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PENDEKATAN STEWART DALAM pH DARAH YANG MENDASARI 
ASIDOSIS METABOLIK

(The Stewart’s Approach in Blood pH Underlying Metabolic Acidosis)

Efrida1, Ida Parwati2, Ike Sri Redjeki3

ABSTRACT

Metabolic acidosis is the most frequent acid-base disorder in patients of the Intensive Care Unit. By conventional approach based on 
pH value, [HCO3

–], and base deficit (BD) from blood gas analyzer (BGA) measurement are often inappropriate with the clinical state 
and inadequate in explaining the mechanism of the metabolic acidosis. The Stewart approach states that the blood pH is determined 
by a strong ion difference (SID), the carbon dioxide tension (pCO2), the total concentration of non-volatile weak acid. The Stewart 
approach may give a better understanding of the mechanisms that underlie the metabolic acidosis. The purpose of this study is to know 
the correlation of blood pH value measurement from BGA and calculation based on Stewart approach and identifying the mechanisms 
that underlie a metabolic acidosis. In this study an analytic observational cross-sectional method was used. The examined subjects 
consisted of 71 patients who were admitted with a metabolic acidosis at the ICU from July up to August 2007. All patients were measured 
for their blood pH, pCO2, [HCO3

–], BD, sodium, potassium, calcium, magnesium, chloride, lactate, albumin, and phosphate. The result 
was reported as the mean and standard deviation. The data were analyzed by Pearson’s correlation test and linier multiple regression. 
Statistical significance was determined at p < 0.05. The mean values of blood pH measurement from BGA and blood pH calculation 
based on the Stewart approach were 7.33 (0.11) and 7.49 (0.11) (r = 0.681; p < 0.001). Most patients had two underlying mechanisms of 
metabolic acidosis. Hyperlactatemia was present in 61.8%, hyperchloremia was present in 58.2% of patients. Based on this study so far, 
by using the Stewart approach there is an excellent and significant correlation between the blood pH measurement from BGA and blood 
pH calculation. Hyperlactatemia and hyperchloremia are the main causes of the metabolic acidosis in patients of the ICU ward.

Key words: The Stewart approach, metabolic acidosis, blood pH, hyperlactatemia, hyperchloremia

ABSTRAK

Asidosis metabolik merupakan gangguan keseimbangan asam-basa yang paling sering ditemukan di penderita di Intensive Care 
Unit. Pendekatan yang konvensional berdasarkan hasil ukuran pH, [HCO3

–], dan base deficit (BD) alat analisis gas darah (AGD) 
sering tidak sesuai dengan keadaan klinis dan tidak cukup dalam menjelaskan mekanisme yang mendasari asidosis metabolik. 
Dalam pendekatan Stewart dikemukakan bahwa pH ditentukan oleh strong ion difference (SID), tekanan sebagian karbondioksida 
(pCO 2), kadar asam lemah non-volatil total. Pendekatan ini memberikan pemahaman yang lebih baik tentang mekanisme yang 
mendasari asidosis metabolik. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui kenasaban pH darah hasil ukuran alat AGD dengan 
perhitungan yang berdasarkan pendekatan Stewart dan mengenali mekanisme yang mendasari asidosis metabolik. Cara yang 
digunakan adalah penelitian observasional analitik, rancangan potong lintang di 71 penderita asidosis metabolik yang dirawat di 
ICU pada bulan Juli sampai Agustus 2007. Subjek penelitian diperiksa: pH darah, pCO2, [HCO3

–], BD, ion natrium, kalium, kalsium, 
magnesium, klorida, laktat, albumin, dan fosfat inorganik. Hasilnya dilaporkan dalam bentuk rerata dan simpangan baku. Data 
dianalisis menggunakan kenasaban Pearson dan regresi linier ganda. Kemaknaan statistik ditentukan jika nilai p <0,05. Rerata pH 
hasil ukuran alat AGD dan perhitungan berdasarkan pendekatan Stewart adalah 7,33 (0,11) dan 7,49 (0,11) (r=0,681; p <0,001). 
Mekanisme yang mendasari asidosis metabolik di subjek penelitian adalah hiperlaktatemia (61,8%) dan hiperkloremia (58,2%). 
Didasari telitian ini dapat disimpulkan terdapat kenasaban yang kuat dan sangat bermakna antara pH darah hasil ukuran alat AGD 
dan hasil hitungan berdasarkan pendekatan Stewart. Mekanisme yang mendasari asidosis metabolik penderita yang dirawat di ICU 
adalah hiperlaktatemia dan hiperkloremia. 

Kata kunci: Pendekatan Stewart, asidosis metabolik, pH darah, hiperlaktatemia, hiperkloremia
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PENDAHULUAN

Pengaturan kadar ion hidrogen/H+ (pH) cairan 
tubuh merupakan sudut pandang terpenting terkait 
keseimbangan asam basa tubuh, karena setiap 
perubahan pH dapat menyebabkan gangguan 

metabolisme dan fungsi organ.1–5 Kadar ion H+ yang 
normal (pH darah 7,35–7,45) dipertahankan secara 
ketat oleh mekanisme keseimbangan asam basa tubuh, 
sehingga fungsi sel berlangsung terbaik.6,7

Beberapa keadaan berpenyakit dapat menyebabkan 
gangguan keseimbangan asam basa tubuh, sehingga 
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nilai pH darah menurun (asidemia). Keadaan yang 
mendasari asidemia ini disebut asidosis. Asidosis dapat 
disebabkan oleh gangguan komponen respiratorik 
(asidosis respiratorik) atau gangguan komponen 
metabolik (asidosis metabolik).1,8–10

Asidosis metabolik merupakan gangguan 
keseimbangan asam basa yang paling sering 
ditemukan, terutama di pasien sakit kritis (critically 
ill patients).11–13 Asidosis metabolik berdasarkan 
pendekatan yang konvensional terhadap gangguan 
keseimbangan asam basa, ditandai dengan 
peningkatan kadar ion hidrogen (penurunan pH 
darah) dan penurunan kadar bikarbonat plasma, yang 
merupakan komponen metabolik dalam keseimbangan 
asam basa.1,7,8,14,15

Asidosis metabolik dapat disebabkan oleh beberapa 
kelainan, seperti: diabetes melitus, kardiopulmonal, 
gagal ginjal, sepsis, keracunan bahan berasal dari luar 
seperti: salisilat, metanol, dan etilen glikol, serta infus 
NaCl 0,9% (asidosis hiperkloremik).1,7,8,16–18 Penderita 
yang mengalami asidosis metabolik dalam perjalanan 
penyakitnya, akan memiliki peningkatan angka 
kesakitan dan angka kematian.1,11 

Beberapa pendekatan diagnostik telah digunakan 
untuk menemukan asidosis metabolik beserta 
mekanisme yang mendasarinya. Persamaan 
Henderson-Hasselbalch yang berdasarkan reaksi hidrasi 
karbondioksida (CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ HCO3

– + H+), 
merupakan cara konvensional, yang menggambarkan 
hubungan sederhana antara pH darah, tekanan 
sebagian CO2 (pCO2), dan kadar ion bikarbonat plasma 
(HCO3

–): pH = 6,1 + log [HCO3
–]/0,03 × pCO2.

Persamaan Henderson-Hasselbalch ini telah 
digunakan oleh peklinik untuk menilai status 
asam basa tubuh berdasarkan nilai pCO2 untuk 
menggambarkan gangguan keseimbangan asam basa 
komponen respiratorik, dan kadar ion HCO3

– untuk 
menggambarkan gangguan keseimbangan asam basa 
komponen metabolik.6,16,19 Persamaan ini digunakan 
pula sebagai asas pemeriksaan kadar ion HCO3

– di 
alat analisis gas darah (AGD), tetapi persamaan 
ini memiliki beberapa kelemahan yaitu: Kadar ion 
HCO3

– tidak dapat diukur secara langsung dengan 
alat AGD, sebagaimana pH dan pCO2 yang diukur 
secara langsung menggunakan elektroda pH dan 
elektroda pCO2; Kadar ion HCO3

– bukan variabel 
bebas, tetapi dipengaruhi oleh pCO2, sehingga kadar 
ion HCO3

– tersebut tidak mencerminkan perubahan 
komponen metabolik pH darah secara langsung; 
Reaksi hidrasi CO2 pada persamaan tersebut terjadi 
di pCO2 normal (40 mmHg), sehingga jika pCO2 
tidak normal, persamaan tersebut menjadi tidak 
relevan; Persamaan ini tidak menjelaskan peranan 
dapar lain dalam plasma, selain ion HCO3

–.2,7,20–22 
Secara umum dapat dinyatakan bahwa, persamaan 

Henderson-Hasselbalch hanya dapat menjelaskan 
komponen mana yang menyebabkan perubahan 
pH darah komponen metabolik atau respiratorik, 
sedangkan penyebab, pengaruh, serta mekanisme 
yang mendasari perubahan pH tersebut tidak dapat 
dijelaskan.7 Base deficit (BD) merupakan tolok ukur 
lain yang dipergunakan untuk menemukan dan 
menentukan derajat gangguan keseimbangan asam 
basa komponen metabolik. BD adalah jumlah asam 
atau basa yang diperlukan untuk menentukan titer 
darah pasien (in vitro) untuk mencapai pH 7,4 di pCO2 
40 mm/Hg dengan suhu 37 °C. Nilai BD berhubungan 
dengan [HCO3

–]. Penurunan [HCO3
–] berhubungan 

dengan nilai BD negatif (defisit basa), sedangkan 
peningkatan [HCO3

–] berhubungan dengan nilai BD 
positif. Berdasarkan hal tersebut nilai BD di alat AGD 
bergantung kepada [HCO3

–].1,6,8,14 Beberapa telitian 
membuktikan bahwa penggunaan nilai BD dan [HCO3

–

] tidak dapat menemukan dan menjelaskan mekanisme 
yang mendasari gangguan keseimbangan asam basa 
metabolik.6,19

Stewart, seorang ahli fisiologi berkebangsaan 
Kanada, pada tahun 19816,7,13,19 mengemukakan 
pendekatan terbaru mengenai fisiologik asam basa 
yang dikenal dengan pendekatan fisiko-kimia Stewart. 
Pendekatan fisiko-kimia Stewart merupakan analisis 
kuantitatif terhadap gangguan keseimbangan asam 
basa, karena dapat menjelaskan hubungan sebab akibat 
yang berkaitan dengan perubahan pH darah. Analisis 
fisiko-kimia terhadap fisiologik asam basa berdasarkan 
dua asas dasar yaitu, hukum kenetralan elektron 
(electroneutrality) dan konservasi massa. Kenetralan 
elektron mengacu kepada fakta bahwa cairan tubuh 
selalu bermuatan netral. Kenetralan muatan listrik 
ini tercapai bila jumlah seluruh ion bermuatan positif 
(kation) sebanding dengan jumlah seluruh ion yang 
bermuatan negatif (anion), sedangkan berdasarkan 
hukum konservasi massa, jumlah substansi (elektrolit) 
dalam cairan tubuh tetap, kecuali bila substansi 
tersebut ditambahkan dari sumber berasal dari luar 
(misalnya cairan infus), atau dibuang secara tidak 
normal melalui ginjal/saluran cerna. Kedua asas ini 
sering dilupakan dalam menganalisis fisiologik asam 
basa, sehingga mengakibatkan kesalahan dalam 
menafsirkan gangguan keseimbangan asam basa 
tubuh.6,7,13,19

Berdasarkan kedua asas di atas Stewart 
mengemukakan, bahwa terdapat tiga variabel bebas 
yang menentukan pH dan kadar ion HCO3

– dalam 
darah yaitu: pCO2; Selisih jumlah kation kuat dengan 
anion kuat (strong ion difference/SID); Kadar asam 
lemah non-volatile total (Atot), yaitu albumin dan fosfat 
inorganik. Perubahan satu atau lebih kadar elektrolit 
di variabel bebas, menyebabkan perubahan nilai pH 
dan kadar ion HCO3.

13,19,23–26 
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Elektrolit dalam cairan tubuh terdiri atas elektrolit 
kuat yang berdisosiasi sempurna dalam larutan, dan 
elektrolit lemah yang berdisosiasi tidak sempurna 
dalam larutan. Elektrolit kuat terdiri atas elektrolit 
anorganik (Na+, K+, Ca2+, Mg2+, dan Cl–), serta 
elektrolit organik (laktat, asam keton, dan sulfat). 
Elektrolit lemah terdiri atas elektrolit volatil (CO2) dan 
elektrolit non-volatil (albumin dan fosfat inorganik). 
Seluruh elektrolit ini berperan dalam mempertahankan 
kenetralan elektron dalam plasma darah,6,7,13,19,24 

sehingga persamaan Henderson-Hasselbalch dapat 
dimodifikasi berdasarkan asas kenetralan elektron dan 
konservasi massa, seperti persamaan di bawah ini:

pH = 6,1 + log ([Na+]+[K+]+[Ca2+]+[Mg2+])-([Cl–]+([XA–]) 
– [Atot]

0,03 × pCO2

Persamaan Henderson-Hasselbalch yang dimodifikasi 
dengan pendekatan Stewart ini menentukan secara 
kuantitatif komponen yang menyebabkan perubahan 
pH, sehingga diharapkan hasil ukuran pH dengan 
alat analisis gas darah yang sebanding dengan hasil 
hitungan pH menurut persamaan di atas. 

Didasari beberapa telitian telah dibuktikan bahwa 
pendekatan fisiko-kimia Stewart dapat menemukan 
kejadian asidosis metabolik lebih banyak dan 
dapat menjelaskan mekanisme yang mendasarinya 
yang tidak dapat dijelaskan oleh pendekatan yang 
konvensional.25,27 Fencl dkk.25 dalam meneliti 
152 penderita asidosis metabolik yang dirawat di 
ICU membuktikan bahwa pendekatan fisiko-kimia 
Stewart dapat menemukan keadaan tersebut lebih 
banyak dibandingkan dengan pendekatan yang 
konvensional. Fencl dkk.25 mendapatkan sebanyak 20 
(13%) penderita dengan [HCO3

–] yang normal dan 
sebanyak 22 (14,5%) orang dengan nilai BD normal, 
yang mengalami asidosis metabolik jika dianalisis 
berdasarkan pendekatan fisiko-kimia Stewart.25 
Dubin dkk.27 mendapatkan sebanyak 120 orang dari 
935 penderita di ICU yang memiliki [HCO3

–] dan BD 
normal mengalami asidosis metabolik berdasarkan 
pendekatan fisiko-kimia Stewart.27 Berdasarkan 
mekanisme yang mendasari asidosis metabolik, 
peningkatan kadar anion kuat inorganik (klorida) 
dan organik (laktat) merupakan gejala umum dan dua 
mekanisme utama yang mendasari keadaan tersebut di 
penderita ICU.28–32

Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui 
kenasaban hasil ukuran pH darah di alat analisis gas 
darah dengan hasil hitungan pH darah berdasarkan 
asas fisiko-kimia Stewart melalui pemeriksaan kadar 
elektrolit (ion Na+, K+, Ca2+, Mg2+, Cl–, laktat, albumin, 
dan fosfat inorganik). Berdasarkan persamaan yang 
dipakai pada penelitian ini, pengarang juga mencoba 

menganalisis mekanisme yang mendasari asidosis 
metabolik penderita yang dirawat di ICU RS. Dr. 
Hasan Sadikin (RSHS) Bandung. Penelitian ini juga 
menambah khasanah pengetahuan tentang paradigma 
terbaru fisiologik asam basa dan analisis gangguan 
keseimbangan asam basa berdasarkan asas fisiko-
kimia Stewart.

METODE

Penelitian ini bersifat observasional analitik dengan 
rancangan potong lintang yang dilaksanakan mulai 
bulan Maret 2007 sampai dengan Oktober 2007. 
Subjek penelitian adalah penderita asidosis metabolik 
yang dirawat di ICU Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin 
Bandung dengan patokan penyertaan yang ditentukan 
berdasarkan nilai di alat analisis gas darah dan nilai 
SID berdasarkan perhitungan kadar ion Na+, K+, 
Ca2+, Mg2+, Cl–, dan laktat. Disertakan pula penderita 
hipoalbuminemia dengan patokan sebagai berikut: pH 
<7,35; Kadar ion HCO3

– <22 mmol/L; Base deficit (BD) 
<-2 mmol/L; Nilai SID <38 mmol/L; Kadar albumin 
<35 g/L.

Bahan pemeriksaan

Bahan pemeriksaan untuk analisis gas darah 
adalah darah yang diambil dari arteri radialis dengan 
antikoagulan natrium heparin 5.000 IU/mL. Darah 
arteri diambil dengan menggunakan spuit khusus 
yang telah dibilas antikoagulan natrium heparin. 
Pembilasan spuit dilakukan dengan cara menghisap 
antikoagulan natrium heparin cair kira-kira 0,5 mL ke 
dalamnya, dan mengeluarkannya kembali ke dalam 
botol penampung, sehingga antikoagulan yang tersisa 
di dalam spuit adalah sebanyak 0,5 mg (karena spuit 
mempunyai ruang rugi 0,1 mL). Bahan pemeriksaan 
untuk analisis gas darah dikumpulkan dalam suasana 
anaerob dengan cara menutup ujung jarum spuit 
menggunakan penyumbat karet yang mengeluarkan 
gelembung udara yang ada di dalamnya, segera setelah 
pengambilan darah. Bahan pemeriksaan dikirimkan 
dalam termos berisi air es setelah spuit dimasukkan 
ke dalam kemasan kedap air. Analisis gas darah 
dilakukan dalam waktu kurang dari satu jam sejak 
darah diperoleh.

Bahan pemeriksaan untuk penentuan kadar ion 
Na+, K+, Ca2+, Cl–, Mg2+, albumin, dan fosfat inorganik 
adalah serum yang diperoleh dengan cara flebotomi 
yang diambil dari vena siku (kubiti), dipusingkan 
dengan kecepatan 3.000 rpm selama 10 menit, 
selanjutnya serum dipisahkan.

Bahan pemeriksaan untuk penentuan kadar laktat 
adalah plasma darah arteri dengan antikoagulan 
natrium heparin. Plasma natrium heparin diperoleh 
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melalui pemusingan sisa darah arteri radialis yang 
digunakan untuk analisis gas darah. Pemusingan 
dilakukan dengan kecepatan 3.000 rpm selama 10 
menit, selanjutnya plasma dipisahkan dari sel darah 
dan dilakukan pemeriksaan kadar laktatnya.

Metode pemeriksaan 

Analisis gas darah dilakukan berdasarkan asas 
potensiometri dengan alat AGD. Pemeriksaan kadar 
ion Na+, K+, Ca2+, dan Cl– darah dilakukan dengan 
menggunakan metode ion selective electrode (ISE). 
Pemeriksaan kadar ion Mg2+ darah dilakukan dengan 
menggunakan metode xylidil-blue. Pemeriksaan kadar 
laktat darah dilakukan dengan metode enzimatik-
kolorimetrik menggunakan enzim laktat oksidase. 
Pemeriksaan kadar albumin darah dilakukan dengan 
menggunakan metode bromcresol green. Pemeriksaan 
kadar fosfat inorganik darah dilakukan dengan 
menggunakan metode molybdate.

Batasan variabel penelitian

SID (strong ion difference) adalah perbedaan kadar 
kation kuat dengan anion kuat ([Na+]+[K+]+[Ca2+]+[
Mg2+])-([Cl–]+([XA–]). Nilai rujukan SID adalah 40±2 
mmol/L. Nilai SID <38 mmol/L berhubungan dengan 
asidemia (penurunan pH darah), dan nilai SID >42 
mmol/L berhubungan dengan alkalemia (peningkatan 
pH darah).

Nilai pH darah adalah nilai tertentu yang 
digunakan untuk menunjukkan keasaman atau 
kealkalinan/kebasaan darah dengan nilai rujukan 
7,35–7,45. Nilai pH <7,35 disebut asidemia, dan 
nilai pH >7,45 disebut alkalemia. pH darah hasil 
pengukuran alat AGD adalah nilai pH yang diukur 
secara langsung dengan elektroda pH berdasarkan asas 
potensiometri. pH darah hasil hitungan berdasarkan 
asas fisiko-kimia Stewart adalah nilai pH yang dihitung 
berdasarkan persamaan berikut:

pH = 6,1 + log SID – [A–
tot]

0,03 × pCO2

pH = 6,1 + log ([Na+]+[K+]+[Ca2+]+[Mg2+])–([Cl–]+([XA–]) 
– [Atot]

0,03 × pCO2

Atot adalah kadar asam lemah non-volatil total 
yang nilainya ditentukan oleh kadar albumin dan 
fosfat inorganik serta pH menurut persamaan berikut: 
([Alb]x(0,123pH–0,631))+([Pi]x(0,309pH–0,469)). 
Nilai rujukan Atot adalah 11,25–16,61 mmol/L. 
Peningkatan kadar albumin dan fosfat inorganik 
menyebabkan peningkatan Atot dan berhubungan 
dengan asidemia.

Analisis statistik

Analisis statistik pada penelitian ini menggunakan 
piranti lunak SPSS for windows versi 13,0. Analisis 
data terdiri dari: Analisis univariat yang bertujuan 
untuk menggambarkan sebaran ciri subjek penelitian; 
Analisis bivariat bertujuan untuk mengetahui 
kenasaban hasil ukuran pH darah di alat analisis AGD 
dengan hasil hitungan pH darah berdasarkan asas 
fisiko-kimia Stewart dengan uji kenasaban Pearson; 
Analisis multivariat bertujuan untuk mengetahui 
variabel (SID, Atot, pCO2) yang mempengaruhi 
perubahan pH di penderita asidosis metabolik dengan 
uji regresi linier ganda.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini diperoleh dari 71 subjek yang 
dapat diteliti dan memenuhi patokan penyertaan. 
Di seluruh bahan pemeriksaan dilakukan: analisis 
gas darah arteri, pemeriksaan kadar laktat plasma 
darah arteri, dan kadar elektrolit (Na+, K+, Ca2+, Cl–, 
Mg2+, albumin, fosfat inorganik) dari serum. Data 
hasil telitian dianalisis secara univariat, bivariat, dan 
multivariat.

Analisis Univariat

Ciri subjek penelitian

Rerata umur subjek penelitian adalah 45 (16) 
tahun. Umur termuda adalah 15 tahun, sedangkan 
umur tertua adalah 77 tahun. Sebanyak 54% subjek 
adalah laki-laki dan sisanya (46%) perempuan. Di 
beberapa telitian ditemukan bahwa asidosis metabolik 
dapat terjadi pada semua umur dan tidak dipengaruhi 
oleh jenis kelamin.11,33

Sebagian besar subjek yang dirawat di ICU berasal 
dari ruang operasi (76%), dan sisanya berasal dari 
ruang medik (24%). Subjek pada penelitian ini didasari 
kelainan di berbagai sistem organ, yaitu kelainan 
pada sistem traktus gastrointestinal, susunan saraf, 
reproduksi, traktus respiratorius, ginjal, kardiovaskular, 
dan kelainan sistemik sepsis. 

Wilkes34 dan Rocktaeschel dkk.35 yang meneliti 
status asidosis metabolik di penderita yang dirawat 
di ICU juga mendapatkan kelainan yang melibatkan 
berbagai sistem organ di penderita semacam itu, 
yaitu kelainan di: susunan saraf, kardiovaskular, 
traktus respiratorius, traktus gastrointestinal, ginjal, 
reproduksi, dan kelainan sistemik sepsis.
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Gambaran analisis gas darah subjek 
penelitian

Gambaran pH, pCO2, [HCO3
–], dan BD dari AGD 

subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.
Subjek penelitian mempunyai nilai rerata pH darah 

7,33 (0,11), rerata pCO2 36 (10) mmHg, rerata [HCO3
–] 

19 (5) mmol/L, dan rerata BD -7 (5) mmol/L. Secara 
umum, subjek penelitian mempunyai pH darah, kadar 
ion bikarbonat, dan BD yang lebih rendah daripada 
nilai rujukan normal.

Keadaan ini berhubungan dengan asidosis metabolik 
berdasarkan pendekatan konvensional. Jika dianalisis 
berdasarkan nilai minimal-maksimal untuk pH (7,01–
7,51), kadar ion bikarbonat (10–34 mmol/L), dan 
nilai BD (–18 sampai +10 mmol/L) ternyata terdapat 
penderita yang mempunyai nilai pH, [HCO3

–] dan 
BD normal atau melebihi nilai rujukan normal, yang 
mungkin mengalami asidosis metabolik berdasarkan 
pendekatan fisiko-kimia Stewart. Pada penelitian ini 
sebanyak 26 orang (36,6%) penderita mempunyai nilai 
pH normal (7,35-7,45), sebanyak 12 orang (16,9%) 
mempunyai [HCO3

–] normal (22–26 mmol/L), dan 
sebanyak sembilan orang (12,7%) mempunyai nilai 
BD normal (–2 sampai +3 mmol/L). Subjek penelitian 
dengan nilai pH, [HCO3

–] dan nilai BD normal akan 
dianalisis lebih lanjut, karena kemungkinan mengalami 
asidosis metabolik berdasarkan pendekatan Stewart. 
Hal ini disebabkan oleh pH, [HCO3

–], dan BD karena 
keduanya adalah variabel tergantung yang dipengaruhi 
oleh variabel bebas (pCO2, SID, dan Atot). Fencl dkk.25 
mendapatkan nilai minimum dan maksimum untuk 
pH darah: 7,11–7,58, pCO2: 16–90 mmHg, [HCO3

–]: 
12-39 mmol/L, dan BD: -15 sampai +14 mmol/L di 152 
penderita dengan gangguan keseimbangan asam-basa 
metabolik yang dirawat di ICU. Sebanyak sembilan 
orang pasien yang mempunyai nilai pH normal, 20 
orang pasien dengan [HCO3

–] normal dan 22 orang 
penderita mempunyai nilai BD normal ternyata 
mengalami asidosis metabolik berdasarkan pendekatan 
Stewart.25

Gambaran hasil periksaan elektrolit, SID, 
Atot, dan nilai pH hasil hitungan berdasarkan 
asas fisiko-kimia Stewart 

Penentuan kadar elektrolit pada penelitian ini 
dipergunakan untuk perhitungan SID, Atot, dan pH 
darah menggunakan asas fisiko-kimia Stewart.

Berdasarkan Tabel 2 terlihat bahwa rerata kadar 
ion natrium (nilai rujukan normal 135–145 mmol/
L), kalium (nilai rujukan normal 3,6–5,5 mmol/L), 
kalsium (nilai rujukan normal 1,1–1,2 mmol/L), 
magnesium (nilai rujukan normal 0,7–1 mmol/L), 
dan fosfat inorganik (nilai rujukan normal 0,81–1,45) 
subjek penelitian berada dalam nilai rujukan normal, 
sedangkan rerata kadar ion klorida dan laktat berada 
di atas nilai rujukan tersebut. Rerata kadar ion klorida 
adalah 109 (8) mmol/L (nilai rujukan normal 98–108 
mmol/L) sedangkan rerata kadar laktat adalah 2,8 
(2,1) mmol/L (nilai rujukan normal < 2,1 mmol/L). 
Hasil telitian ini serupa dengan hasil yang dilakukan 
oleh Maciel dkk32 yang menganalisis asidosis metabolik 
di 58 orang penderita yang dirawat di ICU. Maciel dan 
Park32 mendapatkan rerata kadar ion Na+, K+, Ca2+, 
Mg2+, dan fosfat inorganik serum penderita berada 
dalam nilai rujukan normal, sedangkan kadar laktat 
dan ion Cl– berada di atas nilai rujukan normal serta 
berperan pada penurunan nilai SID.32 Ion klorida dan 
laktat adalah anion kuat yang berdisosiasi sempurna 
dalam larutan, sehingga peningkatan kadar anion 
tersebut mempengaruhi reaksi disosiasi air dan 
menyebabkan peningkatan kadar ion hidrogen/
penurunan pH.11,30,36 Peningkatan kadar ion klorida 
dan laktat ini merupakan penyebab rerata nilai SID 
rendah di subjek penelitian, yaitu 35 mmol/L dengan 
simpangan baku 5 mmol/L (nilai rujukan normal SID 
= 40 ± 2 mmol/L).

Rerata nilai Atot  subjek penelitian juga berada 
di bawah nilai rujukan normal yaitu 8,16 mmol/L 
dengan simpangan baku 2,06 mmol/L (nilai rujukan 
normal Atot = 11,25–16,61 mmol/L). Rendahnya 
rerata nilai Atot  ini disebabkan karena sebagian 
besar subjek penelitian (97%) mempunyai kadar 
albumin yang rendah daripada nilai rujukan normal 
(< 35 gr/L). Pada penelitian ini didapatkan rerata 
kadar albumin subjek penelitian sebesar 22 (7) g/L, 

Tabel 1. Gambaran nilai pH, pCO2, [HCO3
–], dan base 

deficit

Variabel  (SD)
pH
pCO2 (mmHg)
[HCO3

–] (mmol/L)
BD (mmol/L)

 7,33 (0,11)
 36 (10)
 19 (5)
 –7 (5)

Tabel 2. Gambaran kadar elektrolit, SID, Atot, dan nilai 
pH hasil hitungan berdasarkan asas Fisiko-Kimia 
Stewart

Variabel  (SD)
Na+ (mmol/L)
K+ (mmol/L)
Ca2+ (mmol/L)
Mg2+ (mmol/L)
Cl– (mmol/L)
Laktat (mmol/L)
Albumin (g/L)
Fosfat (mmol/L)
SID (mmol/L)
Atot  (mmol/L)
pH Hitung

 138 (7)
  4,1 (1,0)
  1,1 (0,1)
  1,0 (0,4)
 109 (8)
  2,8 (2,1)
  22 (7)
  1,29 (0,61)
  35 (5)
  8,16 (2,06)
  7,49 (0,11)

Keterangan: SID: Strong ion difference, Atot: Kadar asam lemah 
non-volatile total
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sedangkan Maciel dan Park32 mendapatkan rerata 
kadar albumin di 58 penderita asidosis metabolik yang 
dirawat di ICU sebesar 26 (8) g/L.32 Nilai Atot sebagian 
besar ditentukan oleh kadar albumin dalam darah, 
sedangkan fosfat inorganik hanya berperan ± 5–10% 
pada perubahan nilai Atot.

 Albumin merupakan anion 
lemah yang memberikan muatan negatif terbesar 
untuk mencapai kenetralan elektron dalam cairan 
tubuh, sehingga kadar albumin perlu diperhitungkan 
dalam menafsirkan gangguan keseimbangan 
asam basa. Kadar albumin yang rendah ini dapat 
memberikan pengaruh pengalkalinan, sehingga 
keadaan asidosis metabolik tertutupi (hidden metabolic 
acidosis).37–40 

Analisis Bivariat

Kenasaban nilai pH hasil ukuran alat AGD 
dengan nilai pH hasil hitungan berdasarkan 
asas fisiko-kimia Stewart

Analisis bivariat pada penelitian ini menggunakan 
kenasaban Pearson. Kenasaban kedua nilai pH darah 
dapat dilihat di Tabel 3.

Berdasarkan Tabel 3, rerata hasil ukur pH dengan 
alat AGD bernasab dengan rerata hasil hitung pH 
menggunakan asas fisiko-kimia Stewart. Analisis 
statistik menunjukkan bahwa kedua nilai pH tersebut 
bernasab kuat (r = 0,681) dan sangat bermakna 
secara statistik (p < 0,001). Wilkes41 menyatakan 
bahwa kemampuan persamaan modifikasi Henderson-
Hasselbalch berdasarkan asas fisiko-kimia Stewart 
dalam meramalkan [H+]/nilai pH secara tepat 
bergantung kepada nilai yang digunakan untuk 
konstanta disosiasi setiap elektrolit (terutama albumin 
dan fosfat inorganik), serta ketepatan pengukuran 
kadar elektrolit yang ikut diperhitungkan pada 
persamaan tersebut. Teknik dan cara mengukur 
merupakan faktor bias yang mempengaruhi nilai SID, 
Atot, dan hasil hitungan nilai pH berdasarkan hukum 
kenetralan elektron dan konservasi massa.41 Hasil 
analisis kenasaban Pearson kedua nilai pH tersebut 
dapat dilihat di diagram pencar di bawah ini.

Berdasarkan diagram pencar tersebut terlihat 
bahwa terdapat kenasaban linier yang kuat antara nilai 
pH hasil ukuran alat analisis gas darah dan nilai pH 
hasil hitungan berdasarkan asas fisiko-kimia Stewart.

Berdasarkan perbandingan rerata hasil pengukuran 
pH pada alat AGD dengan rerata hasil ukuran pH 
berdasarkan asas fisiko-kimia Stewart, dan rerata 
kedua nilai pH untuk pH<7,35; pH 7,35-7,45 dan 
pH > 7,45 dapat disimpulkan bahwa seluruh elektrolit 
kuat dan elektrolit lemah (terutama albumin dan 
fosfat inorganik) dalam cairan tubuh, berperan 
mempertahankan kenetralan elektron dan konservasi 
massa, sehingga kedua asas fisiko-kimia cairan tubuh 
ini dapat dipergunakan untuk memperhitungkan pH 
darah.3,19,24–26,42

Jika kedua nilai pH tersebut (Gb. 1) dikelompokkan 
menjadi tiga golongan yaitu: 1) <7,35 (asidemia); 
2) 7,35–7,45, dan 3) >7,45 (alkalemia), analisis 
statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
yang bermakna (p=0,844) terhadap rerata ketiga 
kelompok nilai pH hasil ukuran alat AGD dan nilai pH 
hasil hitungan berdasarkan asas fisiko-kimia Stewart, 
seperti terlihat pada Tabel 4 berikut.

Berdasarkan pendekatan Stewart, kadar ion 
hidrogen/nilai pH darah merupakan variabel 
tergantung yang nilainya dapat berubah oleh karena 
perubahan satu atau lebih variabel bebas yaitu, SID, 
Atot , dan pCO2. Perubahan kadar elektrolit kuat dan 
elektrolit lemah dalam cairan tubuh ini merupakan 

Gambar 1. Kenasaban nilai pH hasil ukuran alat AGD dengan 
nilai pH hasil hitungan berdasarkan asas Fisiko-
Kimia Stewart

Tabel 4. Perbandingan rerata hasil ukuran pH darah pada 
alat AGD dengan rerata hasil hitungan pH darah 
berdasarkan asas Fisiko-Kimia Stewart dalam 
keadaan asidemia, pH normal, dan alkalemia

Metode 
penilaian pH <7,35 7,35-7,45 >7,45 Nilai p

Pengukuran 
alat AGD 7,25 (0,09)

 
7,41 (0,03)

 
7,47 (0,02) 0,844

Perhitungan 
(rumus) 7,27 (0,04)

 
7,42 (0,02)

 
7,55 (0,06) 0,844

 Uji Anova

Tabel 3. Kenasaban nilai pH hasil ukuran di alat AGD dengan 
nilai pH hasil hitungan b berdasarkan asas Fisiko-
Kimia Stewart

Nilai pH Mean (SD)

Pengukuran Alat AGD
Perhitungan (humus)

 7,33 (0,11)
 7,49 (0,11)

r = 0,681; p < 0,001 (r = uji kenasaban Pearson), Keterangan: 
AGD: Analisis gas darah
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kekuatan elektrokimia yang dapat merusak ikatan 
ion hidrogen dalam molekul air, sehingga terjadi 
pergeseran reaksi keseimbangan disosiasi air untuk 
mencapai kenetralan elektron dan konservasi massa. 
Pergeseran reaksi keseimbangan disosiasi air tersebut 
akan mengubah kadar ion hidrogen dan ion hidroksil, 
sehingga mempengaruhi pH cairan tubuh Berdasarkan 
hal tersebut, peningkatan atau penurunan kadar 
elektrolit kuat atau elektrolit lemah dalam darah 
dapat mempengaruhi nilai pH darah dan dapat 
dipergunakan untuk menjelaskan mekanisme yang 
mendasari perubahan nilai pH darah tersebut.6,13,19,24 
Wilkes41 menyatakan bahwa pendekatan fisiko-kimia 
Stewart merupakan pendekatan kuantitatif yang dapat 
menganalisis mekanisme yang mendasari asidosis 
metabolik jika kadar elektrolit kuat dan elektrolit 
lemah penderita berada di luar nilai rujukan yang 
normal.41

Analisis Multivariat

Pengaruh SID, Atot , pCO2 terhadap hasil 
hitungan pH berdasarkan asas fisiko-kimia 
Stewart

Asas fisiko-kimia Stewart membuktikan bahwa 
terdapat tiga variabel bebas yang memengaruhi nilai 
pH darah yaitu: 1) SID; 2) Atot, dan 3) pCO2. Pengaruh 
ketiga variabel tersebut terhadap nilai pH darah dapat 
dilihat di Tabel 5.

Di Tabel 5 terlihat bahwa semua variabel bebas 
sangat bermakna secara statistik dalam menentukan 
nilai pH darah (p <0,001), sedangkan variabel yang 
paling memengaruhi nilai pH darah adalah SID dengan 
koefisien β terbesar, yaitu 0,016 dan p < 0,001. Hal ini 
disebabkan anion kuat dan kation kuat yang berperan 
dalam perhitungan SID berdisosiasi sempurna dalam 
cairan tubuh dan dapat mempengaruhi reaksi disosiasi 
air, dan menyebabkan perubahan [H+]/perubahan pH 
darah untuk mempertahankan kenetralan elektron 
dalam cairan tubuh.6,19,24 Di samping itu ion kuat 
yang berperan dalam perhitungan SID dapat dengan 
mudah melewati membran sel, sehingga berperan 
dalam gangguan keseimbangan asam basa akut.7 
Karbondioksida juga dapat dengan mudah melewati 
membran sel, sehingga termasuk komponen yang 
berpengaruh terhadap perubahan keseimbangan 

asam basa akut. Hasil telitian ini sesuai dengan 
hasil yang dilakukan Wilkes41 yang mendapatkan 
gangguan keseimbangan asam basa akut terutama 
yang disebabkan oleh perubahan nilai SID dan pCO2. 
Walaupun perubahan Atot tidak terjadi secara akut, 
tetapi nilai Atot berpengaruh langsung terhadap 
kadar akhir ion hidrogen/pH darah.43 Berdasarkan 
hal tersebut, ketiga variabel bebas (SID, pCO2, dan 
Atot) berperan dalam menentukan nilai pH melalui 
persamaan regresi berikut: pH hitung = 7,419 + 0,016 
SID – 0,015 Atot – 0,010 pCO2. 

Mekanisme yang mendasari asidosis 
metabolik berdasarkan pendekatan Stewart

Untuk mengetahui mekanisme yang mendasari 
asidosis metabolik berdasarkan pendekatan Stewart, 
dilakukan analisis subjek yang memiliki nilai SID <38 
mmol/L seperti terlihat di Tabel 6.

Di Tabel 6 terlihat sebaran subjek yang memiliki 
nilai SID <38 mmol/L disebabkan oleh: Peningkatan 
kadar laktat (asidosis laktat) sebanyak 61,8%; 
Peningkatan kadar ion klorida (asidosis hiperkloremik) 
sebanyak 58,2%; Penurunan kadar ion natrium 
(dilutional acidosis) sebanyak 30,9%; Peningkatan 
kadar laktat dan ion klorida sebanyak 25,5%. 
Jika dianalisis dari seluruh subjek yang memiliki 
peningkatan kadar ion klorida dan laktat serta 
penurunan kadar ion natrium, maka dari 39 orang 
subjek dengan hiperkloremia (>108 mmol/L) terdapat 
32 (82,05%) subjek dengan nilai SID <38 mmol/L; 
dari 35 subjek dengan hiperlaktatemia (>2,1 mmol/
L) terdapat 34 (97,14%) subjek dengan nilai SID <38 
mmol/L; dari 15 subjek dengan peningkatan kadar 
laktat dan ion klorida terdapat 14 (93,33%) subjek 
dengan nilai SID <38 mmol/L, dan dari 20 subjek 
dengan hiponatremia (<135 mmol/L) terdapat 17 
(85%) subjek dengan nilai SID <38 mmol/L. 

Wilkes41 mendapatkan bahwa peningkatan [Cl–] 
lebih bermakna daripada penurunan [Na+] terhadap 
penurunan nilai SID.41 Subjek dengan peningkatan 
kadar laktat secara bermakna menurunkan nilai 

Tabel 5. Variabel bebas yang mempengaruhi nilai pH hitung

Variabel Koefisien β SE Nilai p
SID
Atot
pCO2
Konstanta

 0,016
-0,015
-0,010
 7,419

0,001
0,001
0,000
0,021

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

Persamaan regresi y = a+ b1x1 + b2x2 + b3x3, 

pH hitung = 7,419 + 0,016 SID – 0,015 Atot – 0,010 pCO2

Tabel 6. Sebaran asidosis metabolik berdasarkan mekanisme 
yang mendasarinya menurut pendekatan Stewart

Mekanisme asidosis metabolik n (%)
SID abnormal 
a. ↓ SID, ↓ [Na]+ (dilutional acidosis)
b. ↓ SID, ↑ [Cl–] (asidosis hiperkloremik)
c. ↓ SID, ↑ [Laktat] (asidosis laktat)
d. ↓ SID, ↑ [Laktat] dan ↑ [Cl–]
Atot abnormal 
↑ [Albumin] (hyperalbuminemic acidosis)
↑ [Fosfat] (hyperphosphatemic acidosis)

17 (30,9)
32 (58,2)
34 (61,8)
 14 (25,5)

0
0

Keterangan: SID abnormal = SID <38 mmol/L, Atot abnormal = 
Atot >16,61 mmol/L
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SID. Wilkes41 mendapatkan peningkatan kadar 
laktat terjadi setelah penderita dirawat di ICU 
dalam 24 jam.41 Moviat dkk.11 menganalisis tiga 
mekanisme utama yang mendasari asidosis metabolik 
berdasarkan pendekatan Stewart dan mendapatkan 
sebanyak 62% subjek dengan asidosis metabolik 
yang didasari oleh peningkatan kadar laktat; yaitu 
sebanyak 80% disebabkan peningkatan [Cl–]; dan 
sebanyak 50% subjek disebabkan peningkatan kadar 
laktat dan [Cl–].11 Asidosis hiperkloremik dapat 
disebabkan oleh pemberian resusitasi cairan dengan 
larutan NaCl fisiologis dan starch product yang 
menyebabkan peningkatan relatif [Cl–], penurunan 
nilai SID, dan peningkatan [H+]/penurunan pH 
darah untuk mempertahankan kenetralan elektron 
cairan tubuh.7,11,44,45 Penurunan nilai SID juga dapat 
disebabkan oleh gangguan di traktus gastrointestinal 
yang menyebabkan gangguan sekresi dan penyerapan 
masuk elektrolit, terutama ion klorida dan ion 
natrium. Keadaan ini dapat menyebabkan dilutional 
acidosis atau asidosis hiperkloremik,6,7,11,37, sedangkan 
asidosis laktat didasari oleh pengoksigenan jaringan 
yang tidak memadai/hipoksia yang dapat disebabkan 
oleh berbagai kelainan sistem organ) seperti: kelainan 
susunan saraf, kardiovaskular, pernapasan, dan 
sepsis.28,30,46

SIMPULAN DAN SARAN 

Didasari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
terdapat kenasaban yang kuat dan sangat bermakna 
antara nilai pH darah hasil ukuran alat analisis gas 
darah dan nilai pH darah hasil hitungan berdasarkan 
asas fisiko-kimia Stewart. Asidosis metabolik di 
penderita yang dirawat di ICU terutama didasari oleh 
peningkatan kadar laktat dan ion klorida.

Berdasarkan kajian itu pula, maka nilai pH hasil 
hitungan berdasarkan asas fisiko-kimia Stewart 
dapat disarankan bagi peklinik untuk digunakan 
menganalisis mekanisme dan mengetahui penyebab 
asidosis metabolik.
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