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ABSTRAK

Pendahuluan. Acute kidney injury (AKI) merupakan komplikasi utama pada pasien dengan kondisi kritis yang berpengaruh
terhadap mortalitas. Sepsis merupakan faktor predisposisi utama terjadinya AKI serta memberikan prognosis yang buruk
dan angka mortalitas yang tinggi. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui perbandingan mortalitas selama perawatan,
lama rawaft, perbaikan fungsi ginjal, dan kebutuhan hemodialisis antara pasien AKI akibat sepsis dan non-sepsis, serta
faktor-faktor yang berpengaruh terhadap mortalitas pasien AKI.

Metode. Penelitian observasional analitik dilakukan pada pasien usia 240 fahun yang didiagnosis AKI berdasarkan kriteria
KDIGO. Data diambil dari rekam medis pasien di Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang selama Januari - Juni 2019. Pasien
dikelompokkan ke dalam kelompok sepsis dan non-sepsis berdasarkan kriteria diagnostik di instalasi gawat darurat.
Kemudian, dilakukan pemantauan luaran yaitu mortalitas selama perawatan, lama rawat, perbaikan fungsi ginjal,
dan kebutuhan hemodialisis, serta analisis faktor yang berpengaruh ternadap mortalitas pasien. Perbedaan kejadian
mortalitas, perbaikan fungsi ginjal, dan kebutuhan hemodialisis antarkelompok dianalisis dengan analisis bivariat chi
square, sedangkan perbedaan lama rawat dianalisis dengan uji Mann Whitney. Faktor risiko yang berpengaruh terhadap

mortalitas diuji dengan analisis multivariat regresi logistik berganda.

Hasil. Didapatkan 135 subjek yang terdiri dari 80 (59,25% ) subjek kelompok sepsis dan 55 (40,74%) subjek non-sepsis. Pasien
AKl akibat sepsis mempunyai tingkat mortalitas selama perawatan yang lebih tinggi (p=0,002), kebutuhan hemodialisis
yang lebih tinggi (p=0,017), perbaikan fungsi ginjal yang lebih rendah (p=0,022), dan durasi rawat inap yang lebih lama
(p=0,004) secara bermakna dibandingkan dengan non-sepsis. Faktor yang paling berpengaruh terhadap mortalitas pada
pasien AKI dari hasil analisis multivariat adalah kondisi sepsis [OR 3,468 (IK 95% 1,438-8,366); p=0,006], oligoanuria [OR 2,923
(IK 95% 0,950-8,990); p=0,041], dan penurunan kesadaran [OR 3,817 (IK 95% 1,589-9,168); p=0,003].

Kesimpulan. Pasien AKI dengan sepsis memiliki tingkat mortalitas selama perawatan yang lebih tinggi, durasi rawat inap
yang lebih lama, perbaikan fungsi ginjal yang lebih rendah, serta kebutuhan hemodialisis yang lebih tinggi dibandingkan
dengan AKI non-sepsis. Kondisi sepsis, oligoanuaria, dan penurunan kesadaran memberikan pengaruh yang bermakna
terhadap mortalitas pasien AKI.

Kata Kunci: AKI, hemodialisis, lama rawat, mortalitas, non-sepsis, perbaikan fungsi ginjal, sepsis

ABSTRACT

Introduction. Acute kidney injury (AKl) is a major complication in critically ill patients that affects mortality. Sepsis is a major
predisposing factor for AKI and provides a poor prognosis and high mortality rate. This study aimed to identify the difference
of hospital mortality, length of stay, renal recovery, and needs for hemodialysis between AKI patients due to sepsis and non-
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Perbandingan Mortalitas, Lama Rawat, Perbaikan Fungsi Ginjal, dan Kebutuhan Hemodialisis Selama Perawatan pada Pasien Acute Kidney Injury (AKI) dengan
dan Tanpa Sepsis, Serta Faktor yang Memengaruhi Mortalitas Pasien

sepsis, as well as to determine the factors that influence the mortality of patients with AKI.

Methods. An analytical observational study was conducted among patients with AKI according to the KDIGO criteria
and aged 240 years old. Data were obtained from patients’ medical records in Saiful Anwar Hospital Malang in January-
June 2019. Patients were categorized into sepsis or non-sepsis group. Patients were then followed during hospitalization for
mortality, length of stay, renal recovery, and need of hemodialysis outcome. The difference in the incidence of mortality,
renal recovery, and need of hemodialysis between the two groups were analyzed by Chi Square bivariate analysis, while
the difference in length of stay was analyzed by Mann Whitney test. Risk factors that influence mortality will be tested by
multivariate analysis of binary logistic regression

Results. There were 135 subject consist of 80 (59.25%) subjects of AKI due to sepsis and 55 (40.74%) subjects of AKI non-sepsis.
Patients with AKI due to sepsis has higher hospital mortality (p=0.002), increased needs for hemodialysis (p=0.017), low renal
recovery (p=0.022), and longer length of stay (p=0.004) compared fo non-sepsis. From multivariate analysis, we revealed
that the confributing factors for mortality in patients with AKI were sepsis [OR 3.468 (IK 95% 1.438-8.366); p=0.006], oligoanuria
[OR 2.923 (IK 95% 0.950-8.990); p=0.041], and decreased of consciousness [OR 3.817 (IK 95% 1.589-9.168); p=0.003].

Conclusion. Higher hospital mortality, longer length of stay, increased needs for hemodialysis, and lower renal recovery in
patients with AKI due to sepsis compared to those without sepsis. The conditions of sepsis, oligoanuria and decreased of

consciousness have a very significant influence on the mortality of AKI patients.

Keywords: AKI, hemodialysis, hospital mortality, length of stay, non-sepsis, sepsis, renal recovery

PENDAHULUAN

Acute kidney injury (AKlI) merupakan penurunan
fungsi filtrasi ginjal yang terjadi secara cepat atau tiba-
tiba dan berakibat parah pada ginjal.! Kejadian AKI telah
meningkat pada pasien rawat inap dari 4,9% pada tahun
1983, menjadi 7,2% pada tahun 2002, dan meningkat
20% pada tahun 2013.%% Sementara itu, angka kematian
seluruh dunia berkisar 25-80%.%>

Kondisi AKI dapat disebabkan oleh hipovolemia,
gangguan fungsi jantung, dan peningkatan resistensi
vaskular ginjal.® Beberapa penyebab tersebut
mengakibatkan berkurangnya aliran darah ke ginjal bahkan
sampai berhenti sama sekali seperti yang terjadi pada
kondisi syok. Apabila penyebab tidak segera dihilangkan,
maka ginjal akan mengalami iskemia.” Selain itu, AKI juga
merupakan komplikasi serius yang sering terjadi pada
pasien penyakit kritis, salah satunya adalah kondisi sepsis.?

Sepsis merupakan kondisi klinis yang disebabkan
oleh respons sistemik tubuh terhadap infeksi. Secara
global insiden sepsis mengalami peningkatan dengan
angka kematian yang terus bertambah.® Pasien sepsis
dengan gagal ginjal akut memiliki angka kematian yang
tinggi. Sekitar 35-50% dari kasus gagal ginjal akut di ruang
rawat intensif dapat disebabkan oleh sepsis.’ Seiring
dengan berkembangnya progresivitas AKl pada pasien
yang dirawat di rumah sakit, angka kematian berkisar
antara 25-35%. Penelitian terhadap 185 pasien sepsis di
ruang ICU Ghent University Hospital menyimpulkan bahwa
AKI berkembang pada 16,2% pasien sepsis dan 70% di
antaranya membutuhkan terapi pengganti ginjal.?>*3

Beberapa penelitian menekankan pentingnya
identifikasi penyebab AKI, apakah sepsis atau non-sepsis,
karena hal tersebut berdampak pada pengelolaan klinis.**

Kondisi AKI yang diakibatkan oleh sepsis mempunyai

patofisiologi yang kompleks dan multifaktorial serta
akan memberikan dampak dan kebutuhan intervensi
yang berbeda pula bila dibandingkan dengan AKI akibat
non-sepsis.’> Namun, penelitian terkait karakteristik dan
luaran dari AKI akibat sepsis maupun non-sepsis masih
sangat terbatas, terutama pada negara berkembang
termasuk di Indonesia.* Oleh karena itu, penelitian ini
dilakukan untuk mengetahui perbandingan luaran berupa
mortalitas selama perawatan, lama rawat, perbaikan
fungsi ginjal, dan kebutuhan hemodialisis antara pasien
AKI akibat sepsis dan non-sepsis, serta faktor-faktor yang
berpengaruh terhadap mortalitas pasien AKIl. Dengan
mengetahui faktor yang berkaitan terhadap kematian,
maka diharapkan dapat dilakukan usaha pencegahan
untuk menekan faktor risiko tersebut, sehingga dapat
menurunkan angka mortalitas pasien AKI.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik pada pasien dengan diagnosis AKI sesuai kriteria
KDIGO yang datang ke Instalasi Gawat Darurat (IGD) Rumah
Sakit Umum Daerah dr. Saiful Anwar Malang selama
Januari 2019 - Juni 2019. Data dikumpulkan menggunakan
rekam medis pasien. Subjek dipilih dengan metode
consecutive randome sampling dengan kriteria inklusi
yaitu pasien dewasa usia = 40 tahun dengan diagnosis AKI,
sepsis, gagal jantung sesuai kriteria diagnosis berdasarkan
panduan terkait. Subjek yang dieksklusi adalah pasien
hamil, memiliki riwayat tumor atau keganasan dengan
angka harapan hidup <6 bulan, pasien pneumotoraks,
syok anafilaktik, serta pasien dengan acute atau critical
limb ischemia karena akan berpengaruh terhadap
meningkatnya mortalitas dan kondisi AKI yang berat di
awal admisi. Penelitian ini telah mendapat persetujuan
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komite etik RSSA Malang.

Setelah subjek terpilih, dilakukan mengumpulkan
data dari tiap subjek penelitian sesuai kriteria inklusi dan
tidak ada intervensi tambahan oleh peneliti terhadap
subjek penelitian ini. Data yang diambil berupa data
hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
laboratorium seperti darah lengkap, kimia darah, gas
darah, urinalisis, kadar elektrolit serum, elektrokardiografi,
dan pemeriksaan foto rontgen toraks. Subjek penelitian
dibagi menjadi dua kelompok yaitu AKI akibat sepsis
dan AKIl non-sepsis. Seluruh subjek penelitian diikuti
perkembangannya selama dalam masa rawat inap,
kemudian dilakukan evaluasi luaran pasien yang terdiri
dari mortalitas selama perawatan, lama masa rawat inap,
perbaikan fungsi ginjal, dan kebutuhan hemodialisis.
Selanjutnya, perbandingan perbedaan luaran antara dua
kelompok subjek. Dari sejumlah subjek penelitian yang
mengalami mortalitas, kemudian dianalisis faktor-faktor
yang berpengaruh terhadap mortalitas tersebut.

Data terkait karakteristik subjek penelitian baik dari
kelompok AKI akibat sepsis dan non-sepsis disajikan dalam
bentuk rerata (simpang baku [SB]) maupun persentase.
Perbandingan mortalitas, perbaikan fungsi ginjal, dan
kebutuhan hemodialisis antarkelompok dianalisis dengan
uji chi square dengan nilai p (siginifikan bila <0,05).
Sedangkan, perbandingan lama rawat inap antarkelompok
dianalisis dengan uji Mann Whitney. Untuk menilai faktor-
faktor yang berpengaruh terhadap mortalitas pasien AKI,
digunakan analisis multivariat dengan uji regresi logistik
berganda.

HASIL

Jumlah total subjek penelitian selama enam bulan
adalah 135 pasien yang terbagi menjadi 2 kelompok yaitu
kelompok AKI akibat sepsis sebanyak 80 orang (59,25%)
dan kelompok AKI non-sepsis sebanyak 55 orang (40,74%).
Karakteristik subjek secara detail disajikan pada Tabel 1.

Pada kelompok AKI akibat dilakukan
identifikasi sumber infeksi yang menjadi fokus infeksi pada

sepsis,

kelompok AKI akibat sepsis. Sumber infeksi pada studi
ini didominasi oleh infeksi pneumonia (55%), diikuti oleh
infeksi dari kulit da jaringan lunak (23,76%), dan infeksi
saluran kencing (15%) (Gambar 1).

Tabel 2 menunjukkan gambaran perbandinganluaran
antara kelompok subjek AKI sepsis dengan non-sepsis. Dari
Tabel 2 tersebut terlihat bahwa kelompok sepsis memiliki
tingkat mortalitas selama perawatan yang lebih tinggi,
durasi rawat inap yang lebih lama, perbaikan fungsi ginjal
yang lebih rendah, serta kebutuhan hemodialisis yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok non-sepsis.
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Setelah dilakukan pengkajian, terdapat beberapa subjek
penelitian yang tidak diberikan tindakan hemodialisis
meskipun memiliki indikasi kebutuhan hemodialisis,
dalam hal ini peneliti menyebutnya sebagai kejadian
keterlambatan hemodialisis. Keterlambatan hemodialisis
didapatkan pada sekitar 16 subjek penelitian (11,8%) dan
11 di antaranya merupakan kelompok pasien AKI dengan
sepsis.

dilakukan

mengidentifikasi faktor yang memengaruhi mortalitas

Selanjutnya, analisis  bivariat untuk
AKIl dengan hasil seperti disajikan pada Tabel 3. Pada
variabel-variabel yang bermakna (p= <0,05), selanjutnya
dilakukan analisis multivariat dengan menggunakan uji
regresi logistik berganda untuk mencari faktor- faktor yang
paling dominan dalam memengaruhi mortalitas selama
perawatan antara kelompok AKI akibat sepsis dan non-

sepsis (Tabel 4).

DISKUSI

Sepsis merupakan suatu sindroma kompleks dan
multifaktorial yang insiden, morbiditas, dan mortalitasnya
masih tinggi di dunia.? Kejadian AKI akibat kondisi sepsis
masih sangat tinggi dengan segala macam faktor risiko
yang memengaruhinya.'® Faktor-faktor yang memengaruhi
dan memperberat perjalanan AKI akibat sepsis maupun
non-sepsis sangat beraneka ragam mulai dari karakteristik
subjek penelitian, karakteristik laboratoris, dan juga faktor
komorbid yang menyertai. Beberapa faktor yang diduga
berpengaruh terhadap mortalitas pasien AKI antara lain
adalah kondisi sepsis, kondisi syok, kadar kreatinin awal,
kadar serum ureum awal, kondisi oligoanuria, dan lain
sebagainya.

Sebuah literatur menyebutkan bahwa AKI merupakan
kondisi yang sering menyertai kondisi kritis seperti sepsis,
dan sepsis bisa menjadi salah satu faktor etiologi primer
terjadinya AKI.?® Studi lain yang dilakukan oleh Baghsaw,
dkk.' juga menyatakan bahwa sekitar 43% etiologi AKI
berasal dari sepsis. Hal ini menunjukkan bahwa kondisi
sepsis memang dapat menjadi indikator utama yang
berkaitan dengan terjadinya AKI dengan patomekanisme
yang berbeda dengan patogenesis AKI non-sepsis.'® Dari
hasil pengelompokan karakteristik subjek penelitian
didapatkan bahwa pada penelitian ini subjek lebih
didominasi oleh jenis kelamin laki-laki dibandingkan
dengan perempuan, dengan rerata usia yang tidak jauh
berbeda (Tabel 1). Hal ini juga sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Cruz, dkk.*® yang melaporkan bahwa
tidak ada perbedaan yang signifikan antara jenis kelamin
dan juga usia antara kelompok subjek AKI akibat sepsis
dan AKI non-sepsis.
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik

Total (n=135)

AKI sepsis (n = 80)

AKI non-sepsis (n=55)

Usia (tahun), rerata (SB)

56,60 (14,55)

59,96 (14,02)

61,03 (12,75)

Jenis kelamin laki-laki, n (%) 76 (56,3) 44 (58,8) 32 (54,5)
Mean arterial pressure (mmHg), rerata (SB) 79,87 (11,26) 77,37 (15,83) 82,05 (17,34)
Kadar kreatinin serum (mg/dl), rerata (SB) 2,85 (1,76) 2,84 (0,61) 2,31(1,37)
Kadar ureum serum (mg/dl), rerata (SB) 187,6 (76,56) 143,8 (88,25) 104,2 (64,84)
Nilai eGFR awal (ml/menit/1,73 m?), rerata (SB) 36,38 (12,5) 29,05 (10,6) 40,91 (14,9)
Nilai leukosit awal (/uL), rerata (SB) 15.647 (7.679,7) 18.470 (8.240,7) 12.285 (4.711,7)
Produksi urin awal (cc/kgBB/jam), rerata (SB) 1,29 (0,54) 1,03 (0,61) 1,18 (0,64)
Berat badan (kg), rerata (SB) 58,14 (10,04) 59,9 (14,5) 59,2 (12,1)
Indeks massa tubuh (kg/m?), rerata (SB) 22,43(2,41) 22,28(2,67) 22,48 (2,77)
Kondisi syok, n (%) 27 (20) 21(26,2) 6(10,9)
Kondisi oligoanuria, n (%) 28 (20,7) 23 (28,7) 5(9,1)
Penurunan kesadaran, n (%) 50 (37,03) 35 (43,7) 15 (27,3)
Derajat AKI, n (%)

Derajat 1 51 (37,8) 19 (23,75) 32 (58,2)

Derajat 2 30(22,2) 20 (25) 10 (18,2)

Derajat 3 54 (40) 36 (45) 18 (32,7)
Faktor komorbid, n (%)

Diabetes melitus 48 (35,6) 31(38,7) 17 (30,9)

Hipertensi 44 (32,6) 19 (23,7) 25 (45,4)

Penyakit paru obstruktif kronis 7 (5,2) 5(6,25) 2 (3,6)

Gagal jantung 4(5,3) 2(5,1) 2(5,5)

Penyakit hati 6(4,4) 3(3,75) 3(5,4)

Stroke 14 (2,9) 12 (15) 2(3,6)

Penyakit ginjal kronis 12 (8,9) 5(6,25) 7(12,7)

Usia geriatri (>65 tahun) 54 (40) 36 (45) 18 (32,7)

Persentase sumber infeksi

* Infeksi Paru

= Infeksi kulit dan jaringan lunak
Infeksi saluran kencing

® Infeksi saluran Cema

« lain-lain

Gambar 1. Jenis dan proporsi sumber infeksi pada subjek AKI sepsis
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Tabel 2. Perbandingan luaran antara subjek AKI sepsis dan non-sepsis

Luaran Total (n =135) AKI sepsis (n = 80) AKI non-sepsis (n=33) Nilai p

Mortalitas selama perawatan, n (%) 61 (45,2) 45 (56,2) 16 (29,1) 0,002
Lama rawat (hari), rerata (SB) 7,5 (4,3) 9,43 (4,8) 6,27 (3,4) 0,004
Perbaikan fungsi ginjal, n (%) 53(39,2) 25 (31,25) 28 (50,9) 0,022
Kebutuhan hemodialisis, n (%) 19 (14,07) 16 (20) 3(5,4) 0,017

Tabel 3. Hasil analisis bivariat faktor yang memengaruhi mortalitas AKI

Variabel Subjek AKI yang hidup (n)  Subjek AKI yang meninggal (n) OR (IK 95%) Nilai p

Usia
40-65 tahun 43 40 0,72 (0,36-1,47) 0,375
>65 tahun 31 21

Jenis kelamin
Laki-laki 44 32 0,75 (0,38-1,49) 0,414
Perempuan 30 29

Indeks massa tubuh
<23 kg/m? 51 44 0,86 (0,41-1,39) 0,684
> 23 kg/m? 23 17

Nilai MAP awal
<65 mmHg 12 24 2,5(1,12-5,55) 0,02
>65 mmHg 55 44

Serum kreatinin awal
1,2 - 3 mg/dl 56 37 2,018 (0,96-4,22) 0,06
>3 mg/dl 18 24

Serum ureum awal
<100 mg/dI 43 21 2,64 (1,31-5,32) 0,006
>100 mg/dI 31 40

eGFR awal
<30 ml/menit/1,73m? 25 33 2,31 (1,15-4,63) 0,018
> 30 ml/menit/1,73m? 49 28

Kondisi sepsis
Ada sepsis 35 45 3,13 (1,51-6,51) 0,002
Tidak ada sepsis 39 16

Kejadian syok
Ada 12 32 5,7 (2,5-12,64) <0,001
Tidak ada 62 29

Oligoanuria
Ada 9 19 3,27 (1,35-7,9) 0,007
Tidak ada 65 42

Penurunan kesadaran
Ada 16 34 4,56 (2,16-9,65) <0,001
Tidak ada 58 27

Penyakit kardiovaskular
Ada 46 27 0,48 (0,24-0,96) 0,038
Tidak ada 28 34

Hipertensi
Ada 30 14 0,44 (0,2-0,93) 0,003
Tidak ada 44 47

Derajat AKI
AKI derajat 1 33 18 0,52 (0,25-1,06) 0,072
AKI derajat 2 19 11 0,63 (0,27-1,47) 0,288
AKI derajat 3 22 32 2,61 (1,28-5,29) 0,007
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Tabel 4. Hasil analisis multivariat faktor yang berpengaruh terhadap
mortalitas pasien AKI

Variabel Nilai p OR (IK 95%)

Kadar ureum serum awal 0,13 2,029 (0,812-5,074)
MAP awal 0,738 0,839 (0,301-2,341)
Nilai eGFR awal 0,640 1,238 (0,506-3,029)
Kondisi sepsis 0,006 3,468 (1,438-8,366)
Kondisi syok 0,273 1,852 (0,615-5,579)
Oligoanuria 0,041 2,923 (0,950-8,990)
Penurunan kesadaran 0,003 3,817 (1,589-9,168)
Penyakit kardiovaskular 0,882 1,071 (0,435-2,638)
Hipertensi 0,996 0,997 (0,371-2,681)
AKI derajat 3 0,592 0,758 (0,275-2,086)

Dari hasil analisis bivariat pada penelitian ini juga
tidak didapatkan pengaruh yang bermakna antara jenis
kelamin (p=0,414) dan usia (p=0,375) dengan perbedaan
kejadian mortalitas antara kelompok AKI akibat sepsis dan
AKI non-sepsis (Tabel 3). Walaupun jenis kelamin dan usia
bukan merupakan faktor risiko untuk terjadinya mortalitas
pada AKI, namun beberapa studi tetap menyarankan
harus tetap waspada terutama pada pasien usia lanjut,
karena AKI pada pasien usia lanjut secara prevalensi dan
risiko perburukan sampai kematian juga lebih tinggi. Hal
ini dikarenakan kemampuan proteksi tubuh dan sistem
pertahanan tubuh yang menurun pada usia lanjut,
sehingga penatalaksanaan yang tepat dan rasional sangat
diperlukan.?!

Pada penelitian ini juga dilakukan analisis terkait
perbedaan rerata berat badan dan rerata IMT (indeks
massa tubuh) dengan hasil yang menunjukkan bahwa
rerata IMT antara kelompok AKI akibat sepsis dengan
AKl non-sepsis hampir sama, tidak ada perbedaan
yang bermakna. Dari hasil uji bivariat variabel IMT juga
tidak memberikan pengaruh yang bermakna terhadap
mortalitas pada pasien AKI dengan nilai p=0,684. Hal ini
juga sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Suh,
dkk.?° yang juga menyatakan bahwa tidak ada perbedaan
rerata IMT vyang signifikan antara kedua kelompok
tersebut, dan dari hasil uji bivariat juga tidak memberikan
pengaruh yang bermakna terhadap mortalitas pasien
AKI. Pada penelitian ini hal tersebut terjadi kemungkinan
dikarenakan subjek penelitian yang mempunyai berat
badan dan IMT yang bervariasi, tidak bergantung pada
ada tidaknya sumber infeksi yang mendasari AKI. Selain
itu pengukuran IMT dalam studi ini mungkin masih rendah
akurasinya. Hal ini dikarenakan ada beberapa subjek
penelitian yang dilakukan pengukuran timbangan setelah
pemberian resusitasi, ada juga data terkait berat badan
yang hanya diambil berdasarkan informasi keterangan
keluarga atau database awal dari rumah sakit sebelumnya.

dan Tanpa Sepsis, Serta Faktor yang Memengaruhi Mortalitas Pasien

Mortalitas pasien AKl pada beberapa penelitian
sebelumnya disebutkan bahwa sangat berpengaruh
dengan kondisi hemodinamik awal pasien, dalam hal ini
adalah ada tidaknya kondisi syok yang dibuktikan dengan
nilai awal mean arterial pressure (MAP) yang rendah.?
Pada penelitian ini, didapatkan nilai rerata MAP pada
kelompok AKI akibat sepsis lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok AKI non-sepsis. Sedangkan, untuk
kondisi syok lebih banyak didapatkan pada kelompok AKI
akibat sepsis. Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa
parameter MAP dan kondisi syok memiliki pengaruh yang
bermakna terhadap kejadian mortalitas pada pasien AKI
dengan nilai OR secara berturut-turut yaitu sebesar 2,5
(p=0,02) dan 5,7 ( p=<0,001). Hal ini juga serupa dengan
yang diungkapkan oleh beberapa studi sebelumnya bahwa
kondisi sepsis sangat berpengaruh terhadap keseimbangan
hemodinamik.?? Pada kondisi sepsis terjadi peningkatan
reaksi inflamasi dengan segala macam komplikasi yang
ditimbulkan seperti terjadinya vasodilatasi sitemik,
kegagalan fungsi organ multipel yang dapat berdampak
pada peningkatan kejadian syok dan juga peningkatan
kebutuhan akan penggunaan vasopressor.?

Produksi urin pada beberapa penelitian sebelumnya
dikatakan sangat berpengaruh terhadap keseimbangan
cairan dalam tubuh dan juga berpengaruh terhadap
prognosis pada pasien AKI. Beberapa studi terbaru juga
mengatakan pentingnya produksi urin untuk dievaluasi
pada pasien AKI karena sangat berpengaruh terhadap
morbiditas dan mortalitas. Produksi urin yang rendah
dapat digunakan sebagai parameter awal tanda mulai
bahkan
kerusakan pada tubulus ginjal atau sebelum terjadinya

berkembangnya  AKI, sebelum terjadinya
kenaikan kreatinin serum.?® Untuk itu, kondisi oligouria
merupakan salah satu parameter kunci pada proses
AKI. Pada beberapa penelitain sebelumnya didapatkan
bahwa pasien AKI akibat sepsis lebih banyak mengalami
kondisi oligouria dibandingkan dengan kelompok AKI non-
sepsis.?* Hal ini juga serupa dengan hasil penelitian ini
yang mendapati rerata produksi urin pada kelompok AKI
akibat sepsis lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
AKl non-sepsis. Sementara kondisi oligoanuria pada
penelitian ini ditemukan pada sebanyak 28 orang (20%)
dari total subjek, yang mana kondisi oligoanuria lebih
banyak didapatkan pada kelompok AKI akibat sepsis. Dari
hasil analisis bivariat didapatkan bahwa produksi urin dan
kondisi oligoanuria mempunyai pengaruh yang bermakna
terhadap kejadian mortalitas pada pasien AKI dengan nilai
OR 3,27 (p=0,007).

Kondisi klinis lainnya yang diduga memiliki pengaruh
kuat terhadap mortalitas selama perawatan pada pasien
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AKl adalah kondisi sepsis itu sendiri dan juga kondisi
penurunan kesadaran saat awal pasien datang ke ruang
gawat darurat (kondisi saat admisi awal). Pada penelitian
kondisi sepsis didapatkan pada 80 orang subjek penelitian
(59,26%). Sedangkan, kondisi penurunan kesadaran
didapatkan sekitar 37,03% dari total subjek dan lebih
banyak didapatkan pada kelompok AKI akibat sepsis. Dari
hasil analisis bivariat, diketahui bahwa kedua variabel
tersebut mempunyai pengaruh yang cukup bermakna
terhadap kejadian mortalitas selama perawatan pada
pasien AKI, yang mana untuk kondisi sepsis memiliki
nilai OR 3,13 (p=0,002), sedangkan kondisi penurunan
kesadaran memiiliki nilai OR 4,56 (p=<0,001). Hal ini
sejalan dengan studi yang dilakukan oleh Saxena, dkk.?
yang mengatakan bahwa penurunan kesadaran yang
dinilai dengan rerata nilai GCS (Glasgow coma scale) saat
awal admisi berpengaruh bermakna terhadap mortalitas
pasien AKI dengan nilai p=0,001.

kondisi AKI bisa
disebabkan oleh beberapa hal, antara lain adanya proses

Penurunan kesadaran pada
inflamasi dan perubahan fungsional di otak atau yang
biasa disebut dengan kondisi ensefalopati uremikum akut
yang patogenesisnya masih belum dimengerti dengan
jelas.” Mortalitas pada pasien AKI sering diakibatkan oleh
kegagalan ekstra renal itu sendiri, salah satunya adalah
kegagalan susunan saraf pusat yang bermanifestasi sebagai
penurunan kesadaran.?® Kondisi penumpukan toksin
ureum yang berlebihan dapat menimbulkan sindroma
ensefalopati uremikum yang dapat bermanifestasi sebagai
perubahan status mental yang kompleks dan merupakan
faktor risiko terhadap morbiditas dan mortalitas.?”?

Berkaitan dengan permasalahan sepsis yang menjadi
dasar AKI pada kelompok AKI akibat sepsis, tentunya
tidak bisa terlepas dari sumber infeksi atau fokus infeksi
yang mungkin menjadi permasalahan utama dalam tata
laksana AKI akibat sepsis. Pada penelitian ini, sumber
infeksi yang terlibat antara lain didominasi oleh infeksi
dari jaringan par,u dalam hal ini adalah pneumonia (55%),
infeksi kulit dan jaringan lunak (23,76%), infeksi saluran
kencing (15%), infeksi saluran pencernaan (7,5 %), dan
sumber infeksi lainnya sebanyak 2,5%. Namun, dari hasil
analisis bivariat ternyata didapatkan bahwa sumber infeksi
tidak memberikan pengaruh yang bermakna terhadap
mortalitas pasien AKI akibat sepsis (p >0,05) pada semua
jenis sumber infeksi. Hal ini juga sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Medeiros, dkk.?® yang menyatakan
bahwa fokus infeksi tidak mempunyai pengaruh yang
bermakna terhadap mortalitas pasien AKI dengan nilai
p=0,33.

Parameter laboratoris juga dianalisis pada penelitian
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ini mencakup rerata nilai kreatinin serum, ureum serum,
leukosit, dan rerata eGFR. Untuk rerata nilai kreatinin
serum didapatkan nilai yang lebih tinggi pada kelompok
AKI akibat sepsis dibandingakan kelompok AKI non-sepsis.
Hal serupa ditemukan pada rerata nilai ureum serum
yang juga lebih tinggi pada kelompok AKI akibat sepsis.
Dari hasil analisis bivariat ditemukan bahwa hanya kadar
ureum serum yang memiliki pengaruh bermakna terhadap
mortalitas pasien AKlI (OR 2,64 (IK 95% 1,31-5,32);
p=0,006). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Saxena, dkk. yang mendapatkan hasil bahwa nilai
kreatinin serum dan ureum serum mempunyai pengaruh
terhadap mortalitas pasien AKI dengan nilai (p=0,007)
untuk kreatinin serum dan p=0,043 untuk ureum serum.
Namun, hal ini tidak sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh De Corte, dkk.>° yang menyatakan bahwa
nilai ureum tidak memberikan pengaruh bermakna
terhadap hospital mortality karena nilai sensitivitas dan
spesifisitasnya yang masih sangat rendah dengan OR
1,206 dan nilai p=0,313. Pada studi ini variabel kreatinin
serum tidak memiliki pengaruh yang bermakna dengan OR
2,018 (IK 95% 0,96-4,22) dan nilai p=0,06. Hal ini serupa
dengan penelitian yang dilakukan oleh Madeiros, dkk.?
yang menyatakan bahwa nilai baseline kreatinin serum
tidak memberikan pengaruh yang bermakna terhadap
mortalitas dengan OR 1,24 (p=0,08).

Beberapa studi menyatakan bahwa alasan kreatinin
serum bukan prediktor mortalitas yang baik antara lain
karena seringnya terjadi misinterpretasi terhadap nilai
kreatinin. Salah satu contoh penilian nilai kreatinin serum
yang rendah bisa disebabkan oleh beberapa hal, misalnya
pada kondisi malnutrisi atau kondisi overload cairan yang
mana penghitungan kreatinin serum yang dilakukan sesaat
setelah diberikan resusitasi cairan yang agresif dapat
mengubah distribusi kreatinin dalam plasma. Hal tersebut
juga
keseimbangan cairan sangat penting untuk dievaluasi.®®

patut diperhitungkan, sehingga penghitungan
Pada penelitian kali ini penghitungan keseimbangan cairan
tidak dilakukan yang mungkin bisa menjadi salah satu
kelemahan penelitian ini.

Alasan berikutnya terkait misinterpretasi nilai
kreatinin serum adalah banyaknya para klinisi menanggapi
nilai kreatinin yang rendah atau tidak terlalu tinggi sebagai
kondisi AKI dengan derajat keparahan yang ringan, atau
dengan kata lain sering terjadi underestimate terhadap
nilai kreatinin yang rendah. Dengan demikian, banyak studi
yang mendapatkan justru pada nilai kreatinin yang lebih
rendah angka mortalitas menjadi lebih tinggi akibat sering
terlambatnya penatalaksanaan dan evaluasi lanjutan yang

tidak maksimal. Derajat keparahan suatu AKI tidak hanya
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tergambarkan dari nilai kreatinin serum saja, banyak faktor
seperti produksi urin, sepsis, dan faktor komorbid lain
yang mendasari sebelumnya juga berkontribusi terhadap
derajat keparahan AKI dan mortalitas.*

Padastudiini, rerata nilai eGFR (estimated glomerular
filtration rate) didapatkan lebih rendah pada kelompok
AKl akibat sepsis dibandingkan dengan non-sepsis.
Dari hasil analisis bivariat didapatkan bahwa nilai eGFR
awal saat pasien datang memiliki pengaruh bermakna
terhadap mortalitas selama perawatan pasien AKI (OR
2,31 (IK 95% 1,15-4,63); p=0,018), Hal ini sesuai dengan
studi oleh Doyle, dkk.** yang menyatakan bahwa nilai
eGFR berpengaruh terhadap mortalitas dan perburukan
ginjal yang lebih berat. Nilai eGFR menentukan kemapuan
glomerulus dalam memfiltrasi. Semakin rendah nilai
eGFR maka kemungkinan untuk terjadi perburukan fungsi
ginjal yang lebih berat sangat besar risikonya. Terlebih,
nilai eGFR yang terlalu rendah juga bisa diakibatkan
karena kemungkinan keterlibatan gangguan ginjal kronis
sebelumnya yang memang sudah terjadi, apalagi apabila
pasien tersebut sebelumnya memiliki faktor komorbid,
seperti diabetes melitus dan hipertensi.*?

Berbicara tentang kondisi sepsis maka tidak akan
terlepas dari nilai leukosit yang dapat menjadi salah
satu parameter kemungkinan adanya kondisi sepsis.
Dari penelitian ini, didapatkan rerata nilai leukosit pada
kelompok AKI akibat sepsis lebih tinggi dibandingkan
non-sepsis. Namun, dari hasil analisis bivariat didapatkan
bahwa nilai leukosit memiliki pengaruh yang bermakna
terhadap kejadian mortalitas pada pasien AKI dengan OR
1,37 dengan nilai p=0,375. Hal ini tidak sejalan dengan hasil
penelitian oleh Saxena, dkk.>> yang menyatakan bahwa
kondisi leukositosis mempunyai pengaruh bermakna
terhadap mortalitas pasien AKI dengan nilai p=0,002.

Nilai leukosit bisa sangat bervariasi dalam kondisi
sepsis, nilainya akan sangat meningkat bila ada respons
inflamasi akibat infeksi bakteri. Namun, perlu diketahui
juga pada kondisi sepsis juga bisa terjadi leukopenia (sepsis
associated leukopenia) akibat menurunnya produksi sel
darah putih dari sumsum tulang atau pemakaian yang
berlebihan dan juga destruksi yang berlebihan di perifer,
seperti pada kondisi septic DIC (disseminated intravascular
coagulation). Sehingga, nilai leukosit mungkin tidak bisa
dijadikan patokan dalam prediksi mortalitas. sebuah studi
mengutamakan penggunaan delta neutrofil indeks sebagai
faktor independen dalam prediksi mortalitas, yang mana
kadarnya cukup stabil dan tidak berubah dalam kondisi
sepsis.*®

Mortalitas pada pasien AKI dari beberapa penelitian
juga diduga dipengaruhi oleh derajat beratnya kondisi AKI
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itu sendiri dan juga faktor-faktor komorbid yang menyertai
sebelumnya. Pada penelitian ini, didapatkan bahwa pada
kelompok AKI akibat sepsis mayoritas dengan kondisi
AKI derajat 3 (40%), sedangkan pada kelompok AKI non-
sepsis mayoritas adalah AKI derajat 1 (58,2%). Dari hasil
analisis bivariat diketahui bahwa hanya AKI derajat 3 saja
yang memiliki pengaruh bermakna terhadap mortalitas
selama perawatan pasien (OR 2,61 (IK 95% 1,28-5,29);
p=0,007). Hal ini serupa dengan studi yang dilakukan oleh
Saxena, dkk.?> yang menyatakan bahwa semakin berat
derajat AKI maka pengaruh terhadap mortalitas selama
perawatan semakin besar (p=0,001). Penelitian lain yang
juga mendukung hasil bahwa AKI derajat 3 mempunyai
pengaruh bermakna terhadap mortalitas AKI adalah
penelitian yang dilakukan Khalil, dkk.3> dengan nilai OR
3,2 (p=0,04). Semakin tinggi derajat AKI maka kerusakan
struktur dan fungsi ginjal lebih besar sehingga risiko
perburukan kondisi dan mortalitas yang lebih tinggi.
Namun, tidak hanya berdasarkan derajat keparahan AKI
saja yang memengaruhi mortalitas, durasi terjadinya AKI
juga dapat menjadi prediktor mortalitas yang bermakna
yang patut diperhitungkan.*

Dari keseluruhan subjek penelitian, didapatkan
beberapa faktor komorbid yang diduga mempunyai
pengaruh terhadap mortalitas selama perawatan, antara
lain adalah adanya diabetes melitus, penyakit jantung,
hipertensi, penyakit ginjal kronis, penyakit paru obstruktif
kronis, stroke, penyakit hati kronis, dan kondisi usia
geriatri. Faktor komorbid yang paling banyak ditemukan
pada subjek adalah penyakit jantung (54,1%), diabetes
melitus (35,6%), hipertensi (32,6%), dan usia geriatri
(40%). Namun, dari hasil analisis bivariat didapatkan
bahwa hanya penyakit jantung (OR 0,48 (IK 95% 0,24-
0,96); p=0,038) dan hipertensi (OR 0,44 (IK 95% 0,2-0,93);
p=0,003) yang memiliki pengaruh bermakna terhadap
mortalitas selama perawatan pasien AKI. Hal ini sedikit
berbeda dengan studi yang dilakukan oleh Hamzic, dkk.3*
yang menyatakan bahwa faktor komorbid yang mempunyai
pengaruh terhadap mortalitas secara bermakna adalah
diabetes melitus (nilai p=0,019) dan gagal jantung akut
(nilai p=0,032).

Pada penelitian ini, didapatkan kejadian mortalitas
selama perawatan pada 61 subjek (45,2%) yang mana
pada kelompok AKI akibat sepsis didapatkan jumlah yang
lebih besar (56,2%) dibandingkan dengan kelompok AKI
nonsepsis (29,1%) dengan nilai p=0,002. Sementara,
untuk luaran lama rawat (lama hospitalisasi bagi subjek
penelitian yang bertahan hidup sampai keluar dari rumah
sakit) didapatkan nilai rerata yang lebih besar pada
kelompok AKI akibat sepsis dibanding non-sepsis (9,43
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(SB 4,8) hari vs. 6,27 (SB 3,4) hari) dengan nilai p=0,004.
hasil ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Alobaidi, dkk.?! yang mendapati bahwa AKI akibat sepsis
sangat berhubungan erat dengan prognosis buruk dan
kematian. Saxena, dkk.?>3> juga melaporkan nilai lama
rawat yang lebih lama pada kelompok AKI akibat sepsis
pada penelitiannya. Laporan studi-studi lainnya secara
konsisten juga menyatakan hal yang sama.?%3

Pada penelitian ini juga dilakukan analisis terkait
kejadian perbaikan fungsi ginjal pada kedua kelompok
subjek. Perbaikan fungsi ginjal didapatkan pada sekitar
53 subjek penelitian (39,2%) dari total subjek penelitian,
lebih  banyak
non-sepsis (50,9%)

dengan kondisi perbaikan tersebut
didapatkan pada kelompok AKI
dibandingkan dengan kelompok sepsis (31,25%) dengan
nilai p=0,022. Hal ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Hamzic, dkk.>* yang menyatakan bahwa AKI
akibat sepsis mempunyai kemungkinan perbaikan fungsi
ginjal yang lebih kecil dibandingkan dengan AKI non-sepsis
(nilai p=0,043). Hal ini disebabkan karena etiologi tipe AKI
akibat sepsis 85% di antaranya berasal dari faktor intrinsik
ginjal yaitu kerusakan tubular, yang mana keterlambatan
dalam diagnosis dan tata laksana akan sangat berpengaruh
terhadap kerusakan ginjal yang ireversibel.?*%

Beberapa studi lainnya mengatakan hal yang
berkebalikan, bahwa perbaikan fungsi ginjal lebih banyak
terjadi pada AKI akibat sepsis dibandingkan non-sepsis bila
mendapatkan tata laksana yang tepat dengan capaian full
renal recovery sekitar 70% dan partial renal recovery hanya
sekitar 27%. Namun, patomekanisme yang mendasari
masih belum jelas.3”38 46

Tindakan hemodialisis juga dapat menjadi salah
satu bagian dari kebutuhan tata laksana kondisi AKI,
bilamana dengan perbaikan konservatif tidak memberikan
hasil maksimal. Kebutuhan hemodialisis pada beberapa
penelitian sebelumnya lebih banyak didapatkan pada
AKl akibat sepsis.

telah diberikan pada sekitar 19 orang subjek penelitian

Pada penelitian ini, hemodialisis
(14,07%) dengan kelompok AKI akibat sepsis memiliki
yang lebih besar
(20%) dibandingkan dengan non-sepsis (5,4%) dengan

jumlah kebutuhan hemodialisis
nilai p=0,017. Hal ini serupa dengan hasil beberapa
studi, seperti Bagshaw, dkk.** dan Mehta, dkk.** yang
menyatakan hampir 50-70% pasien AKI akibat sepsis
memiliki kebutuhan hemodialisis.

Kebutuhan hemodialisis pada AKI masih cukup
kontroversial dalam beberapa hal, antara lain kapan waktu
inisiasi yang tepat memulai hemodialisis pada AKI, kapan
harus menghentikannya, berapa dosis ideal yang harus
diberikan, serta jenis modalitas hemodialisis terbaik untuk
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pasien AKL* Beberapa studi menyatakan bahwa indikasi
hemodialisis pada AKI yaitu bila didapatkan kondisi
oligoanuria, overload cairan, sidosis metabolik yang berat,
hiperkalemia refrakter, serta manifestasi gejala uremik
seperti ensefalopati uremikum, perikarditis, dan kejang.
Namun, mengenai inisiasi dini hemodialisis pada pasien
AKl terhadap mortalitas masih kontroversial dengan
luaran yang bervariasi.*

Setelah dilakukan pengkajian, terdapat beberapa
subjek penelitian yang sebenarnya memiliki indikasi
dilakukan hemodialisis, namun ternyata tidak sampai
diberikan  tindakan
alasan. Dalam hal ini peneliti menyebutnya sebagai

hemodialisis dengan berbagai
kejadian keterlambatan hemodialisis yang mungkin bisa
berkontribusi pada mortalitas pasien AKl itu sendiri. Untuk
jumlah keterlambatan hemodialisis didapatkan pada
sekitar 16 subjek penelitian (11,8%) dengan perbandingan
jumlah yang lebih besar pada kelompok AKI akibat sepsis
(13,7%) dibandingkan dengan kelompok non-sepsis.
Beberapa alasan terkait keterlambatan hemodialisis
antara lain penolakan tindakan medis dari pasien dan
keluarga, alasan biaya, sampai permasalahan teknis yang
salah satunya yaitu kerusakan alat hemodialisis pada saat
yang dibutuhkan.

Hasil uji multivariat menunjukkan bahwa variabel
yang paling dominan berpengaruh terhadap mortalitas
pasien AKl adalah kondisi oligoanuria, penurunan
kesadaran, dan kondisi sepsis. Hasil ini sejalan dengan studi
lainnya, seperti studi yang dilakukan oleh Macedo, dkk.?
yang menyatakan bahwa kondisi oligouria merupakan
prediktor mortalitas yang cukup tinggi pada pasien AKI,
terutama pada kondisi kritis seperti sepsis dengan nilai
p=<0,001. Sementara studi oleh Saxena, dkk.?® melaporkan
bahwa penurunan kesadaran memiliki pengaruh yang
bermakna terhadap mortalitas pasien AKI (nilai p=0,001).

Selain itu, studi oleh Cruz, dkk.’ juga melaporkan
bahwa sepsis berpengaruh kuat terhadap kejadian
mortalitas dengan nilai p<0,001. Hal ini dikarenakan
sepsis merupakan kondisi yang multikompleks secara
patogenesis yang dapat menyebabkan kegagagalan fungsi
multi organ.

Mengingat risiko kematian yang dapat meningkat
dengan adanya sepsis, oligouria, dan juga penurunan
kesadaran, maka klinisi harus memperhatikan apabila
terdapat pasien AKI yang disertai dengan kondisi-
kondisi tersebut saat awal terdiagnosis. Kondisi tersebut
harus menjadi perhatian utama terkait pemberian
penatalaksanan yang tepat dan juga pemantauan yang
ketat agar dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas

pasien.




Perbandingan Mortalitas, Lama Rawat, Perbaikan Fungsi Ginjal, dan Kebutuhan Hemodialisis Selama Perawatan pada Pasien Acute Kidney Injury (AKI) dengan

Keterbatasan penelitian ini adalah jumlah sampel
yang relatif sedikit dikarenakan keterbatasan waktu
penelitian yang terlalu singkat, serta hanya dilakukan pada
satu rumah sakit. Dengan demikian, subjek penelitian
mungkin kurang heterogen. Faktor bias saat pengambilan
data dari subjek penelitian tetap ada pada penelitian
ini. Namun, untuk mempertahankan power penelitian
dan mengatasi bias yang mungkin ada, maka peneliti
melakukan imputasi pada data yang tidak lengkap.
Generalisasi penelitian ini pada populasi dan tempat
lain membutuhkan uji validasi yang lebih lanjut. Dengan
lebih

jumlah sampel yang lebih besar dan heterogen dari

demikian, diperlukan penelitian lanjut dengan

berbagai macam senter rumah sakit untuk mendapatkan
hasil penelitian yang lebih representatif pada populasi dan
tempat lain secara general.

SIMPULAN

Kelompok AKIl akibat sepsis secara signifikan memiliki
angka kejadian mortalitas selama perawatan yang lebih
tinggi, durasi rawat inap yang lebih lama, perbaikan fungsi
ginjal yang lebih rendah, serta kebutuhan hemodialisis
yang lebih tinggi dibandingkan dengan AKI non-sepsis.
Faktor-faktor yang paling dominan berpengaruh terhadap
mortalitas pada pasien AKl pada penelitian ini antara
lain kondisi sepsis, kondisi oligoanuria, dan penurunan
kesadaran.
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