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Abstrak. Gagal ginjal merupakan kondisi ketika ginjal tidak mampu menjalankan fungsinya secara optimal dalam
menyaring zat sisa metabolisme dari darah. Salah satu metode terapi yang digunakan untuk menggantikan fungsi
ginjal adalah hemodialisis, yaitu proses pembersihan darah dari zat-zat sisa metabolisme seperti urea menggunakan
mesin dialisis. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dinamika konsentrasi urea dalam tubuh pasien gagal
ginjal ketika proses hemodialisis, menggunakan model matematika kinetik urea satu kompartemen. Model yang
digunakan dinyatakan dalam bentuk persamaan diferensial yang menggambarkan perubahan konsentrasi urea dan
volume cairan tubuh terhadap waktu. Analisis yang dilakukan meliputi penentuan titik kesetimbangan, analisis
kestabilan sistem menggunakan pendekatan nilai eigen, simulasi numerik, serta analisis sensitivitas parameter
model. Hasil analisis menunjukkan bahwa sistem memiliki satu titik kesetimbangan yang bersifat stabil asimtotik
sehingga solusi sistem akan menuju kondisi keseimbangan seiring bertambahnya waktu. Hasil simulasi numerik
menunjukkan bahwa konsentrasi urea dan volume cairan tubuh mengikuti perilaku yang konsisten dengan hasil
analisis teoritis. Selain itu, analisis sensitivitas parameter menunjukkan bahwa parameter laju produksi urea
memiliki hubungan positif dengan konsentrasi urea, sedangkan parameter clearance dialisis dan laju perubahan
volume cairan tubuh memiliki hubungan negatif dengan konsentrasi urea. Simulasi numerik juga menunjukkan
adanya nilai optimum parameter perubahan volume cairan tubuh yang menghasilkan dinamika konsentrasi urea
yang lebih stabil. Secara klinis, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa efektivitas proses hemodialisis
dipengaruhi oleh keseimbangan antara laju produksi urea, kemampuan eliminasi urea melalui dialisis, serta
pengaturan volume cairan tubuh pasien.

Kata Kunci: Hemodialisis, Model Matematika, Kinetika Urea, Simulasi Numerik,
Analisis Sensitivitas.

Abstract. Kidney failure is a condition in which the kidneys are unable to perform their function optimally in
filtering metabolic waste products from the blood. One of the therapeutic methods used to replace kidney function
is hemodialysis, which is the process of removing metabolic waste products such as urea from the blood using a
dialysis machine. This study aims to analyze the dynamics of urea concentration in the body of kidney failure
patients while undergoing hemodialysis using a one-compartment urea kinetic mathematical model. The model is
expressed in the form of differential equations that describe the changes in urea concentration and body fluid
volume over time. The analysis conducted includes the determination of equilibrium points, stability analysis of
the system using the eigenvalue approach, numerical simulations, and sensitivity analysis of model parameters.
The results show that the system has a single equilibrium point that is asymptotically stable, indicating that the
system solution will approach the equilibrium condition as time increases. Numerical simulation results indicate
that the urea concentration and body fluid volume follow behaviour consistent with the theoretical analysis.
Furthermore, sensitivity analysis shows that the urea production rate parameter has a positive effect on urea
concentration, while the dialysis clearance parameter and the rate of change of body fluid volume have negative
effects on urea concentration. Numerical simulations also indicate the existence of an optimal value of the body
fluid volume change parameter that produces more stable urea concentration dynamics. Clinically, the results
suggest that the effectiveness of the hemodialysis process is influenced by the balance between the urea production
rate, the ability to eliminate urea through dialysis, and the regulation of the patient’s body fluid volume.

Keywords: Hemodialysis, Mathematical Modeling, Urea Kinetics, Numerical
Simulation, Sensitivity Analysis.
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A. Pendahuluan

Chronic Kidney Disease (CKD) merupakan suatu kondisi ketika fungsi ginjal mengalami
penurunan akibat adanya parenkim ginjal yang bersifat kronik dan irreversible (Kalantar dkk,
2021; Francis dkk, 2024; Jadoul dkk 2024) Seseorang akan dinyatakan mengalami gagal ginjal
kronis apabila terdapat gangguan dan kerusakan yang berlangsung selama tiga bulan atau lebih
pada ginjal, yang ditandai dengan penurunan fungsi ginjal antara 78 hingga 85 persen
(Takahashi dkk, 2026) atau Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) di bawah 60 ml/min/1,73 m?, baik
disertai maupun tidak disertai dengan kelainan ginjal. Penurunan LFG tersebut akan berlanjut
hingga akhirnya terjadi gangguan fungsi organ saat LFG menyusut hingga kurang dari 15
ml/min/1,73 m?, yang umumnya dikenal sebagai End Stage Renal Disease (ESRD) (Takahashi
dkk 2026; Yip dkk, 2024). CKD merupakan salah satu penyakit tidak menular penyebab
kematian terbanyak di Indonesia selain stroke, jantung, dan diabetes (Wahidin, 2023; Sari dkk,
2022). WHO memperkirakan di Indonesia akan terjadi peningkatan penderita ginjal pada tahun
1995-2025 sebesar 41,4% dan menurut data dari Persatuan Nefrologi Indonesia (PENEFRI),
diperkirakan terdapat 70.000 penderita gagal ginjal di Indonesia dan angka ini akan terus
meningkat setiap tahunnya (Rahayu dkk, 2022; Yuwono & Danial, 2025).

Salah satu alternatif pengobatan pada pasien CKD yaitu hemodialisis atau terapi pengganti
fungsi ginjal. Hemodialisis (HD) merupakan suatu metode yang memanfaatkan alat ginjal
buatan (dialiser) untuk membersihkan darah dari hasil metabolisme agar menjaga
keseimbangan asam basa, menjaga kestabilan cairan serta elektrolit dengan menggunakan
membran semipermeabel (dialiser) (Pangkey, 2024). Hemodialisis pada dasarnya merupakan
proses penyaringan darah dengan cara melewatkannya melalui suatu membran semipermeabel.
Prosedur ini melibatkan 3 komponen utama, yaitu darah sebagai cairan yang akan dibersihkan,
cairan pencuci yang disebut dialisat, serta ginjal buatan atau dialiser sebagai tempat terjadinya
proses pertukaran zat. Darah yang dialirkan keluar dari pembuluh darah dengan kecepatan
tertentu dipompa menuju mesin dialisis untuk menjalani proses penyaringan (Pangkey dkk
2024; Makmur dkk 2022). Setelah zat-zat sisa seperti ureum, kreatinin, dan kelebihan elektrolit
dipisahkan, darah yang telah dibersihkan kemudian dialirkan kembali ke tubuh melalui
pembuluh vena (Nuroini & Wijayanto, 2022; Liftyowati dkk, 2022). Secara prinsip,
hemodialisis bekerja berdasarkan perpindahan zat terlarut (solut) dari satu larutan ke larutan
lain melalui membran semipermeabel. Dalam hal ini, kompartemen darah berinteraksi dengan
kompartemen dialisat di dalam dialiser. Perbedaan konsentrasi antara kedua kompartemen
tersebut menyebabkan terjadinya perpindahan zat sisa dari darah ke dialisat, sehingga
komposisi darah menjadi lebih mendekati kondisi normal (Liftyowati dkk, 2022). Proses
hemodialisis dimaksudkan untuk menyaring darah ketika fungsi ginjal mengalami kerusakan.

Penurunan kemampuan ginjal dalam membersihkan racun dari darah mengakibatkan
akumulasi produk limbah metabolisme seperti kreatinin dan urea. Kadar kreatinin dan urea
yang meningkat dapat memicu gejala seperti mual, muntah, nyeri, bengkak, penahanan air,
sesak napas, denyut jantung yang tidak teratur, serta volume urine yang sedikit (Nofiyanti dkk,
2025; Iziana dkk, 2024). Hemodialisis berkontribusi pada peningkatan kualitas hidup pasien
dengan secara efektif menghapus racun tersebut. Di sisi lain, penentuan volume darah pada
dialiser masih berdasarkan pada kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) dan gejala klinis pasien
(Iziana dkk, 2024; Wang dkk, 2023; Tolomeo dkk, 2024). Pendekatan ini dinilai kurang
memadai karena tidak selalu mampu menjamin bahwa pasien menerima terapi yang optimal
(Tolomeo dkk, 2024). Selanjutnya, perkembangan terbaru yaitu penggunaan dialiser high-flux
atau kecenderungan untuk mempersingkat waktu dialisis. Kondisi ini masih menjadi pertanyaan
mengenai keefektifan metode ini, sehingga perlu dilakukan penelitian secara kuantitatif dalam
memastikan bahwa pengurangan waktu terapi tetap dapat menghasilkan pembersihan zat secara
maksimal.
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Pemodelan matematika merupakan salah satu pendekatan dalam matematika yang berguna
sebagai solusi suatu fenomena di berbagai bidang salah satunya kesehatan (Bani & Toaha,
2021; Hontelez dkk, 2025; Aguiar dkk, 2022). Model matematika dibangun merepresentasikan
kondisi sebenarnya dengan menggunakan simbol-simbol matematika (Bani dkk, 2025).
Pendekatan pemodelan matematika telah lama digunakan untuk menggambarkan dinamika
kinetika zat terlarut selama proses hemodialisis. Salah satu model yang paling banyak
digunakan adalah model satu kompartemen (single-pool model), yang didasarkan pada prinsip
keseimbangan massa (Layton, 2013; Pervyshin, 2024). Model ini menyatakan bahwa
perubahan jumlah zat terlarut dalam tubuh merupakan selisih antara laju produksi metabolik
(proses orde nol) dan laju eliminasi melalui dialyzer maupun ginjal residual (proses orde satu)
(Pervyshin, 2024). Meskipun model satu kompartemen telah banyak digunakan untuk
keperluan klinis, diantaranya perhitungan kecukupan hemodialisis (Kt/V) dan Time-Averaged
Concentration (TAC), sebagian besar penelitian terdahulu lebih menitikberatkan pada
implementasi algoritmik dan aplikasi komputasional untuk kebutuhan peresepan terapi.
Analisis matematis yang lebih mendalam terhadap sifat dinamis sistem, khususnya terkait titik
kesetimbangan (equilibrium point), kestabilan solusi, dan perilaku jangka panjang sistem,
masih relatif terbatas. Padahal, dari sudut pandang teori sistem dinamik, keberadaan dan sifat
kestabilan titik kesetimbangan sangat penting untuk memahami apakah konsentrasi zat terlarut
akan menuju keadaan stabil tertentu atau menunjukkan perilaku lain bergantung pada parameter
fisiologis dan teknis. Di sisi lain, secara klinis, kondisi stabil diperlukan untuk menjamin pasien
tetap dalam kondisi baik, atau ketika jumlah konsentrasi urea di dalam tubuh optimal sehingga
tidak memberikan efek negatif seperti mual, muntah, dIl (Nofiyanti dkk, 2025; Iziana dkk,
2024). Analisis ini dapat memberikan wawasan teoritis yang lebih kuat mengenai batas aman
parameter terapi serta sensitivitas sistem terhadap perubahan laju produksi, clearance, maupun
volume distribusi.

Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji kembali model kinetik satu kompartemen
hemodialisis dari perspektif analisis matematis. Fokus utama sekaligus sebagai kebaruan dari
penelitian ini adalah menentukan titik kesetimbangan sistem, menganalisis kestabilannya
secara analitik, serta melakukan simulasi numerik untuk menggambarkan dinamika konsentrasi
zat terlarut terhadap variasi parameter. Simulasi numerik dilakukan untuk memverifikasi hasil
analitik serta mengeksplorasi skenario klinis yang berbeda. Dengan pendekatan ini, diharapkan
diperoleh pemahaman yang lebih komprehensif mengenai perilaku sistem hemodialisis, tidak
hanya sebagai alat perhitungan klinis, tetapi juga sebagai sistem dinamik yang memiliki
karakteristik matematis tertentu.

B. Metodologi Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian teoritis berbasis pemodelan matematika yang
dikombinasikan dengan simulasi numerik dengan fokus penelitian yaitu analisis sistem dinamik
dari model kinetika satu kompartemen pada proses hemodialisis. Model matematika yang
digunakan adalah model persamaan linier satu kompartemen homogen karena perubahan
jumlah zat terlarut dalam tubuh sama dengan laju produksi atau konsentrasi zat yang masuk ke
dalam sistem, sama dengan konsentrasi zat yang keluar. Selanjutnya dari model matematika
linier yang telah ada, ditentukan titik kesetimbangan (equilibrium point), kestabilan dari titik
kesetimbangan, analisis sensitivitas parameter model, dan simulasi numerik menggunakan
Rungge-Kutta orde 4 (RK4) melalui perangkat lunak MATLAB. Pada simulasi numerik akan
dilakukan variasi parameter untuk mengetahui sensitivitas dari setiap parameter tersebut
terhadap eksistensi sistem. Seperti laju produksi, clearance, serta volume distribusi.
Selanjutnya dilakukan penarikan kesimpulan berdasarkan simulasi numerik yang telah
dilakukan.
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C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Pada bagian ini, akan ditunjukkan model matematika dialisis satu kompartemen,
selanjutnya ditentukan titik kesetimbangan model (equilibrium point), analisis kestabilan
model, serta simuasi numerik dengan menggunakan Matlab.
1.  Model Matematika

Model matematika yang digunakan merupakan model kinetika satu kompartemen yang
didasarkan pada prinsip kesetimbangan massa. Asumsi-asumsi yang digunakan dalam
membangun model yaitu: (1) tubuh dianggap sebagai satu kompartemen homogen dan (2) urea
berdistribusi merata dalam seluruh cairan tubuh. Kompartemen mewakili jumlah total massa
urea dalam tubuh (CV) yang di dalamnya terjadi pertukaran dua variable yaitu volume air dalam
tubuh (V' (t)) dan konsentrasi zat (urea) terlarut (C(t)). Secara skematik, proses ditunjukkan
pada Gambar 1.

v

> C(t), V()

Gambar 1 Skema distribusi urea pada dialysis

Dalam konteks dialysis, zat yang masuk pada kompartemen adalah sisa produksi
metabolik tubuh misalnya urea yang diasumsikan konstan, dan zat yang keluar adalah clearance
urea atau hasil mesin dialysis (dializer) dan sisa kemampuan ginjal pasien penderita CKD, jadi
selama proses dialysis berlangsung, ¥ = Ygiatizer + Yginjal residual- Sehingga dari Gambar 1
diketahui bahwa laju pertambahan total urea (C(t),V(t)) di dalam tubuh dipengaruhi oleh
produksi urea («) dan pengurangannya dipengaruhi oleh laju clearance urea (y). Berdasarkan
skema yang ditunjukkan pada Gambar 1, diperoleh persamaan linier total massa urea sebagai
berikut:

dve) (1)
¢ 14%
dimana C(0) = C, dan V(0) = V. Selanjutnya pada pasien CKD yang menjalani hemodialisis,
volume cairan dalam tubuh menjadi tidak konstan, dikarenakan ginjal sudah tidak mampu
mengatur kesetimbangan cairan dengan baik umumnya pada proses ultrafiltrasi (UF)
(Pangestika dkk, 2023; Purba dkk, 2024). Sehingga diasumsikan laju perubahan volume (&)
berubah secara linier terhadap waktu yang ditunjukkan pada persamaan (2) berikut:

V(t) =V, + 6t, (2)
dimana V (t) adalah volume air dalam tubuh pada waktu t, V,, adalah volume awal, dan § adalah
laju perubahan volume yang bergantung pada waktu t. Selanjutnya akibat d‘;—(tt) = §, maka

diperoleh solusi C(t) dengan mensubtitusi persamaan (2) ke dalam persamaan (1), ditunjukkan

pada persamaan (3) berikut:
Y+48

S [ .

Akibat proses ultrafiltrasi, laju perubahan volume cairan tubuh (&) akan mengalami
penurunan, sehingga konsentrasi cairan tubuh turun lebih cepat (Layton, 2013; Pervyshin,
2024; Safitri & Sutanto, 2025). Dengan kata lain § — 0, sehingga solusi C(t) pada persamaan
(3) menjadi bentuk eksponensial berikut:
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a
C(0) = Coe /% +(1 = e 77/%). 4)

Selama proses dialysis, rasio a/y bernilai kecil. Maknanya, jumlah urea yang diproduksi
tubuh selama proses dialysis jauh lebih kecil dibandingkan jumlah urea yang dikeluarkan oleh
dializer atau proses pembersihan lebih dominan daripada produksi. Akibatnya, konsentrasi
akhir urea setelah dialysis ditentukan oleh yt/V (lihat pers. (4)). Maknanya, semakin optimal
nilai yt/V, maka semakin baik hasil dialysis.

2.  Titik Kesetimbangan dan Analisis Kestabilan Model

Pada bagian ini akan ditentukan titik kesetimbangan dan kestabilan dari model 1
kompartemen dialysis. Selanjutnya dari pers. (1), digunakan aturan turunan hasil kali dua fungsi
yaitu:

d(vec) vdc N cav (5)
dt ;V dt ~ dt’
& (6)
ac =%
dengan mensubtitusi pers. (6) ke dalam pers. (5) maka diperoleh:
vdc
—r =a- @+ (7)
dengan mensubtitusi pers. (2) ke pers. (7) diperoleh:
dC _a—(y+6)C (8)
dt  Vo+6t

Dari persamaan (8), diketahui bahwa sistem merupakan sisten non-autonomous akibat
parameter t muncul secara eksplisit. Diketahui bahwa, titik kesetimbangan diperoleh ketika
sistem dalam format autonomous. Suatu sistem non-autonomous dapat ekuivalen dengan sistem

autonomous yaitu dengan memisalkan variable baru atau { = V, + §t, sehingga Z—i = §. Karena

dc _dcd sdc : . :
e _deds _ 2dC 1 aka diperoleh sistem autonomous berikut:

dt ~ dg dt d¢
dC_a—()/+6)C )
ac 8¢
Selanjutnya akan dicari titik kesetimbangan sistem. Diketahui bahwa titik kesetimbangan
diperoleh ketika Z—g = 0, 8¢ # 0. Maka,
a—(y+8)C=0,
a

*

T y+s
Sehingga diperoleh titik kesetimbangan sistem C* = #. Selanjutnya akan dilakukan analisis

kestabilan dari sistem di sekitar titik kesetimbangannya. Sehingga dengan mensubtitusi C* pada
persamaan (8) diperoleh:
dc y+4
dt Vo + 6t
dengan mengasumsikan semua parameter positif, maknanyay + & > 0 dan V, + §t > 0. Maka
diperoleh koefisien negatif pada persamaan (10), sehingga sistem stabil asimtotik lokal.
3.  Simulasi Numerik Model
Pada bagian sebelumnya telah diperoleh model matematika yang menggambarkan
dinamika konsentrasi urea pada proses hemodialisis, langkah selanjutnya adalah melakukan
simulasi numerik untuk menganalisis perilaku solusi model terhadap waktu. Simulasi numerik
digunakan untuk memberikan gambaran visual mengenai perubahan konsentrasi urea serta
untuk memverifikasi hasil analisis kestabilan yang telah diperoleh secara analitik. Dalam
penelitian ini, simulasi numerik dilakukan menggunakan perangkat lunak MATLAB dengan
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memanfaatkan metode penyelesaian persamaan diferensial numerik. Pada Tabel 1 berikut
diberikan asumsi nilai parameter yang digunakan.

Tabel 1 Nilai Variabel dan Parameter Model

Parameter/Variabel Definisi Nilai dan Satuan Sumber
Co Konsentrasi awal urea 25mg/dL (Layton, 2013)
Vs Volume awal distribusi 40 L (Layton, 2013)
urea
a Laju produksi urea 8mg/dL/jam  Asumsi
y Clearance urea 0.12 L/jam Asumsi
é Laju perubahan volume 0.05L/jam Asumsi

Melalui simulasi ini, dapat diamati bagaimana konsentrasi urea C(t) berubah terhadap
waktu Selain itu, simulasi juga digunakan untuk menunjukkan bahwa solusi sistem cenderung
menuju titik kesetimbangan yang telah diperoleh dari analisis sebelumnya. Pada Gambar 2
ditunjukkan hasil simulasi numerik C(t) dan V(t) terhadap waktu.

0 L 1 1
0 100 200 300 400

Gambar 2. Grafik perubahan konsentrasi urea (a) dan volume cairan tubuh (b) terhadap
waktu

Gambar 2a menunjukkan perubahan konsentrasi urea (C (t)) terhadap waktu.
Berdasarkan grafik pada Gambar 2a tersebut terlihat bahwa pada awal waktu simulasi
konsentrasi urea mengalami peningkatan siginfikan. Hal ini menunjukkan bahwa sistem sedang
menyesuaikan diri menuju kondisi kesetimbangan yang ditentukan oleh parameter model.
Seiring bertambahnya waktu, laju perubahan konsentrasi semakin menurun hingga kurva mulai
mendatar dan mendekati nilai konstan. Namun hingga waktu tertentu grafik menunjukkan
konvergensi ke satu titik yaitu titik kesetimbangannya. Simulasi numerik ini juga
mengkonfirmasi hasil analisis sebelumnya bahwa sistem memiliki titik kesetimbangan yang
stabil. Selanjutnya pada Gambar 2b menunjukkan perubahan volume cairan tubuh (V(t))
terhadap waktu. Berdasarkan grafik pada Gambar 2b terlihat bahwa volume cairan tubuh
meningkat secara linier seiring bertambahnya t. Kenaikan linier pada V (t) menunjukkan bahwa
perubahan volume diasumsikan terjadi secara konstan sepanjang waktu simulasi. Dalam
konteks model, perubahan volume ini mempengaruhi dinamika konsentrasi urea melalui
penyebut pada persamaan diferensial model. Meskipun volume meningkat terhadap waktu,
hasil simulasi menunjukkan bahwa sistem tetap menuju keadaan kesetimbangan. Hal ini
menunjukkan bahwa perubahan volume hanya mempengaruhi laju konvergensi sistem, tetapi
tidak mengubah keberadaan titik kesetimbangan konsentrasi urea.
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IMAL

4.  Analisis Sensitivitas Parameter Model

Pada bagian ini akan dilakukan analisis sensitivitas setiap parameter seperti laju produksi
urea (@), clearance urea (y), dan laju perubahan volume cairan tubuh (&) terhadap dinamika
perubahan konsentrasi urea (C (t)) dan volume cairan dalam tubuh (V(t)). Analisis sensitivitas
dilakukan untuk mengidentifikasi parameter mana yang paling berpengaruh terhadap dinamika
perubahan C(t) dan V(t). Metode yang digunakan dalam analisis ini adalah sensitivitas relatif
dengan pendekatan finite difference. Sensitivitas relatif digunakan untuk mengukur perubahan
relatif pada solusi sistem akibat perubahan relatif pada suatu parameter. Secara matematis,
sensitivitas relatif suatu parameter p terhadap variabel keadaan G(t) didefinisikan sebagai
berikut:

G (t) p (11)
Sp(t) = ap X 0k
dengan p merupakan parameter model yang dianalisis, pada penelitian ini yaitu a, y, §. Nilai
sensitivitas ini menunjukkan tingkat pengaruh parameter terhadap perubahan solusi model. Jika
nilai S, (t) bernilai besar, maka perubahan kecil pada parameter tersebut dapat menyebabkan
perubahan yang signifikan pada solusi sistem. Sebaliknya, jika nilai sensitivitas relatif kecil,
maka perubahan parameter hanya memberikan pengaruh yang kecil terhadap dinamika sistem.

Karena turunan parsial ag_;t) seringkali sulit dihitung secara analitik, maka digunakan Matlab

untuk memperoleh hasilnya.
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Gambar 3. Sensitivitas relatif parameter « (a), y (b), dan § (¢) terhadap waktu (jam)
Gambar 3 menunjukkan hasil simulasi numerik sensitivitas relatif parameter model
terhadap perubahan waktu. Analisis sensitivitas dilakukan terhadap tiga parameter utama dalam
model, yaitu parameter «, Yy, dan §. Ketiga parameter tersebut masing-masing
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merepresentasikan laju produksi urea, clearance urea, dan laju perubahan volume cairan tubuh
selama proses dialisis. Dari grafik diketahui bahwa parameter ¢ memiliki nilai sensitif relatif
positif, yang artinya parameter ¢ memiliki hubungan positif dengan C(t). Selanjutnya pada
parameter y dan § diperoleh bahwa kedua parameter tersebut mengahasilkan nilai relatif negatif
atau ketika parameter y dan § ditingkatkan akan menurunkan konsentrasi urea (C (t))
Selanjutnya, setelah diketahui sensitivitas relatif dari ketiga parameter terhadap waktu,

dilakukan pengujian sensitivitas parameter terhadap C(t). Pengujian ini bertujuan untuk

mengetahui perubahan relatif konsentrasi C(t) terhadap persentase perubahan dari setiap
parameter.

50
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Gambar 4. Sensitivitas relatif perubahan C(t) terhadap persentase perubahan parameter:
Da;2)y;3)6

Pada Gambar 4 disajikan sensitifitas relatif terhadap persentase perubahan parameter.
Berdasarkan pada hasil simulasi yang ditunjukkan pada Gambar 3, diketahui setiap hubungan
parameter dengan perubahan konsentrasi urea C(t). Secara klinis, kondisi terbaik yang ingin
dicapai yaitu penurunan konsentrasi urea agar memberikan dampak positif pada tubuh karena
kadar urea yang meningkat dapat memicu gejala seperti mual, muntah, nyeri, bengkak,
penahanan air, sesak napas, dll. Sehingga dilakukan sensitivitas relatif persentase perubahan
nilai parameter dengan tujuan utamanya yaitu menurunkan konsentrasi urea dalam tubuh.
Sehingga sejalan dengan hasil sensitivitas relatif dan hubungan setiap parameter terhadap
variabel C(t) yang disajikan pada Gambar 3 sebelumnya, disajikan pada Gambar 4 yaitu (a)
persentase penurunan parameter @, (b) persentase kenaikan parameter y, dan (c) persentase
kenaikan parameter 6 terhadap perubahan konsentrasi urea C(t). Dari hasil simulasi diketahui,
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bahwa dengan menurunkan nilai @, menaikkan nilai y, serta menaikkan nilai &, secara
signifikan dapat menurunkan konsentrasi urea di dalam tubuh C (t).

)

8
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Gambar 5. Sensitivitas parameter a terhadap C (t)

Gambar 5 menunjukkan grafik pemberian beberapa parameter berbeda untuk laju produksi urea
dalam tubuh (a) terhadap dinamika konsentrasi urea (C (t)). Pada grafik terlihat bahwa setiap
nilai @ menghasilkan kurva konsentrasi urea (C (t)) yang berbeda. Ketika nilai a kecil,
konsentrasi urea dalam darah cenderung menurun menuju nilai kesetimbangan yang lebih
rendah. Sebaliknya, ketika nilai @ meningkat, konsentrasi urea yang dicapai sistem juga
menjadi lebih tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa semakin besar laju produksi urea dalam
tubuh, maka semakin tinggi pula konsentrasi urea yang dipertahankan dalam sistem. Secara
klinis, hasil ini menunjukkan bahwa peningkatan produksi urea dalam tubuh, misalnya akibat
tingginya metabolisme protein atau asupan protein yang besar, dapat menyebabkan konsentrasi
urea dalam darah menjadi lebih tinggi. Oleh karena itu, pengaturan asupan protein dan
efektivitas proses dialisis menjadi faktor penting dalam menjaga kadar urea dalam tubuh pasien
gagal ginjal.

—_— 0

Gambar 6. Sensitivitas parameter y terhadap C(t)
Selanjutnya pada Gambar 6 menunjukan grafik pemberian beberapa parameter clearance urea
(y) terhadap dinamika konsentrasi urea (C (t)) terhadap waktu. Diketahui bahwa Clearance
urea (y) adalah kemampuan sistem dialisis atau fungsi ginjal dalam mengeluarkan urea dari
darah. Sehingga nilai y memiliki peran penting dalam menentukan seberapa cepat urea dapat
dieliminasi dari tubuh. Berdasarkan grafik pada Gambar 6 diketahui bahwa setiap nilai y yang
diberikan menghasilkan kurva perubahan konsentrasi urea yang berbeda meskipun diberikan
nilai awal sama yaitu C(0) = 25. Terlihat bahwa, semakin kecil nilai y atau proses eliminasi
urea dari darah terjadi perlambatan maka konsentrasi urea meningkat. Sebaliknya, ketika nilai
y semakin besar, atau kemampuan sistem dalam tubuh membersihkan urea meningkat,
konsentrasi urea mengalami penurunan. Hasil simulasi menunjukkan bahwa peningkatan
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clearance urea akan mempercepat proses pengeluaran urea dari tubuh. Sehingga, secara klinis,
hal tersebut bisa dicapai melalui peningkatan efisiensi dialyzer atau peningkatan laju aliran
darah selama hemodialisis. Sehingga, kadar urea dalam darah dapat diturunkan secara lebih
efektif agar kondisi pasien dapat menjadi lebih stabil.

65—
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Gambar 7. Sensitivitas parameter § terhadap C (t)

Pada Gambar 7 menunjukkan grafik pemberian beberapa parameter laju perubahan
volume cairan tubuh pasien selama proses dialisis (§) terhadap jumlah konsentrasi urea (C (t)).
Secara klinis, nilai ini berkaitan dengan proses ultrafiltrasi atau penambahan cairan dalam tubuh
pasien. Berdasarkan grafik, terlihat bahwa perubahan nilai § memberikan pengaruh yang
signifikan terhadap dinamika konsentrasi urea. Ketika nilai § kecil atau mendekati nol,
konsentrasi urea meningkat dan mencapai nilai kesetimbangan yang relatif tinggi. Hal ini
menunjukkan bahwa perubahan volume cairan tubuh yang sangat kecil menyebabkan proses
pengenceran urea dalam darah menjadi terbatas, sehingga konsentrasi urea cenderung tetap
tinggi. Sebaliknya, ketika nilai & meningkat, konsentrasi urea mengalami penurunan dan
menuju nilai kesetimbangan yang lebih rendah. Hal ini menunjukkan bahwa perubahan volume
cairan tubuh yang lebih besar meningkatkan efek pengenceran (dilution effect) dalam
kompartemen cairan tubuh, sehingga konsentrasi urea dalam darah menjadi lebih rendah.
Namun, dari grafik juga terlihat bahwa ketika diberikan nilai awal konsentrasi urea (C;) sebesar
25 mg/dL, kondisi optimum terjadi ketika ketika nilai § = 0.2, atau kodisi ketika perubahan
konsentrasi urea menjadi relatif stabil dan tidak mengalami perubahan yang terlalu signifikan.
Secara klinis, nilai optimum ini berkaitan dengan laju perubahan volume cairan tubuh yang
masih berada dalam batas toleransi fisiologis pasien.

Selanjutnya akan dilakukan analisis parameter terhadap perubahan volume cairan di
dalam tubuh (V(t)). Pada persamaan (2) ditunjukkan solusi V (t) yang bergantung pada volume
awal (V,), laju volume cairan dalam tubuh (&), dan waktu (t). Sehingga berdasarkan

persamaan (11), diperoleh hasil analitik sensitifitas relative setiap parameter terhadap
perubahan V(t) sebagai berikut: :7V = 1,2—; = t, dan 2—‘; = §, yang secara numerik disajikan
0

pada Gambar 8 berikut.
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Gambar 8. Sensitivitas relative parameter V; (a), & (b), dan t (c). terhadap V (t)

Dari Gambar 8 diketahui bahwa hasil simulasi numerik sensitivitas relatif setiap

parameter sejalan dengan hasil analitiknya. Diketahui bahwa STV = 1, yang artinya perubahan
0

V(t) bergantung pada perubahan V,(t). Sehingga pada Gambar 8a terlihat bahwa nilai
sensitivitas relatif menurun seiring waktu karena pengaruh volume awal yang semakin kecil
jika dibandingkan dengan pertumbuhan volume total. Sedangkan pada parameter § dan ¢t

] d . . . . .
berturut-turut a_:; =t dan a—‘: = § diketahui saling bergantung satu sama lain. Sehingga

diperoleh kesimpulan bahwa perubahan volume cairan dalam tubuh (V(t)) tergantung nilai
awalnya (V,), dan penambahan volume dalam tubuh sejalan dengan penambahan laju
volumenya (&) dan waktu (t). Karena secara klinis, volume cairan tubuh tidak boleh terlalu
tinggi maupun terlalu rendah atau 50% hingga 60% dari berat badan pasien (Nasyafa dkk, 2024;
Narsa dkk, 2022; Suparmo & Hasibuan, 2021). Sehingga tidak dilakukan variasi parameter
karena tujuannya beragam tergantung pada kondisi pasien.

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis yang telah dilakukan, diperoleh bahwa model matematika
kinetik urea satu kompartemen dapat digunakan untuk menggambarkan dinamika konsentrasi
urea pada proses hemodialisis. Analisis titik kesetimbangan menunjukkan bahwa sistem

memiliki satu titik kesetimbangan C* = )%. Hasil analisis kestabilan menggunakan

pendekatan nilai eigen menunjukkan bahwa titik kesetimbangan tersebut bersifat stabil
asimtotik, sehingga solusi sistem akan menuju nilai keseimbangan seiring bertambahnya waktu.
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Simulasi numerik yang dilakukan menggunakan MATLAB juga menunjukkan bahwa
konsentrasi urea C(t) dan volume cairan tubuh V(t) mengikuti perilaku yang konsisten dengan
hasil analisis teoritis. Selain itu, analisis sensitivitas parameter menunjukkan bahwa parameter
produksi urea (a) memiliki hubungan positif terhadap konsentrasi urea, sedangkan parameter
clearance urea (y) dan parameter perubahan volume cairan tubuh (&) memiliki hubungan
negatif terhadap konsentrasi urea dalam sistem. Hasil ini menunjukkan bahwa peningkatan laju
produksi urea akan meningkatkan kadar urea dalam darah, sementara peningkatan kemampuan
eliminasi urea dan pengaturan volume cairan tubuh dapat menurunkan konsentrasi urea. Secara
klinis, hasil simulasi numerik menunjukkan bahwa pengaturan parameter yang berkaitan
dengan proses dialisis, khususnya peningkatan nilai clearance dialisis (y) dan pengaturan laju
perubahan volume cairan tubuh (&) yang tepat (pada penelitian ini yaitu 0.2 L/jam), dapat
membantu mengontrol konsentrasi urea dalam darah menuju kondisi yang lebih stabil. Hal ini
menunjukkan bahwa efektivitas proses hemodialisis tidak hanya dipengaruhi oleh kemampuan
mesin dialisis dalam membersihkan urea, tetapi juga oleh pengelolaan keseimbangan cairan
tubuh pasien selama proses terapi.
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