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ABSTRAK

Ketoasidosis diabetik (KAD) merupakan suatu kondisi diabetes yang mengancam jiwa yang ditandai
dengan gangguan metabolisme dan homeostasis. Selain identifikasi faktor penyebab secara tepat,
langkah pertama dalam penatalaksanaan akut meliputi pemberian cairan intravena (1V) secara cepat.
Umumnya, terdapat dua jenis cairan 1V yang digunakan untuk resusitasi cairan pada pasien rawat inap,
yaitu larutan dengan elektrolit seimbang seperti Ringer Laktat (RL) dan normal salin (NS) 0,9%.
Menurut pedoman, penggunaan NS disarankan sebagai cairan resusitasi. Namun, tingginya kandungan
klorida dalam NS dapat menyebabkan metabolisme hiperkloremik. Larutan dengan elektrolit seimbang
seperti larutan RL telah diusulkan sebagai alternatif karena memiliki risiko yang lebih rendah untuk
menyebabkan komplikasi tersebut dan berpotensi dapat memfasilitasi resolusi yang lebih cepat. Uji
klinis mengenai penggunaan larutan dengan kadar elektrolit seimbang pada KAD masih terbatas.
Menentukan apakah penggunaan larutan dengan kadar elektrolit seimbang sebagai cairan resusitasi pada
KAD menyebabkan resolusi yang lebih cepat. Jenis penelitian ini berupa tinjauan literatur. Studi ini
melibatkan penelusuran literatur secara komprehensif dari Pubmed, Google Scholar, EBSCO dan Sci-
ence Direct perihal uji klinis yang membahas penggunaan larutan dengan cairan seimbang dan NS dalam
penatalaksanaan resusitasi cairan pada KAD. Pencarian literatur mencakup 19 kepustakaan yang telah
diseleksi. Sebanyak 5 dari 24 kepustakaan dieksklusi dikarenakan tidak adanya hubungan dalam pem-
bahasan.

Kata kunci: Ketoasidosis diabetik, Ringer Laktat, Normal Salin, Resusitasi Cairan

Abstract

Diabetic ketoacidosis (DKA) is a life threatening diabetic condition characterized by metabolic and
homeostasis disturbance. In addition to timely identification of the precipitating cause, the first step in
acute management of these disorder includes aggressive administration of intravenous (1V) fluid. Two
types of IV fluids commonly used for general fluid replacement in hospitalized patients, Balanced
Electrolyte Solutions (BES) such as Ringer Lactate (RL) and Normal Saline 0,9% (NS). Current
guideline suggest the use of NS as the preferred resuscitation fluid. However, the excess chloride content
of NS might cause hyperchloremic metabolic. BES such as Ringer Lactate (RL) solution have been
proposed as an alternative due to a lower propensity to cause this complication and potentially could
facilitate more-rapid resolution. Evidence regarding the use of BES in DKA remains limited. To
determine if the use of RL in fluid resuscitation leads to faster resolution of DKA compared to NS. This
type of research is a literature review. The study involves a comprehensive search of literature from
PubMed, Google Scholar, EBSCO, and Science Direct of clinical trials addressing the use of BES vs
NS in fluid resuscitation in DKA. The time to resolution of DKA was examined as the primary endpoint.
The literature search included 19 studies that were screened individually. A total of 24 studies were
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identified but 5 studies were excluded due to irrelevance in the outcome of interest and target
population. These review suggest that the use of RL for fluid resuscitation in DKA was shown to be
superior to 0,9% NS in terms of alleviating DKA quicker

Keywords: Diabetic Ketoacidosis, Ringer Lactate, Normal Saline, Fluid Resuscitation

PENDAHULUAN

Ketoasidosis diabetik (KAD) merupakan keadaan darurat yang dapat mengancam jiwa.
Gangguan metabolik dan homeostasis merupakan komplikasi yang dapat terjadi pada kondisi
tersebut (Aditianingsih et al., 2017;Alghamdi et al., 2022). Hal ini ditandai dengan hiper-
glikemia yang tidak terkontrol, asidosis metabolik, dan peningkatan konsentrasi keton dalam
tubuh (Bergmann et al., 2018). KAD umumnya terjadi pada pasien dengan Diabetes Melitus
(DM) tipe 1, namun dapat juga terjadi pada pasien dengan DM tipe 2. Faktor pencetus ter-
jadinya KAD dalam sebagian besar kasus yang ditemukan adalah penderita diabetes yang baru
terdiagnosis, infeksi dan kurangnya kepatuhan terhadap pengobatan (Farsani et al., 2017).

Data prevalensi menunjukkan kejadian KAD paling sering terjadi pada pasien anak dan
remaja. Insidensi dan prevalensi KAD pada pasien dewasa dengan DM tipe 1 bervariasi dari
usia, jenis kelamin, hingga wilayah geografis. Secara global, insidensi KAD berkisar dari 0-56
kasus per 1000 orang per tahun. Prevalensi KAD pada anak-anak sangat bervariasi dari satu
negara ke negara lain. Data insidensi menunjukkan angka kejadian tertinggi ditemukan di Swe-
dia dan Finlandia, dengan 41.0 dan 37.4 per 100.000. Angka terendah ditemukan di Nigeria
(2,9 kasus per 100.000) (Karslioglu French et al., 2019). Di Indonesia, tidak terdapat data epi-
demiologi terkait KAD. Meskipun demikian, berdasarkan data RISKESDAS 2018 prevalensi
DM berdasarkan pemeriksaan gula darah menujukkan 8.5 %. Prevalensi DM di Indonesia pada
penduduk berusia >15 tahun sebesar 2%. Angka ini menunjukkan peningkatan 1,5% bila
dibandingkan dengan tahun 2013.6 Tingkat kematian akibat KAD paling banyak terjadi pada
laki-laki (40.5 kematian per 10.000 kasus) dibandingkan perempuan (35.3 kematian per 10.000
kasus). Menurut usia, kematian tertinggi pada pasien KAD berentang dari usia 1-17 tahun
(Ferreira et al., 2017).

Patofisiologi terjadinya KAD disebabkan oleh adanya defisiensi insulin dan peningkatan
hormon counter-regulatory sehingga menyebabkan pelepasan asam lemak bebas ke dalam sir-
kulasi dari jaringan adiposa atau yang disebut lipolisis. Hal ini mencetus terjadinya peristiwa
oksidasi asam lemak hati menjadi badan keton yang mengakibatkan ketonemia dan asidosis
metabolik (Gershkovich et al., 2019).

Penatalaksanaan KAD saat ini meliputi pemberian larutan untuk meningkatkan volume
sirkulasi dan perfusi jaringan, memperbaiki kondisi hiperglikemia dengan pemberian insulin
yang tepat, mengembalikan defisit elektrolit, mencari faktor pencetus KAD serta penggunaan
insulin rumatan untuk mencegah kekambuhan KAD (Gershkovich et al., 2019). Penggunaan
carian normal salin (NS) 0,9% telah digunakan sebagai larutan resusitasi pada KAD.8 Namun,
bukti terbaru menunjukkan bahwa pemberian NS dalam volume besar berkontribusi pada
perkembangan asidosis metabolik. Efek terjadinya hal tersebut adalah akibat pemberian ion
klorida yang terkandung dalam normal saline secara berlebihan (Yung et al., 2017). Asidosis
metabolik hiperkloremik ini dijelaskan dalam endotoksemia (Grofe et al., 2018). Penelitian
lainnya menunjukkan bahwa penggunaan Ringer Laktat (RL) juga dapat menyebabkan pening-
katan kadar laktat serum yang bila berlebihan dapat menyebabkan kejadian gagal hati serta
gangguan hemodinamik (Jahangir et al., 2022).

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membandingkan apakah penggunaan larutan RL
lebih unggul daripada NS 0.9% jika digunakan sebagai larutan resusitasi primer pada pasien
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dengan KAD mengenai waktu kecepatan resolusi KAD, efek samping terapi larutan serta lama
perawatan yang diterima.

METODE

Jenis penelitian ini berupa tinjauan literatur. Sumber data yang digunakan adalah sumber
sekunder. Studi ini melibatkan penelusuran literatur secara komprehensif dari Pubmed, Google
Scholar, EBSCO dan Science Direct perihal uji klinis yang membahas penggunaan BES dan
NS dalam penatalaksanaan resusitasi cairan pada DKA (Catahay et al., 2022). Pencarian
literatur mencakup 19 kepustakaan yang telah diseleksi dari 24 kepustakaan. 5 studi dieksklusi
dikarenakan tidak adanya hubungan dalam pembahasan. Literatur yang digunakan adalah
literatur yang terbit dalam rentang waktu 5 tahun terakhir. Penulisan dimulai dengan peninjauan
isi dari setiap literatur yang memenuhi kriteria.

HASIL

Menurut pedoman American Diabetes Association (ADA), resusitasi larutan ke
ekstraseluler melalui intravena merupakan langkah pertama dalam tatalaksana KAD. Hal ini
bertujuan untuk menstabilkan fungsi kardiovaskular serta meningkatkan sensitifitas insulin
dengan mengurangi osmolalitas plasma, mengurangi vasokonstriksi, serta meningkatkan
perfusi. Penggunaan larutan NS sering digunakan dalam menangani KAD namun memiliki pH
(power of Hydrogen) atau tingkat keasaman yang cukup rendah yaitu pH 5,5 dengan kandungan
klorida yang tinggi sehingga dapat menyebabkan hiperkloremik metabolik bila diberikan dalam
volume besar (Jayashree et al., 2019). Kandungan klorida dalam NS adalah 154 mEg/L, dan
dengan meningkatnya konsentrasi klorida pada plasma darah, ion bikarbonat dan anion lainnya
menjadi berkurang. Hal inilah yang mencetus terjadinya asidosis metabolik hiperkloremik.
Oleh sebab itu, penggunaan larutan NS pada KAD dapat memburuk kejadian asidosis metabolik
sehingga memperpanjang durasi perawatan dan meningkatnya insidens gagal ginjal akut
(Jahangir et al., 2022).

Perbandingan Terapi Larutan pada DKA

Menurut Self et al., durasi untuk resolusi KAD secara signifikan lebih singkat pada
penggunaan Balanced Electrolyte Solution (BES) seperti RL bila dibandingkan dengan NS.
BES membutuhkan waktu 13 jam sementara NS membutuhkan waktu 16.9 jam untuk mencapai
resolusi KAD yaitu serum glukosa <11,1 mmol/l, kadar serum bikarbonat >18 mmol/L dan
pH >7,3. Hasil serupa ditemukan dalam penelitian oleh Alghamdi et al. (2022) yang dimana
dalam penelitian tersebut didapatkan bahwa penggunaan NS dikaitkan dengan waktu yang lebih
lama dalam resolusi KAD (Oliver et al., 2018). Serum bikarbonat paska resusitasi ditemukan
lebih rendah dengan larutan NS.

Menurut Jahangir et al., (2022) intervensi berupa larutan rendah klorida yang diberikan
pada populasi orang dewasa maupun anak memiliki hasil yang serupa dalam hal perbaikan pH
darah dengan pemberian larutan NS. Penelitian Sardar et al (2022). menyatakan bahwa untuk
mencapai pH 7,32 dibutuhkan waktu 600 menit bagi pasien yang menggunakan RL dan 730
menit untuk pasien yang menggunakan NS 0,9%. Hal ini menunjukkan perbaikan keasaman
darah atau pH membutuhkan waktu lebih lama bila menggunakan larutan NS 0,9%. Menurut
penelitian Basnet et al., (2020) penurunan osmolalitas serum secara efektif lebih tinggi pada
setengah NS grup C ketika dibandingkan dengan NS grup A (rata-rata 23,9 + 15,7 mOsm/kg
vs 16,2 + 13,2 mOsm/Kkg).
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Hasil lain ditemukan oleh Yung et al. yang menyatakan bahwa pemberian BES berupa
Hartmann’s Solution (HS) atau RL tidak mempersingkat waktu untuk mencapai kadar normal
HCOs3 (<15 mmol/L) namun bila diberikan pada kelompok dengan KAD derajat berat,
stabilisasi pH mencapai kadar normal (pH 7,3) jauh lebih cepat. Penelitian tersebut
menyimpulkan bahwa larutan HS atau RL merupakan larutan resusitasi yang dapat diterima
untuk KAD karena waktu untuk mengatasi asidosis serupa dengan NS tanpa peningkatan risiko
hiponatremia.

Penelitian Van Zyl et all. (Ramphul & Joynauth, 2020) menunjukkan hasil yang berbeda.
Penelitian tersebut gagal dalam membuktikan bahwa larutan RL lebih baik daripada larutan
0,9% NaCl dalam hal waktu untuk mencapai pH normal (pH 7,32). Meskipun demikian,
penelitian tersebut berhasil menunjukkan bahwa waktu untuk mencapai kadar glukosa darah
target (14 mmol/L) secara signifikan lebih lama dibandingkan dengan penggunaan larutan RL
(Galm et al., 2019).

Literatur lainnya menunjukkan bahwa resolusi pH pada pasien yang diresusitasi dengan
larutan RL terjadi lebih cepat dibandingkan dengan penggunaan NS meskipun perbedaan waktu
tersebut tidak signifikan. Literatur tersebut mendapatkan waktu rata-rata untuk mencapai pH
vena 7,32 adalah 683 menit pada larutan NS dan 540 menit pada larutan RL. Waktu untuk
mencapai kadar bikarbonat menjadi 18 mmol/L pada pemberian NS lebih lama bila
dibandingkan RL yaitu masing-masing 743 menit dan 540 menit. Untuk menurunkan glukosa
darah menjadi 414 mmol/L, RL memerlukan waktu lebih lama yaitu 410 menit dibandingkan
NS yang hanya membutuhkan waktu 300 menit.

Telah diketahui bahwa asidosis hiperkloremik dapat terjadi pada KAD dan dapat
mempengaruhi interpretasi asam basa selama perawatan. Penelitian oleh Pablo Ferreira et al.
(2020) bertujuan untuk membuktikan peran klorida pada larutan NaCl dapat menyebabkan
asidosis metabolik hiperkloremik. Penelitian tersebut berhasil dalam membuntukan
peningkatan prevalensi terjadinya hiperkloremik setelah mendapatkan perawatan intensif yang
bertambah dari 23% menjadi 77%, dengan 88% subjek diantaranya menunjukkan serum
bikarbonat >15 mEq/L.

Perbandingan Efek Samping Terapi Larutan Pada DKA

DKA termasuk kondisi yang mengancam jiwa dengan angka kematian relatif tinggi
antara 15%-51%. Penyebab utama kematian ialah asidosis metabolik berat, syok sepsis dan
kegagalan sirkulasi.” NS merupakan larutan utama yang direkomendasikan dalam pedoman
praktik Kklinis dengan konsentrasi klorida dalam salin (154 mmol/L) lebih tinggi daripada
plasma manusia (94-111 mmol/L) sehingga mencetus terjadinya asidosis metabolik
hiperkloremik bila diberikan dalam jumlah besar (Castellanos et al., 2020). Hal ini berpotensi
mengganggu koagulasi, kontraktilitas, miokard, fungsi imun serta fungsi ginjal (Long et al.,
2021). Terjadinya vasokonstriksi arteriol pada ginjal memicu oliguria dan deselerasi koreksi
asidosis. Lain halnya dengan larutan RL yang mengandung konsentrasi klorida yang serupa
dengan plasma manusia dan tidak menyebabkan asidosis metabolik. Akan tetapi, beberapa
literatur menunjukkan bahwa pemberian larutan RL dapat menyebabkan terjadinya alkalosis
dan hiperkalemia (Agarwal et al., 2022).

Pemilihan larutan resusitasi pada KAD baik NS atau RL, berhubungan dengan waktu
resolusi tatalaksana KAD. Penggunaan carian rendah Klorida, salah satunya RL berkaitan
dengan normalisasi pH dan ion bikarbonat yang lebih cepat dibandingkan larutan NS (Carrillo
et al., 2022). Akan tetapi, perbaikan hiperglikemia KAD pada penggunaan RL membutuhkan
waktu yang lebih lama. Hal ini berhubungan dengan metabolisme laktat yaitu glukoneogenesis
laktat dan pemsbersihan laktat melalui oksidasi. Glukoneogenesis terjadi terutama di hepar
melalui produksi piruvat dan menghasilkan peningkatan glukosa darah. Oksidasi laktat terjadi

e847



Suplemen
Volume 15, Suplemen, 2023
https://myjurnal.poltekkes-kdi.ac.id/index.php/hijp

terutama di hepar tetapi juga terjadi pada ginjal, jantung dan sel otot rangka pada tingkat yang
lebih rendah. Selama oksidasi laktat, CO2 dan H20 terbentuk dan ion hidrogen di konsumsi.
Konsumsi ion H+ meninggalkan OH untuk mengikat CO2 dan membentuk HCO3. Produksi
bikarbonat dari laktat memiliki waktu paruh 10-15 menit yang bermanfaat dalam mengurangi
asidosis pada kasus KAD (Zheng et al., 2022).

Lama Perawatan

Subjek yang menerima NS memiliki waktu yang lebih lama untuk tinggal di rumah sakit
dibandingkan subjek yang menerima larutan RL. Menurut Sardar Jahan, et. al., rerata lama
rawat inap di kelompok NS dan kelompok RL masing-masing adalah 13,11 jam dan 11,5 jam.!
Hal ini serupa dengan penelitian yang dilakukan Alghamdi N.A., et al (2020) yang menyatakan
bahwa durasi perawatan antara kelompok yang menerima kristaloid dan NS adalah 0,89 hari
lebih lama pada kelompok NS. Menurut Lee Melisa, et al., (2023) rata-rata durasi perawatan
pada kelompok kristaloid dan NS adalah 2 hari. Hasil yang berbeda dikemukakan oleh
penelitian Horng-Ruey Chua et al. yang meneliti antara penggunaan larutan Plasma-Lyte (PL)
148 dengan larutan 0.9% NS. Penelitian tersebut menunjukkan rerata durasi perawatan dengan
larutan PL adalah 43 jam dan NS adalah 37 jam. Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Yung
M et all. (2021) juga membuktikan bahwa kelompok yang menerima larutan Hartmann's
Solution atau RL memiliki durasi perawatan 6 jam lebih singkat dibandingkan dengan
kelompok NS (Ibarra et al., 2020).

KESIMPULAN

Larutan RL merupakan larutan yang lebih unggul untuk resusitasi cairan pada kejadian
KAD bila dibandingkan dengan larutan NS. Penggunaan larutan RL dikaitkan dengan waktu
yang lebih cepat dalam mencapai resolusi serta durasi perawatan yang lebih singkat. Saran
untuk peneliti selanjutnya agar dapat mengembangkan penelitian lebih lanjut dengan
menambah studi literatur maupun sumber referensi dan melakukan penelitian lebih lanjut
mengenai efektifitas penggunaan larutan RL terhadap resolusi KAD.
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