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HUBUNGAN KEJADIAN ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME
(ARDS) TERHADAP PENINGKATAN KADAR D-DIMER PASIEN
COVID-19 YANG DIRAWAT DI RUMAH SAKIT BETHESDA
YOGYAKARTA

Frans Iglessias Hutagaol®, Wiwiek Probowati?, Widya Christine Manus®
1 Fakultas Kedokteran, Universitas Kristen Duta Wacana Yogyakarta,
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Korespondensi: Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana, JI. Dr. Wahidin
Sudirohusodo No.5-25, Kota Yogyakarta, Daerah Istimewa Yogyakarta 55224
Email: penelitian@staff.ukdw.ac.id

ABSTRAK

Latar Belakang: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) merupakan salah satu
komplikasi terbanyak dari infeksi COVID-19, yang berhubungan erat dengan mortalitas
pasien. Peningkatan kadar D-dimer menjadi salah satu pertanda klinis yang dianggap paling
konsisten dan menjadi pertanda koagulopati. Secara teoritis, peristiwa ini didasari oleh
munculnya perisitwa badai sitokin yang memicu kerusakan jaringan paru, kerusakan
endotel mikrovaskuler paru, dan edema alveolaris yang memicu hipoksia dalam tubuh.

Tujuan: Untuk mengetahui hubungan kejadian Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) terhadap peningkatan kadar D-dimer pasien COVID-19 yang dirawat di Rumah
Sakit Bethesda Yogyakarta.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain cohort retrospective. Data yang digunakan
berasal dari rekam medis pasien COVID-19 pria dan wanita dengan usia > 18 tahun, yang
terdiagnosa Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) oleh dokter Rumah Sakit
Bethesda Yogyakarta. Data rekam medis yang diambil yaitu dari rentang 1 Juni 2021
sampai 30 September 2021. Analisis data yang digunakan adalah univariat (deskriptif
statistik) dan bivariat (Chi Square, Mann-Whitney, Spearman Rank).

Hasil: Terdapat hubungan yang signifikan antara pasien ARDS COVID-19 terhadap
peningkatan kadar D-dimer pada pasien yang menjalani rawat inap di Rumah Sakit
Bethesda Yogyakarta (p<0,001, OR=4,589, 95%CI=2,104-10,007). Terdapat juga
perbedaan kadar D-dimer yang bermakna antara pasien ARDS dan Non-ARDS. Kadar D-
dimer pasien ARDS lebih tinggi (p<0,001) dibandingkan Non-ARDS. Tingkat keparahan
ARDS, lama rawat inap, jenis kelamin, dan usia tidak berhubungan terhadap peningkatan
D-dimer (P>0,05).

Kesimpulan: Terdapat hubungan yang signifikan kejadian Acute Respiratory Distress
Syndrome terhadap peningkatan kadar D-dimer pasien COVID-19 yang dirawat inap di
Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.

Kata Kunci: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), COVID-19 peningkatan D-
dimer, koagulopati
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THE RELATIONSHIP BETWEEN ACUTE RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME (ARDS) INCIDENCE AND INCREASED D-DIMER LEVELS
IN COVID-19 PATIENTS TREATED AT BETHESDA HOSPITAL
YOGYAKARTA

Frans Iglessias Hutagaol®, Wiwiek Probowati?, Widya Christine Manus®
1 Faculty of Medicine, Duta Wacana Christian University Yogyakarta,
2 Internal Medicine Departement, Bethesda Hospital Yogyakarta

Correspondence: Faculty of Medicine, Duta Wacana Christian University Yogyakarta,
Dr. Wahidin Sudirohusodo 5-25, Yogyakarta City, Special Region of Yogyakarta 55224
Email: penelitian@staff.ukdw.ac.id

ABSTRACT

Background: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is one of the most common
complications of COVID-19 infection, closely associated with patient mortality. An
increase D-dimer levels is considered one of the most consistent clinical indicators of
coagulopathy. Theoretically, this event based in the emergence of a cytokine storm
triggering lung tissue damage, pulmonary microvascular endothelial damage, and alveolar
edema, leading to hypoxia in the body.

Objective: To determine the relationship between Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) incidence and the increase in D-dimer levels in COVID-19 patients treated at
Bethesda Hospital Yogyakarta.

Methods: This research uses a retrospective cohort design. The data used comes from
medical records of male and female COVID-19 patients aged > 18 years, who were
diagnosed with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) by doctors at Bethesda
Yogyakarta Hospital. The medical record data was collected from 1% June 2021 to 30"
September 2021. The data analysis used includes univariate (descriptive statistics) and
bivariate (Chi-Square, Mann-Whitney, Spearman Rank) analyses.

Results: There is a significant relationship between COVID-19 ARDS patients and the
increased levels of D-dimer in patients undergoing hospitalization at Bethesda Hospital
Yogyakarta (p<0,001, OR=4,589, 95%CI=2,104-10,007). Additionally, there is a
significant difference in D-dimer levels between ARDS and Non-ARDS patients. The
severity of ARDS, duration of hospitalization, gender, and age do not have a significant
association with the increase in D-dimer levels (p>0,05).

Conclusion: There is a significant relationship between the incidence of Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) and the increase in D-dimer levels in COVID-19 patients
treated at Bethesda Hospital Yogyakarta.

Keywords: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), COVID-19, increased D-dimer
levels, coagulopathy
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Populasi dunia digemparkan dengan ditemukannya kasus pneumonia di
Wuhan, China, dengan gejala klinis berupa demam, batuk kering, malaise, dan
dyspnea, yang terjadi pada akhir Desember 2019. Gejala Kklinis yang muncul
tersebut disebabkan oleh infeksi novel coronavirus (2019-nCoV) dan menyebabkan
penyakit coronavirus disease 2019 (COVID-19). Penyebaran kasus COVID-19
masih terjadi hingga saat ini. Menurut laporan WHO, per tanggal 30 September
2022 kasus terkonfirmasi COVID-19 global berjumlah 614.385.693 kasus, dengan
kasus kematian mencapai angka 6.522.600 kasus (WHO, 2022). Kasus COVID-19
di Indonesia terus meningkat dengan angka terkonfirmasi berjumlah 6.433.263
kasus, dengan angka kematian mencapai 158.122 orang (Kemenkes RI, 2022).
Kasus COVID-19 di Daerah Istimewa Yogyakarta sudah mencapai 224.707 kasus
dan menempati urutan ke-6 setelah DKI Jakarta, Jawa Barat, Jawa Tengah, Jawa
Timur, dan Banten sebagai provinsi dengan kasus COVID-19 terbanyak di
Indonesia (Kemenkes RI, 2022).

Saat ini Case Fatality Rate COVID-19 secara global adalah sebesar 2,3%.
Menurut laporan kasus oleh United States Centers for Disease Control and
Prevention Mei 2020, melaporkan bahwa dari sekitar 1,3 juta kasus terkonfirmasi
COVID-19, sekitar 14% pasien menjalani rawat inap, sekitar 2% menjalani

perawatan ICU, dan 5% dilaporkan meninggal dunia (Kenneth, 2022). Kemunculan



Case Fatality Rate tersebut, berhubungan erat dengan beberapa faktor yang
mempengaruhi antara lain: peningkatan usia, jenis kelamin, riwayat penyakit
komorbid (hipertensi, penyakit kardiovaskular, diabetes melitus, penyakit ginjal
kronik, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), perawatan ICU, status
vaksinasi, dan mekanisme ventilasi terhadap pasien (Surendra et al., 2021). Faktor
lainnya seperti spektrum suatu gejala COVID-19 juga mempengaruhi peluang
kematian seorang pasien. Spektrum suatu gejala COVID-19 terdiri dari kategori
ringan sampai kategori kritis, Menurut sebuah data dari Chinese Center of Disease
Control and Prevention, melaporkan bahwa selama awal pandemi COVID-19 dari
44.500 kasus, sekitar 81% merupakan kasus kategori ringan, sekitar 14%
merupakan kasus kategori berat, dan sekitar 5% merupakan kasus kategori kritis
yang berujung menjadi komplikasi COVID-19 seperti Acute Respiratory Distress
Sydrome (ARDS), syok, dan disfungsi multiorgan (Kenneth, 2022).

Salah satu komplikasi yang paling umum dari COVID-19 adalah munculnya
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) yang dapat bersifat fatal bagi pasien.
Penelitian di China melaporkan bahwa angka kematian global pasien COVID-19
yang disertai kondisi Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) adalah sebesar
39%, di mana China menempati urutan pertama dibandingkan dengan negara-
negara lainnya (Hasan et al., 2020). Data pasien COVID-19 pada bulan November
2020 di Intensive Care Unit (ICU) COVID-19 RSUD dr. Saiful Anwar Malang dan
RSU Karsa Husada Batu dengan kondisi Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) COVID-19, dilaporkan memiliki angka mortalitas sebesar 47% (190

pasien) sampai 81,7% (82 pasien) (Fatoni, 2021).



Peningkatan kadar D-dimer menjadi salah satu manifestasi klinis pada
trombosis, seperti yang banyak ditemukan pada Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) COVID-19. Secara teoritis, peristiwa ini didasari oleh
munculnya perisitwa badai sitokin yang memicu kerusakan jaringan paru,
kerusakan endotel mikrovaskuler paru, dan edema alveolaris yang memicu hipoksia
dalam tubuh. Manifesasi klinis ini juga ditandai dengan ditemukannya kelainan
parameter hemostasis lainnya seperti, pemanjangan prothrombin time (PT),
pemanjangan activated partial prothrombin time (aPTT), penurunan fibrinogen,
dan trombositopenia (Ortega-Paz et al., 2021). Kondisi ini disebut koagulopati.
Berdasarkan perkembangan kasus kematian COVID-19 yang masih ada hingga saat
ini, apakah kondisi gagal napas Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
berhubungan dengan terjadinya peningkatan D-dimer.

1.2. Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan kejadian Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) terhadap peningkatan kadar D-dimer pasien COVID-19 yang dirawat di
Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan
kejadian Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) terhadap peningkatan
kadar D-dimer pasien COVID-19 yang dirawat di Rumah Sakit Bethesda

Yogyakarta.



1.3.2. Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui gambaran terjadinya abnormalitas pada keadaan
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) akibat COVID-19
berdasarkan salah satu parameter hemostasis utama yaitu kadar D-
dimer.

2. Untuk mengetahui gambaran terjadinya abnormalitas pada keadaan
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) akibat COVID-19
berdasarkan parameter hemostasis lainnya, antara lain:
Prothrombin Time (PT), Activated Prothrombin Time (aPTT), dan
jumlah trombosit.

1.4. Manfaat Penelitian

1. Bagi Penulis:

Penelitian ini dapat menjadi sarana bagi penulis untuk
mengaplikasikan ilmu pengetahuan kedokteran dan metodologi
penelitan pada kondisi Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) COVID-19 dan apakah terdapat hubungannya terhadap
kadar D-dimer.

2. Bagi Rumah Sakit:

Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai pengembangan
ilmu kesehatan, terutama dalam manajemen klinis pasien COVID-

19 di rumah sakit.



1.5. Keaslian Penelitian

3. Bagi Masyarakat:

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi dan informasi

terkait hubungan kejadian Acute Respiratory Distress Syndrome

(ARDS) pada COVID-19 terhadap peningkatan kadar D-dimer.

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Subjek Hasil
Seghal, et A Prospective Delapan puluh pasien Hasil penelitian
al., 2021 Prospective  Observational yang dirawat di menemukan

Study of Study rumah sakit [ICU sebanyak 34%
Spescialized karena COVID-19 pasien mengalami
Coagulation dan sudah gejala Acute
Parametes terkonfirmasi Respiratory Distress
in  Admitted melalui PCR. Syndrome (ARDS)
COVID-19 Kategori subjek COVID-19
Patients and dikelompokkan memiliki kasus
Their berdasarkan outcome mortalitas sebanyak
Correlation (adanya ARDS atau 13%, aPTT
With  Acute tidak), scoring dilaporkan
Respiratory SOFA, dan kondisi mengalami
Distress pasien (survivor dan pemanjangan dalam
Syndrome non-survivor) 8 hari pemantauan
and pada kategori non-
Outcome survivor  (p=0.03,
p=0.02).  D-dimer
mengalami elevasi
38/68 (56%) pasien
kategori non-
survivor dan lebih
tinggi pada
kelompok  pasien
dengan skor SOFA
lebih tinggi

Ranucci, Covid 19- Prospective Seluruh pasien yang Dari total 20 pasien
etal., 2020 Associated cohort study di rawat di Rumah yang diteliti

Coagulopat Sakit IRCSS sebanyak 40%
hy: Policlinico San merupakan
Biomarkers Donato bagian ICU kelompok survivor




of Thrombin
Generation
and
Fibrinolysis
Leading the
Outcome

akibat Acute
Respiratory Distress

Syndrome  (ARDS)
selama 27 Maret
2020 - 21 April
2020, pasien

dikategorikan

menjadi dua bagian
yaitu kelompok
survivor dan non-
survivor. Parameter
yang dinilai adalah

dan 60% kelompok
Nnon-survivor.

Ditemukan bahwa
kelompok non-
survivor 10 Kkali lipat
lebih tinggi
memiliki kadar D-
dimer, PAI-2, PF 1 +
2, PAP, dan

fibrinopeptide A
dari pada kelompok
survivor. Kadar tPA

D-dimer, Plasmin- dalam kategori
antiplasmin complex normal, diikuti D-
(PAP), tissue dimer yang
plasminogen meningkat pada
activator (tPA), kelompok non-
Plasminogen survivor
Activator Inhibitor 2
(PAI-2), dan
fibrinopeptide A
Wu et al.,, Risk Factors Restrospective Sebanyak 201 pasien Peningkatan kadar
2020 Associated Cohort Study  usia 21 sampai 83 D-dimer memiliki
With  Acute tahun yang hubungan erat
Respiratory terdiagnosa dengan
Distress pneuomonia perkembangan
Syndrome COVID-19 dari 25 gejala Acute
and Death in Desember 2019 Respiratory Distress
Patients sampai 26 Januari Syndrome
With 2020 di Rumah Sakit (HR =1.03, 95%Cl:
Coronavirus Jinyintan, Wuhan, 1.01-1.04, P <.001)
Disease China dan poor survival
2019 (HR =1.02, 95%Cl:
Pneumonia 1.01-1.04, P =.002)
in  Wuhan,
China
Angela Hubungan Cross- Penderita > 18 tahun Dari 84 penderita
dan D-dimer sectional dan dan terdiagnosa memenuhi Kriteria,
Sumohadi, dengan analisis COVID-19 yang 63,1% laki-laki,
2022 tingkat bivariat dan dirawat di RSUD 58,3% umur > 60
keparahan regresi logistik Tabanan pada tahun. Rata-rata
infeksi multivariat. Oktober 2021 - kadar D-dimer pada
COVID-19 Maret 2022 infeksi COVID-19
berat 3.256,06 ng/ml

dan 1.543,02 ng/ml




pada infeksi
COVID-19 tidak
berat (p = 0,014, IK
95 %: 435,568 -
2.990,51)




BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
Terdapat hubungan yang signifikan kejadian Acute Respiratory Distress

Syndrome (ARDS) terhadap peningkatan kadar D-dimer pasien COVID-19 yang
dirawat inap di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.
5.2. Saran Penelitian

Penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan evaluasi parameter
hemostasis lainnya yang menunjukkan keadaan hiperkoagulabilitas, seperti
Prothrombin Time (PT), jumlah trombosit, fibrinogen, aPTT, von-Willebrand
Factor (VWF), INR, dan fibrin degradation products (FDP) untuk melengkapi hasil
pemeriksaan D-dimer pasien ARDS COVID-19. Pemeriksaan marker inflamasi
yang menunjukkan perburukan COVID-19, seperti kadar limfosit, neutrofil, IL-6,
LDH, CRP, dan ferritin juga tidak diteliti dalam penelitian, untuk pengembangan
penelitian sebaiknya kadar tersebut diperiksa. Terapi farmakologis pasien ARDS
COVID-19 selama menjalani rawat inap juga seharusnya diteliti apakah terbukti

dapat menurunkan kadar D-dimer pasien dan menurunkan lama rawat inap pasien.
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