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Abstrak

Dewasa ini krisis pertumbuhan penyakit coronavirus disease (COVID-19) telah menekan sistem kesehatan
secara global bahkan lebih dari sebelumnya, menyebabkan kebutuhan peningkatan kapasitas unit
perawatan intensif dalam menangani jumlah pasien kritis yang meningkat secara tajam. Gagal napas pada
COVID-19 diperburuk oleh keadaan hipoksemia dan dapat memburuk menjadi acute respiratory distress
syndrome (ARDS) yang segera membutuhkan terapi suplementasi oksigen. Menilai kebutuhan memulai
terapi oksigen dapat dilakukan salah satunya dengan analisis gas darah untuk mengevaluasi gangguan asam
basa terutama pada perjalanan awal COVID-19 simtomatis berat. Silent hypoxemia sebagai gejala COVID-19
yang mematikan merupakan sebuah tantangan dalam kegawatdaruratan COVID-19. Hipoksemia berat
akibat hiperventilasi tanpa gangguan pernapasan akan menunjukkan gambaran hasil analisis gas darah
berupa alkalosis respiratorik sebagai upaya kompensasi penurunan kadar PaCO, untuk meningkatkan
saturasi. Pergeseran kurva disosiasi ke kiri menyebabkan peningkatan afinitas Hb-O, untuk memfasilitasi
kebutuhan oksigen. Maka dari itu, tenaga kesehatan harus memperhatikan bukan hanya keadaan umum
pasien melainkan juga laju pernapasan dan melihat tanda hiperventilasi untuk mengetahui gangguan asam
basa melalui analisis gas darah agar dapat mencegah komplikasi alkalosis respiratorik.

Kata kunci: Alkalosis respiratorik, analisis gas darah, COVID-19, gangguan asam basa

Literature Review: Respiratory Alkalosis in COVID-19: Sleeping with the

Silent Demon
Abstract

Today the growing crisis of coronavirus disease (COVID-19) has urged the health system globally even more
than ever before, leading to the need to increase the capacity of intensive care units in dealing with the sharply
increasing number of critically ill patients. Respiratory failure in COVID-19, exacerbated by hypoxemia, can
worsen into acute respiratory distress syndrome (ARDS), requiring immediate oxygen supplementation
therapy. The need to start oxygen therapy can be assessed by examining blood gas analysis to evaluate the
presence of acid-base disorders, especially in the early progress of severe symptoms of COVID-19. Silent
hypoxemia, a deadly symptom of COVID-19, is a challenge in the emergency of COVID-19. Severe hypoxemia
due to hyperventilation in the absence of respiratory disorders will show a picture of the results of blood
gas analysis in the form of respiratory alkalosis to compensate for decreased PaCO2 levels to increase
saturation. The left shift of the dissociation curve leads to an increase in Hb-02 affinity to facilitate oxygen
needs. Hence, healthcare workers should pay attention to the patient's general condition and breathing
rate. Besides, looking for the signs of hyperventilation to find the presence of acid-base disorders through
analysis of blood gases to prevent respiratory alkalosis complications.
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Pendahuluan

Infeksi severe acute respiratory syndrome
coronavirus2(SARS-CoV-2)yangmenyebabkan
Coronavirus  disease 2019  (COVID-19)
dinyatakan sebagai pandemi dunia oleh World
Health Organization (WHO) pada Maret 2020.1
Penyakit ini telah menginfeksi lebih dari 170
negara, lebih dari 150 juta penduduk ,dan
menyebabkan lebih dari 3 juta kematian
pada Juni 2021.? Gagal napas merupakan
penyebab tersering kematian pada COVID-19,
diikuti syok sepsis, multiple organ failure,
dan cardiac arrest? COVID-19 gejala sedang
hingga berat kemungkinan besar menjadi
acute respiratory distress syndrome (ARDS)
dengan karakteristik gagal napas hipoksemia
akut akibat pneumonia.’* Sebanyak 7-10%
pasien di ICU mengalami ARDS, 15-25% di
antaranya menggunakan ventilasi mekanik
dan 30-50% meninggal.* Penanganan ARDS
sebagian besar bersifat suportif dengan
suplementasi oksigen.*> Modalitas terapi
oksigen dapat diberikan secara non-invasif
via nasal kanul ataupun sungkup muka bilevel
positive airway pressure, dapat juga secara
invasif melalui intubasi endotrakea dengan
ventilasi mekanik. Kebutuhan penggunaan
dan titrasi suplementasi oksigen sangat
bergantung pada evaluasi status oksigenasi
darah. Selain dengan pulse oximetry yang
sering digunakan, penilaian status oksigenasi
juga dapat dilakukan dengan pemeriksaan
darah secara langsung, yaitu pengambilan
darah arteri dengan analisis gas darah.®
Sebagaimana  diketahui, angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) merupakan port
d’entry SARS-CoV-2 sehingga memengaruhi
sistem renin-angiotensin (RAS). Saat SARS-
CoV-2 masuk ke dalam sel, terjadi down
regulasi dari ACE2 dengan upregulasi
jalur klasik RAS menyebabkan produksi
angiotensin II dan aldosteron. Keduanya
memengaruhi ginjal yang mengendalikan
hidrogen (H*) dan bikarbonat (HCO,), serta
menyebabkan gangguan asam basa. Gangguan
asam basa yang sering ditemukan pada pasien
yang dirawat di intensive care unit (ICU)
adalah asidosis metabolik yang disebabkan

oleh asidosis laktat.® Namun, pada pasien
COVID-19 simtomatis berat, kebanyakan
(64,3%) ditemukan dalam keadaan alkalemia
(pH >7,45), 74,2% di antaranya bertahan
dan sisanya (52%) meninggal.® Studi lain
menyatakan kematian pada pasien dengan pH
>7,60 ditemukan sebanyak 48,5%.” Studi di
Wuhan menemukan analisis gas darah pasien
yang meninggal akibat COVID-19 dengan
tekanan parsial karbon dioksida (PaCO,)<35
mmHg sebanyak 52,9%.% Hal ini menandakan
bahwa hipoksemia menyebabkan pergeseran
kurva disosiasi oxyhemoglobin ke Kkiri yang
mengakibatkan ketersediaan oksigen dalam
jaringan  berkurang dan menghambat
pergerakan napas.’

Analisis gas darah merupakan pemeriksaan
rutin yang penting dilakukan untuk evaluasi
keseimbangan asam  basa, efektivitas
pertukaran gas dan mengetahui kontrol
respirasi volunter. Gangguan keseimbangan
asam basa dapat memperburuk keadaan
suatu penyakit, mengancam nyawa bahkan
dapat berujung dengan kematian.” Informasi
yang disajikan dalam artikel ini diharapkan
dapat membantu memperkaya pengetahuan
mengenai penyakit kritis ini serta akibatnya
sehingga perlu diketahuilebih dalam mengenai
kelainan asam basa pada COVID-19 khususnya
alkalosis respiratorik agar tenaga kesehatan
dapat memberikan penanganan secara cepat
dan tepat, serta dapat menurunkan angka
kematian.

Pembahasan

Artikel ini merupakan tinjauan literatur
dengan menggunakan beberapa artikel ilmiah
yang relevan dengan topik yang diangkat.
Artikel yang digunakan berasal dari jurnal-
jurnal internasional, diakses melalui search
engine Google, Google Scholar, World Health
Organization (WHO), Pubmed dan Scopus. Kata
kunci yang digunakan antara lain COVID-19,
acid-base disturbance, respiratory alkalosis,
ARDS dan blood gas analysis. Setelah data yang
diperlukan terkumpul, artikel dibaca satu per
satu secara saksama, kemudian data setiap
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Gambar 1 Hubungan antara Sa0, dan PaCO,

artikel diringkas menggunakan bahasa yang
mudah dibaca dan dimengerti.

Secara umum, studi ini memaparkan
gejala klinis COVID-19 dan akibatnya
yang paling mematikan, silent hypoxemia
yang secara progresif menyebabkan
gagal napas hingga ARDS.' Keadaan ini
dialami penderita COVID-19 sebagai
hipoksemia berat tanpa disertai gangguan
pernapasan.!’  Hipoksemia merupakan
suatu keadaan mengancam nyawa, ditandai
dengan penurunan kadar tekanan parsial
oksigen (Pa0, arteri yang dapat diketahui
dari hasil pemeriksaan pulse oximetry
dan analisis gas darah arteri.! Mekanisme
hipoksemia secara umum dapat terjadi
melalui dua mekanisme: ketidaksesuaian
ventilasi-perfusi dan right-to-left shunt
(intrakardiak atau intrapulmoner), namun
mekanisme hipoksemia pada COVID-19
belum diketahui secara pasti. Terdapat
beberapa hipotesis, salah satunya efek

“istimewa” yang dapat memengaruhi
kontrol sistem pernapasan.!’ Keberadaan
ACE2, sel reseptor SARS-CoV-2 salah

satunya terdapat pada badan Kkarotis.'%!?
Badan karotis memiliki kemoreseptor yang
dapat mendeteksi perubahan konsentrasi
CO, dan O, perubahan kedua komponen
ini menyebabkan perubahan upaya napas.'®
Saat terjadi hipoksemia, kemoreseptor akan
aktif, kemudian otak mengirimkan sinyal
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aferen melalui jalur olfaktori yang dimulai dari
sel bipolar di epitel olfaktori. Akson dan dendrit
kemudian menyalurkan sinyal aferen menuju
bulbus olfaktorius dan nervus olfaktorius melalui
jalurtranssinaptikkebatangotakmenujunukleus
traktus solitarius yang berperan mengatur ritme
pernapasan di kKorteks piriformis.’®!* Normalnya,
hal ini menyebabkan peningkatan laju napas
dan sensasi dispnea, namun tidak pada pasien
COVID-19 gejala berat. Pada studi kohort
yang dilakukan di Wuhan, hanya 19% pasien
mengeluh sesak napas, sisanya (62%) dengan
gejala berat dan 46% pasien yang menggunakan
ventilasi mekanik hingga meninggal, sama
sekali tidak mengeluhkan dispnea.l® Pada
COVID-19, keadaan hipoksemia diduga terjadi
akibat rangsangan sinyal aferen dari badan
karotis menuju nukleus traktus solitarius tidak
diteruskan secara efektif. Kerusakan saraf aferen
yang peka terhadap hipoksemia ini diduga
terjadi akibat badai sitokin yang hebat atau efek
langsung SARS-CoV-2 pada sel mitokondria dan
serat-serat saraf. Hal ini menyebabkan gangguan
respons pernapasan eferen sehingga gejala
gangguan pernapasan tidak tampak nyata pada
pasien COVID-19 gejala berat, walaupun diikuti
dengan tanda hipoksemia berat.°

Hipoksemia hanya berperan kecil
menyebabkan keluhan sesak napas pada pasien
COVID-19 dibanding dengan hipo/hiperkapnea
yang ditandai dengan perubahan kadar PaCO,
dalam darah. Keadaan ini memicu pergeseran
pH, baik pada kemoreseptor sentral maupun
perifer.’? Respons kompensasi ventilasi terhadap
hipoksemia  berupa peningkatan minute
ventilation (dengan meningkatkan volume
tidal dan laju napas)menyebabkan hipokapnea
ekstrem. Pada keadaan ini karbon dioksida (CO,)
berdifusi melalui jaringan dua puluh kali lebih
cepat daripada oksigen (0,) yang mengakibatkan
ketidakseimbangan pertukaran CO, dan O,. **

Pada penelitian yang dilakukan di Ukraina
dinyatakan bahwa semua penderita COVID-19
mengalami kelainan metabolisme oksigen yang
signifikan, ditunjukkan dengan penurunan kadar
saturasi oksigen yang diukur dengan analisis
gas darah (Sa0,) hingga dua kali lebih rendah
daripada subjek yang sehat.!® Hasil studi analisis
regresi linear menunjukkan sebuah grafik yang
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memperkirakan effect size hiperventilasi, satu
inspirasi PaO, yang diberikan menyebabkan
perubahan PaCO, dan memengaruhi SaO..
Kadar PaCO, berbanding terbalik dengan Sa0,,
semakin rendah PaCO, maka Sa0, akan lebih
tinggi.’®

Kondisi hiperventilasi baik pada pasien
yang terintubasi ataupun yang masih dapat
bernapas spontan akan mengarah pada
kondisi yang disebut alkalosis respiratorik.
Kebanyakan kasus COVID-19 mengalami
periode kompensasi hiperventilasi dan
alkalosis  respiratorik  sebelum terjadi
dekompensasi yang kemudian menjadi gagal
napas.'’

Alkalosis respiratorik merupakan keadaan
alkalemia (pH >7,45) yang disebabkan oleh
penurunan PaC0,<35 mmHg sebagai akibat
dari hiperventilasi alveolar yang bergantung
pada produksi CO, (hipokapnea primer).
Alkalosis respiratorik termasuk gangguan
asam basa terbanyak kedua (29%) yang
ditemukan pada pasien yang dirawat inap.’
Pada penelitian yang dilakukan di Rumah
Sakit Tongji, Wuhan, China, dari 799 pasien
yang dirawat dengan kriteria COVID-19
derajat berat hingga kritis, didapatkan pasien
dengan komplikasi alkalosis (28%) sebanyak
40% meninggal. Dispnea merupakan keluhan

terbanyak saat onset pertama (62%) yang
kemudian memberat menjadi ARDS (100%),
gagal napas tipe I (51%), hingga pasien
meninggal.'® Penelitian lain juga menyatakan
total 56 pasien yang diobservasi, sebanyak
64,3% mengalami alkalemia (pH >7,45) dan
hampir setengah (46%) dari hasil analisis gas
darah yang menunjukkan alkalemia meninggal
dunia, diduga sebagai akibat kerusakan organ
ginjal karena aktivasi mineralokortikoid yang
berlebihan (baik secara endogen maupun
eksogen).® Hasil penelitian lain yang dilakukan
di China menyatakan bahwa dari total 1.334
pasienyangdirawat, hanya 17,1% memerlukan
perawatan ICU dan semua (100%) pasien
di ICU membutuhkan terapi oksigen. Lebih
dari setengah pasien di ICU (52,9%) dengan
hasil pemeriksaan (analisis) gas darah awal
menunjukkan pH <7,35 dan pO, <60 mmHg
(70,6%) dan penyebab kematian utamanya
akibat gagal napas (69,5%).°

Kelainan asam basa umum ditemukan pada
pasien kritis yang dirawat di ICU dan biasanya
mencerminkan tingkat keparahan proses
patologisyang mendasari. Pada gangguanasam
basa yang tergolong ringan biasanya tidak
menunjukkan gejala dan tidak mengganggu
homeostasis, sebaliknya jika perubahan
asam basa yang berat akan menyebabkan
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Gambar 3. Kurva Disosiasi Hb-02
Sumber: Macchado C dkk. *°

kerusakan multiorgan yang parah. Hingga
saat ini, penelitian mengenai insiden dan efek
gangguan asam basa pada COVID-19 belum
banyak dilakukan. Hasil beberapa penelitian di
atas menunjukkan bahwa kelainan asam basa
pada COVID-19 yang menimbulkan komplikasi
pada paru, yaitu alkalosis respiratorik.'’
Baseline arterial blood gas (ABG) alkalosis
respiratorik disebabkan oleh hiperventilasi
yang menyebabkan hipoksemia dan secara
signifikan berhubungan dengan risiko kejadian
COVID-19 simtomatis berat. Stimulasi hipoksia
menyebabkan hiperventilasi sebagai upaya
memperbaiki keadaan hipoksia dengan
mengeluarkan CO, dalam jumlah besar?
Keadaan ini menyebabkan pergeseran kurva
disosiasi ke kiri dan meningkatkan afinitas
oxyhemoglobin (Hb-0,) untuk memfasilitasi
kebutuhan oksigen.?!

Afinitas Hb-0O, disebut sebagai terminologi
p.,, yaitu nilai saat 50% hemoglobin tersaturasi
dengan oksigen.”” p_, juga merupakan faktor
penentu untuk mengikat O, yang berdifusi dari
alvelolus ke dalam darah dan pelepasannya
di jaringan perifer. Peningkatan afinitas Hb-
0, dengan perubahan p. -3mmHg, hanya
meningkatkan 1% SaO, pada darah arteri
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normoksemia (Pa0,90 mmHg), sedangkan pada
hipoksia (Pa0O,45 mmHg), peningkatan afinitas
Hb-O, meningkatkan SaO, sebanyak ~4,5%.
Peningkatan Hb-O, yang cepat diperantarai
oleh penurunan kadar CO, dan peningkatan pH
melalui mekanisme hiperventilasi pada kondisi
hipoksia.?®

Bentuk sigmoidal yang khas dari kurva
disosiasi Hb-O, melibatkan beberapa hal
penting. Dalam rentang tekanan parsial oksigen
yang lebih tinggi, bagian atas kurva akan
mendatar, menghambat penurunan Sa0, yang
signifikan ketika PaO, mulai turun. Sebaliknya,
bagian yang lebih curam dari kurva disosiasi
secara nyata meningkatkan transpor oksigen di
paru (on-loading) dan ke jaringan (off-loading).
Pada COVID-19 dengan lung injury akan
berlanjut menyebabkan gangguan pertukaran
gas, Pa0O, akan turun pada bagian yang curam
dari kurva (dari 20 mmHg hingga 60 mmHg),
memungkinkan perubahan nyata pada SaO,
tanpabanyak mengubah Pa0.,.Kebanyakan pada
perjalanan awal COVID-19 simtomatis berat
diawali dengan hiperventilasi sebagai upaya
kompensasi penurunan PaO,. Hiperventilasi
inilah yang menyebabkan keadaan alkalosis
respiratorik pada COVID-19.2

Bagi tenaga medis, keadaan silent hypoxemia
pada COVID-19 tanpadisertai gejala pernapasan
yang nyata dapat secara keliru mengarah
pada kesimpulan bahwa pasien tidak dalam
kondisi kritis. Kejadian tersebut dapat dengan
cepat berubah menjadi keadaan Kklinis yang
lebih serius, jatuh dalam keadaan ARDS, henti
jantung dan kematian. Dengan demikian, sangat
penting bagi tenaga kesehatan mengenali silent
hypoxemia, pembacaan analisis gas darah yang
tepat, agar dapat memberikan perawatan yang
lebih baik kepada pasien, serta mengurangi
komplikasi dan mortalitas COVID-19.

Simpulan

Alkalosis respiratorik akibat hiperventilasi
akan menyebabkan pergeseran kurva disosiasi
oxyhemoglobin ke Kkiri sehingga meningkatkan
afinitas Hb-0,. Pergeseran kurva ini merupakan
kompensasi  penurunan  PaCO, dengan



meningkatkan Sa0,. Walaupun hingga saat
ini belum banyak penelitian yang membahas
mengenai efek terjadinya alkalosis respiratorik
pada COVID-19, komplikasi ini cukup banyak
ditemukan pada pasien COVID-19 yang
dirawat di ICU.
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