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Latar Belakang: Pasien gagal ginjal kronik (GGK)
sering mengalami hiperhomosisteinemia. Penelitian
terdahulu menunjukkan hubungan bermakna antara
hiperhomosisteinemia dengan stroke. Tujuan: Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui proporsi
hiperhomosisteinemia, kemanjuran, dan keamanan
vitamin B kombinasi intravena dalam menurunkan
kadar homosistein pasien GGK. Metode: Penelitian
observasional ini dilakukan pada pasien dengan GGK
yang menjalani hemodialisis rutin 2 kali/minggu dan
diberi vitamin B kombinasi intravena (100mg vitamin
B1, 100mg vitamin B6, dan 5000mcg vitamin B12).
Setelah vitamin B kombinasi dihentikan 1 minggu,
kadar homosistein diperiksa 3 kali: kunjungan awal, 2
minggu, dan 4 minggu setelahnya. Vitamin B
kombinasi kembali diberikan di kunjungan awal.

Hiperhomosisteinemia berarti kadar homosistein
>15,39umol/L. Hasil: Terdapat 122 subyek,
didominasi pria dengan rerata usia 51,7 tahun.
Meskipun 86.1% subjek mengonsumsi asam folat,
angka hiperhomosisteinemia masih tinggi (89,3%).
Penurunan kadar homosistein tampak setelah 4
minggu penggunaan vitamin B kombinasi intravena
(rata-rata 23.43+8.39umol/L di kunjungan pertama
menjadi  12.24+4.41pymol/L. di kunjungan Kketiga,
p:0.0008). Terdapat 2 kejadian tidak diharapkan
(KTD), namun tidak berkorelasi dengan penggunaan
vitamin B  kombinasi intravena. Simpulan:
Hiperhomosisteinemia sering terjadi pada pasien
GGK yang menjalani hemodialisis rutin. Vitamin B
kombinasi intravena aman dan efektif dalam
menurunkan kadar homosistein.

Kata Kunci: Gagal Ginjal Kronik, Hiperhomosisteinemia, Stroke

ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease (CKD) patients
often  have  hyperhomocysteinemia.  Previous
researches showed correlation between

hyperhomocysteinemia and stroke. Objective: The
objectives were to identify the proportion of
hyperhomocysteinemia, the benefit, and safety of
intravenous vitamin B combination in CKD patients.
Method: Subjects in this observational study were
CKD patients on routine hemodyalisis two times/week
and administration of intravenous vitamin B
combination (100mg vitamin B1, 100mg vitamin B6,
and 5000mcg vitamin BI12). After 1 week
dicontinuation of vitamin B combination, the
homocysteine level was assessed 3 times: at the
baseline, 2 weeks, and 4 weeks after. Vitamin B
combination was continued at the baseline.

Homocysteine level >15.39umol/L. considered as
hyperhomocysteinemia. Results: Total of 122 subjects
were dominated by male with mean age of 51.7 years.
The prevalence of hyperhomocysteinemia was high
(89.3%) in spite of high folic acid consumption
(86.1%). The reduction of homocysteine level was seen
after 4 weeks administration of intravenous vitamin B
combination (mean level 23.43£8.39umol/L at the first
visit to 12.24%4.41umol/L at the third visit, p:0.0008)
There were 2 adverse events (AE) ,but those were not
related to intravenous vitamin B combination.
Conclusion: Hyperhomocysteinemia is common
among CKD patients with routine hemodyalisis.
Administration of intravenous vitamin B combination
is effective and safe to reduce homocysteine level.

Kata Kunci: Chronic Kidney Disease, Hyperhomocysteinemia, Stroke
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Latar Belakang

Gagal ginjal kronik (GGK) merupakan salah satu
masalah kesehatan utama di Asia Tenggara',
termasuk Indonesia.” Seiring bertambahnya
populasi lansia,’ pasien dengan diabetes melitus,
dan hipertensi, prevalensi GGK juga ikut
meningkat.*> Di Indonesia, prevalensi penyakit
GGK pada tahun 2018 berdasarkan diagnosis
dokter pada penduduk usia > 15 tahun adalah 3.8
%o. Angka ini meningkat jika dibandigkan dengan
tahun 2013 yaitu sebesar 2.0 %o.> Morbiditas dan
mortalitas penyakit kardiovaskular pada pasien
GGK masih tinggi.®” Banyak pasien GGK yang
meninggal akibat penyakit kardiovaskular dan
bukan karena penyakit GGK itu sendiri.?
Homosistein adalah asam amino sulfur yang
merupakan prekursor langsung dari sintesis I-
metionin.” Metabolisme homosistein dipengaruhi
oleh beberapa vitamin, meliputi asam folat,
vitamin B6, dan vitamin B12. Oleh karena itu,
defisiensi vitamin tersebut dapat memicu
hiperhomosisteinemia.'™'" Pasien GGK dengan
hemodialisis rutin sering mengalami defisiensi
berbagai vitamin, termasuk vitamin B."? Oleh
karena itu, hiperhomosisteinemia sering dijumpai
pada pasien GGK."” Peningkatan kadar
homosistein tersebut berkorelasi dengan kejadian
stroke' dan penyakit kardiovaskular lain pada
pasien GGK."” Sebuah studi prospektif oleh
Debreceni, dkk. (2014) menyimpulkan penurunan
kadar homosistein sebesar 3umol/L  dapat
menurunkan risiko infark miokardium sebesar
15% dan stroke sebesar 24%.'¢

Penelitian tentang prevalensi
hiperhomosisteinemia sangat jarang dilakukan di
Indonesia. Penelitian mengenai manfaat dan
tingkat keamanan pemberian vitamin B
kombinasi intravena pada pasien GGK di
Indonesia juga masih terbatas. Penelitian ini
diharapkan dapat memberikan informasi terbaru
tentang prevalensi hiperhomosisteinemia,
manfaat, serta keamanan vitamin B kombinasi
intravena pada pasien GGK di Indonesia.

Diskusi
Tujuan utama dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui  prevalensi hiperhomosisteinemia

pada pasien GGK yang menjalani hemodialisis
rutin. Penelitian ini juga mengkaji manfaat dan
keamanan vitamin B kombinasi intravena dalam
menurunkan kadar homosistein pada pasien GGK
yang menjalani hemodialisis rutin.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
yang dilaksanakan di Rumah Sakit Bethesda dan
Rumah Sakit Panti Rapih, Yogyakarta. Subjek
dari penelitian ini adalah pasien GGK yang
menjalani hemodialisis rutin dengan frekuensi 2
kali per minggu. GGK didefinisikan sebagai

disfungsi struktural dan fungsional dan/atau
penurunan filtrasi glomerulus sebesar <60
mL/menit/1,73m2 yang berlangsung selama

setidaknya 3 bulan."”

Dalam penelitian ini, urutan hemodialisis dalam 1
minggu akan disebut sebagai ‘“hemodialisis
pertama” dan “hemodialisis kedua”. Jumlah
subjek minimal yang dibutuhkan dalam penelitian
ini adalah 120 orang. Kriteria inklusi dari subjek
adalah: i) pasien yang terdiagnosis GGK, ii)
menjalani hemodialisis rutin 2 kali per minggu
dengan interval antar hemodialisis 3 sampai 4
hari, iii) memperoleh suplementasi vitamin B
kombinasi intravena rutin setiap kali hemodialisis,
iv) usia > 18 tahun. Seluruh subjek telah
memperoleh suplementasi vitamin B kombinasi
secara rutin. Suplementasi tersebut diberikan oleh
dokter spesialis penyakit dalam konsultan ginjal
hipertensi berdasarkan penilaian klinis pada tiap-
tiap pasien. Peneliti tidak memberikan
suplementasi tambahan pada subjek penelitian.
Subjek yang telah mendapat suplementasi vitamin
B kombinasi secara rutin akan dilakukan washout,
yaitu tidak mendapatkan suplementasi vitamin B
kombinasi, selama 1 minggu untuk mendapatkan
kadar homosistein awal. Kriteria eksklusi subjek
adalah: i) pasien yang tidak ingin dilibatkan dalam
penelitian, ii) pasien yang baru saja berpartisipasi
dalam penelitian klinis lain dalam 1 bulan terakhir
sebelum penelitian ini dilaksanakan, iii) memiliki
hipersensitivitas terhadap vitamin B kombinasi
atau komponennya, iv) tidak berkompetensi
dalam memberikan persetujuan dan menjawab
kuesioner, serta v) pasien hamil atau berencana
hamil. Selama penelitian ini berlangsung, subjek
diminta untuk tidak mengonsumsi vitamin B
kombinasi oral. Setiap subjek yang terlibat dalam
penelitian harus menanda tangani lembar
persetujuan.

Setiap subjek dalam penelitian ini mendapat
suplementasi dengan vitamin B kombinasi yang
diberikan secara intravena setiap setelah sesi
hemodialisis selesai. Vitamin B kombinasi yang
digunakan oleh subjek mengandung 100mg
vitamin B1, 100mg vitamin B6, dan 5000mcg
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vitamin B12. Masing-masing subjek akan diamati
selama 4 minggu. Darah pasien akan diambil
sebanyak 3 kali, yaitu: i) pada saat kunjungan I
atau saat rekrutmen yaitu sebelum hemodialisis
pertama, ii) pada kunjungan II yaitu setelah
hemodialisis kedua, 2 minggu setelah kunjungan
I, iii)) pada kunjungan III, yaitu setelah
hemodialisis kedua, 2 minggu setelah kunjungan
II. Darah akan diambil oleh perawat dari ruang
hemodialisis  untuk  kemudian  dilakukan
pengukuran kadar homosistein dalam darah.
Masing-masing pengambilan darah adalah
sebanyak SmL kemudian disimpan dalam sebuah
tabung spesimen yang mengandung clot activator.
Pasien dikatakan mengalami peningkatan kadar
homosistein  atau biasa disebut sebagai
hiperhomosisteinemia apabila memiliki kadar
homosistein lebih dari 15,39umol/L.

Analisis univariat dilakukan untuk mengetahui
karakteristik dasar subjek yang meliputi: usia,
jenis kelamin, status marital, riwayat pekerjaan,
komorbiditas, dan pengobatan penyerta. Hasil
dari analisis tersebut dinyatakan dalam
persentase. Status marital dibedakan menjadi
menikah dan lajang. Subjek yang belum menikah,
bercerai, duda, atau janda masuk dalam kategori
lajang. Latar belakang pendidikan dibedakan
menjadi tingkat rendah, sedang, tinggi. Subjek
yang tidak bersekolah atau memiliki latar
belakang pendidikan sekolah dasar masuk dalam
kriteria latar belakang pendidikan rendah. Subjek
yang memiliki latar belakang pendidikan sekolah
menengah pertama, sekolah menengah atas, dan
sekolah menengah kejuruan masuk dalam kriteria
latar belakang pendidikan menengah. Subjek yang
memiliki latar belakang pendidikan D3, S1, S2,
S3 masuk dalam kriteria latar belakang
pendidikan tinggi. Riwayat pekerjaan dibedakan
menjadi 2 yaitu bekerja dan tidak bekerja. Subjek
yang tidak memiliki pekerjaan tetap, ibu rumah
tangga, dan sudah pensiun masuk dalam kriteria
tidak bekerja.Penurunan kadar homosistein
dianalisis dengan menggunakan uji t berpasangan
atau tes Wilcoxon. Pemilihan antara kedua
analisis tersebut berdasarkan hasil tes dari
Kolmogorov ~ Smirnov.  Perubahan  kadar
homosistein didefinisikan sebagai delta (A)
homosistein. Delta homosistein I-II merupakan

perubahan kadar homosistein dari kunjungan I ke
kunjungan II. Delta homosistein I-III merupakan
perubahan kadar homosistein dari kunjungan I ke
kunjungan III. Tingkat signifikansi dinyatakan
pada nilai p<0.05.

Keamanan pemberian vitamin B kombinasi
intravena dipantau dengan ketat dalam penelitian
ini. Setiap kejadian tidak diinginkan (KTD),
seperti reaksi alergi (gatal, ruam merah, atau sesak
napas), pada penelitian ini akan dilaporkan
kepada peneliti utama, dicatat dalam Iembar
pemantauan KTD, dan dilakukan penanganan
berdasarkan derajat keparahan KTD. Pencatatan
KTD meliputi: i) tanggal terjadinya KTD, ii) jenis
KTD, iii) derajat keparahan KTD, iv) korelasi
dengan pemberian vitamin B  kombinasi
intravena, v) tindakan yang diambil untuk
menangani KTD. Penelitian ini telah mendapat
keterangan kelayakan etik dari Komisi Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Kristen Duta  Wacana dengan  nomor
614/C.16/FK/2018. Seluruh data yang diperoleh
dalam penelitian ini akan dijaga kerahasiannya
dan hanya digunakan untuk kepentingan
penelitian ini.

Hasil

Pada awal penelitian, diperoleh 122 subjek yang
sesuai dengan kriteria inklusi. Karakteristik
subjek tersebut dapat dilihat pada tabel 1. Pada
akhir penelitian, tersisa 117 subjek. Dua orang
subjek loss to follow up, 1 subjek mengalami
penurunan kondisi pada periode penelitian, 1
subjek dieksklusikan karena sampel darah
mengalami lisis, dan 1 subjek meninggal dunia
saat periode penelitian karena komplikasi
metabolik.

Prevalensi hiperhomosisteinemia pada pasien
GGK adalah sangat tinggi. Tampak pada grafik 1,
persentase subjek dengan hiperhomosisteinemia
mencapai 89,3% dengan kadar homosistein rata-
rata 23,43umol/L. pada kunjungan pertama.
Setelah pasien menggunakan vitamin B
kombinasi intravena dua kali per minggu selama
4 minggu, persentase hiperhomosisteinemia
menurun drastis menjadi 20,5% dengan rata-rata
kadar homosistein 12,24umol/L (Tabel 2).
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

Karakteristik Jumlah Persentase
Jenis Kelamin Laki-laki 78 63,9
Perempuan 44 36,1
Usia rata-rata 51.7 £ 12.6 tahun
Kelompok usia >70 tahun 25 20,5
61-70 tahun 25 20,5
51-60 tahun 38 31,3
40-50 tahun 31 25,4
<40 tahun 3 2,5
Status marital Menikah 101 82,8
Lajang 21 17,2
Latar belakang pendidikan Rendah 12 9,8
Sedang 53 43,3
Tinggi 57 46,7
Riwayat pekerjaan Bekerja 96 78,7
Tidak bekerja 26 21,3
Komorbiditas Hipertensi 105 86,1
Diabetes Melitus 41 33,6
Stroke 9 7.4
Penyakit kardiovaskular 32 26,2
Penyakit ginjal kongenital 2 1,6
Batu saluran kencing 9 7.4
Infeksi saluran kencing 5 4,1
Anemia 106 86,9
Dislipidemia 4 3,3
Pengobatan penyerta Asam folat 105 86,1
Kalsium karbonat 84 68,9
Obat anti hipertensi 100 82
Obat anti diabetes 27 22,1
Obat anti platelet 11 9,0
Obat anti dislipidemia 7 5,7
Agen hematopoietik 101 82,8
100,00% -  89,30%
80,00% -
b
£60,00% -
o
§4o,00% 1 0
20,00% - 90% .
0,00% ‘ ‘
Kunjungan | Kunjungan Il Kunjungan Il
Kunjungan

Grafik 1. Perbandingan Persentase Hiperhomosisteinemia Pada Setiap Kunjungan
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Tabel 2. Kadar Homosistein Pada Tiap Kunjungan

Kunjungan l?ﬁlf;lﬁ? Kad&rﬁoeul'il;dah Kadar Tertinggi (umol/L)
Kunjungan I 23,43+8,4 6,43 47,01
Kunjungan II 12,01£3,8 3,94 21,83
Kunjungan III 12,24+4 4 2,83 25,22
Tabel 3. Penurunan Kadar Homosistein
Ahomosistein Rata-rata p IK 95%
Ahomosistein I-11 11,52+6,9 <0,0001 10,269-12,768
Ahomosistein I-111 11,23+£6,9 <0,0001 9,959-12,494

Ahomosistein I-II: penurunan kadar homosistein pada kunjungan I ke kunjungan II, Ahomosistein I-
III: penurunan kadar homosistein pada kunjungan I ke kunjungan III, IK: interval kepercayaan

Penurunan kadar homosistein disebut sebagai
Ahomosistein. Tabel 3 menunjukkan
Ahomosistein pada kunjungan I ke kunjungan II
dan kunjungan I ke kunjungan III. Penurunan
kadar homosistein tersebut adalah signifikan
secara statistik.

Selama 4 minggu penelitian, terdapat 2 KTD yang
muncul (Tabel 4). Subjek pertama memiliki
riwayat sesak napas berulang sebelum penelitian
ini dilakukan. Pada periode penelitian sesak napas
tersebut kembali muncul dan memberat. Dari
pemeriksaan oleh dokter penanggung jawab

pelayanan (DPJP), pasien dinyatakan mengalami
edema paru. Frekuensi hemodialisis subjek
ditingkatkan menjadi 3 kali per minggu. Oleh
karena itu, subjek ini dikeluarkan dari penelitian.
Subjek kedua juga mengalami edema paru serta
hipoglikemia dan hipertensi emergensi. Kedua
subjek tersebut memerlukan rawat inap.
Berdasarkan pemeriksaan lebih lanjut, kedua
KTD tersebut tidak berkorelasi dengan pemberian
vitamin B kombinasi intravena. KTD yang terjadi
pada kedua subjek adalah komplikasi dari
penyakit kronis yang dialami.

Tabel 4. Kejadian Tidak Diinginkan

Kunjungan Jumlah KTD (%) Deskripsi KTD Korelasi dengan
vitamin B kombinasi
Kunjungan I Tidak ada KTD Tidak ada KTD Tidak ada KTD
Kunjungan I 2 (1,6) 1. Edema paru Tidak ada hubungan
2. Edema paru,

hipoglikemia, hipertensi

emergensi
Kunjungan III Tidak ada KTD Tidak ada KTD Tidak ada KTD

KTD: kejadian tidak diinginkan

Pembahasan

Terdapat 122 subjek yang dilibatkan dalam
penelitian ini. Subjek didominasi oleh pria dan
berusia >60 tahun. Anemia (86,9%) dan hipertensi
(86,1%) merupakan komorbiditas tersering di
antara subjek.

Hiperhomosisteinemia sering dijumpai pada
pasien GGK dengan hemodialisis.'®* Prevalensi
hiperhomosisteinemia pada penelitian ini adalah
tinggi yaitu sebesar 89,3%. Hasil penelitian ini
sesuai dengan berbagai penelitian terdahulu.
Penelitian oleh Ciancolo, dkk. (2017) menyatakan
prevalensi hiperhomosisteinemia pada pasien

GGK mencapai 85%.21) Long dan Nie (2016)
menyatakan pasien yang mengalami penyakit
ginjal stadium akhir memiliki kadar homosistein
3 sampai 5 kali lebih tinggi dari nilai normal.20)
Penelitian potong lintang oleh Chen, dkk. (2017)
menyatakan hiperhomosisteinemia sering muncul
pada pasien GGK stadium 2 sampai 5."

Defisiensi vitamin, termasuk vitamin B1, B6, B9,
dan B12, sering dijumpai pada pasien GGK.*?**
Vitamin-vitamin tersebut memiliki peran dalam
metabolisme homosistein. Oleh karena itu,
defisiensi vitamin tersebut dapat memicu
peningkatan kadar homosistein.”*** Pemberian
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suplemen vitamin B, khususnya vitamin B6, B12,
dan asam folat, diharapkan dapat menurunkan
kadar homosistein.'*'**' Asam folat merupakan
salah satu komponen penting yang berperan
dalam metabolisme homosistein.?'** Penelitian ini
menunjukkan meskipun sebagian besar subjek
rutin - mengonsumsi asam folat (86,1%),
prevalensi hiperhomosisteinemia masih sangat
tinggi. Oleh karena itu, suplementasi vitamin B
kombinasi secara rutin diharapkan dapat
membantu menurunkan kadar homosistein.
Homosistein merupakan prekursor langsung dari
sintesis I-metionin dimana proses ini memerlukan
vitamin B.% Penelitian pada 60 pasien gagal ginjal
yang memperoleh terapi asam folat, vitamin B6,
dan vitamin B12 selama 3 bulan menunjukkan
penurunan rata-rata kadar homosistein, yaitu dari
31,14umol/L menjadi 27,43umol/L.*® Uji acak
terkontrol oleh Tayebi, dkk. (2016) menunjukkan
pemberian 100pug/mL vitamin B12 intravena dua
kali per minggu selama 8 minggu menurunkan
kadar homosistein secara signifikan (p:0,006).%’
Penelitian ini menunjukkan hasil yang serupa.
Penggunaan vitamin B kombinasi intravena
dengan komposisi 100mg vitamin B1, 100mg
vitamin B6, dan 5000mcg vitamin B12 efektif
dalam menurunkan kadar homosistein setelah 4
minggu. Prevalensi hiperhomosisteinemia
menurun drastis dari 89,3% menjadi 20,5%
setelah penggunakan dua kali per minggu selama
4 minggu. Kadar homosistein rata-rata menurun
dari 23,43umol/L. pada kunjungan I menjadi
12,24umol/L. pada kunjungan III. Penurunan ini
bermakna secara statistik (p<0,0001).

Mortalitas pada pasien GGK sering kali muncul
bukan disebabkan oleh penyakit GGK itu sendiri,
melainkan oleh komplikasi akibat penyakit GGK.
Penyakit kardioserebrovaskular, termasuk stroke,
merupakan salah satu penyebab kematian
tersering pada pasien GGK.?® Kadar homosistein
yang tinggi merupakan salah satu faktor yang
berperan dalam patofisiologi stroke, terutama
stroke  iskemik, pada  pasien = GGK.”
Hiperhomosisteinemia memicu stres oksidatif dan
berperan sebagai antagonis efek vasodilator dari
nitrit oksida, sehingga pada akhirnya memicu
disfungsi endotel. Akibat dari stres oksidatif
tersebut, sel endotel memproduksi berbagai
sitokin yang berperan dalam reaksi inflamasi.*"*
Selain itu, hiperhomosisteinemia mengaktivasi
metaloproteinase dan menginduksi sintesis
kolagen yang menyebabkan penurunan elastisitas

pembuluh darah.’’ Homosistein juga memicu
proliferasi sel otot polos yang pada akhirnya
berinteraki  dengan  platelet, faktor-faktor
pembekuan, dan lipid yang berperan dalam
aterosklerosis.”!  Hiperhomosisteinemia  juga
sering disertai dengan kondisi
hiperkoagulabilitas, gangguan fibrinolisis yang
memicu abnormalitas struktur jendalan fibrin dan
resisten terhadap lisis. Pada akhirnya, kondisi ini
memicu pembentukkan trombus.*

Vitamin B kombinasi intravena aman digunakan
pada pasien GGK yang menjalani hemodialisis
rutin. KTD yang muncul dalam penelitian ini
tidak memiliki korelasi dengan pemberian
vitamin B kombinasi intravena. KTD tersebut
merupakan komplikasi dari penyakit kronis yang
dialami subjek.

Sejauh pengetahuan peneliti, belum ada penelitian
yang terfokus pada pemberian vitamin B
kombinasi intravena pada pasien GGK dan
pengaruhnya terhadap kadar homosistein.
Penelitian sebelumnya banyak membahas
manfaat pemberian vitamin B6, B12, dan asam
folat pada pasien GGK dengen hemodialisis rutin
tetapi tidak membahas manfaat vitamin BI.
Kelemahan dari penelitian ini adalah jumlah
subjek yang kecil dan durasi penelitian yang
singkat. Diharapkan penelitian dengan topik
serupa dapat melakukan pemantauan prospektif
jangka panjang untuk mengetahui manfaat
pemberian vitamin B kombinasi intravena
terhadap kadar homosistein dan terhadap risiko
penyakit kardioserebrovaskular pada populasi di
Indonesia. Sejauh pengetahuan peneliti, belum
ada penelitian di Indonesia yang mengamati
manfaat pemberian vitamin B kombinasi oral
untuk menurunkan kadar homosistein. Hal ini
dapat menjadi isu yang sangat menarik untuk
diteliti lebih lanjut.

Simpulan

Mayoritas pasien GGK memiliki kadar
homosistein yang tinggi. Vitamin B kombinasi
intravena terbukti efektif dan aman dalam
menurunkan kadar homosistein pada pasien GGK.
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