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Abstrak

Pasien penyakit kritis merupakan kelompok dengan presentasi klinis yang heterogen. Kelompok ini
berisiko mengalami berbagai komplikasi lanjut, termasuk kejadian tromboemboli, yang dapat muncul akibat
perjalanan alamiah penyakit yang berat, komplikasi penyakit komorbid, atau intervensi medis yang
diberikan. Penelitian ini bertujuan mengkaji pengaruh penggunaan unfractionated heparin (UFH) terhadap
kadar red blood cell distribution width (RDW) dan D-dimer pada kelompok tersebut di Rumah Sakit Dr.
Zainoel Abidin Banda Aceh. Penelitian ini merupakan studi analitik observasional retrospektif dengan desain
pre-post menggunakan data rekam medis 36 subjek berisiko tinggi tromboemboli vena (skor Padua 24).
Data dikumpulkan pada periode 1 September 2024 hingga 31 Juli 2025, meliputi karakteristik subjek, terapi
unfractionated heparin, serta kadar RDW dan D-dimer sebelum dan sesudah terapi. Hasil menunjukkan
penurunan kadar RDW sebesar 5,27% dan D-dimer sebesar 30,2% setelah penggunaan UFH, dengan nilai
signifikansi masing-masing P<0,000 dan P=0,004. Tidak ditemukan komplikasi perdarahan akibat
penggunaan UFH. Penelitian ini mendukung penggunaan UFH sebagai agen tromboprofilaksis pada pasien
dengan penyakit kritis.
Kata kunci: unfractionated heparin, pasien dengan penyakit kritis, RDW, D-dimer.

Effect of Unfractionated Heparin on Red Blood Cell Distribution Width and
D-dimer Levels in Critically lll Patients

Abstract

Critically ill patients represent a heterogeneous group with diverse clinical presentations. This group is
at risk of developing various complications, including thromboembolic events, which may arise from the
severe natural course of the underlying disease, comorbid conditions, or medical interventions. This study
aimed to assess the effect of unfractionated heparin (UFH) on red blood cell distribution width (RDW) and
D-dimer levels in critically ill patients at Dr. Zainoel Abidin Hospital, Banda Aceh. This study was a
retrospective observational analytic study with a pre-post design using medical record data from 36 subjects
at high risk of venous thromboembolism (Padua score 24). Data were collected during the period from 1
September 2024 to 31 July 2025, including subject characteristics, unfractionated heparin therapy, and RDW
and D-dimer levels before and after treatment. The results showed a 5.27% reduction in RDW levels and a
30.2% reduction in D-dimer levels after UFH administration, with statistical significance of p < 0.001 and p =
0.004, respectively. No bleeding complications were observed following UFH use. This study supports the
use of UFH as a thromboprophylactic agent in critically ill patients.
Keywords: unfractionated heparin, critically ill patients, RDW, D-dimer.
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Pendahuluan

Pasien dengan penyakit kritis adalah individu
sakit dalam kondisi disfungsi organ dengan
ancaman kematian apabila tidak ditatalaksana,
serta berpotensi untuk berulang (reversibel).
Kelompok ini bersifat heterogen dan memiliki
risiko tinggi terhadap kejadian trombosis.! Pasien
dengan penyakit kritis yang mendapatkan
perawatan di unit layanan intensif menunjukkan
risiko lebih tinggi terhadap kejadian sepsis,
penggunaan agen vasopresor, gagal jantung,
gagal nafas, penggunaan agen sedatif, ventilasi
mekanik, kateter vena sentral, dan kejadian gagal
ginjal tingkat akhir (end-stage renal failure) yang
secara sinergis turut berkontribusi terhadap
peningkatan insidensi trombosis.?3

Trombosis adalah proses pembentukan
gumpalan bekuan darah dalam pembuluh arteri
maupun vena yang timbul sebagai sumbatan
sebagian (parsial) atau menyeluruh (total)
sehingga membatasi aliran darah yang dapat
menimbulkan berbagai permasalahan secara
klinis.# Trombosis dapat timbul sebagai
konsekuensi ketidakseimbangan proses fisiologis
yang menunjang fungsi hemostasis. Penelitian ini
dilakukan untuk menilai pengaruh penggunaan
unfractionated heparin sebagai agen
tromboprofilaksis terhadap dua parameter
laboratorium RDW dan D-dimer pada kelompok
pasien dengan penyakit kritis di Rumah Sakit dr.
Zainoel Abidin Banda Aceh. Penelitian ini menjadi
studi pertama yang mengkaji pengaruh
unfractionated heparin terhadap dua parameter
laboratorium yang umum digunakan sebagai
penilaian/indikator trombosis pada kelompok
pasien dengan penyakit kritis. Heparin dianggap
sebagai pilihan utama agen antikoagulan
dikarenakan efek antikoagulan yang diperoleh
secara cepat melalui pemberian injeksi intravena
atau subkutan. Kedua parameter laboratorium
(RDW dan D-dimer) dipilih karena keduanya telah
dilaporkan menunjukkan adanya hubungan positif
terhadap kejadian trombosis arteri dan vena serta
tingkat mortalitas pada berbagai penyakit,
terutama pada kelompok pasien dengan penyakit
kritis. Penelitian ini dilakukan untuk menilai
perubahan kadar RDW dan D-dimer yang masih

jarang dikaji sebagai respons terhadap pemberian
unfractionated heparin (UFH) pada pasien dengan
penyakit  kritis, serta diharapkan dapat
memberikan luaran berupa gambaran sebaran
data pasien penyakit kritis di Rumah Sakit Dr.
Zainoel Abidin Banda Aceh.

Metode

Penelitian ini merupakan studi analitik
observasional retrospektif dengan desain pre-
post yang dilaksanakan di ruang rawat penyakit
dalam, High Care Unit (HCU), Intensive Care Unit
(ICU), dan Intensive Cardiac Care Unit (ICCU)
Rumah Sakit Umum Daerah dr. Zainoel Abidin
(RSUDZA) Banda Aceh pada periode 1
September 2024 hingga 31 Juli 2025. Desain ini
dipilih karena memungkinkan penilaian
perubahan biomarka berdasarkan data rekam
medis yang telah tersedia. Populasi target adalah
seluruh pasien dengan penyakit kritis di Provinsi
Aceh, sedangkan populasi terjangkau adalah
pasien kritis yang mendapat perawatan di
RSUDZA. Kriteria inklusi: pasien berusia =18
tahun yang mendapat terapi unfractionated
heparin dosis 5.000 U per 12 jam secara subkutan
selama 3 hari atau dosis 500 U per jam secara
intravena selama 3 hari menggunakan syringe
pump. Kriteria eksklusi: pasien hamil, memiliki
gangguan hati, gangguan ginjal, anemia,
hipoalbuminemia, perdarahan, diabetes mellitus,
atau rekam medis tidak lengkap (tanpa hasil RDW
dan D-dimer pra- dan pasca-terapi). Lebih lanjut,
pasien dengan riwayat kondisi hiperkoagubilitas
akibat keganasan, otoimun, dan dalam terapi
antikoagulan lainnya tidak diikutsertakan dalam
penelitan ini  untuk mengendalikan faktor
perancu.

Ukuran sampel minimal 26 subjek, dihitung
berdasarkan rumus perhitungan besar sampel
dan dipilih menggunakan consecutive sampling.
Analisis univariat disajikan sebagai
reratatstandar deviasi (SD) untuk data
parametrik. Uji normalitas dilakukan
menggunakan Shapiro-Wilk test. Perbedaan
kadar RDW dan D-dimer sebelum dan sesudah
terapi dianalisis menggunakan uji T berpasangan.
Penelitian ini telah mendapat persetujuan etik dari
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Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUDZA
Banda Aceh (Nomor 218/ETIK-RSUDZA/2024,
Protokol 24-01-100).

Hasil

Sebanyak 36 orang pasien yang dirawat di
Rumah Sakit Dr. Zainoel Abidin Banda Aceh
memenuhi  kriteria  untuk menjadi  subjek
penelitian. Berikut adalah  tabel yang
menunjukkan  karakteristik  dasar  subjek
penelitian.

Berdasarkan Tabel 1. di atas, diperoleh
bahwa karakteristik dasar subjek dalam penelitian
ini menunjukkan temuan yang relatif homogen.
Usia subjek diperoleh pada rentang 18-76 tahun
(rerata £ SD, 54,3 + 14,385) dengan sebaran jenis
kelamin yang cenderung seimbang antara laki-
laki dan perempuan. Seluruh subjek termasuk
kelompok berisiko tinggi (high risk) terhadap
kejadian tromboemboli vena (VTE) sesuai dengan
kategorisasi skor Padua (5 + 1,287).

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek

Karakteristik

Usia
18-25 tahun
26-35 tahun
36-45 tahun
46-55 tahun
56-65 tahun
>65 tahun

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan

Skor Padua
>4

Status hipertensi
Ya
Tidak

Efek Samping Perdarahan

Tidak ada

36

19
17

36

Total

36

Lebih lanjut, dari 36 orang subjek dalam
penelitian ini, 20 orang diantaranya mengalami
sepsis, 10 orang dengan distres pernapasan, dan
6 orang dengan multiorgan failure (MOF).
Sebanyak 35 orang subjek memperoleh
heparinisasi secara subkutan, sedangkan 1 orang
subjek  memperoleh  heparinisasi  secara
intravena.

Berikut adalah diagram kotak-garis yang
menunjukkan sebaran kadar RDW (%) yang
diperoleh pada kelompok subjek pra- dan -pasca
penggunaan UFH.

Kadar RDW menunjukkan penurunan,
ditandai dengan temuan sebelum penggunaan
UFH, rerata RDW adalah 16,386 (95% CI:

15,459-17,313), dengan median 16,050,
minimum 12,2, dan maksimum 25,4. Setelah
penggunaan UFH, rerata RDW menjadi 15,522
(95% CI: 14,736-16,308), dengan nilai median
15,4, minimum 11,8, dan maksimum 24,8%.
Terdapat penurunan kadar rerata RDW pasca
heparinisasi menggunakan UFH sebesar 5,27%.
Penurunan kadar rerata RDW dalam penelitian ini
menunjukkan kemaknaan yang signifikan secara
statistik  (P<0,000) menggunakan uji T
berpasangan.

Berikut adalah diagram kotak-garis yang
menunjukkan sebaran kadar D-dimer (ng/mL)
yang diperoleh pada kelompok subjek pra- dan -
pasca penggunaan UFH.
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Kadar RDW (%) Pra- dan Pasca-UFH
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Gambar 2. Kadar D-dimer (ng/mL) Pra- dan Pasca-UFH

Kadar D-dimer  juga menunjukkan
penurunan, ditandai dengan temuan sebelum
penggunaan UFH, rerata D-dimer adalah
5.549,89 (95% CI: 3.742,77-7.357,01), dengan
median 3.410, minimum 880, dan maksimum
20.000 ng/mL. Setelah penggunaan UFH, rerata
RDW menjadi 3.874,17 (95% CIl: 2.663,48-
5.084,85), dengan nilai median 2.410, minimum
670, dan maksimum 16.500 ng/mL. Penurunan
kadar rerata D-dimer pasca heparinisasi

menggunakan UFH sebesar 30,2%. Penurunan
kadar rerata D-dimer dalam penelitian ini
menunjukkan kemaknaan yang signifikan secara
statistik  (p<0,05) menggunakan uji T
berpasangan.

Diskusi

Pasien dengan penyakit kritis merupakan
kelompok dengan risiko tinggi tromboemboli vena
(VTE), ditunjukkan oleh skor prediksi Padua total
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= 4. Pemberian UFH pada kelompok pasien ini
menunjukkan profil keamanan yang baik. Dalam
penelitian ini, tidak ditemukan kejadian
perdarahan setelah penggunaan UFH, meskipun
beberapa komponen yang berkontribusi terhadap
peningkatan risiko perdarahan seperti hipertensi,
riwayat stroke, perdarahan sebelumnya, nilai INR
yang tidak stabil, usia di atas 65 tahun, serta
penggunaan obat-obatan tertentu (misal, namun
tidak terbatas pada obat golongan nonsteroidal
anti-inflammatory drug (NSAID)) dijumpai pada
subjek penelitian.

Hasil penelitan menunjukkan  bahwa
penyakit kritis yang paling banyak dialami
responden adalah pneumonia berat, diikuti oleh
infark miokard akut dengan syok, serta sindrom
distres pernapasan akut, sepsis, dan sindrom
disfungsi multiorgan. Kasus lain termasuk gagal
jantung akut, aritmia mengancam nyawa, PPOK
eksaserbasi dan emboli paru masif. Temuan ini
menegaskan bahwa gangguan sistem respirasi
dan kardiovaskular merupakan penyebab utama
perawatan intensif di RSUDZA Banda Aceh.
Tingginya angka kejadian infark miokard akut
dengan syok kardiogenik juga konsisten dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
penyakit kardiovaskular tetap menjadi penyebab
utama rawat inap kritis di unit gawat darurat
maupun ICU. Hal ini memperlihatkan pentingnya
deteksi dini faktor risiko kardiovaskular serta
penanganan cepat pada fase akut, mengingat
keterlambatan intervensi dapat meningkatkan
mortalitas secara signifikan.5®

Peningkatan kadar RDW menunjukkan
variabilitas ukuran (volume) sel darah merah yang
meningkat (anisositosis). Peneliti dalam penelitian
ini tidak merincikan etiopatogenesis peningkatan
RDW pada setiap subjek penelitian. Berbagai
faktor perancu lainnya yang dapat berkontribusi
terhadap peningkatan RDW pada subjek
penelitian juga tidak dapat dikendalikan,
misalnya, namun tidak terbatas pada transfusi
darah.

Berbagai studi telah melaporkan peningkatan
kadar RDW di atas persentil 90 (>14,6%) sebagai
faktor independen terhadap peningkatan risiko
VTE hingga 2-3 kali lipat.”-'® Unfractionated
heparin (UFH) tidak menunjukkan aktivitas

molekuler pada eritrosit sehingga tidak secara
langsung mempengaruhi kadar RDW. Walaupun
demikian, UFH secara sinergis mendukung
perbaikan klinis pada kelompok pasien dengan
penyakit kritis, terutama yang berisiko tinggi
terhadap VTE dengan bertindak sebagai
antitrombotik-antikoagulan, mendukung aktivitas
antitrombin sehingga menghambat aksi berbagai
faktor pembekuan (trombin dan faktor Xa). Lebih
lanjut, UFH juga menunjukkan potensi kuat
sebagai agen anti-inflamasi yang turut
memperbaiki luaran klinis-laboratoris pada
banyak kondisi patologis, misalnya pada
sepsis.”™="3 Studi oleh Xu Li et al. %' yang
mengkaji jalur pensinyalan molekuler terkait efek
antiinflamasi UFH pada model sepsis, yakni
cedera endotel mikrovaskular pulmoner manusia
yang diinduksi lipopolisakarida, menunjukkan
bahwa UFH menurunkan produksi IL-6 dan IL-8
secara in vitro, serta menghambat aktivasi NF-kB
melalui pencegahan degradasi IkB-a dan
translokasi nukleus subunit p65, bahkan pada
kondisi defisiensi IkB. Temuan ini mendukung
potensi UFH sebagai agen protektif terhadap
permukaan endotelium yang pro-apoptosis, pro-
inflamasi, pro-adhesif, dan pro-koagulan (fenotipe
sel endotel sepsis) akibat invasi patogen.'15

Penelitian ini mendukung penggunaan UFH
sebagai agen tromboprofilaksis pada kelompok
pasien dengan penyakit kronis, namun perbaikan
RDW vyang diperoleh (reduksi rerata 5,27%,
P<0,000) tidak dipengaruhi langsung oleh
penggunaan UFH, melainkan sebagai luaran
tingkat lanjut perbaikan kondisi klinis-laboratoris
pada subjek yang memperoleh penatalaksanaan
yang adekuat.

Dalam penelitian ini, walaupun D-dimer
menunjukkan reduksi hingga 30,2% pasca
penggunaan UFH, namun kadar rerata akhir yang
diperoleh dalam studi ini masih 7 kali lipat lebih
besar dari batas atas nilai normal. Kadar ini, pada
banyak kondisi mencerminkan derajat penyakit
yang berat pada kelompok subjek penelitian.
Studi oleh Xiaokang He et al'® menyatakan bahwa
peningkatan abnormal kadar D-dimer lebih
mungkin diperoleh pada kelompok pasien dengan
penyakit derajat berat atau pasien dengan
penyakit kritis, dibandingkan kelompok pasien
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dengan penyakit derajat ringan. Dalam kajiannya,
nilai D-dimer 2,025 mg/L (setara 2.025 ng/mL)
dapat dianggap sebagai nilai potong (optimal
probability cutoff) untuk menduga risiko kematian
pada kelompok pasien dengan penyakit kritis.
Lebih lanjut, kelompok laki-laki, usia lanjut (>60
tahun, 68,55+11,76), dengan temuan dyspnea,
serta kelompok dengan penyakit penyerta
(hipertensi, penyakit jantung koroner, diabetes,
dan penyakit serebrovaskular) menunjukkan
temuan kadar D-dimer yang lebih tinggi
(P<0,05).""

Penelitian ini menunjukkan bahwa UFH
secara signifikan menurunkan kadar D-dimer,
mendukung temuan penelitian sebelumnya di
Rumah Sakit Umum dr. Kariadi Semarang'®®
yang menunjukkan bahwa penggunaan heparin
profilaksis, baik secara subkutan maupun
intravena menunjukkan efektivitas yang sama
dalam menurunkan kadar D-dimer pada
kelompok pasien dengan penyakit Kkritis.
Disarankan dilakukan studi lanjutan dengan
desain prospektif yang lebih komprehensif serta
evaluasi terhadap luaran klinis dan parameter
laboratorium yang lebih luas dan mendalam,
khususnya pada populasi pasien dengan penyakit
kritis.18.19

Penelitian ini dilakukan pada pasien Kkritis
dengan risiko tromboemboli yang jelas, sehingga
memiliki relevansi klinis tinggi di unit perawatan
intensif. Penggunaan parameter laboratorium
sederhana yang rutin diperiksa dalam praktik
klinis, seperti RDW dan D-dimer, memungkinkan
penerapan hasil penelitian ini di berbagai fasilitas
kesehatan. Selain itu, penelitian ini memberikan
gambaran awal karakteristik pasien kritis di RSUD
dr. Zainoel Abidin Banda Aceh yang bermanfaat
sebagai dasar pengembangan penelitian
selanjutnya. Namun demikian, desain retrospektif
membatasi kontrol terhadap faktor perancu.
Ukuran sampel yang kecil (n=36) juga membatasi
generalisasi hasil penelitian. Variabel yang
dianalisis masih terbatas pada RDW dan D-dimer,
serta penelitian ini merupakan studi satu pusat,
sehingga diperlukan validasi melalui studi
multicenter dengan desain prospektif dan ukuran
sampel yang lebih besar.

Kesimpulan

Pada penelitian ini, terdapat penurunan
kadar RDW dan D-dimer pada kelompok pasien
dengan penyakit kritis yang memperoleh terapi
UFH, dengan perbedaan yang bermakna secara
statistik (p=0,000 dan p=0,004). Namun, temuan
ini lebih tepat diinterpretasikan sebagai
perubahan biomarka selama perawatan, yang
berkaitan dengan perbaikan kondisi klinis secara
umum, bukan sebagai efek langsung yang
spesifik hanya dari UFH, terutama terhadap
parameter laboratorium RDW.
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