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PENELITIAN

GAMBARAN KLINIS SEPSIS DAN KADAR NITRIC OXIDE PADA
MENCIT YANG DIIMBAS DENGAN LIPOPOLYSACCHARIDE

(Clinical Manifestion Sepsis and Nitric Oxide Level on Mice Induced by
Lipopolysaccharide)

Sotianingsih!, Soeharyo?, Lisyani S3, Guntur H*

ABSTRACT

Sepsis remains a health problem because of the high related mortality and morbidity. One of the efforts is the improvement of knowledge
about manifestation and pathophysiology of sepsis at the level of molecular biology. Nitric oxide (NO) levels increased in sepsis and this is
related to the occurrence of cell apoptosis. The purpose of this study was to know and to see the clinical picture of sepsis and elevated levels of
NO in mice Balb/C which were injected with lipopolysaccharide (LPS). In this research, the mice were divided into three (3) groups, group
A were injected with saline, group B were injected with LPS 0.1 mg per mouse, while group C was injected with 0.2 mg per mouse. The
mice were then measured by clinical parameters from day 0 and day 1, and 3,5 to 7. The levels of NO were assessed by blood sampling as
much as 1 cc from the peri orbital plexus and examined by Griess method on days 1, 3, 5, 7. The results of the study showed that from the
weight parameter there was a decrease in body weight on day 1 in group B and C and the weight continued to decline until day 3. From the
temperature parameter it was shown that the temperature decreased both in group B and C on day 1 but on day 3 and so on varies in both
groups. From the piloerection parameters from day 1 to day 7 showed that there was piloerection in both groups. Related to the discharge by
peri orbital parameters and diarrhoea many variations, occurred on day 1 peri orbital discharge and diarrhoea was found, but not uniformly
in all the mice in each group. On day 5 and 7 the peri orbital discharge and diarrhoea were not visible. NO levels increased mainly on day
3 and the percentage was higher in group C and on day 5 and day 7 the levels were negative. In conclusion in this study it was shown, that
the clinical picture is striking, weight loss and increased levels of NO occurs on day 3 of the observation.

Key words: Mice, sepsis, lipopolysaccharide, clinical, nitric oxide

ABSTRAK

Sepsis masih menjadi masalah kesehatan karena tingginya angka kematian dan angka kesakitan. Salah satu upaya untuk
pencegahannya adalah menambah pengetahuan sepsis klinis dan patofisiologis di tingkat Biologi Molekul. Kadar NO meningkat
saat sepsis dan peningkatannya yang berkaitan dengan apoptosis sel. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui dan melihat
gambaran sepsis klinis dan peningkatan kadar NO di mencit Balb/C yang disuntik lipopolysaccharide (LPS). Dalam metode penelitian
ini mencit dibagi dalam tiga (3) kelompok. Kelompok A adalah kelompok pembanding, kelompok B disuntik LPS 0,1 mg per mencit
sedangkan kelompok C 0,2 mg per mencit. Kemudian diukur dengan tolok ukur klinis mulai pada hari ke 0 kemudian hari ke 1, 3,5
dan ke 7, sedangkan kadar NO dinilai pada hari 1, 3, 5, dan 7. Hasil telitian, didasari pengamatan tolok ukur berat badan mencit
terjadi penurunan pada hari ke 1. Demikian pula di kelompok B dan C berat badannya terus menurun dan mencapai puncaknya
pada hari ke 3. Untuk tolok ukur suhu terjadi penurunan suhu pada kelompok B dan C pada hari ke 1 akan tetapi pada hari ke 3
dan seterusnya terjadi keragaman di kedua kelompok tersebut. Untuk tolok ukur piloerection mulai pada hari ke 1 sampai hari ke
7 terjadi piloerection di kedua kelompok tersebut. Sedangkan untuk tolok ukur discharge peri orbital dan diare terdapat banyak
keragaman. Kadar NO meningkat terutama pada hari ke 3 dan secara persentase di kelompok C lebih tinggi, tetapi mulai pada hari
ke 7 kadar kembali turun. Didasari telitian ini dapat disimpulkan, bahwa tolok ukur yang dapat dipakai adalah penurunan berat
badan dan peningkatan kadar NO yang puncaknya terjadi pada hari ke 3.

Kata kunci: mencit, sepsis, lipopolysaccharide, klinis, nitric oxide

PENDAHULUAN ' o _
diagnosa dini dan penanganannya, tetapi angka

Sepsis masih menjadi masalah kesehatan utama kesakitan dan angka kematian masih tinggi. Salah
di dunia. Meskipun sudah banyak kemajuan dalam satu upaya yang dilakukan adalah mempelajari
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patofisiologi sepsis sampai tingkat sel.! Kematian
pada sepsis biasanya disebabkan karena kegagalan
organ berupa nekrosis atau apoptosis sel. Nitric Oxide
(NO)2-3 berperan di dalam terjadinya apoptosis yang
terjadi pada sepsis.*> Penelitian patofisiologis sel
tentang sepsis kadang memerlukan penyelidikan yang
bersifat invasif, sehingga kadang harus dilakukan di
hewan coba. Meskipun gambaran di hewan coba tidak
dapat langsung disamakan dengan manusia, tetapi
percobaan tersebut masih sangat diperlukan sebagai
upaya mempelajari hal yang bersifat invasif dan
membahayakan bila diterapkan di manusia. Penelitian
ini merupakan kajian untuk menilai gambaran sepsis
klinis di mencit Balb/C meliputi: berat badan, suhu
tubuh, ada/tidaknya piloerection, diare dan kadar
NO secara berturutan di mencit Balb/C yang diimbas
dengan LPS dengan berbagai dosis. Didasari telitian
yang sudah ada sebelumnya,® akan terjadi gambaran
sepsis di mencit yang disuntik dengan 0,1 mg LPS
(Sigma) ad 250 uL sterile saline.

METODE

Penelitian ini bersifat intervensi observasional.
Subyek diperoleh dari LPPT UGM unit IV. Subyek
adalah sembilan (9) ekor mencit Balb/c. Satu (1) ekor
sampel menjadi pembanding (kelompok A) disuntik
di dalam intra peritoneal dengan 250 uL sterile saline,
empat (4) ekor (kelompok B) disuntik dengan 0,1 mg
LPS (Sigma) ad 250 uL sterile saline, yang empat (4)
ekor lainnya (kelompok C) disuntik dengan bahan
yang sama dosis 0,2 mg.

Kelompok A diamati hingga hari ke-1 untuk
memperoleh data dasar. Kelompok B diamati hingga
hari ke-1, 3, 5, dan ke 7 masing-masing satu (1) ekor,
demikian pula kelompok C diamati hingga hari ke-1, 3,
5, 7 masing-masing satu (1) ekor. Di setiap kelompok
A, B dan C kadar NO diperiksa pada hari ke-1, 3, 5,
dan 7; sedangkan jenis kelamin tidak diperhitungkan.
Penempatan mencit di dalam kelompoknya
berdasarkan pengundian. Gambaran klinis dinilai
berdasarkan suhu tubuh, berat badan, ada/tidaknya
piloerection, ada/tidaknya discharge periorbital dan
ada/tidaknya diare pada hari ke 1, 3, 5, serta ke 7.
Kadar NO dinilai dari sampel darah yang diambil dari
pleksus orbital yang diperiksa dengan metode Griss
pada harike 1, 3, 5 dan ke 7.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini satu (1) ekor mencit dari
kelompok C dikeluarkan karena mati pada jam ke-10
setelah penyuntikan. Di Tabel 1, terlihat data berat

Tabel 1. Berat badan mencit Balb/C setelah penyuntikan
LPS

Berat A B C
identitas 1 2 3 4 5 6 7 8

J ke-0 26,9 254 28,4 25,4 259 30,5 30,6 25,9
Hrke-1 27,0 24,2 257 23,8 23,4 27,6 27,3 23,4
Hr ke-3 26,0 26,1 23,8 25,1 254
Hr ke-5 28,3 27,6 28,5
Hr ke-7 29,5 29,7

badan mencit di kelompok B. Penurunan berat badan
terjadi pada hari ke 1, akan tetapi kembali naik
meskipun tidak mencapai berat badan semula. Pada
hari ke 5 dan ke 7 berat badan naik lebih daripada
hari ke 0, sedangkan di kelompok C terlihat penurunan
berat badan pada hari ke 1 dan hari ke 3, dan berat
badan kembali normal, bahkan lebih tinggi daripada
nilai pada hari ke 0, ke 5-7.

Didasari tolok ukur berat badan, semua mencit
kelompok B dan C berat badannya turun pada hari ke-1
dan di kelompok C berlanjut terus sampai hari ke-3,
setelah itu baru kembali naik pada hari ke-5 dan 7.

Hal ini berbeda dengan penelitian lain dimana
sepsis pada mencit balb/c yang diimbas dengan LPS
0,1 mg/ip memperlihatkan early sepsis hari 1-5 dan
berlanjut late sepsis pada hari ke-7.

Di Tabel 2, kelompok B mengalami penurunan
suhu di empat (4) mencit pada hari ke 1 dibanding
nilai pada hari ke 0, sedangkan pada hari ke 3 suhu
masih turun di dua (2) mencit. Di satu (1) mencit suhu
badannya mulai naik meskipun belum mencapai nilai
seperti pada hari ke 0 dan pada hari ke 5 suhu badan
mencit kembali naik dan normal kembali pada hari 7.
Di kelompok C pada hari ke 1 suhu badan semua
mencit juga turun, akan tetapi pada hari ke 3 mencit
no. 7 suhunya sudah naik tetapi mencit no. 8 suhu
badannya masih turun dan baru naik kembali pada
hari ke 5 yang melebihi suhu badan pada hari O-hari
ke 7. Didasari hasil tolok ukur suhu dapat terlihat
bahwa yang konsisten turun terdapat di semua mencit,
baik di kelompok B maupun di C, hanya pada hari ke-1
dan selanjutnya yang beragam. Di Tabel 3, tolok ukur
piloerection baik di kelompok B maupun di C terlihat
mulai pada hari ke 1-7. Hasil ini menunjukkan bahwa

Tabel 2. Suhu tubuh mencit Balb/C setelah penyuntikan
LPS

Suhu A (°C) B (°C) C (°C)
identitas 1 2 3 4 5 6 7 8

J ke-0 36,2 37,1 36,5 37,2 37,4 38,4 38,7 38,2
Hrke-l1 36,0 37,3 357 36,5 36,0 38,3 36,4 36,8
Hr ke-3 36,0 35,4 37,0 36,5 36,7
Hr ke-5 36,8 38,0 37,8
Hr ke-7 37,4 38,7

66  Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 19, No. 2, Maret 2013: 65-68



Tabel 3. Piloerection di mencit Balb/C setelah penyuntikan

Piloerection A B C
Identitas 1 2 3 4 5 6 7 8 9

J ke-0 - - - - - -

Hr ke-1 - + + + + + + + +

Hr ke-3 + + + + +

Hr ke-5 + + +

Hr ke-7 + +

Tabel 4. Discharge periorbital di mencit Balb/C setelah
penyuntikan LPS

Discharge A B C
Identitas 1 2 3 4 5 6 7 8 9
J ke-0 - - - - - - -
Hr ke-1 - - + - + - + + +
Hr ke-3 - - + + +
Hr ke-5
Hr ke-7

gambaran piloerection terjadi di semua kelompok B
dan C.

Di Tabel 4, tolok ukur discharge periorbital terlihat
pada hari ke-1, yang positif hanya mencit no.3 dan no.5
di kelompok B dan mencit no.: 7, 8, dan 9 di kelompok
C. Pada hari ke 3 mencit no 5 tetap positif dan mencit
no. 7, dan 8 juga masih positif. Kemudian pada hari
ke 5 dan 7, di semua kelompok discharge periorbital
menjadi negatif.

Di Tabel 5, gambaran tolok ukur diare hanya
terlihat di mencit no. 3 dan 5 kelompok B dan mencit
no. 9 di kelompok C pada hari ke 1, sedangkan pada
hari ke 3, 5, dan ke 7 gambaran diare sudah tidak
tampak

Di Tabel 6, tolok ukur kadar NO terlihat
peningkatan kadarnya pada hari ke 3 di kedua
kelompok B dan C, kemudian kadarnya. turun
kembali. Secara persentase jumlah kenaikan kadar
NO hampir seratus persen di kelompok C yang dengan

Tabel 5. Diare di mencit Balb/C setelah penyuntikan LPS

Diare A B C
Identitas 1 2 3 4 5 6 7 8
J ke-0
Hr ke-1 - - + - +
Hr ke-3
Hr ke-5
Hr ke-7

Tabel 6. Kadar NO mencit Balb/C setelah disuntik LPS

kadar LPS-nya lebih tinggi. Di kelompok pembanding
kadar NO terlihat lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok perlakuan. Hal ini kemungkinan di mencit
sudah terjadi infeksi karena tanda piloerection sudah
ada. Mencit no. 8 kadar NO-nya tidak diperiksa
pada hari ke 5 tetapi pada hari ke 7, dengan tujuan
memperpanjang masa pengamatan.

SIMPULAN

Didasari tolok ukur berat badan tikus, terlihat
penurunan berat badannya bagi yang diimbas LPS
pada hari ke 1, dan semakin tinggi kadar LPS berat
badan tikus menurun sampai pada hari ke 3, tetapi
setelah hari ke 3 berat badannya kembali meningkat.
Tolok ukur berat badan tikus ini lebih menggambarkan
berat klinis sepsisnya dibandingkan dengan tolok
ukur klinis lainnya. Didasari tolok ukur suhu, terlihat
penurunan suhu di tikus yang diimbas LPS pada hari
ke 1 di semua kelompok (B dan C) tetapi pada hari
ke 3 beragam di ke dua kelompok tersebut. Yaitu ada
yang naik dan ada yang turun, kemudian kembali naik
setelah hari ke 3. Pengukuran suhu sangat dipengaruhi
oleh suhu ruangan, sehingga tolok ukur ini kurang
baik sebagai patokan.

Didasari tolok ukur piloerection terlihat di kedua
kelompok mulai pada hari ke 1-hari 7 pengamatan
gambaran ini menetap. Gambaran piloerection ini
terlihat terus menerus pada semua hari pengamatan,
meskipun suhu dan berat badan sudah kembali normal
sehingga kurang baik sebagai patokan. Didasari
tolok ukur discharge di kedua kelompok beragam
tidak semua mencit di kelompok B dan C terjadi hal
tersebut baik pada hari ke 1 dan hari ke 3 pengamatan,
sedangkan pada hari ke 5 dan ke 7 discharge sudah
negatif. Gambaran discharge juga tidak baik sebagai
tolok ukur sepsis karena hasilnya beragam.

Didasari tolok ukur diare hanya terlihat pada hari
ke 1 di dua (2) mencit kelompok B dan satu (1) mencit
di kelompok C. Pada hari ke 3 dan seterusnya tidak
tampak. Gambaran diare juga tidak baik sebagai
tolok ukur sepsis karena hasilnya beragam Didasari
tolok ukur NO terlihat kadar NO meningkat pada hari
ke 3 di kelompok B dan kelompok C dan kadar NO
meningkat secara persentase lebih tinggi sesuai dengan
kadar LPS. Pengukuran suhu tubuh mencit sangat

Kadar NO (umole/L) A C

Identitas 1 2 3 4 5 6 7 8
Hr ke-1 231,25 194,168 70,514

Hr ke-3 277,2 141,172

Hr ke-5 121,742

Hr ke-7 66,98 107,61

Gambaran Klinis Sepsis dan Kadar Nitric Oxide - Sotianingsih, dkk 67



dipengaruhi suhu ruangan tempat pemeliharaannya
dan sukar dipakai untuk tolok ukur sepsis di mencit.
Sepsis mencit ditandai dengan penurunan berat
badannya, timbulnya piloerection, diare dan peri orbital
discharge Kadar NO meningkat pada saat gejala sepsis
maksimal dan menurun pada perbaikan gejala klinis,
tetapi kadar NO tidak menggambarkan keparahan
sepsis akibat picuan yang lebih kuat. Kadar NO di
kelompok pembanding lebih tinggi daripada kelompok
perlakuan dan yang berurutan semakin rendah di
kelompok dengan dosis LPS yang semakin tinggi.
Kadar NO kelompok C dengan dosis 0,5 mg/mencit
tidak menunjukkan kenasaban, karena kadarnya
berada di antara dosis 0,1 dan 0,2 mg per mencit
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