disease. This study aims to determine the effectiveness of using the
antihypertensive drug amlodipine as monotherapy based on blood pressure and kidney
function (eGFR, sCr, BUN) in hypertensive patients with chronic kidney disease
(CKD) in the Outpatient Installation of Ibnu Sina Gresik Hospital. This study i1s an
analytic descriptive study with retrospective data collection. The study sample was all
hypertensive patients with CKD who used amlodipine in the Outpatient Installation of
Ibnu Sina Gresik Hospital in 2023, totaling 35 patients. The sampling technique was
purposive sampling method. The results showed that the use of the antihypertensive
drug amlodipine was effective in reducing blood pressure <140/90 mmHg in stage 1
hypertension. In the renal function of hypertensive patients with CKD using
amlodipine, most were in stage 3 CKD with high creatinine in the stage of CKD that
remained or experienced stage improvement. For BUN levels, most (86%) remained
at high levels even though their blood pressure was controlled. This can be influenced
by several factors, one of which is gender and age.

Keywords: Effectiveness, Chronic Kidney Disease (CKD), Hypertension,
Amlodipine
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BAB I
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Penyakit tidak menular (PTM) merupakan salah satu masalah kesehatan yang
saat ini menjadi perhatian baik secara nasional maupun global. Penyakit ini merupakan
sebuah penyakit yang tidak dapat disebarkan dari seseorang terhadap orang lain.
(WHO, 2018). Penyakit ginjal kronis (PGK) merupakan salah satu contoh penyakit
tidak menular (non-communicable disease) yang perlu mendapatkan perhatian karena
angka kejadiannya yang cukup tinggi dan berdampak besar terhadap morbilitas,
mortalitas, dan sosial ekonomi masyarakat karena biaya perawatannya yang cukup
tinggi (WHO, 2013).

Penyakit ginjal kronis (PGK) didefinisikan sebagai kerusakan ginjal (renal
damage) berupa kelainan struktural atau fungsional yang terjadi lebih dari 3 bulan,
dengan atau tanpa adanya penurunan progresif glomerular filtration rate (GFR) atau
GFR <60 mL/menit/1,73m? selama 3 bulan yang dapat diikuti dengan atau tanpa
kerusakan pada ginjal. Fungsi ginjal pada pasien PGK tidak berfungsi dengan baik
atau mengalami penurunan yang tidak dapat dikembalikan seperti semula atau disebut
irreversible sehingga membutuhkan terapi pengganti ginjal tetap, yaitu dialisis atau
transplantasi ginjal apabila telah mencapai stage kerusakan ginjal tertentu (Suwitra,
2014).

Diperkirakan prevalensi global PGK adalah 13,4% (11,7-15,1%). Global
Burden of Disease pada tahun 2010 menyebutkan bahwa penyebab kematian ke- 27 di
dunia pada tahun 1990 adalah PGK dan meningkat menjadi peringkat ke-18 pada tahun
2010 (Kemenkes, 2017). Menurut World Health Organization (WHOQO) pada tahun
2019 terdapat 55,4 juta kematian di seluruh dunia, di mana PGK mendapatkan
peringkat ke-10 terbanyak penyebab kematian di dunia. WHO menyebutkan bahwa
jumlah kematian akibat PGK mengalami peningkatan dari 813.000 pada tahun 2000
menjadi 1,3 juta pada tahun 2019.

Di Indonesia, prevalensi penderita PGK terus mengalami kenaikan dari tahun
ke tahun. Menurut data hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada tahun 2018,
prevalensi PGK berdasarkan diagnosis dokter adalah sebesar 3,8%. Prevalensi ini terus
meningkat sejalan dengan bertambahnya usia. Riskesdas 2018 melaporkan bahwa
terjadi peningkatan pada kelompok usia 45-54 tahun (0,56%) dibandingkan dengan
kelompok usia 35-44 tahun (0,33%) (Badan Litbangkes, 2018).
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Kidney Disease Improving Global QOutcomes (KDIGO) mengkategorikan
tingkat keparahan PGK menjadi 5 stage berdasarkan penurunan fungsi ginjal yang
dapat diketahui dengan menilai estimated glomerular filtration rate (eGFR), semakin
kecil nilai eGFR pada pemeriksaan fungsi ginjal maka semakin tinggi tingkat
keparahan atau stage PGK. Stage 1 PGK ditandai dengan nilai eGFR =90
ml/min/1,73m?, stage 2 dengan nilai eGFR 60-89 ml/min/1,73m?, stage 3 dengan nilai
eGFR 30-59 ml/min/1,73m?, stage 4 dengan nilai eGFR 15-29 ml/min/1,73m? dan
stage 5 PGK atau disebut stage gagal ginjal/kidney failure dengan nilai eGFR <15
ml/min/1,73m?* (KDIGO, 2014).

Penyakit Ginjal Kronis (PGK) dengan nilai eGFR <60 ml/min/1,73m?
memiliki risiko tinggi progresivitas PGK menuju PGK stage akhir. Pada stage awal
PGK yaitu ketika fungsi ginjal menunjukkan angka eGFR >60 ml/min/l,73m?
penderita belum menunjukkan gejala (asimtomatik) walaupun kadar urea serta
kreatinin serum telah mengalami peningkatan. Gejala akan mulai dirasakan oleh
pasien ketika nilai eGFR < 60 ml/min/1,73m? dan gejala akan semakin nyata ketika
eGFR < 30 ml/min/1,73m? yaitu pada saat stage 3, stage 4, dan stage 5 PGK (KDIGO,
2014).

Salah satu penyebab utama terjadinya penyakit ginjal kronis (PGK) adalah
hipertensi (Kemenkes RI, 2018). Tekanan darah tinggi atau hipertensi merupakan
suatu keadaan ketika individu pada pemeriksaan yang dilakukan secara berulang
memiliki tekanan darah sistemik sistolik >140 mmHg dan tekanan darah diastolik >90
mmHg. Mekanisme hipertensi pada PGK meliputi kelebihan volume, peningkatan
aktivitas simpatis, retensi natrium, disfungsi endotel dan perubahan sistem hormonal
yang mengatur tekanan darah sehingga mengurangi kemampuan ginjal untuk
memfiltrasi darah dengan baik (Ku et al., 2019). Perkumpulan Nefrologi Indonesia
(PERNEFRI) dalam program [ndonesia Renal Registry (IRR) juga menyebutkan
bahwa hipertensi merupakan penyakit penyerta terbanyak pada pasien PGK dengan
persentase sebanyak 51%.

Terapi pada pasien hipertensi dengan PGK dapat menggunakan obat
antihipertensi. Terapi ini tidak hanya bertujuan untuk menghambat perkembangan
PGK tetapi juga untuk mengatasi komplikasi yang terjadi. Terapi antihipertensi dapat
menurunkan tekanan darah dan mengurangi ekskresi protein dalam urine sehingga
dapat memperlambat perkembangan penyakit ginjal kronis (PGK) (Hudson, 2018).
Menurut European Society of Hypertension-European Society of Cardiology (2013)
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target tekanan darah pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK)
disarankan <140/90 mmHg.

Antihipertensi merupakan suatu obat yang dapat menurunkan tekanan darah.
Tujuan penggunaan obat antihipertensi pada pasien penyakit ginjal kronis (PGK) yaitu
untuk menurunkan tekanan darah dan memperlambat perkembangan penyakit ginjal
pada pasien dengan hipertensi. Pada penyakit ginjal kronis (PGK), antihipertensi
memiliki efek tambahan selain menurunkan tekanan darah, juga dapat menurunkan
proteinuria, memperlambat penurunan GFR dan menghambat mekanisme patogenik
pada progresi penyakit ginjal (Bailie et a/, 2015). Obat antihipertensi mempunyai jalur
eliminasi melalui ginjal. Obat antihipertensi yang dapat digunakan pada pasien
penyakit ginjal kronis (PGK) adalah ACEi (Angiostensin Converting Enzyme-
Inhibitor), ARB (angiotensin Il receptor blocker), Diuretik, p-blocker, A -blocker dan
Calcium Channel Blocker (CCB) (Wells et al., 2015).

Salah satu obat untuk menurunkan tekanan darah adalah obat antihipertensi
golongan CCB yaitu amlodipin. Mekanisme kerja amlodipin adalah menghambat
pergerakan ion kalsium melintasi membran sel sistemik dan otot polos pembuluh darah
koroner, sehingga tidak terjadi influks kalsium dalam pembuluh darah dan mencegah
terjadinya vasokonstriksi otot polos pembuluh darah. Maka akan terjadi vasodilatasi
pada pembuluh darah yang mengakibatkan penurunan tekanan perfusi di pembuluh
darah sehingga tekanan darah akan turun. Amlodipin dipilih karena lebih stabil,
amlodipin juga dapat berikatan dengan protein plasma sekitar 97,5% dan secara
ekstensif dimetabolisme dalam hati dan 10% dari dosis di ekskresi melalui ginjal
bersama urine (McEvoy, 2018).

Pada penelitian Andriyana (2018) menunjukkan bahwa golongan
antihipertensi tunggal yang paling banyak digunakan untuk pasien hipertensi dengan
PGK adalah amlodipin yang merupakan golongan CCB (Calcium Channel Blocker).
Berdasarkan penelitian Tocci et a/ (2015) menunjukkan bahwa golongan CCB adalah
salah satu golongan obat yang memiliki pengelolaan klinis hipertensi dengan PGK
baik secara monoterapi maupun kombinasi yang telah terbukti efektif dan aman dalam
menurunkan tekanan darah dengan toleransi yang baik.

Dari penelitian terdahulu didapatkan bahwa terapi yang menggunakan obat
antihipertensi golongan CCB cukup efektif pada pasien dengan gangguan ginjal
karena penggunaan CCB (amlodipin) dapat menurunkan resistensi vaskular ginjal dan

meningkatkan aliran darah ke ginjal tanpa mengubah Glomerular Filtration Rate
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(GFR) (Prasetya, 2017). Amlodipin juga merupakan salah satu obat antihipertensi
tahap pertama sejak JNC IV dan WHO-ISH 1989.

Berdasarkan latar belakang diatas, penting untuk mengetahui keberhasilan
terapi dalam upaya pencegahan mortalitas dan perkembangan PGK. Hal tersebut
memberikan dorongan untuk melakukan penelitian mengenai efektivitas penggunaan
obat antihipertensi amlodipin pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis
(PGK) yang dilakukan di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik. Penelitian ini
dilakukan di RSUD tersebut, karena merupakan rumah sakit umum tipe B yang
memiliki fasilitas poli penyakit dalam sehingga dapat memenuhi sebagai data inklusi
yang dibutuhkan. Berdasarkan survei yang telah dilakukan, menunjukkan bahwa
jumlah pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) yang menggunakan obat
antihipertensi amlodipin di rumah sakit tersebut cukup banyak sehingga perlu

dilakukan observasi lebih lanjut pada terapi yang didapatkan.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dirumuskan masalah penelitian
sebagai berikut:

I. Bagaimana efektivitas penggunaan obat antihipertensi amlodipin dilihat dari
parameter klinis tekanan darah pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal
kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik ?

2. Bagaimana efektivitas penggunaan obat antihipertensi amlodipin dilihat dari
parameter laboratorium fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) pada pasien hipertensi
dengan penyakit ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina
Gresik ?

1.3 Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui efektivitas penggunaan obat antihipertensi amlodipin dilihat
dari parameter klinis tekanan darah pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal
kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik.

2. Untuk mengetahui efektivitas penggunaan obat antihipertensi amlodipin dilihat
dari parameter laboratorium fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) pada pasien
hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD
Ibnu Sina Gresik.
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Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Peneliti

Dapat sebagai sumber pengetahuan dan tambahan wawasan tentang
penggunaan obat antihipertensi amlodipin pada pasien hipertensi dengan
penyakit ginjal kronis (PGK) dan sebagai salah satu syarat kelulusan untuk

mencapai gelar S. Farm.

1.4.2 Bagi Instansi Universitas Anwar Medika

Dapat memberikan pengetahuan atau informasi tambahan bagi Instansi
Pendidikan atau mahasiswa lain yang akan melakukan penelitian lebih lanjut

atau serupa.

1.4.3 Bagi RSUD Ibnu Sina Gresik

1.5

Hasil penelitian ini dapat menjadi informasi terbaru dan menjadi tambahan data
sekunder dalam mengevaluasi penggunaan obat antihipertensi amlodipin pada
pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) yang didasarkan pada
evaluasi klinis tekanan darah dan parameter laboratorium fungsi ginjal (eGFR,
sCr, BUN) pada apoteker, dokter, dan tenaga kesehatan di Instalasi Rawat Jalan
RSUD Ibnu Sina Gresik.

Variabel Penelitian

Pada penelitian ini menggunakan dua variabel yaitu independent variable dan

dependent variable.

L.

Variabel bebas (independent variable) adalah variabel yang mampu
mempengaruhi perubahan dari variabel terikat (Ningsih, 2021). Variabel bebas
dalam penelitan ini adalah dosis dan interval pemberian obat antihipertensi
amlodipin yang digunakan untuk terapi pasien hipertensi dengan penyakit ginjal
kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik.

Variabel terikat (dependent variable) adalah variabel yang terjadi akibat adanya
pengaruh dari variabel bebas (Ningsih, 2021). Variabel terikat dalam penelitian ini
adalah perubahan tekanan darah dan fungsi ginjal meliputi eGFR, sCr dan BUN
pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat
Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik yang mendapatkan obat antihipertensi amlodipin.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

v

2.1 Kerangka Konsep
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simultan mengaktifkan Sympathetic Nervous System (SNS) melalui peningkatan
aktivitas renin dan produksi angiotensin-11 (Kandarini, 2017).
v
Efektivitas :
1. Parameter klinis tekanan darah terkontrol
2. Fungsi ginjal terkontrol
Keterangan :
Diteliti
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2.1.1 Deskripsi Kerangka konseptual

Hubungan yang kuat antara penyakit ginjal kronis (PGK) dengan tekanan
darah tinggi/hipertensi, masing-masing dapat menyebabkan atau memperburuk
kondisi satu sama lain. Hipertensi memiliki klasifikasi stage diantaranya prehipertensi,
hipertensi stage 1, hipertensi stage 2, hipertensi urgensi dan hipertensi emergensi (JNC
8). Hipertensi yang tidak terkontrol akan menyebabkan komplikasi salah satunya yaitu
penyakit ginjal kronis (PGK). Hipertensi merupakan penyebab utama terjadinya
penyakit ginjal kronis (PGK) (Kemenkes RI, 2018). Penyakit ginjal kronis (PGK)
memiliki klasifikasi stage diantaranya Stage 1 PGK ditandai dengan nilai eGFR > 90
ml/min/1,73m?, stage 2 dengan nilai eGFR 60-89 ml/min/1,73m?, stage 3 dengan nilai
eGFR 30-59 ml/min/1,73m?, stage 4 dengan nilai eGFR 15-29 ml/min/1,73m? dan
stage 5 PGK dengan nilai eGFR < 15 ml/min/1,73m? (KDIGO, 2014). Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO, 2021) mengkategorikan tingkat keparahan
PGK menjadi 5 stage berdasarkan penurunan fungsi ginjal yang dapat diketahui
dengan melihat parameter laboratorium diantaranya estimated Glomerular Filtration
Rate (eGFR), Kreatinin darah (sCr) dan Blood Urea Nitrogen (BUN).

Terapi pengobatan hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) yaitu
dengan obat antihipertensi. Terapi obat antihipertensi terdiri dari terapi farmakologi
dan terapi non-farmakologi. Terapi farmakologi ini menggunakan obat antihipertensi
seperti penggunaan obat golongan diuretik thiazide, ACE-Inhibitor, ARB, CCB, B-
blocker dan A-blocker (JNC 8). Sedangkan terapi non farmakologi seperti modifikasi
gaya hidup, mengurangi berat badan, pembatasan asupan natrium, pembatasan
alkohol, pembatasan kafein, teknik relaksasi dan menghentikan kebiasaan merokok
(Rindarwati et al., 2023). Terapi yang diteliti disini adalah terapi farmakologi, dari
terapi farmakologi akan ditemukan golongan obat yang digunakan yaitu golongan
CCB dan nama obat yang digunakan yaitu amlodipin. Mekanisme kerja dari golongan
CCB yaitu CCB dapat menurunkan tekanan darah melalui vasodilatasi perifer. CCB
juga secara simultan mengaktifkan Sympathetic Nervous System (SNS) melalui
peningkatan aktivitas renin dan produksi angiotensin-II. Hal ini akan mempengaruhi
efektifitas dari penurunan tekanan darah oleh CCB (Kandarini, 2017).

Dari obat tersebut dilihat parameter efektivitasnya berupa adanya perubahan
tekanan darah yang terkontrol dan fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) pada pasien
hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK). Antihipertensi dikatakan efektif jika



tekanan darah pasien terkontrol <140/90 mmHg sesuai guideline JNC 8 dengan

harapan terdapat peningkatan kualitas hidup pasien.

2.2 Hipertensi
2.2.1 Definisi Hipertensi

Hipertensi adalah suatu keadaan ketika tekanan darah di pembuluh darah
meningkat secara kronis. Hal tersebut terjadi karena jantung bekerja lebih keras
memompa darah untuk memenuhi kebutuhan oksigen dan nutrisi tubuh (Riskesdes,
2013).

Hipertensi diartikan sebagai peningkatan tekanan darah secara terus-menerus
sehingga melebihi batas normal. Tekanan darah normal adalah 110/90 mmHg. Tekanan
sistolik orang dewasa berkisar antara 90-140 mmHg. Tekanan diastolik orang dewasa
berkisar antara 60-90 mmHg. Hipertensi merupakan produk dari resistensi pembuluh
darah perifer dan kardiak output (Aspiani, 2015).

Hipertensi didefinisikan sebagai tekanan darah persisten dimana tekanan
sistoliknya >140 mmHg dan tekanan diastolik >90 mmHg. Pada populasi lanjut usia,
hipertensi didefinisikan sebagai tekanan sistolik >150 mmHg dan tekanan diastolik
>90 mmHg (Bell et al., 2015)

Penyakit hipertensi adalah tekanan yang terjadi didalam pembuluh arteri
manusia ketika darah dipompa oleh jantung keseluruh tubuh, dimana tekanan
sistoliknya di atas 140 mmHg dan diastolik di atas 90 mmHg. Sistolik menunjukkan
tekanan darah pada pembuluh arteri ketika jantung sedang berkonstraksi, sedangkan

diastolik menunjukkan tekanan darah ketika jantung sedang berelaksasi (Kemenkes,

2016).

2.2.2 Etiologi Hipertensi

Pada umumnya sebagian besar pasien tidak mengetahui penyebab dari
terjadinya hipertensi. Hipertensi diklasifikasikan sebagai hipertensi primer atau
esensial. Sebagian kecil pasien memiliki penyebab spesifik dari tekanan darah tinggi
sebagai hipertensi sekunder.

Lebih dari 90% pasien dengan tekanan darah tinggi menderita hipertensi
primer. Hipertensi primer tidak dapat disembuhkan, tetapi bisa dikendalikan dengan

terapi yang tepat (termasuk modifikasi gaya hidup dan obat). Faktor genetik mungkin



memainkan peran penting dalam pengembangan hipertensi primer dan tekanan darah
tingginya cenderung berkembang secara bertahap selama bertahun-tahun.

Kurang dari 10% pasien mengalami hipertensi sekunder. Hipertensi sekunder
disebabkan oleh kondisi medis atau obat. Mengontrol kondisi medis atau penggunaan
obat akan mengurangi dan menghilangkan risiko hipertensi sekunder. Penyebab paling
umum dari hipertensi sekunder dikaitkan dengan gangguan ginjal seperti penyakit
ginjal kronis (PGK) atau penyakit renovaskular. Hipertensi yang cenderung muncul

tiba-tiba merupakan bentuk hipertensi sekunder (Bell ef al., 2015).

2.2.3 Patofisiologi Hipertensi

Beberapa faktor yang mengontrol tekanan darah berperan dalam
pengembangan hipertensi primer. Dua faktor utama meliputi mekanisme hormonal
(hormon natriuretic, renin angiotensin-aldosterone) atau gangguan elektrolit (natrium,
klorida, kalium).

Hormon natriuretic penyebab meningkatnya konsentrasi natrium dalam sel
yang menyebabkan peningkatan tekanan darah. RAAS (Renin Angiotensin
Aldosterone System) mengatur natrium, kalium, dan volume darah yang akhirnya akan
mengatur tekanan darah di arteri (pembuluh darah yang membawa darah dari jantung).
Dua hormon yang terlibat dalam sistem RAAS termasuk angiotensin II dan aldosteron.

Angiotensin II menyebabkan penyempitan pembuluh darah, meningkatkan
pelepasan bahan kimia, tekanan darah, dan produksi aldosteron. Penyempitan
pembuluh darah dapat meningkatkan tekanan dalam darah (kurang ruang, jumlah
darah yang sama) yang juga terjadi tekanan pada jantung. Aldosterone menyebabkan
natrium dan air tetap berada dalam darah. Akibatnya, volume darah menjadi lebih
besar, yang akan meningkatkan tekanan pada jantung dan tekanan darah.

Arteri Blood Pressure adalah tekanan dalam pembuluh darah, khususnya
dinding arteri. Hal ini diukur dalam milimeter air raksa (mmHg). Dua nilai tekanan
darah arter1 adalah tekanan darah sistolik (SBP/Sistolic Blood Pressure) dan tekanan
darah diastolik (DBP/Diastolic Blood Pressure). SBP adalah tekanan darah pada saat
jantung memompa darah atau saat berkontraksi sedangkan DBP adalah tekanan darah

pada saat jantung relaksasi (Bell et al., 2015).
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Gambar 2.1 Patofisiologi Hipertensi (Rusdi, 2019)

2.2.4 Klasifikasi Hipertensi

Adapun klasifikasi hipertensi terbagi menjadi 2 golongan, yaitu:

1. Berdasarkan penyebab

a. Hipertensi Primer atau esensial adalah hipertensi yang tidak diketahui
penyebabnya, kadang dikaitkan dengan faktor gaya hidup seperti kurang
bergerak dan pola makan. Jenis ini terjadi pada 90% penderita hipertensi.

b. Hipertensi Sekunder atau non esensial adalah hipertensi yang diketahui
penyebabnya. Pada 5-10% penderita hipertensi, penyebabnya adalah penyakit

ginjal. Dan sekitar 1-2% penyebabnya adalah kelainan hormonal atau

penggunaan obat tertentu.
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2. Berdasarkan bentuk hipertensi

a. Hipertensi Diastolik (diastolic hypertension) yaitu peningkatan diastolik tanpa

diikuti peningkatan tekanan sistolik. Biasanya ditemukan pada anak-anak dan

dewasa muda.

b. Hipertensi Sistolik (isolated systolic hypertension) yaitu peningkatan tekanan

sistolik tanpa diikuti peningkatan tekanan diastolik. Umumnya ditemukan pada

usia lanjut.

c. Hipertensi Campuran (diastolik dan sistolik yang meninggi) yaitu peningkatan

tekanan darah pada sistolik dan diastolik.

Berdasarkan The Joint National Committe

(JNC) VII tahun 2014,

mengklasifikasikan hipertensi yang dapat dilihat pada tabel 2.1 dibawah ini.

Tabel 2.1 Klasifikasi Hipertensi Menurut JNC 8

Klasifikasi Tekanan Darah

Tekanan Darah Sistolik

Tekanan Darah Diastolik

(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertensi 120-139 80-89
Hipertensi Stage 1 140-159 90-99
Hipertensi Stage 2 =160 =100
Hypertensive Urgency >180 >120
Hypertensive Emergency >180 + target organ >120 + target organ damege
damage

Tabel 2.2 Klasifikasi Hipertensi Menurut WHO

Klasifikasi (flﬁ:;'lllg) ]()r::llj::lo{l ;l)(
Normal 140 90
Borderine 140-159 90-94
Hipertensi Definitif 160 95
Hipertensi Ringan 160-179 95-140

Suatu kondisi hipertensi yang tidak terkendali pada tekanan darah >140/90

mmHg akan menimbulkan berbagai komplikasi, bila mengenai jantung kemungkinan

dapat terjadi infark miokard, jantung koroner, gagal jantung kongestif, bila mengenai

otak terjadi stroke, ensefalopati hipertensif, dan bila mengenai ginjal terjadi penyakit

ginjal kronis (PGK) (Nuraini, 2015).
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2.2.5 Hubungan Hipertensi Dengan Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Hipertensi menyebabkan glomerulopati nefrosklerotik yang ditandai dengan
adanya vaskulopati renal, penyakit mikrovaskular dari kapiler glomerulus, sklerosis
glomerulus difus, fokal dan segmental sklerosis glomerulus, dan fibrosis interstitial.
Vaskulopati renal, obstruksi vaskular, dan penurunan densitas vaskular menyebabkan
penurunan aliran darah ke ginjal. Penurunan aliran darah ini akan menginduksi
autoregulasi ginjal sehingga terjadi peningkatan tekanan kapiler glomerulus dan
kerusakan pada barier filtrasi yang dapat meningkatkan permeabilitas sehingga pada
tahap awal GFR masih dapat dipertahankan dengan relatif konstan. Pada saat
kerusakan semakin berat yaitu semakin banyak area permukaan yang hilang, terjadi
hipertrofi mesangeal serta fibrosis glomerulus dan peritubular, GFR akan menurun

sehingga fungsi eksresi ginjal menjadi terganggu (Lopez-Novoa ef al., 2015).

2.2.6 Antihipertensi Dengan Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Terapi obat antihipertensi digunakan pada pasien penyakit ginjal kronis (PGK)
untuk menurunkan tekanan darah. Selain itu terapi obat antihipertensi juga dapat
memperlambat progresifitas penyakit. Terapi antihipertensi dan proses hemodialisis
dalam kejadian hipertensi intradialisis terkadang berlawanan. Proses hemodialisis
dapat meningkatkan klirens dari obat-obat tertentu yang dapat menurunkan kadar obat
dalam darah. Penurunan kadar obat antihipertensi selama proses hemodialisis dapat
memicu terjadinya hipertensi intradialisis.

American College of Cardiology/ American Heart Association menyebutkan
bahwa obat antihipertensi golongan Calcium Channel Blocker (CCB) yaitu amlodipin
dikatakan efektif untuk menurunkan tekanan darah pasien hipertensi yang disebabkan
oleh kelebihan cairan seperti yang terjadi pada pasien penyakit ginjal kronis (PGK).
Obat dari golongan Calcium Channel Blocker (CCB) yaitu amlodipin juga menjadi
agent of choice dalam terapi hipertensi lini pertama yang di rekomendasikan JNC VIII,
oleh karena itu amlodipin menjadi obat yang banyak digunakan dalam tatalaksana

hipertensi.

2.2.7 Terapi Antihipertensi Pada Pasien Hipertensi Dengan PGK
A. Terapi Farmakologi
Terapi farmakologi merupakan pengelolaan hipertensi menggunakan obat-

obatan yang dikenal dengan obat antihipertensi. Terapi farmakologi didasarkan pada
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pengalaman klinis, tatalaksana terapi, metode diagnosis dan mekanisme yang
mendasari timbulnya nyeri. Tujuan dari pengobatan awal secara farmakologis adalah
memilih obat antihipertensi yang efektif untuk mengurangi tekanan darah sesuai target
sasaran dan menyesuaikan dosis pasien. Umur dan adanya penyakit merupakan faktor
yang akan mempengaruhi metabolisme dan distribusi obat, karenanya harus
dipertimbangkan dalam memberikan obat antihipertensi. Hendaknya pemberian obat
dimulai dengan dosis kecil kemudian ditingkatkan secara perlahan (Kandarini, 2017).
Semua obat antihipertensi bekerja pada satu atau lebih dari empat kontrol
anatomik dan menimbulkan efek dengan mengganggu mekanisme normal regulasi
tekanan darah. Klasifikasi obat-obat ini terbagi berdasarkan tempat regulatorik utama
atau mekanisme kerja. Obat-obat di dalam satu kategori cenderung menimbulkan
toksisitas yang sama. Kategori-kategori tersebut mencakup diantaranya: (Goodman et
al, 2014 ; Dipiro et al, 2015).
I. Diuretik
Diuretik adalah obat yang meningkatkan laju aliran urine. Namun, secara klinis
diuretik juga dapat meningkatkan laju ekskresi natrium dan anion yang
menyertainya (biasanya kalsium), yang merupakan penentu utama volume cairan
ekstraseluler dan sebagian besar diuretik ditujukan untuk mengurangi cairan
ekstraseluler. Peningkatan kesetimbangan natrium akan menyebabkan volume
yang berlebihan disertai edema pulmonary, sedangkan berkurangnya
kesetimbangan natrium akan menyebabkan penurunan volume dan kolaps
kardiovaskular. Contoh obat diuretik adalah golongan thiazide, HCT, furosemide,
spironolactone dan amiloride.
2. Penghambat Adrenoreseptor Beta (Beta blocker)
Mekanisme penurunan tekanan darah oleh beta blocker dihubungkan dengan
hambatan reseptor -1, antara lain:
a. Penurunan frekuensi denyut jantung dan kontraktilitas miokard sehingga
menurunkan curah jantung.
b. Hambatan sekresi renin di sel-sel juktaglomeruler ginjal akibat penurunan
produksi angiotensin 11.
c. Efek sentral yang mempengaruhi aktifitas saraf simpatis, perubahan pada
sensitivitas baroreseptor, perubahan aktivitas neuron adrenergik perifer dan

peningkatan biosintesis prostasiklin.
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Efek penurunan tekanan darah oleh beta blocker yang diberikan secara oral
berlangsung lambat, yakni dalam 24 jam sampai 1 minggu setelah terapi dimulai.
Beta blocker dapat digunakan sebagai lini pertama pada hipertensi ringan dan
sedang, terutama pasien dengan penyakit jantung koroner, pasien dengan aritmia
supraventrikel dan ventrikel tanpa kelainan konduksi, pasien muda dengan
sirkulasi hiperdinamik, dan pada pasien yang memerlukan antidepresan trisiklik
atau antipsikotik (karna efek antihipertensi beta blocker tidak dihambat oleh obat-
obat tersebut). Efektifitas golongan beta blocker lebih besar pada pasien muda
dari pada pasien lanjut. Contoh obat golongan beta bloker adalah metoprolol,
propanolol, bisoprolol dan atenolol.

Penghambat angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor

Mekanisme kerja ACE inhibitor yaitu menghambat perubahan angiotensin I
menjadi angiotensin II menimbulkan vasodilator dan penurunan sekresi
aldosteron. Selain itu, ACE inhibitor dapat menghambat degradasi bradikinin
sehingga kadar bradikinin dalam darah meningkat dan menimbulkan vasodilatasi.
Vasodilatasi secara langsung dapat menurunkan tekanan darah, sedangkan
pengurangan aldosterone akan menimbulkan ekskresi air dan natrium serta retensi
kalium.

ACE Inhibitor dibedakan menjadi dua kelompok, yaitu :

Bekerja secara langsung. Contoh: captopril dan lisinopril
b. Prodrug. Contoh: enalapril, kuinapril, perindopril, ramipril, silazapril,

benazepril, fosinopril dan lain-lain. Obat dalam kelompok ini didalam tubuh

akan diubah menjadi menjadi bentuk aktif yaitu (secara berturut-turut)
elanaprilat, kuinaprilat, perindoprilat, ramiprilat, silazaprilat, benazeprilat,
fosinoprilat dan lain-lain.

Penghambat reseptor angiotensin (Angiotensin Reseptor Blocker / ARB)

Mekanisme kerja Angiotensin reseptor blocker / ARB yaitu dengan cara
memblok aktivitas angiotensin II. Sehingga, angiotensin II tidak berikatan dengan
reseptornya (AT1). Angiotensin Il adalah vasokonstriktor kuat yaitu menyebabkan
pembuluh darah kontriksi atau menyempit, penyempitan ini yang dapat
menyebabkan tekanan darah tinggi dan sedikit aliran darah yang melalui ginjal.
Antihipertensi golongan ini sangat efektif dalam menurunkan tekanan darah pada
pasien yang memiliki kadar renin tinggi seperti pasien renovaskular dan hipertensi

genetik. Akan tetapi kurang efektif pada hipertensi dengan aktifitas renin yang
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rendah. Contoh obat golongan ARB adalah candesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan dan valsartan.
Antagonis Kalsium (Calcium Channel Blocker /| CCB)

Calcium channel blocker (CCB) dapat menurunkan influks ion kalsium ke
dalam sel miokard, sel-sel dalam sistem konduksi jantung dan sel-sel otot polos
pembuluh darah. Efek ini akan menurunkan kontraktilitas jantung, menekan
pembentukan dan propagasi impuls elektrik dalam jantung dan memacu aktivitas
vasodilatasi, interferensi dengan kontraksi otot polos pembuluh darah. Semua
proses tersebut bergantung pada ion kalsium. Contoh obat golongan CCB adalah
amlodipin, nifedipine, diltiazem dan verapamil.

Penghambat adrenoreseptor alfa (a-blocker)

Golongan a-blocker memiliki mekanisme kerja dengan menghambat reseptor
a-1 sehingga menyebabkan vasodilatasi pada arterior dan venula, yang
mengakibatkan terjadinya penurunan resisten perifer. Selain itu, vasodilatasi
mengakibatkan aliran balik vena berkurang yang selanjutnya menurunkan curah
jantung. Golongan obat antihipertensi a-blocker hanya digunakan untuk yang
selektif menghambat reseptor o-1. Contoh obat golongan a-blocker adalah

alfuzosin, doxazosin, indoramin, terazosin, tamsulosin dan silodosin.

Terapi Non Farmakologi

Terapi non-farmakologi adalah terapi yang dilakukan dengan menurunkan berat

badan, mengurangi konsumsi makanan yang tidak schat dan mengganti dengan

makanan sehat seperti sayuran, buah-buahan dan produk susu yang rendah lemak juga

bermanfaat dalam menghindari peningkatan tekanan darah. Gaya hidup sehat bagi

setiap orang sangat penting untuk mencegah tekanan darah tinggi dan merupakan

bagian yang penting dalam penanganan hipertensi. Semua pasien dengan prehipertensi

dan hipertensi harus melakukan perubahan gaya hidup.

Modifikasi gaya hidup yang mampu menurunkan tekanan darah yaitu:

L.

Menurunkan berat badan bila status gizi berlebih. Peningkatan berat badan di usia
dewasa sangat berpengaruh terhadap tekanan darahnya. Oleh karena itu,
manajemen berat badan sangat penting dalam prevensi dan kontrol hipertensi.

Meningkatkan aktifitas fisik. Orang yang aktivitasnya rendah berisiko terkena
hipertensi 30-50% daripada yang aktif. Oleh karena itu, aktivitas fisik antara 30-

45 menit sebanyak >3x/hari penting sebagai pencegahan primer dari hipertensi.

15



3. Menurunkan konsumsi kafein dan alkohol. Kafein dapat memacu jantung bekerja

lebih cepat, sehingga mengalirkan lebih banyak cairan pada setiap detiknya.

Sementara konsumsi alkohol lebih dari 2-3 gelas/hari dapat meningkatkan risiko

hipertensi (Rindarwati et al., 2023).

[ Dewasa berusia >18 tahun dengan hipertensi ]

!

Terapkan intervensi gaya hidup
(Lanjutkan sepanjang penatalaksanaan)

¥

Tetapkan sasaran tekanan darah dan mulai pengobatan penurun tekanan darah
berdasarkan usia, diabetes, dan penyakit ginjal kronis (PGK)

Populasi umum (tidak ada DM atau PGK)* Ada DM atau PGK

v

v v v

Usia = 60 tahun

Target Tekanan Darah
SBP < 150 mmHg
DBP < 90 mm Hg

Usia <60 tahun

Semua usia dengan
DM tanpa PGK

Target Tekanan Darah
SBP < 140 mmHg
DBP < 90 mm Hg

Target Tekanan Darah
SBP < 140 mmHg
DBP < 90 mm Hg

Ras bukan hitam

Ras hitam

Semua usia dengan
PGK tanpa atau
dengan DM

l

[Target Tekanan Darah
SBP < 140 mmHg
DBP <90 mm Hg

L 4

Semua ras

Mulai diuretik tipe thiazide atau

Mulai diuretik tipe thiazide

Mulai ACEI atau ARB, tunggal

ACEI atau ARB atau CCB, atau CCB, tunggal atau atau kombinasi dengan
tunggal atau kombinasi kombinasi golongan obat lain
y ¥ v

Pilih strategi titrasi pengobatan obat :
A. Maksimmalkan pengobatan pertama sebelum menambahkan obat kedua atau.
B. Tambahkan obat kedua sebelum mencapai dosis maksimum obat pertama atau
C. Mulailah dengan 2 kelas pengobatan secara terpisah atau sebagai kombinasi dosis tetap.

<Target tekanan darah tercapai? > Ya >

¥ Tidak

Memperkuat pengobatan dan kepatuhan gaya hidup

Untuk strategi A dan B, tambahkan dan titrasi diuretik tipe thiazide atau ACEI atau ARB
atau CCB (gunakan golongan obat yang tidak dipilih sebelumnya dan hindari penggunaan|
kombinasi ACEI dan ARB). Untuk strategi C, titrasi dosis obat awal hingga maksimal.

N _Ya .

<Target tekanan darah tercapai? / >

| Tidak

Memperkuat pengobatan dan kepatuhan gaya hidup

Tambahkan dan titrasi diuretik tipe thiazide atau ACEI atau ARB atau CCB (gunakan
golongan obat yang tidak dipilih sebelumnya dan hindari penggunaan kombinasi ACEI

dan ARB). I

3

\ Target tekanan darah tercapai?> Ya

‘ Tidak

Memperkuat pengobatan dan kepatuhan gaya hidup

Tambahkan golongan obat tambahan (misalnya [(-blocker, antagonis aldosteron, atau
lainnya, dan/atau rujuk ke dokter yang ahli dalam penatalaksanaan hipertensi

\ Ya .

+ Tidak <Target tekanan darah tercapai?/

Gambar 2.2 Algoritma Manajemen Hipertensi Berdasarkan JNC 8
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2.2.8 Efektivitas Penggunaan Obat

Efektivitas penggunaan obat antihipertensi merupakan aspek yang penting
dalam penelitian. Efektivitas ini dapat memperlihatkan seberapa jauh obat dapat
memperoleh efek yang diharapkan dalam praktek klinis. Sebagian besar studi klinis
yang menunjukkan efektivitas dan manfaat dalam mengobati hipertensi didasarkan
pada pengukuran tekanan darah, apabila pasien mengalami penurunan tekanan darah
sehingga terdapat peningkatan efektivitas penggunaan obat.

Dikatakan efektif apabila tekanan darah turun tetapi terkontrol dan mencapai
target terapi yaitu <140/90 mmHg. Penurunan tekanan darah yang efektif dapat
mencegah kerusakan pembuluh darah dan terbukti menurunkan tingkat morbiditas dan
mortalitas. Penggunaan obat rasional secara tunggal dapat menurunkan tekanan darah.
Kontrol tekanan darah dapat dicapai dengan menggunakan obat antihipertensi

(Kandarini, 2017).

2.3  Ginjal
2.3.1 Anatomi Ginjal

Calyces

Renal artery

Renal vein

Gambar 2.3 Anatomi Ginjal (Paulsen, 2013)

Ginjal adalah sepasang organ yang berbentuk seperti kacang yang terletak
saling bersebelahan dengan vertebra di bagian posterior inferior tubuh manusia yang
normal. Setiap ginjal mempunyai berat hampir 115 gram dan mengandung unit
penapisnya yang dikenal sebagai nefron. Nefron terdiri dar1 glomerulus dan tubulus.
Glomerulus berfungsi sebagai alat penyaring sedangkan tubulus adalah struktur yang
mirip dengan tuba yang berikatan dengan glomerulus. Ginjal berhubungan dengan

kandung kemih melalui tuba yang dikenal sebagai ureter. Urine disimpan di dalam
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kandung kemih sebelum dikeluarkan ketika urinasi. Uretra yang menghubungkan

kandung kemih dengan persekitaran luar tubuh (Roberto et al, 2023).

2.3.2 Fisiologi Ginjal

Ginjal adalah organ yang mempunyai pembuluh darah yang sangat banyak
(sangat vaskuler), tugasnya adalah “menyaring/ membersihkan” darah. Aliran darah
ke ginjal adalah 1,2 liter/menit atau 1.700 liter/hari, darah tersebut disaring menjadi
cairan filtrat sebanyak 120 ml/menit (170 liter/hari) ke tubulus. Cairan filtrat ini
diproses dalam tubulus kemudian keluar dari ke-2 ginjal menjadi urine sebanyak 1-2
liter/hari. Selain itu, fungsi primer ginjal adalah mempertahankan volume dan
komposisi cairan ekstrasel dalam batas normal. Komposisi dan volume cairan ekstrasel
ini dikontrol oleh filtrasi glomerulus, reabsorpsi dan sekresi tubulus (Guyton dan Hall,
2014).
Menurut Prabowo dan Pranata (2014), ginjal memiliki fungsi sebagai berikut:

1. Mengekskresikan zat-zat yang merugikan bagi tubuh, antara lain: urea, asam
urat, amoniak, kreatinin, garam anorganik, bakteri dan juga obat-obatan. Jika
zat-zat ini tidak diekskresikan oleh ginjal, maka tubuh akan diracuni oleh
kotoran yang dihasilkan oleh tubuhnya sendiri. Bagian ginjal yang berfungsi
untuk menyaring adalah nefron.

2. Mengekskresikan kelebihan gula dalam darah.

3. Membantu keseimbangan air dalam tubuh, yaitu mempertahankan tekanan
osmotik ekstraseluler.

4. Mengatur konsentrasi garam dalam darah dan keseimbangan asam basa darah.
Ginjal mempertahankan pH plasma darah pada kisaran 7,4 melalui pertukaran
ion hidronium dan hidroksil. Akibatnya, urine yang dihasilkan dapat bersifat
asam pada pH 5 atau alkalis pada pH 8.

2.4 Penyakit Ginjal Kronis (PGK)
2.4.1 Definisi Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Penyakit ginjal kronis (PGK) adalah kondisi yang terjadi karena penurunan
kemampuan ginjal dalam mempertahankan keseimbangan di dalam tubuh. Penyakit
ginjal kronis merupakan satu dari beberapa penyakit yang tidak menular, dimana
proses perjalanan penyakitnya membutuhkan waktu yang lama sehingga terjadi

penurunan fungsi ginjal dan tidak dapat kembali ke kondisi semula (irreversible).
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Kerusakan ginjal terjadi pada nefron termasuk pada glomerulus dan tubulus ginjal,
nefron yang mengalami kerusakan tidak dapat kembali berfungsi normal (Siregar,
2020).

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) mendefiniskan
penyakit ginjal kronis (PGK) sebagai kelainan pada struktur atau fungsi ginjal yang
terjadi selama minimal atau >3 bulan dan berdampak pada kesehatan serta
diklasifikasikan berdasarkan penyebabnya dan kategori GFR (Glomerular Filtration
Rate). PGK terdiagnosis bila laju penyaringan (filtrasi) glomerulus kurang dari 60
ml/menit/1,73m* meskipun tidak ditemukan kelainan urine (KDIGO, 2013).

2.4.2 Kilasifikasi Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

The Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) of the National
Kidney Foundation (NKF) menyatakan penyakit ginjal kronis (PGK) terjadi apabila
mengalami kerusakan jaringan ginjal atau menurunnya glomerulus filtration rate
(GFR) kurang dari 60 mL/min/1,73m? selama 3 bulan atau lebih. Berikut ini klasifikasi
stage penyakit ginjal kronis berdasarkan ketetapan K/DOQIL.

Tabel 2.3 Klasifikasi Stage / Kelas pada PGK Menurut K/DOQI

Stage PGK Deskripsi LFG (ml/menit per 1,73m?)
Stage 1 Kerusakan ginjal dengan LFG =90
normal atau meningkat
Stage 2 Kerusakan ginjal dengan LFG 60-89
ringan hingga menurun
Stage 3 Tingkat penurunan LFG sedang 30-59
Stage 4 LFG mengalami penurunan kuat 15-29
Stage akhir Gagal ginjal <15

Menurut (Husna, 2016) terdapat 5 Stage penyakit ginjal kronis (PGK) sebagai
berikut :
. Stage | LFG normal (> 90 ml/min)
Seseorang perlu waspada akan kondisi ginjalnya berada pada stage 1 apabila kadar
ureum atau kreatinin berada di atas normal, terdapat darah atau protein dalam
urine, adanya bukti visual kerusakan ginjal melalui pemeriksaan MRI, CT Scan,
ultrasound atau contrast x-ray, dan salah satu keluarga menderita penyakit ginjal
polikistik. Pemeriksaan serum kreatinin dan protein dalam urine secara berkala

dapat menunjukkan seberapa jauh kerusakan ginjal penderita.
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Stage 2 (LFG ringan atau 60 s/d 89 ml/min)

Seseorang perlu waspada akan kondisi ginjalnya berada pada stage 2 apabila kadar
ureum atau kreatinin berada diatas normal, terdapat darah atau protein dalam
urine, adanya bukti visual kerusakan ginjal melalui pemeriksaan MRI, CT Scan,
ultrasound atau contrast x-ray dan salah satu keluarga menderita penyakit ginjal
polikistik.

Stage 3 (penurunan LFG moderat atau 30 s/d 59 ml/min)

Seseorang yang menderita PGK sfage 3 mengalami penurunan GFR moderat yaitu
diantara 30 s/d 59 ml/min. Dengan penurunan pada tingkat ini akumulasi sisa-sisa
metabolisme akan menumpuk dalam darah yang disebut uremia. Pada stage ini
muncul komplikasi seperti tekanan darah tinggi (hipertensi), anemia atau keluhan
pada tulang.

Stage 4 (penurunan LFG parah atau 15-29 ml/min)

Pada stage 4 fungsi ginjal hanya sekitar 15-30% saja dan apabila seseorang berada
pada stage ini maka sangat mungkin dalam waktu dekat diharuskan menjalani
terapi pengganti ginjal/dialisis atau melakukan transplantasi. Kondisi dimana
terjadi penumpukan racun dalam darah atau uremia biasanya muncul pada stage
ini. Selain itu besar kemungkinan muncul komplikasi seperti tekanan darah tinggi
(hipertensi), anemia, penyakit tulang, masalah pada jantung dan penyakit
kardiovaskular lainnya. Gejala yang mungkin dirasakan pada stage 4 adalah
fatigue (rasa lemah/lelah yang biasanya diakibatkan oleh anemia), kelebihan
cairan, perubahan pada urine (urine yang keluar dapat berbusa yang menandakan
adanya kandungan protein di urine), rasa sakit pada ginjal, sulit tidur, nausea
(mual atau rasa ingin muntah), perubahan cita rasa makanan, bau mulut uremik
(ureum yang menumpuk dalam darah dapat dideteksi melalui bau pernapasan
yang tidak enak) dan sulit berkonsentrasi.

Stage 5 (penyakit ginjal stage akhir terminal atau <15 ml/min)

Pada Stage ini ginjal kehilangan hampir seluruh kemampuannya untuk bekerja
secara optimal. Untuk itu diperlukan suatu terapi pengganti ginjal (dialisis) atau
transplantasi agar penderita dapat bertahan hidup. Gejala yang dapat timbul pada
stage 5 antara lain kehilangan nafsu makan, nausea, sakit kepala, merasa lelah,
tidak mampu berkonsentrasi, gatal - gatal, urine tidak keluar atau hanya sedikit
sekali, bengkak, terutama di sekitar wajah, mata dan pergelangan kaki, keram otot

dan perubahan warna kulit. Seseorang didiagnosa menderita penyakit ginjal
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terminal disarankan untuk melakukan hemodialisis, peritoneal dialisis atau

transplantasi ginjal.

Tabel 2.4 Kriteria PGK (KDIGO, 2013)

Marker Kerusakan Ginjal Penurunan GFR

- Albuminuria (AER >30 mg/24 jam, | GFR <60 mL/menit/1,73m?* (kategori GFR
ACR 230 mg/g (=3 mg/mmol) G3a-G95)

- Abnormalitas sedimen urine

- Abnormalitas elektrolit dan lainnya yang
berhubungan dengan gangguan tubular

- Abnormalitas histologi

- Abnormalitas struktural dari hasil
pencitraan

- Riwayat transplantasi ginjal

Klasifikasi PGK dibuat berdasarkan penyebab dan kategori GFR. Penyebab
PGK ditentukan berdasarkan ada tidaknya penyakit sistemik dan observasi letak
gangguan pada ginjal atau temuan patologi anatomik. Kategori GFR dibagi menjadi
lima kategori (G1-GS5).

Tabel 2.5 Kategori GFR pada PGK (KDIGO, 2013)

Kategori GFR GFR ( mL/menit/1,73 m?) Keterangan
Gl =90 Normal atau tinggi
G2 60-89 Penurunan ringan
G3a 45-59 Penurunan ringan-sedang
G3b 30-44 Penurunan sedang-berat
G4 15-29 Penurunan berat
G5 <15 Gagal ginjal

Nilai GFR dapat diperkirakan dengan menggunakan rumus berdasarkan kadar
kreatinin serum dan variabel lain seperti usia, jenis kelamin, ras, dan ukuran tubuh.
Terdapat variasi rumus yang dapat digunakan untuk memperkirakan GFR. Berikut ini

rumus untuk memperkirakan GFR yang dapat dilihat pada tabel 2.6.
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Tabel 2.6 Rumus untuk memperkirakan GFR (NKF dan ASN, 2021)

MDRD eGFR (IDMS aligned) 175 x [Kreatinin plasma (pmol/L) x
0.0011312] % x [usia (tahun)] 2% x
[0.742 jika perempuan] x [1.212 jika ras
kulit hitam]

Cockcroft and Gault {[(140-usia) x BB] / [72xSCr(mg/dl)]} x
(0.85 jika perempuan)

CKD-Epidemiology Collaboration (CKD- | e Perempuan dengan kreatinin <62

EPI) pmol/L; eGFR = 144 x (Cr/61.6)-0.329
X (0.993) usia

e Perempuan dengan kreatinin >62
umol/L; eGFR = 144 x (Cr/61.6)-1.209
X (0.993) usia

e [ aki-laki dengan kreatinin < 80 umol/L;
eGFR = 141 x (Cr/79.2)-0.411 x (0.993)
usia

e Laki-laki dengan kreatinin > 80 umol/L;
eGFR = 141 x (Cr/79.2)-1.209 x (0.993)

usia

Bias mutlak seluruh formula dipengaruhi oleh usia. CKD-EPI dan MDRD juga
dipengaruhi oleh GFR. Cockcroft-Gault juga dipengaruhi oleh berat badan dan
BMI. Secara umum, CKD-EPI memberikan estimasi GFR terbaik, meskipun
akurasinya mendekati MDRD. Berdasarkan KDIGO (2013) merekomendasikan rumus
CKD-EPI sebagai rumus yang memiliki bias paling sedikit dalam menghitung estimasi
GFR. Di Indonesia juga kebanyakan menggunakan rumus CKD-EPI dikarenakan
dapat memberikan estimasi GFR terbaik, akurat dan telah dievaluasi pada populasi
beragam dalam jumlah besar serta dapat diterapkan pada penggunaan klinis secara

umum (Levey et al., 2014)

2.4.3 Etiologi Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Faktor utama penyakit ginjal kronis (PGK) disebabkan oleh tekanan darah
tinggi (hipertensi). Hipertensi terjadi apabila tekanan darah pada pembuluh darah
meningkat lebih dari nilai normal dan jika tidak terkontrol akan mengakibatkan
terjadinya komplikasi pada penyakit ginjal kronis (PGK) (NKF-KDIGO, 2013).
Penurunan dan kerusakan nefron yang diikuti dengan penurunan fungsi ginjal adalah
bagian dari proses PGK. Glomerular Filtration Rate (GFR) secara keseluruhan
menurun, sedangkan kreatinin meningkat. Dengan lebih banyak cairan, nefron yang
masih tersisa menjadi lebih besar. Poliuri terjadi ketika bulus secara bertahap
kehilangan kemampuan untuk menyerap elektrolit, yang mengakibatkan urine yang

dibuang mengandung banyak sodium. Tubuh menjadi kelebihan air, garam, dan sisa
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metabolisme lainnya karena kerusakan berlanjut dan jumlah nefron yang berfungsi

semakin sedikit serta GFR yang menurun (Kyneissia, 2021).

2.4.4 Patofisiologi Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Disfungsi Endotel 7 Massa glomerulus |
Peningkatan #

produksi renin Penurunan
* sekresi Na+

Peningkatan
angiotensin I1

Aktivitas sistem saraf

/ l simpatik berlebihan
Peningkatan

. ‘ /
resorpSi Na+ RetenSINa\b

. ; Peningkatkan tekanan
Vasokonstriksi arteri arteri

perifer 1 ¥~ Ekspansi volume

ekstraseluler

v

Peningkatan tekanan
darah

N

Gambar 2.4 Mekanisme Patofisiologi Hipertensi pada PGK (Ku et al., 2019)

PGK dikaitkan dengan peningkatan aktivitas RAAS. Terjadi penurunan aliran
darah di kapiler peritubular di bagian hilir glomeruli yang mengalami sklerosis. Akibat
berkurangnya aliran darah efektif (yang dirasakan), glomeruli di area ini mengalami
hipersekresi renin, sehingga meningkatkan kadar angiotensin II dalam sirkulasi.
Angiotensin Il memiliki efek vasokonstriktor langsung, yang meningkatkan resistensi
pembuluh darah sistemik dan tekanan darah. Karena glomerulus yang berfungsi lebih
sedikit pada PGK, setiap glomerulus yang tersisa harus meningkatkan laju filtrasi
glomerulus (GFR), meningkatkan tekanan arteri sistemik, membantu meningkatkan
tekanan perfusi dan GFR.

Angiotensin II juga meningkatkan reabsorpsi natrium di tubulus proksimal dan
(melalui aldosteron) duktus kolektivus. Selain itu, hilangnya GFR secara keseluruhan
mengganggu ekskresi natrium, yang juga menyebabkan retensi natrium. Retensi

natrium menyebabkan hipertensi melalui mekanisme yang bergantung pada volume
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dan tidak bergantung pada volume. Volume eckstraseluler yang berlebihan
menyebabkan peningkatan perfusi jaringan perifer yang merangsang vasokonstriksi
dan meningkatkan resistensi pembuluh darah perifer sehingga dapat meningkatkan
tekanan darah. Kelebihan volume ekstraseluler juga menyebabkan produksi steroid
mirip ouabain yang menginduksi vasokonstriksi sehingga dapat meningkatkan
resistensi pembuluh darah perifer. Mekanisme yang tidak bergantung pada volume
mencakup peningkatan kekakuan pembuluh darah dan peningkatan aliran simpatis
sentral (akibat langsung dari peningkatan natrium ekstraseluler).

Aktivitas sympathetic nervous system (SNS) yang berlebihan pada PGK
merangsang produksi renin oleh sel juxtaglomerular ginjal. Selain aktivasi SNS
melalui retensi natrium, iskemia ginjal juga menyebabkan eksitasi saraf aferen ginjal
melalui adenosin. Studi eksperimental dan klinis menunjukkan bahwa kadar
angiotensin Il secara langsung merangsang aktivitas SNS. Disfungsi endotel (termasuk
gangguan produksi nitro oksida), stres oksidatif, dan peningkatan kadar endotelin juga

terlibat dalam patogenesis hipertensi pada pasien PGK (Ku et al., 2019).

2.4.5 Manifestasi Penyakit Ginjal kronis (PGK)

Menurut (Brunner dan Suddarth, 2014), penderita penyakit ginjal kronis akan
menunjukkan beberapa tanda dan gejala sesuai dengan tingkat kerusakan ginjal,
kondisi lain yang mendasari dan usia penderita. Penyakit ini akan menimbulkan
ganguan pada berbagai organ tubuh antara lain:

1. Manifestasi kardiovaskular: hipertensi, gagal jantung kongestif, edema pulmonal,
pericarditis.

2. Manifestasi dermatologis: kulit pasien berubah menjadi putih seakan-akan berlilin
diakibatkan penimbunan pigmen urine dan anemia, kulit menjadi kering dan
bersisik, rambut menjadi rapuh dan berubah warna dan penderita uremia sering
mengalami pruritus.

3. Manifestasi gastrointestinal: anoreksia, mual, muntah, cegukan, penurunan aliran
saliva, haus, stomatitis.

4. Perubahan neuromuskular: perubahan tingkat kesadaran, kacau mental,
ketidakmampuan berkonsentrasi, kedutan otot dan kejang.

5. Perubahan hematologis: kecenderungan perdarahan.

6. Keletihan dan letargik, sakit kepala, kelemahan umum, lebih mudah mengantuk,

karakter pernapasan akan menjadi kussmaul dan terjadi koma.
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7. Sistem endokrin: gangguan metabolisme glukosa, resistensi insulin, dan gangguan
sekresi insulin, gangguan metabolisme lemak, gangguan metabolisme vitamin D,
gangguan seksual.

8. Gangguan sistem lainnya

a. Tulang: osteodistrofi renal yaitu osteomalasia, osteitis fibrosa, osteosklerosis,
dan kalsifikasi metastatik.

b. Asidosis metabolik akibat penimbunan asam organik sebagai hasil
metabolisme

c. Elektrolit: hiperfosfatemia, hiperkalemia, hipokalemia.

2.4.6 Pemeriksaan Diagnostik Penyakit Ginjal Kronis (PGK)

Menurut Brunner dan Suddarth (2014), ada beberapa pemeriksaan diagnostik
untuk penyakit ginjal kronis antara lain:
a. Pemeriksaan laboratorium

Penilaian PGK dengan gangguan yang serius dapat dilakukan dengan
pemeriksaan laboratorium, seperti kadar serum sodium/natrium dan potassium atau
kalium, pH, kadar serum fosfor, kadar Hb, hematokrit, kadar urea nitrogen dalam darah
(BUN) dan konsentrasi kreatinin urine urinalisis.

Pada insufiensi ginjal stage yang cepat, analisa urine dapat sebagai indikator untuk
melihat kelainan fungsi ginjal dan batas kreatinin. Rata-rata urine yang digunakan
adalah urine tampung selama 24 jam. Analisa urine dapat dilakukan pada stage PGK
apabila terdapat produksi urine yang tidak normal. Dengan analisa urine juga dapat
menunjukkan kadar protein, glukosa, RBC/eritrosit dan WBC/leukosit serta
penurunan osmolaritas urine. Pada PGK yang progesif dapat terjadi output urine yang
kurang dan frekuensi urine menurun, monitor kadar BUN dan kadar kreatinin sangat
penting bagi pasien PGK. Urea nitrogen adalah produk akhir dari metabolisme protein
serta urea yang harus dikeluarkan oleh ginjal. Normal kadar BUN dan kreatinin 20:1.
Bila ada peningkatan BUN selalu diindikasikan adanya dehidrasi dan kelebihan intake
protein.

b. Pemeriksaan radiologi

Beberapa pemeriksaan radiologi yang biasa digunakan untuk mengetahui
gangguan fungsi ginjal antara lain:

1. Flat-flat radiografi keadaan ginjal, ureter dan vesika urinaria untuk

mengidentifikasi bentuk, ukuran, posisi dan klasifikasi dari ginjal. Pada
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gambaran ini akan terlihat bahwa ginjal mengecil yang mungkin disebabkan
adanya proses infeksi.

2. Computer Tomography Scan yang digunakan untuk melihat secara jelas
anatomi ginjal yang penggunaannya dengan memakai kontras atau tanpa
kontras.

3. Intervenous Pyelography (IVP) digunakan untuk mengevaluasi keadaan
fungsi ginjal dengan memakai kontras. IVP biasa digunakan pada kasus
gangguan ginjal yang disebabkan oleh trauma, pembedahan, anomali
kongenital, kelainan prostat, caculi ginjal, abses ginjal, serta obstruksi saluran
kencing.

4. Arteriorenal Angiography digunakan untuk mengetahui sistem arteri, vena
dan kapiler ginjal dengan menggunakan kontras.

5. Magnetig Rosonance Imaging (MRI) digunakan untuk mengevaluasi kasus
yang disebabkan oleh obstruksi uropathy, ARF, proses infeksi ginjal serta
post transplantasi ginjal.

c. Biopsi ginjal

Untuk mendiagnosa kelainan ginjal dengan mengambil jaringan ginjal lalu

dianalisa. Biasanya biopsi dilakukan pada kasus glomerulonefritis, sindrom nefrotik,

penyakit ginjal bawaan dan perencanaan transplantasi ginjal.

2.4.7 Parameter Laboratorium Fungsi Ginjal
1. estimated Glomerular Filtration Rate (¢GFR)

Perkiraan laju filtrasi glomerulus (eGFR) dihitung menggunakan kreatinin
serum dan faktor lain, seperti usia dan jenis kelamin. Pengukuran ini
memperhitungkan kemungkinan perbedaan kadar kreatinin antar manusia, untuk
mengetahui tingkat fungsi ginjal yang benar. Dengan kata lain, pengukuran eGFR
dapat membantu menjelaskan perbedaan tertentu di antara orang-orang yang tidak
dapat dilakukan dengan mengukur sCr saja. Namun, eGFR yang normal masih
dapat bervariasi, terutama sesuai dengan usia (dapat menurun seiring
bertambahnya usia). Nilai normal eGFR adalah 90 atau lebih eGFR di bawah 60
merupakan tanda bahwa ginjal tidak bekerja dengan baik. Ketika eGFR menurun
di bawah 15, seseorang berisiko tinggi memerlukan pengobatan gagal ginjal,

seperti cuci darah atau transplantasi ginjal.
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2.5

2. Kreatinin darah (sCr)

Tes kreatinin serum digunakan untuk mengukur jumlah kreatinin dalam darah.
Kreatinin adalah produk limbah yang dihasilkan dari keausan normal otot-otot di
tubuh. Produk limbah seperti kreatinin disaring keluar dari darah oleh ginjal yang
sehat dan meninggalkan tubuh melalui urine. Jika ginjal tidak berfungsi
sebagaimana mestinya, maka jumlah kreatinin dalam darah bisa meningkat. Oleh
karena itu, mengukur jumlah kreatinin dalam darah (kreatinin serum, atau sCr)
digunakan untuk memeriksa fungsi ginjal (tes urine kreatinin juga dapat
digunakan untuk mengukur kreatinin dalam urine). Tingkat sCr yang lebih besar
dari 1,2 mg/dL pada wanita dan lebih besar dari 1,4 mg/dL pada pria mungkin
merupakan tanda awal bahwa ginjal tidak bekerja dengan baik. Namun, tingkat
kreatinin “normal” dapat bergantung pada usia, ras, jenis kelamin, dan ukuran
tubuh.

3. Blood Urea Nitrogen (BUN)

Nitrogen urea darah (BUN) adalah tes darah yang juga digunakan untuk
menguji seberapa baik kerja ginjal. Nitrogen urea berasal dari pemecahan protein
dalam makanan yang dimakan. Biasanya, nitrogen dalam darah mengikat limbah
lain yang disaring oleh ginjal dan meninggalkan tubuh melalui urine. Tes BUN
mengukur jumlah nitrogen urea dalam darah. Jika ginjal tidak berfungsi
sebagaimana mestinya, jumlah nitrogen urea bisa lebih tinggi. Kadar BUN yang
normal adalah antara 7 dan 20 mg/dL. Ketika fungsi ginjal menurun, kadar BUN
bisa meningkat. Namun, ada penyebab lain dari BUN tinggi yang mungkin tidak
berarti ada masalah pada ginjal. Misalnya, obat-obatan tertentu seperti prednison,
atau antibiotik tetrasiklin dapat menyebabkan peningkatan tersebut. Perdarahan
pada lambung dan usus juga dapat menyebabkan BUN meningkat (NKF dan ASN,
2021).

Tinjauan Obat Antihipertensi Amlodipin

Obat amlodipin merupakan penghambat kanal kalsium yang termasuk

golongan dihidropiridin. Obat ini bekerja dengan menghambat masuknya ion kalsium

melalui membran sel ke dalam sel otot polos vaskular dan sel otot jantung yang akan

mempengaruhi kontraksi otot polos vaskular dan kontraksi otot jantung. obat ini

menghambat masuknya ion kalsium secara selektif lebih ke otot polos vaskular

dibandingkan dengan otot jantung (Kemenkes, 2019).
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Gambar 2.5 Struktur Kimia Amlodipin (e-Farmakope Indonesia)

Aksi dari obat ini berupa penghambatan influks ion kalsium pada kanal ion
kalsium Joltage-gated calcium channel pada pembuluh darah dan otot jantung.
Penghambatan pada pembuluh darah menimbulkan efek vasodilatasi karena
menurunnya ion kalsium intraseluler yang menyebabkan penurunan kontraksi pada
otot polos pembuluh darah dan peningkatan diameter pembuluh darah sehingga terjadi
vasodilatasi, hal ini dapat menurunkan retensi perifer. Penghambatan pada jantung,
menyebabkan penurunan ion kalsium intraseluler yang dapat menurunkan kontraksi
sel otot jantung sehingga curah jantung juga mengalami penurunan. Penurunan
tekanan darah diakibatkan karena retensi perifer dan curah jantung yang mengalami

penurunan (Kemenkes, 2019).

Tabel 2.7 Sedian dan Dosis CCB (Kemenkes, 2019)

Obat CCB Dosis Frekuensi Waktu pemberian Sediaan
(mg/hari) pemberian
Nifendipin 5-10 3-4x sehari | Pagi, siang dan sore 1 Tab 10 mg
jamsebelum/2 jam
sesudah makan
Amlodipin 2,5-10 1x sehari - Tab 5 dan 10
mg
Nicardipin 20-30 - - Cap 20-30 mg
Nisoldipin 10-40 1x sehari - Tab 10,20,30
dan 40 mg
Verapamil 80-320 2-3x sehari | Pagi, siang dan sore Tab 40,80 dan
hari 1 jam sebelum /2 120 mg
jam sesudah makan
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2.5.1 Mekanisme kerja
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Gambar 2.6 Mekanisme Kerja Golongan CCB (Alahamd et al., 2020)

Amlodipin adalah bagian dari obat CCB dihidropiridin (DHP) generasi ketiga
yang bekerja dengan cara menghambat kalsium masuk ke dalam sel otot polos
pembuluh darah dan sel-sel miokard sehingga penurunan resistensi pembuluh darah
perifer dapat terjadi dan akan menyebabkan peningkatan waktu depolarisasi pada otot
polos jantung yang menjadi lebih lama. Amlodipin akan berikatan dengan reseptor al
dan menghambat saluran kalsium tipe L sehingga terjadi penurunan tekanan darah

(Puspitasari et al., 2022).

2.5.2 Farmakokinetik

Amlodipin memiliki waktu paruh yang panjang sehingga dapat dikonsumsi
sekali sehari. Hal ini disukai oleh klinisi dengan harapan dapat meningkatkan
kepatuhan pengobatan pasien karena penggunaan yang lebih mudah. Amlodipin
diabsorpsi secara lambat dan sepenuhnya di saluran gastrointestinal. Peningkatan
konsentrasi plasma paling tinggi terjadi pada 612 jam setelah pemberian secara oral.
Bioavailabilitas dari amlodipin adalah 64-90%. Kondisi stabil plasma amlodipin
dalam darah tercapai setelah pemberian 7-8 hari secara rutin setiap hari. Absorbsi
amlodipin tidak dipengaruhi oleh makanan. Amlodipin memiliki waktu paruh yang
paling panjang di antara kelas dihidropiridin lainnya, yaitu 30 — 50 jam.

Amlodipin dimetabolisme secara ekstensif di hepar dan mayoritas diubah
menjadi metabolit tidak aktif. Sekitar 93% dari obat yang beredar terikat pada protein
plasma. Volume distribusi amlodipin sekitar 16-21 L/kg. Distribusi pada jaringan
paling banyak di hepar. Obat ini dikeluarkan melalui ASI dalam jumlah kecil.

Amlodipin sebagian besar (sekitar 90%) dikonversi menjadi zat metabolit inaktif
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melalui jalur hepatik. Telah dilaporkan bahwa 10% zat induk dan 60% metabolitnya
ditemukan di urine. Farmakokinetik amlodipin tidak terpengaruh terhadap kondisi
gangguan renal. Pada pasien dengan penyakit ginjal kronis (PGK), dosis amlodipin
tidak mengalami perubahan (Kemenkes, 2019).

2.5.3 Farmakodinamik

Amlodipin merupakan /ong-acting, lipofilik, dihidropiridin calcium channel
blocker generasi ketiga. Amlodipin bekerja dengan cara menghambat influks kalsium
ke dalam sel otot polos pembuluh darah dan sel miokardium, sehingga menurunkan
resistensi vaskular perifer. Amlodipin diindikasikan pada pasien hipertensi dan angina.
Amlodipin memiliki afinitas kuat terhadap membran sel.

Efek hemodinamik amlodipin dengan dosis yang tepat pada pasien hipertensi
menyebabkan vasodilatasi sehingga menurunkan tekanan darah supinasi dan
ortostatik. Tekanan darah yang turun tidak berdampak secara klinis terhadap
meningkatnya nadi atau kadar plasma katekolamin jangka panjang.

Amlodipin dapat berfungsi meredakan gejala nyeri dada angina. Pemberian
amlodipin setiap hari dapat menurunkan angka kejadian angina dan keperluan
penggunaan nitrogliserin tablet. Amlodipin tidak berpengaruh terhadap fungsi
konduksi dari nodus sinoatrial (SA node) atau nodus atrioventrikular (AV node)

(Kemenkes, 2019).

2.5.4 Kontraindikasi

Obat amlodipin tidak dapat digunakan pada beberapa keadaan berikut :
penderita yang memiliki riwayat hipersensitif atau riwayat alergi terhadap amlodipin
atau calcium channel blockers lain. Penderita yang mengalami syok kardiogenik,
stenosis aorta, atau angina pektoris yang tidak stabil. Penderita yang tekanan darah
rendah yaitu kurang dari 90/60 mmHg. Penderita yang sedang hamil dan menyusui
(Kemenkes, 2019).

2.5.5 Efek Samping

Efek samping paling sering yang timbul akibat penggunaan amlodipin adalah
edema. Efek samping lain yang juga telah dilaporkan meliputi pusing, palpitasi, mual,
nyeri perut, dan lemas namun persentase timbulnya di bawah 10% (Kemenkes, 2019).
Efek samping amlodipin berdasarkan sistem organ antara lain:

1) Kardiovaskular: aritmia, bradikardia, nyeri dada, iskemia perifer.
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2) Neurologi: tremor, vertigo, mulut kering, keringat meningkat.

3) Gastrointestinal: anorcksia, konstipasi, disfagia, diare, perut kembung,
pankreatitis, muntah, hiperplasia gingiva.

4) Muskuloskeletal: artralgia, arthrosis, kram otot, myalgia.

5) Psikiatri: disfungsi seksual, insomnia, cemas, depresi, mimpi abnormal,
depersonalisasi.

6) Saluran kemih: frekuensi berkemih, gangguan berkemih, nocturia.

7) Metabolik dan nutrisi: hiperglikemia, rasa haus.

8) Umum: reaksi alergi, asthenia, nyeri punggung, malaise, nyeri, kaku, penambahan

berat badan, penurunan berat badan.

2.6  Efektivitas Amlodipin

Penggunaan obat antihipertensi berdasarkan golongan obat yang paling banyak
diresepkan adalah golongan CCB yaitu amlodipin. Amlodipin dapat digunakan untuk
menangani hipertensi dengan PGK dan dapat diberikan secara tunggal atau kombinasi
dengan obat antihipertensi lainnya. Amlodipin mempunyai bioavailabilitas yang
tinggi, volume distribusi yang luas, serta waktu paruh eliminasi yang panjang.
Konsentrasi amlodipin dalam plasma menurun dengan waktu paruh 35 jam. Amlodipin
menurunkan tekanan darah dengan cara relaksasi otot polos arteri, yang menurunkan
resistensi perifer total sehingga tekanan darah menurun. Proses kontraktilitas otot
jantung dan otot polos pembuluh darah tergantung pada pergerakan ion kalsium
ekstraseluler ke dalam sel-sel melalui saluran ion tertentu. Amlodipin menghambat ion
kalsium masuk melintasi membran sel selektif, dengan efek lebih besar pada pembuluh
darah halus pada sel-sel otot daripada sel otot jantung (Vera, 2016).

Efek antihipertensi dari antagonis kalsium berhubungan dengan dosis, bila
dosis ditambah maka efek antihipertensi semakin besar dan tidak menimbulkan efek
toleransi. Antagonis kalsium tidak dipengaruhi asupan garam sehingga berguna bagi
orang yang tidak mematuhi diet garam. Menurut beberapa studi penggunaan antagonis
kalsium pada hipertensi dengan PGK secara umum tidak berbeda dalam efektifitas,

efek samping, atau kualitas hidup dibandingkan dengan obat antihipertensi lain

(Tandililing et al, 2016).
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2.6.1 Beberapa Penelitian Terapi Antihipertensi Amlodipin

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Andriyana (2018) dimana
golongan obat antihipertensi tunggal atau monoterapi yang paling banyak diresepkan
adalah amlodipin yang merupakan golongan CCB (Calcium Channel Blockers). Salah
satu golongan obat yang memiliki pengelolaan klinis hipertensi dengan PGK baik
secara monoterapi maupun kombinasi yaitu golongan CCB yang telah terbukti efektif
dan aman dalam menurunkan tekanan darah dengan toleransi yang baik serta efektif
pada hipertensi stage 1 (Tocci et al, 2015).

Pada penelitian Datta (2017) tentang penggunaan obat antihipertensi di rumah
sakit tersier di India menunjukkan amlodipin merupakan obat yang paling banyak
digunakan yaitu sebanyak 81 (87,09%), penelitian lainnya yang di lakukan oleh Narkar
et al (2021) di rumah sakit di bagian barat India mendapatkan amlodipin menjadi obat
yang paling banyak di gunakan sebagai monoterapi sebesar 25,1% dari keseluruhan
pasien hipertensi dengan PGK.

Pada penelitian yuswar (2023) di instalasi rawat jalan RSUD Sultan Syarif
Mohamad Alkadrie Pontianak juga menunjukkan bahwa obat tunggal yang paling
banyak diresepkan untuk pasien hipertensi dengan PGK pada tahun 2020 yaitu
amlodipin. Pada penelitian lainnya oleh Risna (2022) menunjukkan obat yang paling
banyak diresepkan secara tunggal pada pasien rawat jalan puskesmas Ulin di
Banjarbaru pada tahun 2020 adalah golongan Calcium channel blocker vyaitu
amlodipin sebesar 72,41%.

Penelitian Sedayu (2015) di RSUP DR.M Djamil Padang pada tahun 2013,
dimana amlodipin merupakan obat antihipertensi yang paling banyak digunakan
dibandingkan obat hipertensi lainnya. Pada penelitian Azizah dan Aziez (2021) yang
menyatakan bahwa amlodipin paling banyak digunakan dalam pengobatan hipertensi
disertai PGK dengan dosis tunggal karena paling efektif dalam menurunkan atau
menstabilkan tekanan darah. Amlodipin memiliki kelebihan dibandingkan dengan obat
antihipertensi lainnya karena lebih efisien dalam pemberiannya yaitu cukup sehari satu
kali sudah dapat menurunkan tekanan darah secara perlahan dan absorbsinya sempurna

dalam tubuh, terutama bagi penderita lanjut usia.

2.7  RSUD Ibnu Sina Gresik
RSUD Ibnu Sina Kabupaten Gresik merupakan rumah sakit umum tipe B milik
pemerintah daerah. Lokasi RSUD Ibnu Sina Gresik di JI. Dr.Wahidin Sudirohusodo

32



No. 234B Kabupaten Gresik. Menurut Peraturan Daerah Kabupaten Gresik No. 10
tahun 1993, RSUD Kabupaten Gresik ditetapkan sebagai rumah sakit rujukan di
wilayah Kabupaten Gresik dan sekitarnya. RSUD Ibnu Sina Gresik ini juga memiliki
beberapa layanan instalasi salah satunya Instalasi Rawat Jalan. Instalasi Rawat Jalan
merupakan salah satu instalasi di rumah sakit yang memberikan pelayanan rawat jalan
kepada pasien sesuai dengan spesialisasi yang dibutuhkan. Pelayanan tersebut meliputi
pemeriksaan, pengobatan dan tindakan medis sesuai dengan kondisi pasien dan jenis
penyakit yang dialaminya. Seluruh kegiatan pelayanan di Instalasi rawat jalan
dilaksanakan dengan mengacu pada pedoman, panduan dan standart prosedur operasi
yang sudah disahkan. Pelayanan di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik
dilakukan oleh beberapa dokter spesialis salah satunya di poli penyakit dalam.
Adapun visi dan misi dari RSUD Ibnu Sina Gresik yaitu:
a. Visi

Menjadi Rumah Sakit pilithan utama masyarakat yang berkualitas dalam

Pelayanan, Pendidikan, dan Penelitian.
b. Misi

1. Memberikan pelayanan yang profesional

2. Mengembangkan fungsi pendidikan dan penelitian yang terintegrasi

3. Mewujudkan tata kelola rumah sakit dan tata kelola klinis yang didukung

teknologi informasi dan komunikasi.
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BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah jenis penelitian non-eksperimental observasional dimana
peneliti tidak melakukan kegiatan langsung terhadap subjek penelitian. Data tersebut
diambil secara retrospektif yaitu dengan melihat hasil catatan rekam medis pasien
hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) yang menggunakan obat antihipertensi
amlodipin di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik pada bulan Januari -
Desember 2023.

3.2 Diagram Alir Penelitian

Survei rumah sakit dan studi literatur

v

Penyusunan proposal penelitian

<=

Pengajuan perizinan

<

Pencarian data rekam medis yang sesuai dengan kriteria inklusi

<

Pengambilan data

<=

Analisis data

<

Hasil dan Pembahasan

\4

Kesimpulan

33 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik di J1.
Dr.Wahidin Sudirohusodo No. 234B Kabupaten Gresik, Jawa Timur selama 3 bulan
dari bulan Maret — Mei 2024. Sedangkan data rekam medis yang diambil pada bulan

Januari-Desember 2023.
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34 Populasi

Populasi adalah wilayah generalilasi yang terdiri atas obyek atau subyek yang
mempunyai kualitas dan karakteristik tertentu yang ditetapkan oleh peneliti untuk
dipelajari dan kemudian ditarik kesimpulan (Sugiyono, 2019). Populasi yang
digunakan pada penelitian ini adalah data rekam medis pasien hipertensi di Instalasi

Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik periode tahun 2023.

3.5  Sampel

Sampel merupakan bagian populasi yang memiliki beberapa jumlah dan
karakteristik tertentu (Sugiyono, 2019). Sampel penelitian yang digunakan yaitu data
rekam medis pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) vyang
menggunakan obat antihipertensi amlodipin di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina
Gresik periode tahun 2023. Adapun teknik pengambilan sampel yang digunakan dalam
penelitian ini ada 2 macam metode yaitu Total Sampling dan Purposive Sampling.
Total sampling adalah teknik pengambilan sampel dimana jumlah sampel sama dengan
populasi. Alasan mengambil total sampling karena menurut Sugiyono (2019) jumlah
populasi yang kurang dari 100 maka seluruh populasi dijadikan sampel penelitian.
Sedangkan metode purposive sampling digunakan karena dalam penelitian ini peneliti
sudah menentukan kriteria inklusi sehingga teknik ini sesuai untuk mendapatkan data
yang jelas dan konkrit. Jadi, jumlah sampel dalam penelitian ini adalah sebanyak 35

pasien.

3.5.1 Kiriteria Sampel

Pada penelitian ini memiliki kriteria sampel yaitu kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi adalah karakteristik umum subjek penelitian dari suatu populasi target
yang terjangkau yang akan diteliti (Nursalam, 2016). Sedangkan kriteria eksklusi
adalah suatu karakteristik dari populasi yang dapat menyebabkan subjek untuk
memenuhi kriteria inklusi namun tidak dapat disertakan menjadi subjek penelitian
(Sani, 2018). Berikut kriteria inklusi dan eksklusi pada penelitian ini dapat dilihat pada
tabel 3.1.
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Tabel 3.1 Kriteria Inklusi dan Eksklusi

No Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi

1. |Data rekam medis pasien dengan | Data rekam medis pasien yang tidak
diagnosa hipertensi dan penyakit ginjal | menggunakan terapi obat anthipertensi
kronis (PGK)/ dengan penyakit | amlodipin pada pasien hipertensi dengan
penyerta lain di Instalasi Rawat Jalan | penyakit ginjal kronis (PGK).

RSUD Ibnu Sina Gresik periode tahun
2023.

2. | Data rekam medis pasien yang | Data rekam medis pasien hipertensi
menggunakan terapi obat antihipertensi | dengan penyakit ginjal kronis (PGK)
amlodipin pada pasien hipertensi | yang tidak terbaca dengan jelas.
dengan penyakit ginjal kronis (PGK).

3. | Data parameter klinis tekanan darah
dan laboratorium fungsi ginjal (eGFR,
sCr, BUN) yang perlu dianalisis
terakses lengkap.

3.6  Instrumen Penelitian

Instrumen penelitian menurut Ibnu Hajar adalah alat ukur yang digunakan
untuk mendapatkan informasi kuantitatif tentang variasi karakteristik variabel secara
objektif. Sehingga diperlukan teknik pengembangan skala atau alat ukur untuk
mengukur variabel dalam pengumpulan data yang lebih sistematis (Hardani et al.,
2020). Penyusunan instrumen penelitian sebaiknya mengikuti tahapan-tahapan
tertentu agar memiliki validitas dan reliabilitas yang memadai. Instrumen yang
digunakan pada penelitian ini adalah:

a) Data rekam medis pasien yang menggunakan obat antihipertensi amlodipin pada
pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK).
b) Hasil pemeriksaan klinis tekanan darah dan laboratorium fungsi ginjal (eGFR,

sCr, BUN).

3.7  Definisi Operasional
Adapun definisi operasional pada penelitian ini dapat dilihat pada tabel 3.2.
Tabel 3.2 Definisi Operasional
No | Variabel Definisi Alat ukur Kategori Skala
Ukur
1. | Diagnosa Penentuan jenis Form a. Pasien hipertensi | Nominal
penyakit dengan | pengambilan dengan PGK
cara meneliti data b. Pasien hipertensi
(memeriksa) data dan PGK dengan
yang ada. atau tanpa
penyakit
penyerta lain
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No | Variabel Definisi Alat ukur Kategori Skala
Ukur
2. | Umur Usia responden Form a. <60 tahun Nominal
dari awal pengambilan | b. =60 tahun
kelahiran sampai | data
pada saat
penelitian
dilakukan.
3. | Jenis Karakteristik Form a. Perempuan Nominal
kelamin biologis yang pengambilan | b. Laki-laki
dilihat dari data
penampilan luar.
4. | Tekanan Suatu tekanan Form a. Tekanan darah Interval
darah dari dinding pengambilan dengan PGK
pembuluh darah data <140/90 mmHg
grteri ketika b. Tekanan darah
jantung dengan PGK
memompa darah. >140/90 mmHg
5. | Perkiraan Laju rata-rata Form Semua stage PGK Rasio
laju filtrasi | penyaringan pengambilan | diambil dari stage 1
glomerulus | darah yang terjadi | data sampai stage 5
(eGFR) di glomerulus. sesuai dengan nilai
eGFR merupakan eGFR menurut
cara terbaik untuk KDIGO 2014
menentukan
tingkat fungsi
ginjal serta
menentukan
tingkat keparahan
bagi penderita
penyakit ginjal.
6. | Kreatinin Tes yang Form a. Tingkat sCr pada | Rasio
serum (sCr) | digunakan untuk | pengambilan perempuan : 1,2
memeriksa fungsi | data mg/dL
ginjal dan untuk b. Tingkat sCr pada
mengukur laki-laki : 1,4
krf:atmln dalam mg/dL
urine.
7. | Nitrogen Tes darah yang Form a. Antara 7 dan 20 Rasio
urea darah digunakan untuk pengambilan mg/dL
(BUN) menguji seberapa | data b. Tidak masuk
baik kerja ginjal. rentang 7 dan 20

mg/dL
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3.8  Metode kerja
3.8.1 Pengumpulan data

Sumber sekunder yaitu sumber yang tidak langsung memberikan data kepada
peneliti, biasanya sumber ini didapatkan dari orang lain atau lewat data yang bersifat
tambahan (Sugiyono, 2019). Langkah awal dalam pengumpulan data ini yaitu
melakukan survei atau studi pendahuluan terlebih dahulu ke tempat penelitian,
selanjutnya mengajukan perizinan ke Universitas Anwar Medika, kemudian surat
tersebut diberikan ke RSUD Ibnu Sina Gresik. Metode pengumpulan data dilakukan
secara retrospektif yaitu penelitian yang melihat data rekam medis pasien hipertensi
dengan penyakit ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik
dengan pemberian terapi obat antihipertensi amlodipin pada bulan januari — desember
2023. Kemudian data yang dibutuhkan dicatat di lembar rekapitulasi data meliputi data
administrasi rekam medis pasien dan data klinis pasien berupa riwayat penyakit dan
pengobatan serta parameter klinis tekanan darah dan parameter laboratorium fungsi

ginjal (eGFR, sCr, BUN) dari bulan januari-desember 2023.

3.9  Teknik Analisa Data

Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini yaitu analisis deskriptif
analitik dengan cara mendeskripsikan atau memberikan gambaran data yang diperoleh.
Hal ini, untuk mengetahui efektivitas dari penggunaan obat antihipertensi amlodipin
pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK). Tahapan yang dilakukan
yaitu data rekam medis dimasukkan kedalam Microsoft excel 2019 kemudian diolah
dan dianalisis. Hasil data tersebut berupa persentase dan frekuensi dari distribusi
pasien berdasarkan jenis kelamin, usia, penggunan obat amlodipin, riwayat penyakit

dan pengobatan, tekanan darah serta parameter fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN).

3.10 Etika Penelitian

Penelitian ini dilakukan di RSUD Ibnu Sina Gresik yang terdaftar dengan
nomor kode etik 071/008/437.76/2024. Menurut Hidayat (2014), etika penelitian
diperlukan untuk menghindari terjadinya tindakan yang tidak etis dalam melakukan
penelitian. Peneliti mempertimbangkan etika dalam penelitian ini dengan meyakini
bahwa responden akan terlindungi melalui 3 prinsip etik, yaitu beneficience,

confidentiality, dan justice.
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1. Beneficience
Dapat memberikan keuntungan pada obyek penelitian. Rekam medis akan
diberikan keuntungan dengan dapat dilakukannya cross check jika ditemukan
data yang tidak lengkap atau tidak sesuai.

2. Confidentiality
Menjaga kerahasiaan semua data rekam medis pasien seperti identitas dengan
menggunakan inisial dan data yang digunakan peneliti hanya untuk kepentingan
penelitian serta cara penyajian nanti hanya dalam forum akademik.

3. Justice
Tindakan dengan melakukan keadilan dalam meneliti. Pada penelitian ini,

peneliti mengambil dan memilih sampel sesuai dengan keperluan peneliti.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Deskripsi Penelitian

Penelitian ini dilakukan di RSUD Ibnu Sina Gresik yang bertujuan untuk
mengetahui efektivitas dari penggunaan obat antihipertensi amlodipin dilihat dari
perubahan tekanan darah dan fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) pada pasien hipertensi
dengan penyakit ginjal kronis (PGK). Data yang diperoleh pada penelitian ini yaitu
data rekam medis pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis (PGK) yang
menggunakan obat antihipertensi amlodipin di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina
Gresik periode tahun 2023 dari bulan januari sampai desember sebanyak 35 sampel.
Data yang didapat, kemudian dianalisa untuk mengetahui efektivitas dari penggunaan
obat antihipertensi amlodipin dengan cara melihat perubahan tekanan darah dan fungsi
ginjal (eGFR, sCr, BUN).

Hasil dan pembahasan pada penelitian ini dibagi menjadi 6, yaitu yang pertama
bagian data demografi pasien, kedua yaitu profil penggunaan obat amlodipin, ketiga
yaitu riwayat penyakit komorbid, keempat yaitu parameter klinis tekanan darah,
kelima yaitu parameter laboratorium fungsi ginjal dan yang terakhir yaitu efektivitas

penggunaan obat antihipertensi amlodipin.

4.2 Demografi Pasien

Demografi pasien yang diamati yaitu jenis kelamin dan usia. Demografi pasien
digunakan untuk mengetahui gambaran subyek peneliti. Terdapat karakteristik pada
penelitian ini yaitu laki-laki maupun perempuan dengan usia >30 tahun, dari berbagai
suku dan dari semua macam pekerjaan, pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis

(PGK) dan pasien yang mendapatkan terapi antihipertensi amlodipin.

4.2.1 Demografi Pasien Berdasarkan Jenis Kelamin
Berikut merupakan demografi pasien berdasarkan jenis kelamin yang
menggunakan antihipertensi amlodipin yang dapat dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1 Jenis Kelamin Pasien

No Jenis Kelamin Amlodipin
Jumlah (n) Persentase (%)
1. Laki — laki 17 49%
2. Perempuan 18 51%
Total 35 100%
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Berdasarkan tabel 4.1 dalam penelitian ini, jenis kelamin terbanyak yang
menggunakan antihipertensi amlodipin adalah perempuan dengan jumlah 18 pasien
(51%). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Falah (2019) tentang hubungan
jenis kelamin dengan angka kejadian hipertensi pada masyarakat di Kelurahan
Tamansari Kota Tasikmalaya yang menunjukkan bahwa ada hubungan antara jenis
kelamin dengan kejadian hipertensi (p = 0,035). Pada penelitian tersebut didapatkan
bahwa perempuan cenderung lebih tinggi mengalami hipertensi daripada laki-laki.
Pada penelitian oleh Hill ef a/ (2016) tentang Global prevalence of Chronic Kidney
Disease, A systematic review and meta-analysis didapatkan hasil bahwa penyakit
ginjal kronis (PGK) pada penderita hipertensi lebih banyak diidap oleh jenis kelamin
perempuan dibandingkan dengan jenis kelamin laki-laki. Hal tersebut sejalan dengan
penelitian oleh Arifa (2017) yang juga mendapatkan hasil yang sama yaitu jumlah
responden dengan jenis kelamin perempuan lebih banyak dibandingkan responden
dengan jenis kelamin laki-laki.

Jenis kelamin merupakan faktor risiko yang tidak bisa diubah. Berdasarkan
hasil Riset Kesehatan Dasar pada tahun 2013, prevalensi kasus hipertensi dengan PGK
lebih tinggi pada perempuan daripada laki-laki. Prevalensi pada perempuan, akan
semakin meningkat dikarenakan faktor hormonal. Perempuan premenopause memiliki
risiko lebih rendah dibandingkan dengan laki-laki. Namun, prevalensi hipertensi pada
perempuan menopause lebih tinggi. Perempuan yang belum menopouse dilindungi
oleh hormon estrogen yang berperan dalam meningkatkan kadar High Density
Lipoprotein (HDL). Apabila kadar HDL rendah dan tingginya kolesterol LDL (Low
Density Lipoprotein) dapat mempengaruhi terjadinya proses aterosklerosis dan
mengakibatkan tekanan darah tinggi. Perbedaan ini mungkin terjadi juga karena faktor
biologis serta perbedaan dalam menjaga kesehatan dan respon terhadap terapi (Carey
etal.,2019).

Pada perempuan menopause berisiko tinggi menderita hipertensi dengan PGK.
dibandingkan dengan perempuan premenopause. Hal tersebut menyebabkan dugaan
bahwa faktor hormonal dan biokimiawi pada menopause berperan penting dalam
kejadian hipertensi dengan PGK. Perubahan hormonal dapat meningkatkan kadar
androgen relatif, mengaktivasi Renin Angiotensin System (RAS), meningkatkan kadar
renin, aktivitas simpatetik, berat badan dan akhirnya menyebabkan hipertensi,

hipertensi yang tidak terkontrol dapat mengakibatkan ke arah PGK (Riyadina, 2019).
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Pada perempuan menopause diawali dengan adanya perubahan rasio hormon
estrogen/androgen yang menyebabkan peningkatan androgen dan aktivasi sistem renin
angiotensin. Peningkatan androgen dan angiotensin Il (Ang IT) dapat meningkatkan
kadar endothelin. Selain itu, Ang II dan endotelin menyebabkan peningkatan aktivitas
hidroksilase ®- (sintetis 20-HETE) dan meningkatkan pelepasan asam arakidonat dari
membran plasma. Androgen meningkatkan sintesis subtipe w-hydroxylase, seperti
sitokrom P450 4A2 dan 4A8 di dalam pembuluh darah. Kombinasi antara Ang Il dan
endothelin menimbulkan peningkatan vaskular 20-HETE. Kenaikan androgen dalam
proses penuaan pada perempuan menopause menyebabkan peningkatan asupan
makanan dan adipose viseral sehingga menyebabkan peningkatan leptin serta
mengaktifkan sistem saraf simpatik melalui reseptor melanocortin 4 (MC4) di
hipotalamus. Aktivasi simpatik meningkatkan pelepasan renin intrarenal dan
berkontribusi terhadap peningkatan Ang II. Kombinasi penurunan estrogen,
peningkatan androgen dan adipose viseral dapat meningkatkan inflamasi sitokin
seperti TNF-alpha, terutama melalui aktivasi NFkB. Kombinasi antara kenaikan TNF-
alpha, aktivitas simpatis, Ang 11, endotelin dan 20-HETE menyebabkan hipertensi dan
peningkatan resistensi pembuluh darah pada ginjal (Yanes, 2014).

Faktor risiko terjadinya hipertensi dengan PGK pada perempuan mungkin juga
dapat disebabkan penggunaan pil kontrasepsi yang mengandung hormon estrogen dan
progesteron. Peningkatan tekanan darah disebabkan terjadinya hipertropi jantung dan
peningkatan respon presor angiotensin Il dengan melibatkan jalur Renin Angiotensin
System (Pangaribuan, 2015). Hal ini sejalan dengan penelitian lende ef a/ (2022)
bahwa pada alat kontrasepsi terdapat kandungan hormon yang dapat menyebabkan
naiknya tekanan darah.

Natfisah et a/ (2014) mengemukakan bahwa tingginya dosis estrogen pada pil
kontrasepsi hormonal yang diberikan, maka semakin besar kemungkinan estrogen
akan mempengaruhi metabolisme elektrolit yang dapat mengakibatkan terjadinya
kenaikan ketahanan perifer dan venous return yang dapat meningkatkan tekanan
darah. Kenaikan tekanan darah yang terjadi disebabkan adanya kemiripan sifat kimia
dari hormon estrogen terhadap hormon andrenokortek yang terkandung di dalam pil
KB. Estrogen yang terkandung dalam kontrasepsi hormonal seperti aldosteron dan
beberapa hormon adrenokorteks lainnya dapat menyebabkan retensi natrium dan air

oleh tubulus ginjal.
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4.2.2 Demografi Pasien Berdasarkan Usia
Berikut merupakan demografi pasien berdasarkan usia yang menggunakan
antihipertensi amlodipin yang dapat dilihat pada tabel 4.2.
Tabel 4.2 Distribusi Usia Pasien

Amlodipin
Usia Jumlah (n) Persentase (%)
31 — 40 tahun 2 6%
41 — 50 tahun 7 20%
51 — 60 tahun 11 31%
> 60 tahun 15 43%
Total 35 100%

Tekanan darah tinggi adalah penyebab terbesar terjadinya penyakit ginjal
kronis (PGK). Tekanan darah tinggi dapat merusak pembuluh darah di ginjal dan
mengurangi kemampuan ginjal untuk menyaring limbah dari darah. Ada beberapa
faktor risiko yang berhubungan dengan hipertensi disertai PGK, salah satunya adalah
usia yang merupakan faktor paling signifikan. Risiko hipertensi dengan PGK
meningkat seiring bertambahnya usia. Hal ini disebabkan oleh beberapa faktor seperti
peningkatan kekakuan arteri, perubahan pada struktur dan fungsi pembuluh darah,
penurunan elastisitas pembuluh darah dan perubahan hormonal yang terjadi seiring
dengan proses penuaan. Hipertensi dengan PGK pada usia lanjut juga dapat
disebabkan oleh faktor gaya hidup yang tidak sehat dan terjadi selama bertahun-tahun
(Laurent dan Boutouyrie, 2020).

Seiring bertambahnya usia, arteri cenderung menjadi lebih kaku. Kekejangan
arteri ini menghambat kemampuan pembuluh darah untuk mengembang dan
menyempit dengan efisien sehingga meningkatkan resistensi terhadap aliran darah dan
menyebabkan peningkatan tekanan darah. Pembuluh darah normalnya memiliki
elastisitas yang memungkinkan untuk mengembang dan berkontraksi dengan mudah
agar dapat mempertahankan tekanan darah yang seimbang. Namun seiring dengan
usia, pembuluh darah dapat kehilangan elastisitasnya sehingga lebih sulit untuk
menyesuaikan diri dengan perubahan tekanan darah dan mempertahankan tekanan
yang normal. Proses penuaan juga melibatkan perubahan hormonal yang dapat
mempengaruhi tekanan darah. Sebagai contoh, kadar hormon aldosteron yang
mengatur keseimbangan air dan garam dalam tubuh dapat meningkat seiring

bertambahnya usia, yang dapat menyebabkan retensi natrium dan air sehingga tekanan
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darah meningkat. Seiring dengan usia, pembuluh darah dapat mengalami penumpukan
plak aterosklerotik (penyakit arteri koroner) dan kerusakan struktural lainnya. Hal ini,
mengurangi diameter pembuluh darah dan mempersempit aliran darah sehingga dapat
meningkatkan tekanan darah (Laurent & Boutouyrie, 2020).

Berdasarkan tabel 4.2 penggunaan antihipertensi amlodipin pada pasien
hipertensi dengan PGK didapatkan hasil terendah pada usia 31 — 40 tahun dengan
jumlah 2 pasien (6%) dan terbanyak pada usia >60 tahun dengan jumlah 15 pasien
(43%). Dari rata-rata kelompok usia pasien hipertensi dengan PGK paling banyak dari
usia >40 tahun, hal ini disebabkan umumnya pada usia diatas 40 tahun risiko kejadian
hipertensi dengan PGK meningkat dikarenakan daya tahan tubuh manusia mulai
berkurang yang disebabkan kebiasaan hidup yang tidak sehat seperti pola makan yang
buruk, kurangnya aktivitas fisik, kelebihan berat badan dan stres sehingga dapat
menyebabkan peningkatan tekanan darah pada semua kelompok usia, termasuk pasien

lanjut usia (Yessi, 2020).

4.3 Profil Penggunaan Obat Amlodipin

Amlodipin merupakan obat antihipertensi golongan CCB yang bersifat
vaskuloselektif, memiliki bioavaibilitas yang lebih baik pada perempuan (AUC dan
Cmax) (Santos ef al., 2015), memiliki waktu paruh panjang dan absorpsi yang lambat
sehingga mencegah tekanan darah turun secara mendadak. Amlodipin juga memiliki
bioavailabilitas oral yang tinggi dan akumulasi stabil dengan pengobatan sekali sehari
(Winarno et al., 2021). Mekanisme kerja amlodipin yaitu menghambat masuknya
kalsium ke pembuluh darah. Ketika saluran kalsium terhambat, maka akan
menyebabkan penurunan influks kalsium sehingga tonus melemah dan akan terjadi
relaksasi pada otot polos vaskuler. Relaksasi ini bentuk dari terjadinya vasodilatasi
sehingga tekanan darah bisa menurun. Salah satu terapi golongan antihipertensi yang
memiliki pengelolaan klinis hipertensi dengan PGK baik secara monoterapi maupun
kombinasi yaitu golongan CCB. CCB telah terbukti efektif dan aman untuk
menurunkan tekanan darah dengan toleransi yang baik. Amlodipin sangat bermanfaat
mengatasi hipertensi darurat karena memiliki dosis awal yaitu 10 mg dan dapat
menurunkan tekanan darah dalam waktu 10 menit (Nafrialdi, 2017). Hal ini juga sesuai
pada penelitian, dimana pasien hipertensi dengan PGK diberikan amlodipin dengan

dosis 10 mg sekali sehari pada malam hari.
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Efek samping pada penggunaan amlodipin yaitu mual, muntah, sakit perut,
mulut kering, sembelit, hipertrofi gingiva, pusing, sakit kepala, insomnia, palpitasi,
kelainan EKG, nyeri dada, poliuria dan terjadinya peningkatan enzim di hati. Namun,
terdapat efek samping yang paling spesifik yaitu edema. Edema adalah suatu kondisi
membengkaknya jaringan tubuh akibat penumpukan cairan. Edema merupakan tanda
adanya kelebihan cairan yang terperangkap dalam jaringan tubuh. Edema disebabkan
oleh berbagai hal dan dapat muncul diberbagai bagian tubuh, seperti tangan, kaki dan
lengan. Mekanisme terjadinya edema yaitu terjadi peningkatan tekanan hidrostatik
kapiler, peningkatan permeabilitas kapiler, penurunan tekanan onkotik plasma dan
terjadinya obstruksi limfatik. Edema terjadi karena pemberian amlodipin yang
disebabkan oleh peningkatan hidrostatik kapiler. CCB mempunyai sifat vasodilatasi
yang lebih besar pada arteriol sehingga terjadi peningkatan tekanan hidrostatik di
prekapiler dan terjadi perpindahan cairan sehingga menyebabkan terjadinya edema
(Nugraheni, 2021).

Ada beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa amlodipin paling banyak
digunakan untuk monoterapi pada pasien hipertensi dengan PGK salah satunya pada
penelitian yuswar (2023) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Sultan Syarif Mohamad
Alkadrie Pontianak menunjukkan bahwa obat tunggal yang paling banyak diresepkan
untuk pasien hipertensi dengan PGK pada tahun 2020 yaitu amlodipin. Pada penelitian
lainnya oleh Risna (2022) menunjukkan obat yang paling banyak diresepkan secara
tunggal pada pasien rawat jalan puskesmas Ulin di Banjarbaru tahun 2020 adalah
golongan Calcium channel blocker yaitu amlodipin sebesar 72,41%.

Penelitian Sedayu (2015) di RSUP DR.M Djamil Padang pada tahun 2013,
dimana amlodipin merupakan obat antihipertensi yang paling banyak digunakan
dibandingkan obat hipertensi lainnya. Pada penelitian Azizah dan Aziez (2021) yang
menyatakan bahwa amlodipin paling banyak digunakan dalam pengobatan hipertensi
disertai PGK dengan dosis tunggal karena paling efektif dalam menurunkan atau
menstabilkan tekanan darah. Amlodipin memiliki kelebihan dibandingkan dengan obat
antihipertensi lainnya karena lebih efisien dalam pemberiannya yaitu cukup sehari satu
kali sudah dapat menurunkan tekanan darah secara perlahan dan absorbsinya sempurna
dalam tubuh serta dapat meningkatkan kepatuhan pasien terutama bagi penderita lanjut
usia.

Pada pasien hipertensi dengan PGK dalam penelitian ini, memiliki riwayat

pengobatan selain obat antihipertensi amlodipin yang dapat dilihat pada gambar 4.1.
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Gambar 4.1 Riwayat Pengobatan

Pada riwayat pengobatan pasien hipertensi dengan PGK terdapat beberapa obat
selain amlodipin dikarenakan adanya penyakit komorbid selain hipertensi dengan
PGK. Dapat dilihat pada gambar 4.1 obat penyerta paling banyak adalah asam folat
sebanyak 27 pasien. Ketika ginjal mengalami kerusakan akan menghasilkan lebih
sedikit eritropoietin (EPO), yakni hormon yang memberi sinyal pada sumsum tulang
untuk memproduksi sel darah merah. Lebih sedikit EPO yang dihasilkan ginjal dapat
menyebabkan sel darah merah yang terbentuk sedikit dan lebih sedikit oksigen yang
dikirim ke organ dan jaringan. Hal ini menyebabkan pada pasien PGK juga rentan
mengalami anemia (Kemenkes, 2016). Asam folat diberikan kepada pasien karena
berperan dalam pemeliharaan eritropoiesis, yang dapat membantu proses eritropoiesis
sel darah merah karena efek terapeutik dari asam folat yaitu sebagai pemulihan dan
pemeliharaan hematopoiesis normal (Alvionita ef al., 2016).

Penggunaan amlodipin bersamaan dengan obat lain dapat meningkatkan
potensi interaksi. Menurut drugs.com, obat penyerta yang dapat mengakibatkan
interaksi dengan amlodipin diantaranya yaitu kalsium karbonat (CaCO3), clopidogrel,
NSAID, simvastatin dan dexamethasone. Kalsium karbonat (CaCO?3) adalah suplemen
mineral untuk mengatasi atau mencegah kekurangan kalsium dalam tubuh. Pada
penelitian ini, pasien yang menggunakan CaCO3 sebanyak 25 pasien. Interaksi antara
amlodipin dengan CaCO3 memiliki efek berupa penurunan kadar amlodipin. Adanya
CaCO3 dapat menurunkan efektivitas CCB karena terjadi penjenuhan saluran kalsium
akibat dari penumpukan kalsium. Hal yang dapat dilakukan untuk mengatasi efek dari
interaksi kedua obat ini adalah dengan tidak memberikan kedua obat secara

bersamaan. Penggunaan amlodipin dengan CaCO3, harus diberikan jarak waktu
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sekitar 3 hingga 4 jam (Oszko dan Klutman, 2017). Hal ini juga sesuai dalam
penelitian, dimana pasien yang menggunakan amlodipin diberikan pada malam hari
sedangkan kalsium karbonat (CaCO3) diberikan pada pagi hari sehingga tidak
mengakibatkan interaksi dengan amlodipin.

Clopidogrel merupakan golongan thienopyridine yang menjadi landasan dalam
pencegahan kejadian aterotrombotik. Pada penelitian ini, sebanyak 2 pasien yang
menggunakan clopidogrel. Amlodipin dapat mengalami biotransformasi melalui
sistem CYP, terutama melalui isoenzim CYP3A4, pemberian amlodipin secara
bersamaan dengan obat lain yang menggunakan jalur biotransformasi yang sama dapat
mengakibatkan perubahan bioavailabilitas amlodipin. Tetapi penggunaan amlodipin
bersamaan dengan clopidogrel tidak memberikan efek penghambatan yang kuat pada
golongan obat transporter P-glikoprotein yang memediasi penyerapan usus
clopidogrel. Amlodipin juga tidak meningkatkan konsentrasi plasma clopidogrel dan
tidak melawan efek penghambatan CYP3A4 (Kreutz dan Flockhart, 2013). Dosis awal
clopidogrel adalah 300 mg sedangkan pada penelitian ini pasien yang menggunakan
clopidogrel diberikan dosis sebanyak 75 mg sehingga tidak mengakibatkan interaksi
dengan amlodipin.

Non stereoidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID) dapat melemahkan efek
dari amlodipin dikarenakan NSAID menghambat vasodilator dan prostaglandin
natriuretik di ginjal serta penurunan sintesis prostaglandin di pembuluh darah atau
endotel yang menyebabkan retensi garam dan vasokonstriksi pembuluh darah (Mariam
et al., 2022). Maka dari itu, untuk menghindari adanya interaksi amlodipin dengan
NSAID dapat dilakukan dengan cara menurunkan dosis dari obat NSAID tersebut.
Pada penelitian in1 golongan NSAID yang berinteraksi dengan amlodipin adalah asam
mefenamat, ibuprofen dan meloxicam. Pasien yang menggunakan asam mefenamat
dan ibuprofen masing-masing sebanyak 1 pasien sedangkan yang menggunakan
meloxicam sebanyak 4 pasien. Pada tekanan darah pasien yang menggunakan obat
NSAID tetap terkontrol yakni <140/90 mmHg sehingga dapat dikatakan obat NSAID
tidak mengakibatkan interaksi dengan amlodipin.

Simvastatin adalah salah satu obat golongan statin yang digunakan untuk
menurunkan kadar kolesterol. Golongan statin termasuk lini pertama dalam
pengobatan kolesterol yang tinggi (Setiawan, 2023). Pada penelitian ini, sebanyak 7
pasien yang menggunakan simvastatin. Interaksi amlodipin dan simvastatin terletak

pada tingkat mayor. Amlodipin menyebabkan efek farmakologi dan konsentrasi
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plasma dari simvastatin mengalami peningkatan. Meningkatnya konsentrasi
simvastatin dalam tubuh dapat menyebabkan terjadinya risiko efek samping kerusakan
hati, kerusakan otot rangka karena terjadi rhabdomyolysis, kerusakan ginjal dan paling
parah menyebabkan kematian (Rantisari et al., 2022). Maka dari itu, untuk
menghindari adanya interaksi amlodipin dengan simvastatin sebaiknya dengan
membatasi dosis simvastatin hingga tidak lebih dari 20 mg/hari bila digunakan
bersamaan (Tuchscherer et al., 2015). Hal ini juga sesuai dalam penelitian, dimana
pasien yang menggunakan simvastatin diberikan dosis sebanyak 20 mg sehingga tidak
mengakibatkan interaksi dengan amlodipin.

Dexamethasone merupakan golongan obat kortikosteroid yang berkerja
dengan cara menurunkan peradangan dan menurunkan sistem kekebalan tubuh. Pada
penelitian ini, pasien yang menggunakan dexamethasone sebanyak 1 pasien.
Amlodipin yang diminum bersamaan dengan dexamethasone dapat menurunkan efek
obat antihipertensi dikarenakan dapat meningkatkan retensi air dan natrium, sehingga
tekanan darah meningkat (Khusna & Murdiana, 2021). Dexamethasone dapat
menurunkan efek amlodipin dengan mempengaruhi metabolisme ezim CYP3A4 hati/
usus. Dosis awal pemberian dexamethasone adalah 0,75 mg sedangkan pada penelitian
ini dosis dexamethasone yang diberikan sebanyak 0,5 mg sehingga tidak

mengakibatkan interaksi dengan amlodipin.

4.4  Riwayat Penyakit Komorbid
Pada penelitian ini, pasien hipertensi dengan PGK vyang menggunakan

amlodipin memiliki riwayat penyakit komorbid yang dapat dilihat pada gambar 4.2.
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Gambar 4.2 Riwayat Penyakit Komorbid
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Dari data hasil penelitian yang diperoleh bahwa 35 sampel pasien mengalami
hipertensi disertai penyakit ginjal kronis (PGK) dan beberapa pasien mengalami
penyakit komorbid diantaranya yaitu anemia, diabetes melitus, jantung iskemik,
gonartrosis, hepatitis B dan parkinson yang dapat dilihat pada gambar 4.2.

Menurut National Kidney Foundation (NKF, 2013) tekanan darah tinggi dan
PGK saling berhubungan. Hipertensi sebagai penyebab utama terjadinya PGK. Seiring
bertambahnya usia, tekanan darah tinggi dapat menyebabkan rusaknya pembuluh
darah seluruh tubuh. Kerusakan ini dapat mengurangi suplai darah ke organ — organ
penting seperti ginjal. Tekanan darah tinggi juga dapat merusak unit penyaringan kecil
yang ada di ginjal, sehingga ginjal berhenti membuang limbah dan ekstra cairan yang
ada dipembuluh darah. Hal ini, menyebabkan cairan ekstra yang ada di pembuluh
darah menumpuk dan meningkatkan tekanan darah. Ginjal memiliki peranan penting
dalam menjaga tekanan darah agar tetap dalam rentang normal. Sehingga ketika ginjal
mengalami gangguan terhadap fungsinya, maka dapat mengakibatkan tekanan darah
meningkat (NKF, 2013).

Beratnya pengaruh hipertensi pada ginjal tergantung dari tingginya tekanan
darah dan lamanya menderita hipertensi. Semakin tinggi tekanan darah dalam waktu
lama maka semakin berat komplikasi yang dapat ditimbulkan (Tessy, 2019). Teori ini
diperkuat oleh Hidayati ef a/ (2018) dalam penelitian yang menyatakan bahwa terdapat
hubungan antara lama hipertensi dengan kejadian PGK, semakin lama menderita
hipertensi maka semakin tinggi risiko untuk mengalami kejadian PGK. Pada penelitian
ini, kemungkinan sebagian besar pasien mengalami hipertensi dengan PGK rata-rata
selama 5 tahun. Pada penelitian Cahyo et a/ (2019) tentang hubungan hipertensi
terhadap kejadian kasus penyakit ginjal kronis di RSUD RD. Harjono S. Ponorogo
didapatkan hasil bahwa ada hubungan yang bermakna antara hipertensi dengan
penyakit ginjal kronis (p=0,037). Penelitian lain juga mengatakan bahwa terdapat
hubungan antara hipertensi dengan kejadian penyakit ginjal kronis (Syukria et al,
2022).

Adapun penyakit komorbid pada pasien hipertensi dengan PGK yaitu anemia
dengan jumlah 6 pasien (17%) yang berada pada stage 5. Anemia terjadi pada 80-90%
pasien PGK, terutama bila sudah mencapai stage 3 dan hampir selalu ditemukan pada
stage 5. Penyebab utama anemia pada PGK adalah defisiensi Erythropoietic
Stimulating Factors (ESF), namun banyak faktor lain yang berkontribusi pada anemia

renal yaitu penurunan usia eritrosit karena toksisitas uremik, kehilangan darah melalui
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saluran cerna, defisiensi besi, defisiensi folat, hiperparatiroid berat, inflamasi dan
infeksi (Suhardjono, 2019). Sel — sel progenitor ginjal menghasilkan 90% dari hormon
erythropoietin (EPO), yang merangsang produksi sel darah merah. Pengurangan massa
nefron dapat mengurangi produksi EPO dari ginjal sehingga menjadi penyebab utama
anemia pada pasien PGK. Perkembangan anemia pada PGK menghasilkan penurunan
transport dan pemanfaatan oksigen. Hal ini, menginduksi peningkatan curah jantung
dan hipertrofi ventrikel kiri yang mengakibatkan meningkatnya risiko kardiovaskular
dan kematian pada pasien hipertensi dengan PGK (Hayat et al, 2018).

Nefropati diabetik juga merupakan salah satu penyakit komorbid pada pasien
hipertensi dengan PGK sebanyak 6 pasien (17%). Nefropatik diabetik adalah kelainan
degeneratif vaskuler ginjal, yang mempunyai hubungan dengan gangguan
metabolisme karbohidrat atau intoleransi gula (Diabetes Melitus) (PERKENI, 2018).
Mekanisme terjadinya peningkatan laju filtrasi glomerulus pada nefropati diabetik
kemungkinan disebabkan oleh dilatasi arteriol aferen oleh efek glukosa, yang
diperantarai hormon vasoaktif, IGF-1, NitricOxide, prostaglandin dan glukagon. Dari
kadar glukosa yang tinggi menyebabkan terjadinya glikosilasi protein membran
basalis, sehingga terjadi penebalan selaput membran basalis, dan terjadi pula
penumpukkan zat serupa glikoprotein membran basalis pada mesangium sehingga
lambat laun kapiler-kapiler glomerulus terdesak, dan aliran darah terganggu yang
dapat menyebabkan glomerulosklerosis dan hipertrofi nefron yang akan menimbulkan
nefropati diabetik (Rivandi et al, 2015).

Penyakit jantung koroner merupakan salah satu penyakit komorbid pada pasien
hipertensi dengan PGK sebanyak 2 pasien (6%). Penyakit jantung koroner adalah
penyakit multifaktorial yang disebabkan oleh proses deposisi plaque ateroma dan
penyempitan progresif dari arteri yang menyuplai darah ke otot jantung, sehingga
aliran darah dalam pembuluh koroner tidak adekuat lagi. Hal ini, menyebabkan
dinding otot jantung mengalami iskemia di mana oksigen bagi otot jantung tidak cukup
untuk memenuhi kebutuhan metabolisme sel-selnya. Dua faktor yang dianggap
memiliki kontribusi dalam terbentuknya atheroma pada pasien hipertensi dengan PGK
adalah inflamasi dan kalsitfikasi dinding pembuluh darah. Proses inflamasi, terutama
C-reactiveprotein (CRP) mempunyai efek langsung pada pembentukan atherosklerosis
sedangkan kalsifikasi pembuluh darah disebabkan adanya keseimbangan positif
kalsium dan fosfat karena naiknya konsumsi dan inadekuat ekskresi (Christine et al.,

2018).
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Gonartrosis atau osteoarthritis (OA) merupakan salah satu penyakit komorbid
pada pasien hipertensi dengan PGK sebanyak 1 pasien (3%). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Ishaan et a/ (2015) di India, mengemukakan bahwa gangguan
pembuluh darah dapat mempengaruhi sendi dikarenakan pembuluh darah dapat
menyempit dari waktu ke waktu, menyempitnya pembuluh darah akan menyebabkan
berkurangnya aliran darah ke tulang yang terletak di bawah tulang rawan sendi.
Sirkulasi darah berkurang yang mengakibatkan pasokan nutrisi untuk tulang juga
berkurang sehingga tulang rawan mulai mengalami kerusakan. Dari hasil
penelitiannya didapatkan hasil yang signifikan secara statistik bahwa hipertensi
berpengaruh terhadap tingkat keparahan klinis (VAS dan Laquesne) dan radiologis
osteoarthritis (Kriteria Kellgren-Lawrence) (Ishaan et al., 2015).

Salah satu infeksi yang terjadi pada pasien hipertensi dengan PGK adalah
hepatitis B sebanyak 1 pasien (3%). Hepatitis B adalah infeksi sistemik yang
menyerang hati dan disebabkan oleh virus hepatitis B (HBV). Meskipun prevalensi
infeksi virus hepatitis B (HBV) pada pasien hipertensi dengan PGK masih tergolong
rendah, namun perlu dilakukan monitoring pengobatannya dikarenakan pasien
hepatitis B memiliki ciri-ciri khusus dan berbagai kondisi rumit yang memerlukan
strategi pengobatan khusus. Pada penelitian ini, pasien yang mengalami hepatitis B
diberikan obat tenofovir. Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) sebagai prekursor
tenofovir merupakan obat lini pertama infeksi hepatitis B yang memiliki efikasi baik
dengan genetic barrier terhadap resistensi dan aman terhadap ginjal (Pipili et al.,
2013).

Parkinson (PD) merupakan salah satu penyakit komorbid pada pasien
hipertensi dengan PGK sebanyak 1 pasien (3%). Adanya hubungan antara PGK dan
parkinson disebabkan parameter klinis dan lingkungan yang berpotensi terjadinya PD
pada pasien hipertensi dengan PGK, mengingat konsensus bahwa faktor genetik dan
lingkungan berkontribusi terhadap perkembangan PD. Adapun faktornya seperti racun
uremik, stres oksidatif, dan peradangan kronis, yang merupakan faktor penting dalam
timbulnya gangguan neurodegeneratif terkait usia seperti PD pada pasien hipertensi
dengan PGK. Penurunan laju filtrasi glomerulus dapat secara independen
berkontribusi terhadap peningkatan bahaya perkembangan PD pada pasien hipertensi
dengan PGK, sehingga menggaris bawahi peran penting hipertensi dengan PGK dalam
perkembangan PD (Kwon et al., 2023).
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4.5 Parameter Klinis Tekanan Darah
Berikut tekanan darah pasien hipertensi dengan PGK setelah menggunakan

amlodipin dapat dilihat pada gambar 4.3 di bawah ini.
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Gambar 4.3 Tekanan Darah Pasien Berdasarkan Klasifikasi Hipertensi JNC 8

Dapat dilihat pada gambar 4.3 bahwa tekanan darah awal pasien hipertensi
dengan PGK setelah menggunakan amlodipin berada pada hipertensi stage | yaitu
tekanan darah antara 140-159/90-99 sesuai dengan guideline JNC 8. Berikut hasil
akhir tekanan darah pasien hipertensi dengan PGK setelah menggunakan
antihipertensi amlodipin selama 3 bulan yang dapat dilihat pada gambar 4.4 di bawah

ini.

Tekanan Darah
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Gambar 4.4 Hasil Akhir Tekanan Darah Pasien

Diagnosis pasien hipertensi dengan PGK harus didukung dengan adanya
tekanan darah yang tinggi yaitu >140/90 mmHg. Dari 35 pasien yang di diagnosis
hipertensi dengan PGK menunjukan bahwa tekanan darahnya berada pada hipertensi
stage 1 yakni tekanan sistolik 140-159 mmHg dan diastolik 90-99 mmHg. Pasien
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hipertensi stage 1 dapat menggunakan monoterapi. Hal ini sesui dengan guideline The
Joint National Committe (JNC) VIII bahwa tahap awal pengobatan hipertensi stage 1
yaitu dengan terapi tunggal dikarenakan hipertensi stage 1 masih dapat diturunkan
dengan satu macam obat antihipertensi. Keberhasilan monoterapi pada hipertensi
stage 1 dibuktikan pada penelitian Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALHAAT). Terapi farmakologis hipertensi dengan PGK
diawali dengan pemakaian obat tunggal karena monoterapi mampu menurunkan TD
sistolik sekitar 7-13 mmHg dan diastolik sekitar 4-8 mmHg (Soenarta et al., 2015).

Golongan antihipertensi tunggal yang paling banyak digunakan untuk pasien
hipertensi dengan PGK adalah golongan CCB (Calcium Chanel Blocker) yaitu
amlodipin. Hal ini sesuai dengan penelitian Andriyana (2018) menunjukkan bahwa
golongan obat antihipertensi tunggal atau monoterapi yang paling banyak diresepkan
adalah amlodipin yang merupakan golongan CCB (Calcium Channel Blocker).
Berdasarkan penelitian Tocci ef al (2015) yang menunjukkan bahwa golongan CCB
adalah salah satu golongan obat yang memiliki pengelolaan klinis hipertensi baik
secara monoterapi maupun kombinasi yang telah terbukti efektif dan aman dalam
menurunkan tekanan darah dengan toleransi yang baik. Penggunaan amlodipin tunggal
juga terbukti efektif pada hipertensi stage 1. Menurut Harefa (2017) dalam
penelitiannya di puskesmas Barbah Sleman — Yogyakarta, menunjukkan bahwa
amlodipin selain bisa digunakan pada hipertensi dengan adanya penyakit penyerta juga
termasuk dalam peresepan monoterapi dengan kasus sebesar 98%. Monoterapi
hipertensi selain mengurangi kasus efek samping terapi juga dapat membuat kepatuhan
pasien lebih tinggi dan lebih baik.

Dari hasil tekanan darah pasien hipertensi dengan PGK yang menggunakan
amlodipin menunjukkan bahwa adanya penurunan tekanan darah sesuai dengan target
pasien hipertensi dengan PGK yaitu <140/90 mmHg yang dapat dilihat pada gambar
4.4. Sehingga dapat dikatakan bahwa penggunaan antihipertensi amlodipin tunggal
efektif dalam menurunkan tekanan darah pada hipertensi stage 1 disertai PGK. Hal ini
sejalan dengan penelitian Prasetya (2017) bahwa terapi yang menggunakan obat
antihipertensi amlodipin efektif pada pasien hipertensi dengan PGK karena
penggunaan amlodipin dapat menurunkan resistensi vaskular ginjal dan meningkatkan
aliran darah ke ginjal tanpa menurunkan Glomerular Filtration Rate (GFR).
Efektivitas terapi pada pasien hipertensi dengan PGK dilihat berdasarkan tekanan

darah setelah menggunakan obat antihipertensi amlodipin selama 3 bulan.
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Berdasarkan JNC VIII, tekanan darah pada pasien hipertensi disertai PGK tercapai jika
tekanan darah pasien <140/90 mmHg (James et al., 2014).

Penurunan tekanan darah ini dapat memperlihatkan seberapa jauh obat dapat
memperoleh efek yang diharapkan dalam praktek klinis. Sebagian besar studi klinis
yang menunjukkan efektivitas dan manfaat dalam mengobati hipertensi dengan PGK
didasarkan pada pengukuran tekanan darah. Pasien yang mengalami penurunan
tekanan darah menunjukkan adanya peningkatan efektifitas dari penggunaan obat.
Dikatakan efektif apabila tekanan darah turun dari tekanan darah awal. Penurunan
tekanan darah yang efektif dapat mencegah kerusakan pembuluh darah dan terbukti

menurunkan tingkat morbiditas dan mortalitas (Priyadi dan Mandalas, 2016).

4.6  Parameter Laboratorium Fungsi Ginjal
4.6.1 Pemeriksaan eGFR

Berikut ini hasil pemeriksaan eGFR pada pasien hipertensi dengan PGK
setelah menggunakan obat antihipertensi amlodipin di Instalasi Rawat Jalan RSUD

Ibnu Sina Gresik periode 2023 yang dapat dilihat pada gambar 4.5.
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Gambar 4.5 Tingkat eGFR Pasien

Evaluasi eGFR Pasien
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Gambar 4.6 Evaluasi eGFR Pasien
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Laju filtrasi glomerulus (eGFR) digunakan sebagai ukuran untuk mengetahui
besarnya kerusakan ginjal karena filtrasi glomerulus merupakan tahap awal dari fungsi
nefron (Coresh et al., 2014). Berdasarkan gambar 4.5 menunjukkan bahwa pasien
hipertensi dengan PGK yang menggunakan amlodipin berada pada stage 2 sampai
stage 5. Pasien dengan eGFR pada stage 2 sebanyak 2 pasien (6%), stage 3 sebanyak
16 pasien (45%), stage 4 sebanyak 9 pasien (26%) dan stage 5 sebanyak 8 pasien
(23%). Sehingga pasien hipertensi dengan PGK yang menggunakan amlodipin
terbanyak pada stage 3. Penentuan stage PGK ini dihitung menggunakan rumus CKD-
EPL

PGK memiliki prevalensi global yang tinggi dengan estimasi prevalensi PGK
global di seluruh dunia antara 11% hingga 13% dengan mayoritas PGK stage 3. Hal
ini sejalan dengan penelitian Global Prevalence of Chronic Kidney Disease oleh
Nathan et al (2016) yang menyatakan prevalensi PGK berdasarkan stagenya terbanyak
pada PGK stage 3 yaitu 7,6% dan sejalan dengan penelitian Sang et al (2021)
menunjukkan bahwa lebih dari separuhnya hasil penelitian adalah pasien hipertensi
yang berada pada hipertensi stage 1 sebesar 60,8%. Berdasarkan Journal of American
Heart Association (AHA) menunjukkan bahwa prevalensi hipertensi sekitar 70%
hingga 80% pada pasien PGK stage 3, angka ini meningkat hingga >95%.

Penyakit ginjal kronis (PGK) stage 3 terjadi ketika perkiraan laju filtrasi
glomerulus (eGFR) turun antara 30-59, yang menunjukkan kerusakan ginjal sedang
dan hilangnya fungsi ginjal secara nyata. stage ini dibagi menjadi 2 substage yaitu
PGK stage 3a dengan eGFR 45-59 ml/menit dan PGK sfage 3b dengan eGFR 30-44
ml/menit. Pasien hipertensi dengan PGK sfage 3 menghadapi risiko tinggi
progresivitas penyakit ginjal menuju PGK stage akhir. Pada stage 3, pasien mungkin
belum mengalami gejala spesifik, namun risiko hipertensi dapat meningkat seiring
dengan memburuknya fungsi ginjal, dan kondisi tekanan darah tinggi juga dapat
berkembang menjadi End Stage Renal Disease (ESRD) (Poespitaningtyas, 2019).

Pada penelitian ini, eGFR pasien hipertensi dengan PGK yang menggunakan
amlodipin juga menunjukkan adanya perbaikan stage (kenaikan eGFR) sebanyak 8
pasien (23%) dan stage yang tetap (tidak mengalami perubahan) sebanyak 27 pasien
(77%) yang dapat dilihat pada gambar 4.6 sehingga dapat dikatakan bahwa pasien
hipertensi stage 1 disertai PGK yang menggunakan monoterapi amlodipin terdapat
kontrol tekanan darah (<140/90 mmHg) dan adanya perbaikan stage (tidak ada yang

mengalami progresivitas). Hal ini sejalan dengan penelitian Prasetyo (2015) mengenai
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evaluasi penggunaan obat antihipertensi pada penyakit hipertensi disertai PGK di
RSUD A.W Sjahranie kota Samarinda bahwa obat antihipertensi yang paling banyak
digunakan sebagai kelas monoterapi adalah amlodipin yang merupakan golongan CCB
(Calcium Channel Blocker). Penggunaan obat antihipertensi monoterapi untuk pasien
hipertensi sfage 1 disertai PGK dapat menggunakan golongan CCB yaitu amlodipin
(Dipiro et al., 2015).

Perbedaan tingkat eGFR pada pasien hipertensi dengan PGK yang
menggunakan amlodipin dapat dipengaruhi oleh usia, jenis kelamin, dan faktor lainnya
seperti penyakit komorbid yang dialami pasien. Nilai eGFR secara alami menurun
seiring bertambahnya usia dan kehilangan massa otot. Apabila terdapat penyakit
komorbid yang dapat memperburuk fungsi ginjal, pasien dapat menggunakan obat
tambahan yang dapat membantu memperbaiki fungsi ginjalnya. Lebih disarankan
pemilihan obat yang tidak mengakibatkan interaksi dengan amlodipin dikarenakan
akan menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan. Pemilihan obat yang tepat
akan mengoptimalkan pengobatan pasien. Pemilihan obat juga didasarkan pada
diagnosis dan riwayat penyakit pasien (Waas et al., 2021).

Penggunaan kombinasi obat lebih disarankan pada pasien PGK stage 4 dan 5
karena terjadi penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) <30 ml/min/1,73m?. Hal ini
juga dibuktikan pada penelitian Sholihah (2020) yang menunjukkan bahwa
penggunaan kombinasi obat paling banyak pada PGK stage 4 dan 5. Menurut Johnson
et al (2015) tingginya tekanan darah merupakan salah satu faktor yang menentukan
dimulainya terapi kombinasi. Berdasarkan ESH/ESC guidelines for the management
of arterial hypertension, pasien dengan tekanan darah sistolik >160 mmHg atau
diastolik >100 mmHg (hipertensi stage 2) disarankan menggunakan terapi kombinasi
2 obat antihipertensi. Oleh karena itu, stage hipertensi juga dapat mempengaruhi

pemilihan terapi antihipertensi.

4.6.2 Pemeriksaan sCr

Berikut merupakan hasil pemeriksaan sCr pada pasien hipertensi dengan PGK.
setelah menggunakan obat antihipertensi amlodipin yang dapat dilihat pada gambar
4.7.
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Gambar 4.7 Nilai sCr Pasien

Kreatinin merupakan hasil pemecahan kreatin fosfat otot yang diproduksi oleh
tubuh secara konstan tergantung massa otot. Kadar kreatinin berhubungan dengan
massa otot, menggambarkan perubahan kreatinin dan fungsi ginjal. Kadar kreatinin
relatif stabil karena tidak dipengaruhi oleh protein dari diet. Ekskresi kreatinin dalam
urine dapat diukur dengan menggunakan bahan urine yang dikumpulkan selama 24
jam (Verdiansah, 2016). The National Kidney Disease Education Program
merekomendasikan penggunaan serum kreatinin untuk mengukur kemampuan filtrasi
glomerulus yang digunakan untuk memantau perkembangan penyakit ginjal. Kreatinin
merupakan zat yang ideal untuk mengukur fungsi ginjal karena merupakan produk
hasil metabolisme tubuh yang diproduksi secara konstan, difiltrasi oleh ginjal, tidak
direabsorbsi, dan disekresikan oleh tubulus proksimal (Edmund et al., 2019).

Berdasarkan gambar 4.7 menunjukkan bahwa pasien hipertensi dengan PGK
setelah menggunakan amlodipin memiliki kadar kreatinin serum normal dan tinggi
(melebihi kadar normal). Pada kreatinin serum normal sebanyak 2 pasien (6%) dan
kreatinin serum tinggi sebanyak 33 pasien (94%). Kadar kreatinin serum setelah
penggunaan amlodipin tertinggi yaitu 14,72 mg/dL dan kadar terendah yaitu 1,12
mg/dL, dengan rata-rata kadar kreatinin serum yaitu 3,5 mg/dL. Nilai normal kadar
kreatinin serum yaitu pada wanita 1,2 mg/dL dan pria 1,4 mg/dL (NKF dan ASN,
2021).

Pada penelitian ini, pasien yang memiliki kadar kreatinin serum normal berada
pada PGK stage 3, Didiagnosis PGK dikarenakan eGFR pasien <60 ml/min/1,73m".
Meskipun fungsi ginjal tidak bisa kembali normal (irreversible) jika sudah kronik
kemungkinan kadar kreatinin serum normal pada pasien tersebut dapat disebabkan

eGFR masih dalam rentang PGK sedang (stage 3) dan kepatuhan pasien dalam
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mengkonsumsi amlodipin secara teratur, hal ini menyebabkan tidak terjadinya
kerusakan pembuluh darah pada ginjal (Kusmiati, 2018).

Kadar kreatinin serum yang tinggi dapat disebabkan karena berat molekul
kreatinin yang besar yaitu 113-Da (Dalton), sehingga molekul kreatinin susah
dieliminasi dari aliran darah. Meskipun demikian, pemberian amlodipin tetap mampu
menurunkan kadar kreatinin dalam darah tetapi tidak mampu memberikan bersihan
kreatinin yang adekuat hingga mencapai nilai normal. Kreatinin plasma disintesis di
otot skelet sehingga kadarnya bergantung pada massa otot dan berat badan (David,

2013).

4.6.3 Pemeriksaan BUN

Berikut merupakan hasil pemeriksaan BUN pada pasien hipertensi dengan
PGK setelah menggunakan obat antihipertensi amlodipin yang dapat dilihat pada
gambar 4.8.

BUN Pasien

B Normal
m Tinggi

Gambar 4.8 Nilai BUN Pasien

Tes nitrogen urea darah (BUN) digunakan untuk mengukur jumlah nitrogen
urea dalam darah. Nitrogen urea diproduksi secara alami ketika hati memecah protein
atau asam amino, dan amonia. Ginjal kemudian memindahkan urea dari darah ke urine.
Nitrogen urea darah (BUN) juga digunakan untuk mengevaluasi fungsi ginjal, dan
peningkatan kadar BUN terkadang mengakibatkan penurunan GFR. Beberapa faktor
yang meningkatkan produksi urea, seperti perdarahan gastrointestinal, terapi
kortikosteroid, dan diet tinggi protein, serta membatasi kegunaan BUN dalam menilai
fungsi ginjal (Macedo et al., 2014).

Berdasarkan gambar 4.8 menunjukkan bahwa pasien hipertensi dengan PGK
setelah menggunakan amlodipin dari 35 pasien terdapat 5 pasien (14%) memiliki kadar

urea (BUN) normal dan sebanyak 30 orang (86%) pasien memiliki kadar urea yang
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tetap tinggi (melebihi kadar normal). Kadar urea (BUN) setelah penggunaan amlodipin
tertinggi yaitu 112,9 mg/dL dan kadar terendah yaitu 8,2 mg/dL, dengan rata-rata kadar
urea (BUN) pasien yaitu 49,15 mg/dL. Nilai normal kadar urea (BUN) yaitu antara 7
dan 20 mg/dL atau 2,5 dan 7,1 mmol/L (NKF dan ASN, 2021).

Hal ini menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar urea (BUN) pasien
hipertensi dengan PGK setelah penggunaan amlodipin namun tidak seluruhnya
mampu mencapai nilai normal. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Nurva et al (2021) yang menunjukkan kadar urea (BUN) pasien hipertensi dengan
PGK yang kembali normal sebanyak 36,6% dan tidak normal atau kadarnya tetap
tinggi sebanyak 63,4%.

Kadar BUN yang tinggi kemungkinan dapat disebabkan dehidrasi (terlalu
sedikit cairan dalam tubuh), obat-obatan tertentu, pola makan tinggi protein, atau
faktor lain seperti jenis kelamin dan usia. Kadar BUN biasanya meningkat seiring
bertambahnya usia (Gregory, 2022). Pada penelitian ini, jenis kelamin yang memiliki
kadar BUN tinggi adalah perempuan dengan mayoritas usia >60 tahun. Hal in1 sesuai
dengan penelitian Trihartati (2019) yang menunjukkan bahwa kadar BUN meningkat
banyak terjadi pada perempuan sebesar 64,29% daripada laki-laki sebesar 35,71%.
Terjadinya peningkatan kadar BUN dapat disebabkan adanya penumpukan lemak pada
perempuan lebih tinggi dibandingkan laki-laki (Angria, 2019).

Upaya untuk menurunkan kadar BUN dapat dilakukan cuci darah
(hemodialisis) untuk mengganti fungsi utama ginjal yaitu membersihkan darah dari
sisa-sisa hasil metabolisme. Hal ini juga dibuktikan pada penelitian Makmur (2013)
yang menyebutkan 60,7% responden mengalami penurunan kadar BUN setelah
hemodialisis sehingga menunjukkan terdapat pengaruh hemodialisis terhadap

perubahan kadar BUN.

4.7  Efektivitas Penggunaan Obat Antihipertensi Amlodipin

Efektivitas menunjukkan bahwa tujuan yang telah direncanakan sebelumnya
dapat tercapai karena adanya proses. Dikatakan efektif apabila tercapai tujuan seperti
yang sudah ditentukan. Dalam penelitian ini, efektivitas dilihat dari seberapa jauh obat
amlodipin mencapai target tekanan darah dan fungsi ginjal. Menurut JNC VIII, target
tekanan darah pada pasien hipertensi dengan PGK yaitu <140/90 mmHg dan adanya
penurunan fungsi ginjal (eGFR, sCr, BUN) sesuai nilai normal berdasarkan NKF dan
ASN (2021) sehingga tidak mengalami progresivitas lebih lanjut. Pada penelitian ini
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diketahui bahwa amlodipin tunggal mempunyai efektivitas dalam menurunkan
tekanan darah, kenaikan eGFR (perbaikan stage) dan penurunan fungsi ginjal (sCer,
BUN) pada pasien hipertensi dengan PGK. Penurunannya cukup efektif hingga
mencapai target meskipun ada beberapa pasien yang fungsi ginjalnya tetap dalam
kondisi tinggi. Pada dasarnya, ada banyak faktor yang dapat mempengaruhi kenaikan
tekanan darah dan fungsi ginjal salah satunya adalah jenis kelamin dan usia
(Sasmalinda, 2013).

Perburukan fungsi ginjal pada pasien hipertensi dengan PGK meskipun
tekanan darahnya terkontrol dapat menggunakan tambahan suplemen yang memiliki
kandungan esensial ketoacid (asam amino esensial) yang berfungsi dalam
pembentukan protein dan memenuhi kebutuhan asam amino bebas nitrogen yang
penting bagi penderita PGK bersamaan dengan diet tinggi kalori rendah protein
(Koppe et al., 2019). Salah satu contoh suplemen yang memiliki kandungan tersebut
adalah prorenal. Pemeriksaan fosfat pada pasien hipertensi dengan PGK juga
diperlukan karena pada pasien PGK terjadi retensi fosfat yang mengakibatkan
peningkatan kadar fosfat serum. Kondisi ini disebut dengan hiperfosfatemia yang
mengakibatkan hipokalsemia dan memicu hiperparatiroid sekunder sehingga kadar
PTH dalam darah meningkat. Peningkatan kadar PTH mengakibatkan kalsium tulang
menurun sehingga dapat menyebabkan osteoporosis dan osteomalasia pada PGK yang
memperburuk fungsi ginjal (Ellis ef al., 2019).

Kombinasi antihipertensi digunakan apabila tekanan darah pasien tidak
terkontrol dan mengalami perburukan fungsi ginjal. Berdasarkan guideline ESH-ESC
2013 dan JNC 8 merckomendasikan kombinasi antihipertensi yaitu kombinasi CCB
dengan ACE-I karena merupakan terapi lini pertama untuk mengontrol tekanan darah
dan memelihara fungsi ginjal serta mempunyai efek proteksi terhadap kerusakan organ
target (ESH, 2013). Hal ini juga dibuktikan pada penelitian Karpov et a/ (2015) yang
menunjukkan bahwa kombinasi CCB dengan ACEI dapat mempertahankan tekanan
darah selama 24 jam, menurunkan tekanan darah dalam waktu 3 bulan dan bertahan
dalam jangka waktu yang lama. Dari aspek farmakoekonomi juga lebih efektif
penggunaan kombinasi CCB dengan ACE-I yang dibuktikan pada penelitian Junvidya
Heroweti et al tahun 2023.
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5.1

BABYV
PENUTUP

Kesimpulan

Berdasarkan analisis data hasil penelitian, diperoleh kesimpulan mengenai

efektivitas penggunaan obat antihipertensi amlodipin pada pasien hipertensi dengan

penyakit ginjal kronis (PGK) di Instalasi Rawat Jalan RSUD Ibnu Sina Gresik periode

tahun 2023, maka diperoleh kesimpulan sebagai berikut :

1.

5.2

Pada pemeriksaan tekanan darah pasien hipertensi dengan penyakit ginjal
kronis (PGK) yang menggunakan amlodipin berada pada hipertensi stage 1 dan
100% sudah mencapai target tekanan darah yaitu kurang dari 140/90 mmHg.

Pada pemeriksaan fungsi ginjal pasien hipertensi dengan penyakit ginjal kronis
(PGK) yang menggunakan amlodipin paling banyak berada pada PGK stage 3
dengan kreatinin tinggi berada pada stage PGK yang tetap atau mengalami
perbaikan stage. Untuk kadar BUN sebagian besar (86%) tetap dalam kadar
yang tinggi meskipun tekanan darahnya terkontrol. Hal ini dapat dipengaruhi

oleh beberapa faktor salah satunya adalah jenis kelamin dan usia.

Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, peneliti mencoba

memberikan beberapa saran antara lain:

1.

Disarankan untuk peneliti lain yang ingin melakukan penelitian serupa, perlu
dilakukan kegiatan wawancara pada dokter maupun farmasis dengan harapan
dapat diketahui pedoman terapi pada pasien hipertensi dengan penyakit ginjal
kronis (PGK) yang lengkap dan jelas sehingga diperoleh hasil evaluasi yang
lebih baik dari pengobatan yang diberikan.

Bagi rumah sakit kedepannya untuk mencatat data pasien, meliputi data
administrasi pasien dan data klinis pasien dengan lengkap agar mencegah
terjadinya kesalahan dan memudahkan dalam pengambilan data serta perlu
memaksimalkan terapi pengobatan pada penyakit komorbid terhadap

perbaikan fungsi ginjal dengan cara memonitoring pemeriksaan fosfat.
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Ny. S 712398 49 p HI=P Glfo’“ge 7 | Amlodipin | 21-12-2023: 147/76 | 2° m(lf f;“ﬂ; 3m 597 | 382
17-01-2024: 132/74 stag
12:07-2023: 143/77 . 5

Tn. A 723395 53 L HT+P Glfomge 3% 1 Amlodipin | 10-08-2023: 154/83 | >° m(lf ;2‘“;13)7 ST 047 | 145
13-09-2023: 132/69 stag
06-04-2023: 147/78 . ;

Ny. R 733665 59 p HT +PGK stage S+ 1 ) jodinin | 23-05-2023: 158/80 | 10 mUmin/L73me -y o3 149

Anemia + Polineuropati

20-06-2023: 134/76

(stage 5)

74




18-09-2023: 158/80

40 ml/min/1,73m?

Tn. I 778181 71 L HT + PGK stage 3 Amlodipin | 21-10-2023: 144/32 B 1.78 | 18.7
19-11-2023: 137/78 (stage 3)
Pasien NONII;{ elfam Umur Jems- Diagnosa Nama Obat Tekanan Darah eGFR sCr BUN
edis Kelamin
16-12-2023: 157/74 . ,
Tn. M 806532 63 L HT ;E Sj%j;“ff 3% 1 Amlodipin | 17-01-2024: 148/79 | 3% m(lf ;2‘“;13)7 M1 03 | 225
! 19-02-2024: 138/80 stag
28-08-2023: 148/79 | 5o 0 0n
Tn. M 816215 58 L HT + PGK stage 3 Amlodipin | 25-09-2023: 156/74 (stage 3 2.15 | 33
23-10-2023: 132/80 stag
07-02-2023: 153/76 . ,
Ny. S 817710 59 P HT =+ i(;’llénflit:g"’ 3% | Amlodipin | 10-03-2023: 159778 | '8 m(lf ;2‘“;1@7 3T 204 | 355
12-04-2023: 134/76 stag
13-04-2023:142/69 | 0 o on o
Ny. M 821671 42 P HT + PGK stage 3 Amlodipin | 15-05-2023: 146/70 (stage 3 1.42 | 648
20-06-2023: 130/70 stag
12-08-2023: 146/70 | 0 /o on
Ny. R 822806 51 P HT + PGK stage 3 Amlodipin | 10-09-2023: 160/30 BN 1.12 | 412
12-10-2023: 138/88 (stage 2)
15-02-2023: 148/79 . )
Ny. P 829469 62 P HT+P Gé(hjmge 3% 1 Amlodipin | 17-03-2023: 158/82 | ! m(lf ;2‘“;13)7 S o1 | 193
20-04-2023: 130/76 stag
09-02-2023: 154/80 | oo . oo
Ny. S 833663 50 P HT + PGK stage 3 Amlodipin | 13-03-2023: 160/76 (stage 3 1.65 | 305
15-04-2023: 134/82 stage
2501-2023: 150/70 | oo 0 0
Tn. A 834592 48 L HT + PGK stage 4 Amlodipin | 23-02-2023: 145/77 BN 1.67 | 92.7
27-03-2024: 130/80 (stage 3)
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20-07-2023: 148/79

17 ml/min/1,73m?

Tn, T 836608 69 L HT + PGK stage 4 Amlodipin | 18-08-2023: 154/80 3.62 | 299

17-09-2023: 130/79 (stage 4)
. No Rekam Jenis .
Pasien . Umur . Diagnosa Nama Obat Tekanan Darah eGFR sCr | BUN
Medis Kelamin

20-02-2023: 146/80 | .o

Tn. A 838083 68 L HT + PGK stage 3 Amlodipin | 22-03-2023: 158/82 (stage P 1.94 | 72.5
19-04-2023: 132/79 :
04-04-2023: 158/80 | .

Ny. S 838982 81 p HT + PGK stage 3 Amlodipin | 06-05-2023: 152/82 min/1, 127 | 26.1
05-06-2023; 138/79 (stage 3)
18-042023: 148/76 | o

Tn. M 842956 72 L HT + PGK stage 3 Amlodipin | 20-05-2023: 150/80 ’ 128 | 28.1
19-06-2023: 139/79 (stage 3)
27-06-2023: 153/90 | _

Ny. S 846724 59 P HT + PGK stage 5 Amlodipin 27-07-2023: 145/79 (stage :’S) 6.57 | 94.7
25-08-2023: 137/80 ‘
08-08-2023: 157/84 | .~

Tn. A 853062 37 L HT + PGK stage 5 Amlodipin | 09-09-2023: 149/80 (otage 654 | 593
08-10-2023: 135/80 :
03-08-2023; 154/77 . )

Ny. W 852966 40 p HT = [Ell:r;i’:ge 3T | Amlodipin | 02-09-2023: 147/80 | ml(/ S“t‘;“i ! ;;3‘“ 1239 | 85.1
05-10-2023; 138/79 stag
21-12-2023; 154/82 . )

Ny. G 859524 71 p HT *G[; gﬁtx‘;ﬁe ST | Amlodipin | 19-01-2024: 148/80 | m(lf ;2“16"15)7 3354|1129
20-02-2024: 136/78 stag
13-102023: 152/82 | ,

Tn. M 858305 48 L HT + PGK stage 4 Amlodipin | 11-11-2023: 147/90 : 312 | 922

09-12-2023: 137/90

(stage 4)
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15-04-2023: 154/90 . ,
Ny. K 685935 45 HT+P Ggl\jmg"’“ Amlodipin | 18-05-2023: 144/90 gml(/:?;“fg 1;?“‘ 623 | 768
13-06-2023: 138/82 stag
18-10-2023: 151/78 . ,
Tn. S 623551 63 HEa;ti Sﬁi‘éﬁ?’ Amlodipin | 07-11-2023: 146/76 16”‘(1;' 211];14; M4 | 527
& 19-12-2023: 132/84 stag
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Lampiran 3. Perubahan Tekanan Darah Pasien

Pasien | Tekanan Darah | Tekanan Darah | Tekanan Darah | Hasil Akhir TD | Selisih TD
Bulan ke-1 Bulan ke-2 Bulan ke-3 (<140/90) (awal-akhir)

Tn. A | 151/78 mmHg | 149/77 mmHg | 131/75 mmHg | 131/75 mmHg 20/3
(Terkontrol)

Ny.S | 148 /80 mmHg | 154/80 mmHg | 134/60 mmHg | 134/60 mmHg 14/20
(Terkontrol)

Tn. K | 149/ 77 mmHg | 158/78 mmHg | 138/76 mmHg | 138/76 mmHg 111
(Terkontrol)

Ny. M | 144/73 mmHg | 159/87 mmHg | 132/80 mmHg | 132/80 mmHg 12/7
(Terkontrol)

Tn. K | 149/86 mmHg | 156/80 mmHg | 130/72 mmHg | 130/72 mmHg 19/14
(Terkontrol)

Ny.D | 160/84 mmHg | 160/80 mmHg | 140/77 mmHg | 140/77 mmHg 20/7
(Terkontrol)

Ny. M | 156/79 mmHg | 148/ 80 mmHg | 132/77 mmHg | 132/77 mmHg 24/2
(Terkontrol)

Tn. Z | 159/80 mmHg | 147/88 mmHg | 138/80 mmHg | 138/80 mmHg 21/0
(Terkontrol)

Tn. G | 142/80 mmHg | 147/ 77 mmHg | 130/78 mmHg | 130/78 mmHg 12/2
(Terkontrol)

Ny. M | 158/75 mmHg | 149/85 mmHg | 136/80 mmHg | 136/80 mmHg 22/5
(Terkontrol)

Ny. Y | 148/77 mmHg | 158/80 mmHg | 130/78 mmHg | 130/78 mmHg 18/1
(Terkontrol)

Tn. A | 154/80 mmHg | 145/77 mmHg | 136/79 mmHg | 136/79 mmHg 18/1
(Terkontrol)

Ny. S | 155/63 mmHg | 147/76 mmHg | 132/74 mmHg | 132/74 mmHg 23/11
(Terkontrol)

Tn. A | 143/77 mmHg | 154/83 mmHg | 132/69 mmHg | 132/69 mmHg 11/8
(Terkontrol)

Ny.R | 147/78 mmHg | 158/80 mmHg | 130/76 mmHg | 130/76 mmHg 17/2
(Terkontrol)

Tn. T | 158/80 mmHg | 144/82 mmHg | 137/78 mmHg | 137/78 mmHg 21/2
(Terkontrol)

Tn. M | 157/74 mmHg | 148/79 mmHg | 138/80 mmHg | 138/80 mmHg 19/6
(Terkontrol)

Tn. M | 148/79 mmHg | 156/74 mmHg | 132/80 mmHg | 132/80 mmHg 16/1
(Terkontrol)

Ny. S | 153/76 mmHg | 159/78 mmHg | 134/76 mmHg | 134/76 mmHg 19/0
(Terkontrol)

Ny. M | 142 /69 mmHg | 146/70 mmHg | 130 /70 mmHg | 130 /70 mmHg 121
(Terkontrol)

Ny. R | 146/70 mmHg | 160/80 mmHg | 138/88 mmHg | 138/88 mmHg 8/18
(Terkontrol)
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Pasien | Tekanan Darah | Tekanan Darah |Tekanan Darah | Hasil Akhir TD | Selisih TD
Bulan ke-1 Bulan ke-2 Bulan ke-3 (<140/90) (awal-akhir)
Ny. P | 148/79 mmHg | 158/82 mmHg | 130/76 mmHg | 130/76 mmHg 18/3
(Terkontrol)
Ny. S | 154/80 mmHg | 160/76 mmHg | 134/82 mmHg | 134/82 mmHg 20/2
(Terkontrol)
Tn. A | 150/70 mmHg | 145/77 mmHg | 130/80 mmHg | 130/80 mmHg 20/10
(Terkontrol)
Tn. T | 148/79 mmHg | 154/80 mmHg | 130/79 mmHg | 130/79 mmHg 18/0
(Terkontrol)
Tn. A | 146/80 mmHg | 158/82 mmHg | 132/79 mmHg | 132/79 mmHg 14/1
(Terkontrol)
Ny. S | 158/80 mmHg | 152/82 mmHg | 138/79 mmHg | 138/79 mmHg 20/1
(Terkontrol)
Tn. M | 148/76 mmHg | 150/80 mmHg | 139/79 mmHg | 139/79 mmHg 9/3
(Terkontrol)
Ny. S | 153/90 mmHg | 145/79 mmHg | 137/80 mmHg | 137/80 mmHg 16/10
(Terkontrol)
Tn. A | 157/84 mmHg | 149/80 mmHg | 135/80 mmHg | 135/80 mmHg 22/4
(Terkontrol)
Ny. W| 154/77 mmHg | 147/80 mmHg | 138/79 mmHg | 138/79 mmHg 16/2
(Terkontrol)
Ny. G| 154/82 mmHg | 148/80 mmHg | 136/78 mmHg | 136/78 mmHg 18/4
(Terkontrol)
Tn. M| 152/82 mmHg | 147/90 mmHg | 137/90 mmHg | 137/90 mmHg 15/8
(Terkontrol)
Ny. K | 154/90 mmHg | 144/90 mmHg | 138/82 mmHg | 138/82 mmHg 16/8
(Terkontrol)
Tn. S | 151/78 mmHg | 146/76 mmHg | 132/84 mmHg | 132/84 mmHg 19/6
(Terkontrol)
Jumlah rata-rata 17/5
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