e-JBST V8 Edisi Januari 2023

e-Jurnal Ilmiah BIOSAINTROPIS (BIOSCIENCE-TROPIC)
Volume 8/ No.: 2 / Halaman 97 - 103 / Januari Tahun 2023
ISSN : 2460-9455 (e) - 2338-2805(p)

Deteksi Penanda Prognosis Kasus COVID 19: Studi Terhadap Factor-
Faktor Yang Mempengaruhi Kadar D-Dimer
Thatit Nurmawati'*, Yeni Kartika Sari?, Joko lvnu Santosa3

1.23program Studi Pendidikan Ners STIKes Patria Husada Blitar, Indonesia
“Koresponden Penulis : thatitnurmawati4@gmail.com

ABSTRAK

COVID-19 menyerang semua kelompok umur dan kondisi bisa semakin parah jika disertai dengan komorbid dan
berusia lanjut. Respon inflamasi dan disfungsi endotel akibat COVID-19 meningkatkan kadar D-Dimer. Kadar
D-Dimer digunakan dalam penentuan diagnosa dan prognosis pasien. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui
faktor-faktor yang berhubungan dengan peningkatan kadar D-Dimer pada pasien terkonfirmasi COVID-19.
Penelitian ini merupakan penelitian croos sectional. Populasi adalah semua pasien COVID-19 dewasa (>17 th)
periode Mei-September 2021. Sampel berjumlah 178 menggunakan metode total sampling. Data diperoleh dari
rekam medik mengenai usia, jenis kelamin, obesitas, komorbid dan hasil lab berupa kadar D-Dimer. Analisis
korelasi menggunakan Chi squre. Hasil penelitian menunjukkan kadar D-Dimer abnormal 65,2%. 78% dari total
pasien dengan komorbid memiliki kadar D-Dimer abnormal sedangkan 52% dari total pasien tanpa komorbid
memiliki kadar D-Dimer abnormal. Kadar D-Dimer abnormal terjadi pada pasien tanpa obesitas dengan
prosentase 19,7%. Usia pasien antara 46-55 tahun dengan kadar D-Dimer abnormal. Jenis kelamin perempuan
memiliki kadar D-Dimer abnormal tertinggi namun tidak ada beda antara kedua jenis kelamin. Kadar D-Dimer
memiliki hubungan bermakna dengan usia (p 0.001), jenis kelamin (p 0.00), obesitas (p 0.00) serta komorbid (p
0.000). Faktor-faktor yang berhubungan dengan abnormalis kadar D-Dimer harus diperhatikan untuk
mengantisipasi tingkat keparahan pasien COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, kadar D-Dimer, analisis faktor

ABSTRACT

COVID-19 attacks all age groups and the condition can get worse if accompanied by comorbidities and old
age. The inflammatory response and endothelial dysfunction due to COVID-19 increased D-Dimer levels. D-
Dimer levels are used in determining the diagnosis and prognosis of patients. The purpose of this study was to
determine the factors associated with increased D-Dimer levels in patients with confirmed COVID-19. This
research is a cross-sectional study. The population is all adult COVID-19 patients (=17 years) for the period
May-September 2021. There were 178 samples using the total sampling method. Data were obtained from
medical records regarding age, sex, obesity, comorbidities and lab results in the form of D-Dimer levels. The
correlation analysis using Chi square. The results of the study showed an abnormal D-Dimer level of 65.2%.
78% of the total patients with comorbidities had abnormal D-Dimer levels while 52% of the total patients
without comorbidities had abnormal D-Dimer levels. Abnormal D-Dimer levels occur in patients without
obesity with a percentage of 19.7%. Patients aged between 46-55 years with abnormal D-Dimer levels. The
female sex had the highest abnormal D-Dimer levels but there was no difference between the two sexes. D-
Dimer levels had a significant relationship with age (p 0.001), gender (p 0.00), obesity (p 0.00) and co-
morbidities (p 0.000). Factors associated with abnormal D-Dimer levels must be considered to anticipate the
severity of COVID-19 patients.
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Pendahuluan

Sejak Corona Virus Disease 19 (COVID 19) outbreak di Wuhan Propinsi Hubei China pada
November 2019 penyebarannya sangat cepat ke seluruh dunia sampai pada 11 Maret 2020 World Health
Organization (WHO) menetapkan COVID 19 sebagai pandemic global. Gugus COVID-19 Indonesia
sampai 20 Juni 2021 melaporkan orang terkonfirmasi positif sebanyak 1.976.172 kasus, 1.786.143
kasus sembuh dan 54.291 orang meninggal. Angka tersebut masih dikatakan tinggi. Kasus COVID 19
pertama kali di Indonesia ditemukan pada tanggal 2 Maret 2020 sebanyak 2 orang yang terkonfirmasi
[1]. Gejala umum dari infeksi COVID 19 adalah gangguan pernapasan akut seperti deman, batuk, sakit
kepala, nyeri dada dan sesak napas [2] COVID 19 disebabkan oleh virus SARS-CoV 2 (Severe Acute
Resporatory Syndrome-Coronavirus 2) ditularkan melalui droplet dan kontak erat, dapat menyerang
siapa saja dengan berbagai usia namun mengakibatkan gejala atau tingkat keseriusan yang berbeda-
bedal. Pada banyak pasien dinyatakan sembuh namun pasien dengan penyakit berat kritis masih
memiliki resiko kematian yang tinggi [3]

Ikatan antara COVID 19 dengan SARS-CoV 2 melalui reseptor ACE2 (Angiontensin
Converting Enzyme 2) memudahkan masuknya virus ke dalam sel. Reseptor ACE2 terekspresikan pada
epitel alveolus dan saluran pernapasan bagian atas serta pada jaringan lain seperti jantung, endothelium,
epitel usus, ginjal, pancreas. Masuknya virus ke dalam sel memicu respon inflamasi dengan
menghasilkan sitokin proinflamsi seperti IL-1, IL-6 dan TNF-a. Downregulation ACE2 pada COVID19
mengakibatkan penurunan angiotensin Il sebagai proinflamsi, prooksidan : menjadi angiotensin 1,7[4].
Peran utama angiotensin 1,7 sebagai kardioprotektif sehingga inflamasi pada beberapa organ tersebut
berhubungan dengan disfungsi endotel [5]. Kaskade koagulan intrinsic dan ekstrinsik membentuk
thrombus yang tersusun atas jaringan ikat silang yang menyebabkan oklusi pembuluh darah sehingga
terjadi penurunan aliran darah. Pada kondisi koagulasi yang tinggi meningkatan aktivitas fibrinolysis
sehingga mengakibatkan perdarahan. Trombosis mengakibatkan tromboemboli pada makrovaskuler,
kejadian kegagalan multiorgan dan ARDS pada mikrovaskuler

Prediksi terhadap tingkat keparahan dan prognosis penyakit dikembangkan sebagai upaya
untuk mengantisipasi kejadian mortalitas kasus COVID 19. Pasien COVID 19 dengan komorbid lebih
mudah mengalami kegagalan fungsi organ sampai terjadinya komplikasi bahkan terjadi kasus kematian
[6]. Tingkat keparahan kasus COVID 19 juga berkaitan dengan obesitas, hal ini erat kaitannya dengan
jaringan adiposa menjadi reseptor SARS-CoV2 yang berimplikasi pada peradangan sistemik yang
hebat. [7] Studi prevalensi COVID 19 telah menujukkan laki-laki memiliki resiko lebih tinggi daripada
perempuan, diduga terkait dengan perilaku laki-laki yang cenderung menjadi perokok aktif daripada
perempuan dan kspresi ACE2 terlihat lebih banyak pada pasien perokok aktif. Faktor lain yang
berhubungan dengan keparahan kasus COVID 19 adalah usia orang dewasa diatas 65 tahun. Sistem
kekebalan tubuh pada usia dewasa cenderung mulai menurun dalam merespon infeksi yang diakibatkan
penurunan fungsi sel T dan sel B (8].

D-dimer digunakan untuk membantu diagnosis dan pemantuan prognosis penyakit disfungsi
endotel. Kadar D-dimer meningkat ditemukan pada pasien COVID 19 dan dilaporkan berkaitan dengan
pasien meninggal. D-dimer merupakan hasil dari pembentukan dan lisis fibrin cross-linked pada saat
plasmin memecah fibrin untuk menghancurkan gumpalan serta penting pada aktivitas koagulasi dan
fibrinolisis - Kadar D-dimer berubah-ubah meningkat sampai 3 hingga 4 kali lipat dari sejak masuk ke
RS dibandingkan dengan pasien yang tidak membutuhkan perawatan kritis (0,5 pg/mL)[10].
Berdasarkan pentingnya D-dimer untuk menentukan prognosis kasus COVID-19, maka pada penelitian
ini akan menganalisis factor-faktor yang mempenaruhi dengan D-dimer pada pasien terkonfirmasi
COVID 19.

Material dan Metode

Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan metode cross sectional. Populasi adalah
semua pasien COVID-19 dewasa (> 17 tahun) kurun waktu Mei-September 2021 sebanyak 178 kasus.
Sampel adalah semua total populasi. Instrumen menggunakan lembar observasi dengan mengambil
data dari rekam medis pasien di rumah sakit untuk mengetahui indentifikasi pasien.
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Peneliti mencacat diagnose pasien terkonfirmasi COVID-19 dan mendata informasi pasien
tentang : usia, obesitas, jenis kelamin, komorbid, pemeriksaan hasil lab berupa kadar D-Dimer.
Komorbid pasien terdiri atas diabetes mellitus dengan kadar gula darah sewaktu > 200mg/dl, kadar gula
darah puasa 126 mg/dl dan kadar gula darah 2 jam setelah makan adalah > 200 mh/dl dan komorbid
hipertensi jika memiliki riwayat atau saat dilakukan 3 kali pengukuran tekanan darah menunjukkan >
140/90 mMHg. Variabel tergantung pada penelitian ini adalah kadar D-Dimer pasien COVID-19 dan
variabel bebas terdiri atas: usia, jenis kelamin, obesitas, komorbid. Uji analisis korelasi menggunakan
Chi Square. Penelitian telah mendapatkan Ethical Clearence dari komisi etik penelitian STIKes Patria
Husada Blitar dengan no : 06/PHB/KEPK/44/01.22

Hasil dan Diskusi

Hasil Penelitian

Tabel 1. Distribusi D-dimer Responden

Lab D-Dimer (ng/ml FEU)

Frekuensi (F)

Prosentase (%)

Abnormal
Normal

116
62

65.2
34.8

Tabel 2. Karakteristik Pasien COVID-19 periode Mei-September 2021

Lab D-Dimer Komorbid Tanpa Komorbid

F % F %
Normal 20 11 42 24
Abnormal 69 39 47 26
Total 89 50 89 50
Chi Square test p=0.000
Lab D-Dimer Obesitas Tanpa obesitas

F % F %
Normal 6 3 110 62
Abnormal 0 0 62 35
Total 6 3 172 97
Chi Square test p=0.000
Lab D-Dimer/ Normal Abnormal
Usia F % F %
17-25 tahun 1 1 4 2
26-35 tahun 4 2 10 6
36-45 tahun 13 7 8 4
46-55 tahun 32 18 19 11
56-64 tahun 37 21 12 7
>65 tahun 29 16 9 5
Total 116 65 62 34
Mann Whitney test p=0.001
Lab D-Dimer Laki laki Perempuan

F % F %
Normal 62 35 54 30
Abnormal 29 16 33 19
Total 91 51 87 49

Chi Square test p=0.000
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Pembahasan

COVID-19 diketahui bisa menyerang segala usia namun jika disertai adanya komorbid dapat
mengakibatkan pasien lebih sering mengunjungi pusat pelayanan kesehatan. Tingkat keparahan pasien
COVID-19 dapat diketahui melalui peningkatan kadar D-Dimer, meskipun batasan kadarnya belum
ditetapkan untuk menentukan tingkat keparahan serta kemungkinan terjadinya komplikasi [11]. Hasil
penelitian ini 65,2% kadar D-Dimer pasien terdeteksi abnormal. Abnormalitas kadar D-Dimer
berkaitan dengan proses koagulopati [12].Pasien COVID-19 diketahui sering mengalami koagulopati
yang mengakibatkan peningkatan fibrinogen dan kadar D-Dimer sebagai bentuk respon inflamasi
terhadap SAR-CoV serta terjadinya disfungsi endotel [11]. D-dimer adalah produk degradasi croos-
linked fibrin yang dihasilkan pada saat plasmin memecah fibrin untuk menghancurkan gumpalan dan
kadar D dimer akan meningkat jika terjadi trombolisis sehingga peningkatan kadar D-Dimer menjadi
indikator koagulasi [9]. Peningkatan kadar D-dimer pada pasien COVID 19 terjadi setelah SARS-CoV-
2 masuk melalui reseptor ACE2 yang berada pada permukaan sel mukosa kemudian direspon oleh
sistem imun dengan mengeluarkan TNF —q, interleukin dan interferon [3] bahkan sampai overaktif
sehingga memicu terjadinya badai sitokin. Disfungsi endotel, aktivasi vaskuler system koagulasi serta
antikoagulasi menjadi manifestasi dari badai sitokin [13]. Hasil penelitian lain, melalui sistematis
review terdapat 16 penelitian telah membuktikan bahwa kadar D-dimer semakin tinggi pada pasien
dengan kondisi berat jika dibandingkan dengan pasien COVID-19 yang kondisinya tidak berat [14].

50% dari total pasien penelitian ini memiliki komorbid diabetes mellitus dan hipertensi. Sebuah
penelitian telah mencatat bahwa diabetes mellitus dan hipertensi menjadi komorbid utama pada
penderita COVID-19 [14]. Komorbiditas memacu stres fisiologis akibat inflamasi berlebihan terhadap
SARS-Co-V sehingga mengakibatkan instabilitas organ yang sudah melemah akibat penyakit kronik
sebelumnya [15]. Tingginya gula darah pada pasien diabetes berpengaruh terhadap kemampuan virus
untuk menginfeksi manusia [16]. Infeksi COVID 19 melemahkan pasien diabetes melalui peningkatan
ACE2 sehingga dapat mempercepat replikasi virus dan penurunan system imunitas pasien diabetes.
Hiperglikemi kronik mengakibatkan penurunan mobilisasi leukosit polimorfonuklear, kemotaksi,
sekresi sitokin dan inhibisi TNF a pada sel T [17]. 24 pasien terkonfirmasi COVID 19 dengan komorbid
diabetes diketahui beresiko lebih tinggi mengalami pneumonia, pelepasan enzim yang berhubungan
dengan cedera jaringan, respon inflamasi dan disregulasi metabolisme glukosa [18]. Sedangkan pasien
dengan komorbid hipertensi memiliki jumlah reseptor ACE2 lebih tinggi [19], ACE-2 sebagai protein
untuk mengkonversi reaksi enzimatik angiotensin (Ang) Il menjadi Ang (1-7) dan Ang | menjadi (1-9)
sebagai proteksi terhadap kardiovaskuler. Namun ikatan antara SARCoV-2 dengan ACE2 dapat
mengurangi ekspresi ACE2 sehingga proses pembentukan angiotensin menjadi terhambat, yang
mengakibatkan ketidakmampuan vasodilator pada pasien COVID 19 dengan hipertensi [20].
Disregulasi sistem imun, disfungsi CD8 T tidak memberikan kontribusi yang baik terhadap virus namun
mengakibatkan peningkatan produksi sitokin sehingga terjadi badai sitokin, iskemia mikrosirkulasi
yang menyebabkan gagal organ pada pasien hipertensi [21]. Perubahan imunitas yang abnormal pada
pasien COVID 19 mestimulasi peningkatan kadar D-Dimer, tingkat keparahan penyakit semakin tinggi
dan angka mortalitas juga semakin meningkat.

Hasil analisis menunjukkan bahwa D-dimer sangat berhubungan dengan komorbid maupun
tanpa komorbid pada kasus COVID 19 (p=0.000). Pada penelitian ini terlihat bahwa pasien komorbid
memiliki D-dimer abnormal sebanyak 77% dan pasien tanpa komorbid dengan D-dimer abnormal
sebesar 52,8%. Pasien COVID-19 rata-rata mengalami peningkatan kadar D-Dimer baik dengan
komorbid maupun tidak dan peningkatannya berkorelasi dengan keparahan serta penanda prognosis
pasien yang dirawat akibat infeksi COVID-19 [22].

Hasil penelitian ini mencatat 97% responden tidak mengalami obesitas. Kemungkinan pasien
tersebut memiliki komorbid diabetes melilltus. Pada kasus diabetes efek kerja insulinpada metabolisme
gula tidak maksimal sehingga kadar gula darah masih tinggi, kondisi tersebut mengakibatkan tubuh
pasien menjadi lemah serta memunculkan komplikasi lain. Sebagai kompensasi untuk masalah tersebut
maka tubuh akan mendapatkan energi dari metabolisme selain gula, yaitu dari metabolisme lemak dan
protein. Pembongkaran lemak berlebihan berdampak terhadap penurunan obesitas pasien [23]. Analisis
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D-dimer berdasarkan obesitas menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang bermakna (P- 0000)
Pasien obesitas termasuk dalam populasi rentan COVID 19 yang membutuhkan tindakan perlindungan
lebih [7]. Obesitas menurunkan fungsi imun, resiko untuk prevalensi dan kematian COVID 19 lebih
tinggi. Pada obesitas yang berat meningkatkan resiko sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS). Pada
penelitian ini terlihat pasien obesitas tidak menunjukkan kadar D-dimer yang abnormal, kemungkinan
berkaitan dengan lama perawatan. Qualim [24] mengatakan bahwa Kadar D dimer pada perawatan hari
ke 5 bisa mencapai > 1.360ng/ .

Sebagian besar usia penderita berada pada rentang 46-55 tahun atau sebanyak 28%.
Kejadian COVID-19 yang menyerang pada usia produktif berkaitan dengan tingginya frekuensi
mobilitas dan interaksi sosial pada kelompok masyarakat tersebut [25]. Transmisi COVID-19 di Italia
pada awalnya menyerang lansia namun seiring perkembangannya jumlah orang muda yang terjangkit
lebih lebih banyak [26]. Usia muda cenderung mengabaikan protokol kesehatan karena belum ada
tindakan tegas pemerintah bagi pelanggar [27]. Hasil analisis penelitian ini membuktikan ada korelasi
bermakna (p 0.001) antara usia pasien COVID-19 dengan kadar D Dimer. Sejalan dengan penelitian
yang menunjukkan rata-rata kadar D-Dimer meningkat seiring pertambahan usia terutama lansia karena
terjadi penurunan elastisitas pembuluh darah yang berkombinasi dengan timbunan lemak dan
degenerasi [28].

Berdasarkan jenis kelamin terlihat 51% berjenis kelamin laki-laki. Penelitian lain juga
melaporkan bahwa tingginya kasus COVID-19 didominasi laki-laki. Secara biologis laki-laki lebih
rentan terhadap virus, hal tersebut dilaporkan oleh Morbidity dan Mortality Wekly Report CDC yang
mencatat prevalensi tertinggi COVID-19 adalah laki-laki pada setiap kelompok umur bahkan mulai dari
bayi sampai 18 tahun [29]. Hasil penelitian ini juga didukung hasil penelitian lain yang mengatakan
bahwa pasien COVID-19 didominasi memiliki jenis kelamin laki-laki [30]. Hasil studi pasien COVID-
19 di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang juga mencatat bahwa penderita COVID-19 memiliki
frekuensi sering terjadi pada laki-laki daripada perempuan. Tingginya prevalensi pasien laki-laki diduga
karena respon sel T pada laki-laki mengalami penurunan jika dibandingkan dengan perempuan sebagai
akibat adanya infeksi COVID-19 [31]. Sistem imun perempuan lebih tahan terhadap infeksi
dibandingkan laki-laki, hal ini dikarenakan perempuan dengan kromosom X dapat memblokir beberapa
infeksi virus termasuk SARS-CoV-2 dibantu oleh reseptor hormon estrogen sedangkan pada laki-laki
ekspresi ACE2 lebih tinggi [32]. Hormon estrogen berfungsi menstimulasi proliferasi dan pematangan
sel limfosit B dan sel limfosit Th2 sehingga menstimulasi sistem imun adaptif untuk memproduksi
antibodi, berbeda dengan laki-laki, hormon androgen berperan untuk proliferasi, pengembangan
limfosit Thl dan aktivitas sel Tsitotoksik [33], [34]. Pada regulasinya Thl memproduksi IFN Y yang
dapat mengaktifkan sel NK untuk melisiskan sel terifeksi sedangkan Th2 mengeluarkan sitokin IL-4,
IL-5, IL-13 untuk mematangkan dan proliferasi sel limfosit B sehingga Thl sebagai mengeliminasi
sumber patogen intraseluler dan Th2 mengeliminasi sumber patogen ekstraseluler.

Terdapat perbedaan kadar D-Dimer antara laki-laki dengan perempuan. Uji analisis
menunjukkan jenis kelamin pasien COVID-19 pada penelitian ini berkorelasi dengan kadar D-Dimer.
Berbeda dengan penelitian yang menunjukkan bahwa kadar D-Dimer tidak dipengaruhi oleh jenis
kelamin.

Pada penelitian ini memiliki beberapa kelemahan seperti pasien COVID-19 tidak dicatat lama
perawatannya sehingga tidak diketahui korelasi antara lama perawatan dengan tingginya kadar D-
Dimer. Status vaksinasi juga tidak dicacat untuk mengetahui korelasi imunitas pasien dengan kadar D-
Dimernya.

Kesimpulan

Kadar D-Dimer pasien COVID-19 abnormal sebanyak 65.2%. Kadar D-Dimer memiliki hubungan
bermakna dengan factor usia, jenis kelamin, obesitas, dan komorbid.
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