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ABSTRAK
Kadar bikarbonat plasma yang rendah berhubungan dengan tingginya mortalitas pada pasien PGK stadium

lanjut, Beratnya derajat hipobikarbonatemia berkaitan dengan derajat laju filtrasi glomerulus (LFG)
dimana semakin rendah LFG maka semakin rendah pula kadar bikarbonat plasma. maka berdasarkan
adanya hubungan bahwa derajat hipobikarbonatemia berkaitan dengan derajat LFG, penelitian ini
bertujuan ingin mengetahui lebih lanjut peran diagnostik nilai LFG dalam memperkirakan kadar
bikarbonat plasma pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik.Metode, penelitian ; Populasi
penelitian adalah semua pasien yang menderita PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik yang dirawat di
Bagian llmu Penyakit Dalam, RS Dr. M. Djamil. Dari hasil penelitian diperoleh pria lebih banyak
menderita PGK stadium 5 dengan asidosis metabolic,Kesimpulah; Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) tidak
dapat dijadikan alat diagnostik untuk memperkirakan kadar bikarbonat plasma kurang dari 12 mmol/l pada
PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik.Kadar bikarbonat plasma pasien PGK stadium 5 dengan
asidosis metabolik memiliki kadar rerata 9,1 (SD 3,4) mmol/l dengan estimasi selang 8,2 - 10,0
mmol/l. Tidak terdapat hubungan bermakna antara nilai LFG dan kadar bikarbonat plasma.Terdapat
korelasi positif antara kadar bikarbonat plasma dan nilai base excess pada PGK stadium 5 dengan asidosis
metabolik.

Kata kunci : laju filtrasi glomerulus; Kadar bikarbonat ;penyakit ginjal kronik stadium 5

ABSTRACT (Time New Roman 11, cetak mirirng)

Low plasma bicarbonate levels are associated with high mortality in patients with advanced CKD. The
severity of the degree of hypobycarbonatemia is related to the degree of glomerular filtration rate (GFR)
where the lower the GFR, the lower the plasma bicarbonate level. Therefore, based on the relationship
that the degree of hypobycarbonatemia is related to the degree of GFR, this study aims to find out more
about the diagnostic role of GFR in estimating plasma bicarbonate levels in stage 5 CKD with metabolic
acidosis. Method, study; The study population was all patients suffering from CKD stage 5 with metabolic
acidosis who were treated at the Internal Medicine Department, Dr. M. Djamil. The results showed that
men suffered more from CKD stage 5 with metabolic acidosis. Kesimpulah; Glomerular Filtration Rate
(GFR) cannot be used as a diagnostic tool to estimate plasma bicarbonate levels of less than 12 mmol / |
in stage 5 CKD with metabolic acidosis. Plasma bicarbonate levels in CKD stage 5 patients with
metabolic acidosis had a mean level of 9.1 (SD 3, 4) mmol / | with an estimated range of 8.2 - 10.0 mmol /
I. There was no significant relationship between LFG values and plasma bicarbonate levels. There was a
positive correlation between plasma bicarbonate levels and base excess values in stage 5 CKD with
metabolic acidosis.
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PENDAHULUAN

Salah satu kelainan yang selalu tampak pada stadium akhir PGK adalah asidosis metabolik."? Sekitar 80%
pasien PGK fase terminal yang akan menjalani dialisis, mengalami asidosis metabolik.>* Pada PGK,
proses asidosis metabolik terjadi akibat sintesis bikarbonat plasma yang jauh menurun dibandingkan
kondisi normal, selain juga karena kegagalan ginjal mengekskresikan asam.*>®

Kadar bikarbonat plasma yang rendah berhubungan dengan tingginya mortalitas pada pasien PGK stadium
lanjut. Pada kondisi seperti ini pemberian suplemen bikarbonat diperlukan sebagai tindakan temporer dan
kadang darurat yang bertujuan untuk menaikkan sementara pH darah ke level yang tidak berbahaya.’
Disini dibutuhkan pemeriksaan analisis gas darah (AGD) untuk mengetahui kondisi asidosis metabolik
dan kadar bikarbonat plasma.?

Namun pemeriksaan AGD bukan tanpa kendala. Mulai dari tidak tersedianya fasilitas atau sampel darah
yang tidak bisa didapatkan karena berbagai sebab.

Menyikapi kemungkinan tidak tersedianya pemeriksaan AGD untuk mengetahui kadar bikarbonat plasma
pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik, diperlukan suatu cara alternatif untuk mengetahui atau
memperkirakan kadar bikarbonat plasma tersebut. Cara tersebut didasari oleh adanya hubungan antara
besarnya derajat kerusakan ginjal dengan jumlah kadar bikarbonat plasma yang telah dilakukan pada
beberapa penelitian.®

Beratnya derajat hipobikarbonatemia berkaitan dengan derajat laju filtrasi glomerulus (LFG) dimana
semakin rendah LFG maka semakin rendah pula kadar bikarbonat plasma. Penurunan kadar bikarbonat
plasma biasanya ringan sampai sedang (12-23 mEg/l) dan penurunan tersebut biasanya baru terlihat pada
LFG kurang dari 20 ml/menit.**°

Masih belum adanya bukti penggunaan LFG sebagai metode diagnostik dalam mendeteksi kadar
bikarbonat plasma pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik, terutama di Indonesia, maka
berdasarkan adanya hubungan bahwa derajat hipobikarbonatemia berkaitan dengan derajat LFG,
penelitian ini ingin mengetahui lebih lanjut peran diagnostik nilai LFG dalam memperkirakan kadar
bikarbonat plasma pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik.

BAHAN DAN METODE

Populasi penelitian adalah semua pasien yang menderita PGK stadium 5 dengan asidosis
metabolik yang dirawat di Bagian llmu Penyakit Dalam, RS Dr. M. Djamil.

Besar sampel penelitian ditentukan dengan rumus:

n= {(ZN2V) + (Z\Vi+V,)}?

(AUC,-AUC,)

= {(1.645V2x0.14) + (0,842Y0.14+0,16)}

(0,7-0,5)



n

= 44,2

= jumlah sampel

Z, = kesalahan tipe I, ditetapkan sebesar 5% maka Z, = 1,645

Z = kesalahan tipe 11, ditetapkan sebesar 20% maka Zz = 0,842

AUC, = nilai AUC yang sudah diketahui dari alat diagnostik sebelumnya. Oleh karena belum ada

alat diagnostik sebelumnya maka AUC, sebesar 0,5

AUC, = perbedaan (AUC; - AUC,) minimal yang dianggap bermakna ditetapkan sebesar 0,2 maka

dengan demikian AUC; sebesar 0,7

V; =[AUC; : (2— AUC,)] + [2x AUC,*: (1 + AUC,)] - [2 x AUC,’] = 0,14

V,=[AUC, : (2— AUC,)] + [2 X AUC,? : (1 + AUC,)] - [2 x AUC,] = 0,16

Sampel yang diambil menjadi 50 orang.

Penelitian ini dilakukan dengan metode potong lintang (cross-sectional study) yang akan

melihat nilai diagnostik LFG dibandingkan dengan pemeriksaan analisis gas darah.

Kriteria inklusi:

I

gk wbdeE

Pasien penyakit ginjal kronik stadium 5 dengan etiologi apapun.

Mengalami asidosis metabolik.

Terdapat peningkatan anion gap.

Belum pernah menjalani dialisis (predialisis).

Belum pernah mendapat suplemen natrium bikarbonat dalam 24 jam terakhir.
Usia lebih dari 14 tahun.

Kriteria Eksklusi:

Pasien dengan gangguan keseimbangan asam-basa campuran.
Pasien dengan edema paru kardiogenik atau non kardiogenik.
Pasien dengan infeksi paru-paru.

Pasien dengan gula darah random > 250 mg/dl.

Pasien dengan diare.

HASIL

Pada penelitian ini didapatkan karakteristik pasien PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik

seperti terlihat pada Tabel 1. Jumlah total sampel 50 orang dengan rerata umur 52,7 (SD 19,9) tahun.
Sampel terbanyak merupakan pria yaitu sebanyak 27 (54%) orang dan sisanya wanita.



Tabel 1. Karakteristik pasien PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik

Karakteristik

N =50

Umur (tahun)

Rerata 52,7 (SD 13,9)
Kisaran 15-80
Jenis Kelamin
Pria 27 (54%)
Wanita 23 (46%)
LFG (ml/menit)
Rerata 6,0 (SD 2,4)
Kisaran 2,1-139
Proporsi kisaran
1,0-49 18 (36%)
50-9,9 28 (56%)
10,0-149 4 (8%)
pH
Rerata 7,24 (SD 0,07)
Kisaran 7,07 -7,34
HCO3z (mmol/I)
Rerata 9,1(SD 3,4)
Kisaran 3,2-149
PCO, (mmHg)
Rerata 20,3 (SD 5,6)
Kisaran 9-32
Base Excess (BE)
Rerata -16,4 (SD 4,1)
Kisaran (-24,5) — (-9,7)
Karakteristik N =50

Ureum (mg/dl)
Rerata
Kisaran

Kreatinin (mg/dl)

257,1 (SD 114,4)
68 — 681




Rerata 11,5 (SD 4,6)
Kisaran 42 —-20,7

Menggunakan data bikarbonat plasma dari 50 sampel yang diperiksa dengan AGD, dipakai

kadar bikarbonat kurang dari 12 mmol/l sebagai batas untuk melihat besaran area under the curve
(AUC) nilai diagnostik LFG pada kurva ROC (Gambar 1).
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Gambar 1. Kurva ROC pada kadar bikarbonat < 12 mmol/I
Oleh karena hasil analisis pada AUC didapatkan nilai kurva ROC yang tidak bermakna (p >
0,05) dan area dibawah kurva sebesar 43,1% maka analisis lebih lanjut dari kurva ROC untuk menilai
sensitivitas dan spesifisitas LFG sebagai alat diagnostik tidak dapat dilanjutkan.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa semakin rendah LFG maka semakin pula rendah kadar

bikarbonat plasma namun hubungan ini tidak bermakna secara statistik (p > 0,05). Tampak hubungan
antara nilai LFG dan kadar bikarbonat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Hubungan antara nilai LFG dan kadar bikarbonat plasma

Sementara hasil lain dari penelitian ini menunjukkan korelasi yang kuat secara statistik (p <
0,01) antara kadar bikarbonat dan nilai base excess dimana semakin rendah kadar bikarbonat maka
semakin rendah pula nilai base excess. Gambar 3 menunjukkan korelasi positif antara kadar
bikarbonat dan nilai base excess.



-5.0

-10.0

w450

o

-20.0

R Sq Linear = 0.945

2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0
HCO3

Gambar 3. Hubungan antara kadar bikarbonat plasma dan nilai base excess

PEMBAHASAN
1. Sensitivitas dan Spesifisitas LFG

Penelitian ini tidak berhasil mendapatkan batas nilai LFG untuk memperkirakan kadar
bikarbonat plasma tertentu pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik. Nilai AUC yang
diperoleh dari metode kurva ROC sebesar 43,1% dengan nilai kurva yang tidak bermakna membuat
analisis untuk mencari sensitivitas dan spesifisitas LFG sebagai alat diagnostik tidak bisa dilanjutkan.
Hal ini karena AUC merupakan parameter diskriminasi suatu alat diagnostik yang nilainya berada di
antara 50% - 100%."

Penetapan nilai batas deteksi kadar bikarbonat plasma yang memungkinkan untuk dicoba
menggunakan metode kurva ROC pada penelitian ini hanya bisa coba dilakukan pada kadar
bikarbonat 12 mmol/l. Percobaan analisis menggunakan batas nilai lain yang tetap merujuk pada nilai
menurut kepustakaan, seperti 15 mmol/l atau 20 mmol/l, juga tidak bisa dilakukan karena data
bikarbonat yang tidak homogen. Data dikatakan tidak homogen karena kadar bikarbonat seluruh
sampel selalu kurang dari 15 mmol/I.

Peneliti tidak menemukan penelitian lain yang menggunakan metode kurva ROC pada
kelompok pasien PGK stadium 5 terutama dengan asidosis metabolik. Penelitian lain yang
menggunakan metode kurva ROC untuk mendeteksi mulai munculnya asidosis berdasarkan LFG
pada PGK adalah yang dilakukan Moranne dkk, tahun 2009, di Perancis dimana penelitian tersebut
mendefinisikan asidosis apabila kadar bikarbonat plasma kurang dari 22 mmol/l. Salah satu hasil



penelitian Moranne dkk mendapatkan bahwa asidosis mulai muncul pada nilai LFG 40 ml/mnt
dengan nilai spesivisitas sebesar 36% namun penelitian tersebut tidak memaparkan nilai sensitivitas,
nilai prediksi positif, nilai prediksi negatif, dan akurasi LFG sebagai alat diagnostik.™

Walaupun kemaknaan secara statistik tidak berhasil didapatkan namun untuk kepentingan
klinik penelitian ini memberikan data bahwa setiap pasien PGK stadium 5, atau dengan LFG kurang
dari 15, yang mengalami asidosis metabolik dapat diperkirakan memiliki kadar bikarbonat plasma
selalu kurang dari 15 mmol/Il. Selain itu dengan menghitung interval kepercayaan pada tingkat 95%
maka dari 50 sampel penelitian dengan kadar bikarbonat rerata 9,1 (SD 3,4) mmol/l didapatkan
estimasi selang (interval estimation) kadar bikarbonat rerata 8,2 — 10,0. Interpretasi dari hal tersebut
adalah bahwa kita percaya 95% bahwa kadar bikarbonat rerata pada PGK stadium 5 dengan asidosis
metabolik adalah antara 8,2 mmol/l sampai 10,0 mmol/l. Interval kepercayaan lebih informatif bagi
klinikus dibandingkan nilai p.****

2. Hubungan Nilai LFG dengan Kadar Bikarbonat

Penelitian ini juga mendapatkan bahwa penurunan kadar bikarbonat berbanding lurus
dengan menurunnya LFG namun korelasi ini juga tidak bermakna secara statistik. Sementara
Shah dkk, tahun 2009, mendapatkan perbedaan bermakna kadar bikarbonat plasma pada
berbagai stadium PGK dimana semakin rendah stadium PGK, dengan kata lain semakin rendah
LFG, maka semakin rendah pula kadar bikarbonat plasma. Hanya saja pada penelitian Shah
dkk perbedaan kadar bikarbonat plasma dilihat dari pengelompokan LFG pada pasien PGK
stadium 1 sampai dengan stadium 4." Sementara penelitian ini mengambil sampel pasien-
pasien yang masuk kategori PGK stadium 5 saja dimana ditemukan variasi kadar serum
bikarbonat pada pasien yang berbeda dengan level LFG yang sama. Penjelasan mengenai
keadaan ini belum diketahui sepenuhnya namun ini menggambarkan perbedaan pada fungsi
tubulus atau produksi asam dari diet.*®

Harus dipikirkan adanya gangguan yang dominan pada fungsi tubulus ginjal apabila
kadar serum bikarbonat turun jauh lebih rendah dari prediksi berdasarkan level LFG. Karena
gangguan fungsi collecting duct juga menyebabkan penurunan sekresi kalium maka adanya
hiperkalemia diluar proporsi terhadap level LFG dapat menjadi tambahan bukti adanya
disfungsi tubulus ginjal yang dominan.* Banyak pasien yang secara klinis menderita penyakit
glomerulus juga ditemukan kelainan tubulointersisial pada pemeriksaan histopatologi.*

Salah satu karakteristik asidosis metabolik pada PGK adalah sekali bikarbonat plasma
turun biasanya kadarnya cenderung stabil kecuali apabila fungsi ginjal semakin berat atau
adanya asupan asam dari luar. Kesimpulan tersebut juga didasarkan pada penelitian yang
dilakukan Goodman dkk (kutip 4) bahwa pada pada pasien PGK dan hipobikarbonatemia yang
dietnya diatur untuk beberapa waktu, kadar bikarbonat plasmanya cenderung stabil.
Peningkatan produksi asam endogen juga mengindikasikan penurunan produksi bikarbonat
baru atau gangguan pada reabsorpsi bikarbonat.* Asidosis metabolik berat dengan kadar
bikarbonat plasma kurang dari 12 mmol/l merupakan hal yang jarang pada kondisi dimana
tidak adanya peningkatan asupan zat asam atau karena adanya kelainan reabsorpsi dan generasi
bikarbonat oleh tubulus ginjal yang terjadi bersamaan.*®



Kemungkinan lain yang menyebabkan variasi kadar bikarbonat plasma pada pasien
yang berbeda dengan level LFG yang sama adalah adanya bikarbonaturia. Walaupun jarang
terjadi, bikarbonaturia dapat terjadi pada pasien dengan PGK.'” Pada beberapa kasus, terdapat
bikarbonaturia yang cukup untuk membuat terjadinya hipobikarbonatemia.’® Penelitian
Lameire dkk, tahun 1986, pada 17 pasien mendapatkan bahwa fraksi ekskresi bikarbonat pada
urin berkisar antara 4,25% sampai 17,65%."" Selain itu, hiperkalemia kronik yang sudah ada
pada pasien PGK juga dapat memperburuk asidosis dengan menekan proses amoniagenesis
ginjal yang selanjutnya semakin menekan produksi bikarbonat di ginjal.®

3. Hubungan Kadar Bikarbonat Plasma dengan Nilai Base Excess

Hasil lain dari penelitian ini menunjukkan kadar bikarbonat plasma yang berbanding
lurus dengan nilai base excess dimana semakin rendah kadar bikarbonat maka semakin rendah
pula nilai base excess dan korelasi ini bermakna secara statistik. lon bikarbonat merupakan
komponen basa utama yang dominan memengaruhi nilai base excess. Karena itu kelainan
kadar bikarbonat plasma biasanya tercermin pada kelainan nilai base excess.’® Base excess
menggambarkan selisih jumlah basa penyangga pada pasien dibandingkan dengan nilai
normal. Base excess bernilai negatif pada kondisi asidosis.”>* Seperti halnya bikarbonat, base
excess sering juga digunakan untuk mengukur komponen metabolik pada gangguan
keseimbangan asam-basa.?

Adanya korelasi yang kuat ini membuat kita dapat menggunakan nilai bikarbonat
plasma atau base excess dari data kertas AGD pasien PGK stadium 5 yang sama untuk
memperkirakan dosis terapi bikarbonat yang dibutuhkan untuk mengoreksi gangguan
metaboliknya. Yaitu apakah akan menggunakan rumus (HCOj target — HCOs terukur) x 0,5 X
berat badan® atau rumus (base excess x berat badan) : 4.

4. Keterbatasan Penelitian

Sumber-sumber referensi penelitian pembanding yang berkaitan dengan pasien PGK stadium
5 predialisis, terutama dengan asidosis metabolik, sangat terbatas. Tidak ditemukan penelitian
pembanding setingkat randomized-controlled trial. Penelitian-penelitian pembanding yang
didapatkan lebih sering dengan metode cross-sectional atau retrospektif. Hal ini mungkin terjadi
karena penelitian-penelitian pada PGK lebih fokus pada pencegahan progresivitas PGK stadium 2-4
menjadi stadium 5 atau fokus pada cara meningkatkan kualitas hidup pasien PGK stadium 5 yang
telah menjalani dialisis secara reguler. Sementara pasien dengan PGK stadium 5 predialisis dengan
asidosis metabolik merupakan kondisi darurat yang harus menjalani terapi pengganti ginjal segera
sehingga melakukan penelitian setingkat randomized-controlled trial atau cohort mungkin sulit untuk
dilakukan mengingat hal tersebut dapat merugikan atau membahayakan kondisi pasien dan dapat
menyalahi etika penelitian.

Selain itu, sumber-sumber referensi penelitian pembanding tidak selalu melaporkan variabel-
variabel data yang sama dengan penelitian ini sehingga dalam membandingkan variabel-variabel
pada penelitian ini tidak selalu bisa dilakukan dengan penelitian pembanding lain yang sama.



KESIMPULAN DAN SARAN

1. Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) tidak dapat dijadikan alat diagnostik untuk memperkirakan kadar
bikarbonat plasma kurang dari 12 mmol/l pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik.

2. Kadar bikarbonat plasma pasien PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik memiliki kadar rerata
9,1 (SD 3,4) mmol/l dengan estimasi selang 8,2 - 10,0 mmol/I.

3. Tidak terdapat hubungan bermakna antara nilai LFG dan kadar bikarbonat plasma.

4. Terdapat korelasi positif antara kadar bikarbonat plasma dan nilai base excess pada PGK stadium
5 dengan asidosis metabolik.

Saran:

1. Nilai LFG tidak dapat dijadikan alat diagnostik untuk memperkirakan kadar tertentu dari
bikarbonat plasma pada PGK stadium 5 dengan asidosis metabolic namun bagi klinikus kadar
bikarbonat plasma pasien PGK stadium 5 dengan asidosis metabolik dapat diperkirakan selalu
kurang dari 15 mmol/I.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar pada PGK stadium
5 dengan asidosis metabolik.
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