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Sepsis adalah respons sistemik terhadap infeksi 
yang merupakan penyebab utama morbiditas 
dan mortalitas pada anak dengan perkiraan 
42.000 kasus per tahun di Amerika Serikat dan 

rerata mortalitas 10%.1-3 Salah satu komplikasi sepsis 
yang paling serius adalah gangguan ginjal akut. Hal ini 
disebabkan karena gangguan ginjal akut berhubungan 
dengan keparahan sepsis dan peningkatan biaya 
rawatan rumah sakit.4 

Patofisiologi sepsis sampai saat ini masih belum 
diketahui dengan pasti.5 Teori yang banyak dianut 
sampai saat ini adalah respons inflamasi yang tidak 
terkontrol dengan kehilangan homeostasis normal 
antara respons inflamasi sistemik dan anti-inflamasi.2 
Kegagalan organ sebagai kelanjutan dari perjalanan 
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berdasarkan kriteria International Pediatric Sepsis 
Consensus Conference, 2005.3 Seluruh orangtua yang 
ikut dalam penelitian menyetujui keikutsertaan anak­
nya setelah mendengar penjelasan dan menandatangani 
persetujuan penelitian (informed consent). Kriteria 
eksklusi penelitian adalah anak dengan diagnosis 
dehidrasi berat, gizi buruk atau obesitas, trauma, luka 
bakar, defisiensi sistim imun, pankreatitis akut, dan 
anak yang memiliki riwayat penyakit ginjal dalam 
enam bulan terakhir. Besar sampel dihitung berdasarkan 
rumus korelasi dan diperoleh jumlah sampel minimal 
38 subjek. Penelitian ini telah disetujui Komite Etik 
Fakultas Kedokteran Universitas Sam Ratulangi/ RSUP 
Prof. Dr. R.D. Kandou, Manado.

Data diperoleh dari anamnesis, pemeriksaan fisik, 
dan pemeriksaan laboratorium pada saat di Instalasi 
Ruang Darurat Anak RSUP Prof. Dr. R.D. Kandou, 
Manado. Pemeriksaan fungsi ginjal dilakukan melalui 
pemeriksaan kadar serum kreatinin sedangkan kadar 
serum NO dilakukan melalui pemeriksaan kadar 
serum metabolit NO yaitu nitrat dan nitrit. Sampel 
darah untuk pemeriksaan kadar serum metabolit NO 
disentrifuge dengan kecepatan 1.500 rpm selama 15 
menit dan serum yang diperoleh disimpan pada suhu 
-20oC sebelum dikirim ke Laboratory Research and 
Esoteric Testing Laboratorium Klinik Prodia Jakarta. 
Pemeriksaan kadar serum metabolit NO menggunakan 

sepsis banyak dilaporkan berhubungan dengan 
produksi nitrit oksida (NO) yang berlebihan, deplesi 
antioksidan, penurunan konsentrasi ATP, dan disfungsi 
mitokondria.6

Nitrit oksida merupakan salah satu gas radikal 
bebas yang sering dihubungkan dengan patofosiologi 
kegagalan sirkulasi dan disfungsi organ pada sepsis.7 
Walaupun demikian, hubungan NO dan gangguan 
fungsi ginjal pada pasien sepsis sampai saat ini masih 
kontroversi. Sebagian peneliti melaporkan terdapat 
hubungan antara NO dan fungsi ginjal,8-10 tetapi 
peneliti lain melaporkan hal yang bertentangan.11-13 
Atas dasar tersebut, maka penelitian ini dilakukan 
untuk menganalisis hubungan antara kadar serum NO 
dan fungsi ginjal dengan hipotesis semakin tinggi kadar 
serum NO semakin besar kemungkinan terjadinya 
gangguan fungsi ginjal.

Metode 

Desain penelitian potong lintang dilaksanakan sejak 
bulan Juni 2012 sampai Nopember 2012 dengan 
pengambilan sampel secara konsekutif dari anak usia 
satu bulan sampai lima tahun yang didiagnosis sepsis 
di Instalasi Ruang Darurat Anak RSUP Prof. Dr. 
R.D. Kandou, Manado. Diagnosis sepsis ditegakkan 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Satuan
Jumlah, (n) 40
Jenis kelamin , (n) 

Laki-laki
Perempuan

22
18

Usia, median (rentang), bulan 8,5 (2 - 70)
Status gizi (n, Z score)

Gizi lebih
Gizi normal
Gizi kurang

1
28
11

Penyakit dasar, (n)
Bronkopneumonia
Meningoensefalitis
Diare akut

33
11
11

Kadar leukosit, rerata (SB), /mm3 16.964,25 (8.134,24)
Kadar serum kreatinin, median (rentang), mg/dL 0,65 (0,2 – 2,5)
Kadar serum metabolit NO, median (rentang), µM 12,05 (3,3 – 72,6)
Kultur darah, (n)

S.pneumoniae
E. aerogenes

1
1
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bahwa lipopolisakarida (LPS) dapat menyebabkan 
cedera ginjal tanpa penurunan tekanan darah sistemik 
atau aliran darah ke ginjal yang signifikan.18

Salah satu mediator yang menarik perhatian akibat 
keterlibatannya dalam hipotensi dan kegagalan organ 
pada pasien sepsis adalah NO. Nitrit oksida disintesis 
oleh tiga isoenzim NOS, yakni inducible (iNOS), 
serta endothelial (eNOS) dan neuronal (nNOS) yang 
sering disebut juga dengan constitutive (cNOS) yang 
turut berpartisipasi dalam mempertahankan tonus 
pembuluh darah normal,. Disisi lain, iNOS diinduksi 
dalam berbagai tipe sel (sel otot polos pembuluh darah 
dan makrofag) sebagai respons stimulasi dari LPS, 
sitokin (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ), interleukin-
Iβ (IL-1β) atau hipoksia.14 Ekspresi iNOS di ginjal 
terdapat pada glomerulus, tubulus proksimal, loop of 
henle, tubulus distal dan collecting duct.19

Peran NO pada ginjal sangat kompleks karena dapat 
mengurangi dan mengeksaserbasi cedera ginjal bergan­
tung pada keseimbangan antara efek yang mengutungkan 
hemodinamik dan efek sitotoksik. Pada rentang di bawah 
kadar ambang, NO penting dalam mempertahankan 
aliran darah ginjal (pada tingkat arteri afferent), namun 
bila produksi NO melebihi kadar ambang akan terjadi 
penghambatan rantai oksidasi fosforilasi dan pengurangan 
komsumsi oksigen.16 Nitrit oksida akan berinteraksi 
dengan ROS membentuk peroksinitrit. Peroksinitrit 
selanjutnya akan menginduksi reaksi nitrasi, merusak 
protein dan lemak, depresi enzim mitokondria, deplesi 

glutation dan merusak DNA sehingga terjadi peningkatan 
permeabilitas mitokondria.16,20 Peningkatan permeabilitas 
mitokondria berhubungan dengan penurunan gradient 
elektrokimiawi dan sintesa ATP, serta mengaktivasi proses 
apoptosis.16 Peningkatan konsentrasi serum NO akibat 
stimulasi iNOS juga mengurangi regulasi arteriol aferen 
dan eferen oleh eNOS di ginjal melalui autoinhibisi 
aktivasi eNOS18 yang turut memberikan kontribusi 
terhadap vasokonstriksi dan trombosis glomerulus.17  

Pengukuran NO secara invivo sangat sulit karena 
dalam bentuk gas dan memiliki waktu paruh yang 
sangat pendek.21 Nitrit oksida yang dihasilkan oleh sel 
secara bebas berdifusi dalam interstisium. Ketika NO 

metode kalorimetri. Hasil kadar serum kreatinin dalam 
mg/dL dan kadar serum metabolit NO dalam satuan 
µM.  

Analisis statistik dilakukan dengan uji Kolmogorov 
Smirnov untuk mengetahui distribusi data dan uji 
korelasi dilakukan dengan uji korelasi Spearman. 
Data distribusi normal dinyatakan dalam rerata dan 
simpangan baku (SB) sedangkan distribusi tidak 
normal dinyatakan dalam median dan rentang. 
Hubungan bermakna apabila nilai p<0,05. Analisis 
data menggunakan piranti lunak SPSS 19.00.

Hasil

Empatpuluh subjek dilibatkan dengan median usia 
8,5 bulan (dua sampai 70 bulan), terdiri dari 22 
subjek laki-laki. Dua puluh delapan subjek penelitian 
memiliki status gizi normal. Penyakit dasar sebagai 
penyebab sepsis didominasi bronkopneumonia (33/40), 
sedangkan meningoensefalitis dan diare akut memiliki 
proporsi yang sama (11/40). Hasil median kadar serum 
kreatinin subjek penelitian adalah 0,65 mg/dL dengan 
rentang 0,2 sampai 2,5 mg/dL sedangkan median kadar 
serum metabolit NO adalah 12,05 uM dengan rentang 
3,3 sampai 72,6 uM. Karakteristik subjek penelitian 
tertera pada Tabel 1. Diperoleh hubungan antara kadar 
serum metabolit NO dan kadar serum kreatinin pada 
pasien sepsis (P=0,041, rs=0,33) (Tabel 2).

Pembahasan

Gangguan ginjal akut merupakan komplikasi sepsis 
paling sering ditemukan dengan mortalitas yang 
tinggi.14-17 Berbagai mekanisme diduga sebagai 
penyebab kegagalan organ pada sepsis, seperti 
penurunan perfusi organ yang berhubungan dengan 
hipotensi sistemik, apoptosis, akumulasi leukosit 
dan inflamasi, dan deposisi fibrin.14 Secara klasik, 
mekanisme gangguan ginjal akut akibat sepsis diduga 
melalui hipoperfusi dengan penurunan aliran darah 
ginjal (proses iskemik) dan vasokonstriksi ginjal,15 
tetapi penelitian pada hewan pencobaan melaporkan 

Tabel 2. Hubungan antara kadar serum metabolit NO dan kadar serum kreatinin

Kadar dalam serum Koefisien korelasi (rs) p
Metabolit NO (µM)
Kreatinin (mg/dL)

0,33 0,041
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ditransfer ke dalam aliran darah, NO akan dioksidasi 
dalam eritrosit dan membentuk produk akhir nitrit 
dan nitrat yang stabil.11 Nitrat dan nitrit dapat diukur 
dalam cairan biologis dan secara invivo maupun 
invitro dapat digunakan secara tidak langsung sebagai 
pengukuran NO.8

Nitrit oksida eksogen memengaruhi kadar metabo­
lit NO endogen. Selain NO eksogen, konsentrasi 
serum metabolit NO juga bergantung pada laju sintesa 
dan eliminasinya. Rute ekskresi dari metabolit NO 
secara dominan melalui ginjal, sehingga akumulasi 
metabolit NO dapat terjadi sebagai konsekuensi dari 
berkurangnya klearens ginjal.9,12  

Pada penelitian kami, peningkatan kadar serum 
metabolit NO berhubungan dengan peningkatan ka­
dar serum kreatinin. Hal tersebut menunjukkan sema­
kin tinggi kadar serum metabolit NO, semakin parah 
gangguan fungsi ginjal meskipun kemungkinannya 
kecil. Temuan kami berbeda dengan beberapa penelitian 
yang melaporkan tidak terdapat hubungan antara kadar 
serum metabolit NO dan kadar serum kreatinin pada 
pasien infeksi meningococcal12 dan sepsis.11,13 Selain 
penelitian yang bertentangan dengan temuan hasil 
termuan kami, terdapat pula beberapa penelitian yang 
mendukung hubungan antara kadar serum metabolit 
NO dan kadar serum kreatinin pada  SIRS,9 sakit kritis,8 
gagal ginjal,10 dan sepsis.11 

Gangguan ginjal akut pada pasien sepsis tidak 
berhubungan dengan influks sel inflamasi di ginjal, 
walaupun sel inflamasi turut menginduksi iNOS. Hal 
tersebut disebabkan karena sel epitel ginjal merupakan 
sumber utama NO yang diaktivasi iNOS dan NO 
yang terbentuk diduga memberikan kontribusi 
terhadap gangguan ginjal akut.22 Dengan demikian, 
peningkatan kadar serum metabolit NO pada temuan 
kami diduga akibat dari gangguan ginjal akut yang akan 
menurunkan klearens ginjal.

Keterbatasan pada penelitian kami adalah 1). 
Pengukuran kadar serum kreatinin menggambarkan 
fungsi ginjal secara kasar sehingga perlu penelitian 
lebih lanjut dengan pengukuran mediator atau 
variabel lain yang lebih akurat, 2). Pengukuran 
kadar serum NO hanya berdasarkan kadar serum 
metabolit NO (nitrat dan nitrit) tanpa mengukur 
bioreaktif lain seperti kadar NT dan nitrosothiol. 
Sebagai kesimpulan, pada sepsis kadar serum NO 
berhubungan dengan fungsi ginjal. Semakin tinggi 
kadar serum NO semakin besar kemungkinan 
terjadinya kegagalan organ ginjal.     
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