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ABSTRAK

Latar Belakang : Stroke iskemik akut (AIS) akhir-akhir ini menjadi penyebab
umum kematian dan kecacatan di dunia. Diagnosis stroke iskemik akut sulit
dilakukan karena hasil computerized tomography (CT) mungkin tampak normal
pada tahap awal atau pada pasien dengan gejala ringan, dan magnetic resonance
imaging (MRI) tidak selalu dapat dilakukan. Coronavirus Disease ialah infeksi
yang disebabkan oleh virus bernama Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Penyakit ini menyebar dari orang yang terinfeksi,
baik yang sudah menunjukkan gejala atau pun yang tidak. Gejala awal yang
sering muncul pada orang yang terinfeksi adalah demam, dengan suhu tubuh
antara 38,1 hingga 39°C. Mekanisme terjadinya stroke pada pasien COVID-19
disebabkan oleh adanya peningkatan D-Dimer dan fibrinogen yang merupakan
jalur koagulapati. Koagulapati berkaitan dengan respon inflamasi sistemik yang
disebabkan oleh infeksi. Tujuan : Untuk memahami dan mengkaji lebih jauh
hubungan antara peningkatan kadar D-Dimer pada pasien stroke iskemik yang
terinfeksi COVID-19 di RSUD Drs H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang.
Metode : Penelitian ini adalah studi deskriptif retrospektif yang menggunakan
desain penelitian cross-sectional. Penelitian ini menggunakan data sekunder yang
berasal dari data rekam medis penderita COVID-19 dengan kejadian stroke
iskemik di RSUD DRS. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang Tahun 2021
Hasil : dapat disimpulkan bahwa hasil uji Chi-square yaitu 0,239 (P-value >0,05)
yang bermakna bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik dan stroke hemoragik
terhadap penderita COVID-19. Kesimpulan : Tidak dijumpai hubungan yang
signifikan antara hubungan peningkatan D-Dimer dan risiko kejadian stroke

iskemik pada pasien COVID-19.

Kata Kunci: Stroke Iskemik, COVID-19, D-Dimer
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ABSTRACT

Background : Acute ischemic stroke (ALS) has recently become a common cause
of death and disability in the world. Coronavirus Disease is an infection caused
by a virus called Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). This disease spreads from infected people, whether they show symptoms or not.
The initial symptom that often appears in infected people is fever, with a body
temperature between 38.1 and 39°C. The mechanism of stroke in COVID-19
patients is caused by an increase in D-Dimer and fibrinogen, which are
coagulopathy pathways. Coagulopathy is associated with a systemic inflammatory
response caused by infection. Objective : To understand and study further the
relationship between increased D-Dimer levels in ischemic stroke patients
infected with COVID-19 at Drs H. Amri Tambunan Hospital, Deli Serdang
Regency. Method : This research is a retrospective descriptive study using a
cross-sectional research design. This study uses secondary data originating from
medical records of COVID-19 sufferers with ischemic stroke at DRS Regional
Hospital. H. Amri Tambunan, Deli Serdang Regency, 2021. Results : it can be
concluded that the Chi-square test result is 0.239 (P-value >0.05) which means
that there is no significant relationship between increasing D-Dimer and the
incidence of ischemic stroke and hemorrhagic stroke in COVID-19 sufferers.
Conclusion : There was no significant relationship between increased D-Dimer

and the risk of ischemic stroke in COVID-19 patients.

Keywords: Ischemic Stroke, COVID-19, D-Dimer
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Stroke iskemik akut (AIS) akhir-akhir ini menjadi penyebab umum
kematian dan kecacatan di dunia. Diagnosis stroke iskemik akut sulit dilakukan
karena hasil computerized tomography (CT) mungkin tampak normal pada
tahap awal atau pada pasien dengan gejala ringan, dan magnetic resonance
imaging (MRI) tidak selalu dapat dilakukan. Oleh karena itu, banyak kasus
yang memenuhi syarat mengalami keterlambatan dalam menerima pengobatan
trombolisis intravena. Diagnosis cepat pada pasien yang diduga AIS sangat
penting untuk pengobatan dan prognosis pasien. Banyak penelitian
menunjukkan peningkatan kadar D-Dimer selama fase akut stroke, yang
akhirnya turun. Namun, penelitian sebelumnya hanya menunjukkan bahwa

kadar D-Dimer plasma memprediksi perkembangan stroke iskemik.'

Coronavirus Disease ialah infeksi yang disebabkan oleh virus bernama
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Penyakit
ini menyebar dari orang yang terinfeksi, baik yang sudah menunjukkan gejala
atau pun yang tidak. Gejala awal yang sering muncul pada orang yang
terinfeksi adalah demam, dengan suhu tubuh bisa mencapai antara 38,1 hingga
39°C. Selain demam, keluhan umum lainnya yang sering dirasakan meliputi

batuk, sesak napas, nyeri otot, dan gejala gastrointestinal seperti diare.’

Pada tahun 2020, World Health Organization (WHO) mengumumkan
bahwa COVID-19 merupakan Kesehatan Darurat Masyarakat yang Menjadi
Perhatian Internasional pada saat itu. Selama tahun tersebut, lebih dari 105
negara melaporkan 114.253 kasus COVID-19 dan 4.000 kematian. di seluruh
dunia, dengan jumlah pasien terkonfirmasi di Tiongkok secara bertahap
menurun, namun meningkat pesat di negara lain. terutama di Italia, Korea
Selatan, dan Iran. SARS-CoV-2 pertama kali dilaporkan dalam sampel cairan
lavage bronkoalveolar dari tiga pasien di rumah sakit Jinyintan Wuhan dan

dikonfirmasi sebagai penyebab COVID-19 pada 24 Januari 2020.> Negara
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indonesia, disebut sebagai negara populasi yang terbesar ke empat di dunia,
menyatakan kasus COVID-19 pertamanya di tanggal 2 Maret tahun 2020
dengan kedua kasus yang ditemukan. Kedua kasus tersebut terkait dengan
kontak dengan seseorang warga Jepang yang pada saat itu tinggal di Malaysia
(Ratcliffe, 2020). Sementara itu, kematian akibat COVID-19 pertama di negara
Indonesia tercatat tanggal 11 Maret tahun 2020 (Kemenkes RI, 2020).*

Mekanisme terjadinya stroke pada pasien COVID-19 disebabkan oleh
adanya peningkatan D-Dimer dan fibrinogen yang merupakan jalur
koagulapati. Koagulapati berkaitan dengan respon inflamasi sistemik yang
disebabkan oleh infeksi. Hal inilah yang menyebabkan penutupan thrombosis
arteri dan thrombosis vena dengan emboli paradoks pada pasien stroke. Selain
itu, pelepasan sitokin yang berlebihan pada pasien COVID-19 menunjukkan
aktivasi sistem kekebalan tubuh yang tidak terkendali, hal ini disebabkan oleh
infeksi virus SARS-CoV. Pelepasan sitokin yang berlebihan dapat

menyebabkan thrombosis, pecahnya plak, dan cedera endotel.’

Menurut penelitian terdahulu, yaitu Hilda (2020), dari 109 data yang
dianalisis, 14,68% (16 dari 109) dalam jangka waktu 30 hari pasien COVID-19
meninggal. Dari jumlah tersebut, 93,75% (15 dari 16) pasien mengalami
peningkatan kadar D-Dimer lebih dari 0,63 pg/mL.® D-Dimer adalah protein
hasil pemecahan / penghancuran fibrin menunjukkan adanya pembentukan
bekuan darah dan berfungsi sebagai indikator proses hemostasis serta
fibrinolisis. Level D-Dimer tinggi pada pasien COVID-19 dapat memicu
kondisi endoteliopati serta hiperkoagulasi, yang pada gilirannya dapat

menyebabkan trombosis dan emboli paru.’

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa level D-dimer meningkat
pada penyakit infeksi COVID-19 yang parah. Kemungkinan besar karena
timbulnya Penyakit pembuluh darah otak, termasuk stroke iskemik akut, pada
pasien yang terinfeksi COVID-19 (Dmytriw dkk., 2022; Merkler dkk., 2020).
Selain itu, COVID-19 dapat memicu Reaksi berlebihan dari sitokin melalui

peningkatan reseptor (ACE 2), yang mengarah pada hiperkoagulasi dan
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peningkatan insiden trombosis vaskuler pada pasien COVID-19 (Larson dkk.,
2020).}

Menurut (Li dkk) menemukan bahwa pasien dengan manifestasi
serebrovaskular akibat COVID-19 memiliki rata-rata kadar D-Dimer dan CRP
(protein C-reaktif) yang jauh lebih tinggi, sehingga berpotensi menunjukkan

keadaan hiperkoagulasi akibat peradangan yang mengakibatkan stroke.’

Berdasarkan uraian tersebut dapat diketahui bahwa beberapa penelitian
memiliki variabel yang berbeda dengan penelitian yang saya lakukan, sehingga
saya tertarik dengan melaksanakan penelitian ini lebih lanjut mengenai
hubungan peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik pada pasien
COVID-19 dengan variabel yang berbeda pada tahun 2020 di RSUD DRS H.
Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan penjelasan latar belakang yang dijelaskan dapat di
rumuskan masalah penelitian ini Apakah terdapat hubungan peningkatan D-
Dimer dengan kejadian stroke iskemik pada  pasien COVID-19 Di RSUD
Deli Serdang

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Untuk memahami dan mengkaji lebih jauh hubungan antara peningkatan

kadar D-Dimer pada pasien stroke iskemik yang terinfeksi COVID-19

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Menganalisa antara hubungan peningkatan D-Dimer dengan kejadian
stroke iskemik pada pasien COVID-19
2. Karakteristik stroke iskemik pada pasien COVID-19 yang memiliki

peningkatan D-Dimer berdasarkan usia dan jenis kelamin
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1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Bagi Peneliti

Peneliti dapat mendalami pengetahuan tentang hubungan antara
peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik pada pasien

COVID-19

1.4.2. Manfaat Bagi Institusi Pendidikan

Penelitian ini dapat membantu institusi kesehatan untuk lebih memahami
bagaiaman COVID-19 dapat mempengaruhi risiko stroke iskemik pada
pasien COVID-19. Pengetahuan ini dapat digunakan untuk meningkatkan

perawatan pasien dan meminimalkan risiko komplikasi.

1.4.3. Manfaat Bagi Pengembangan Penelitian

Penelitian ini dapat menambah literatur ilmiah yang tersedia tentang
topik ini, yang akan bermafaat bagi peneliti lain yang sedang melakukan

penelitian serupa atau tertarik

1.4.4. Manfaat Bagi Masyarakat

Penelitian ini dapat meningkatkan kesadaran masyarakat tentang risiko
stroke iskemik pada pasien COVID-19, terutama bagi mereka yang
memiliki peningkatan D-Dimer. Dengan demikian, mereka bisa lebih

waspada dan proaktif dalam memonitor Kesehatan mereka.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1. COVID 19
2.1.1. Definisi COVID 19

Coronavirus (CoVs) adalah kelompok virus yang biasanya dikaitkan
dengan penyakit yang dapat menular dari hewan ke manusia serta sering
ditemukan pada kelelawar. Virus ini ialah jenis virus RNA yang tergolong dalam
keluarga Coronaviridae serta ordo Nidovirales. CoVs dapat menyebabkan
berbagai penyakit pernapasan yang berpotensi berbahaya ke manusia. Selain
SARS serta MERS yang mewabah di tahun 2002 serta 2012, COVID-19 yang

sedang mewabah pada saat ini juga disebabkan oleh jenis virus yang serupa. '’

Coronavirus Disease ialah infeksi virus baru disebabkan oleh virus yang
dikenal sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) adalah virus penyebab penyakit COVID-19. Infeksi COVID-19 terutama
berasal dari pasien yang terjangkit, baik yang memiliki gejala atau yang tidak.
Mereka yang terkena COVID-19 bisa mengalami gejala seperti flu atau dalam

kasus yang lebih parah, infeksi paru-paru seperti pneumonia. '’

2.1.2. Epidemiologi COVID 19

Pada tanggal 31 Desember tahun 2019, kantor WHO di China menyatakan
adanya kasus radang paru-paru di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, dengan
penyebab yang belum jelas. Kemudian, pada tanggal 7 Januari tahun 2020, pihak
berwenang China mengkonfirmasi bahwa pneumonia tersebut di sebabkan oleh

.. . 12
jenis baru virus corona.

Indonesia mencatat kasus COVID-19 pertamanya, yaitu dua kasus, pada
tanggal tanggal 2 Maret tahun 2020. (Kementerian Kesehatan RI, 2020)."* Pada
29-09- 2020, Tim Penanganan COVID-19 menginformasikan bahwa Indonesia
mencatat 282.724 virus COVID-19 yang terkonfirmasi, merupakan jumlah yang

terbesar di Asia, dengan 10.601 kasus kematian (dengan tingkat kematian 3,6%
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dan kasus tersebar di 34 provinsi. Dari jumlah kasus tersebut, 51,2% terjadi pada

pria.14
2.1.3. Etiologi COVID 19

Coronavirus Disease ialah infeksi baru yang diakibatkan oleh virus yang
dikenal sebagai SARS-CoV-2. Penyebaran COVID-19 terutama berasal dari
pasien yang menderita infeksi, yang mengalami gejala atau yang tidak
mengalami gejala. Infeksi virus COVID-19 yang dapat menyebabkan gejala
seperti flu atau berkembang menjadi infeksi pada saluran pernapasan yang lebih

serius, seperti radang paru-paru.

2.1.4. Faktor Risiko COVID 19

Faktor risiko utama untuk COVID-19 adalah riwayat kontak dengan
pasien yang sudah terinfeksi. Virus ini menyebar melalui tetesan udara (droplet)
dan masuk melalui mukosa hidung atau tenggorokan, lalu menginfeksi organ-
organ dalam tubuh. Kondisi kesehatan yang sebelumnya sudah ada, seperti
tekanan darah tinggi, diabetes, serta penyakit jantung, dapat memperburuk
kondisi pasien. Selain itu, usia juga merupakan faktor risiko, di mana individu
yang individu yang berusia 65 tahun ke atas cenderung lebih rentan terhadap
infeksi COVID-19 karena melemahnya sistem kekebalan tubuh seiring

bertambahnya usia.'®

2.1.5. Penularan COVID 19

Penularan COVID-19 berlangsung dari orang ke orang. Virus corona
menyebar melalui droplet pernapasan yang dikeluarkan ketika seseorang batuk
atau bersin. Penyebaran ini terjadi melalui partikel yang keluar dari lubang
hidung / mulut ketika seseorang terinfeksi bersin atau batuk. Virus juga bisa
menular jika seseorang menghirup tetesan kecil saat berada dekat dengan
penderita. Penularan utama dari manusia ke manusia adalah melalui tetesan
pernapasan atau sekresi dari individu yang terinfeksi. Selain itu, semua tiga

. . . . .. . 18
jenis virus corona beta dikenal menyebar melalui transmisi zoonosis.
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2.1.6. Manifestasi Klinis COVID 19

Gejala awal yang umum dari penyakit ini meliputi demam (suhu >
38°C), kelelahan atau nyeri otot, dan batuk kering. Beberapa organ yang
dapat terpengaruh termasuk sistem Gejala yang dapat muncul meliputi
sistem pernapasan (batuk, kesulitan bernapas, batuk berdarah, serta nyeri
dada), sistem pencernaan (diare, mual, muntah), dan sistem saraf (deliriumn
dan sakit kepala). Namun, gejala yang paling umum adalah demam (83 -
98%), batuk (76 - 82%), dan kesulitan bernapas (31 - 55%). Biasanya,
pasien dengan gejala ringan dapat sembuh dalam waktu sekitar satu minggu,
sementara pasien dengan gejala parah mungkin mengalami gagal napas
yang semakin memburuk akibat kerusakan pada alveoli oleh virus, yang

dapat berujung pada kematian.*

Pasien yang mengalami gejala ringan umumnya akan biasanya pulih
dalam waktu sekitar satu minggu, sementara pasien dengan gejala yang
lebih parah dapat menghadapi gagal napas yang semakin memburuk akibat
kerusakan pada alveoli oleh virus, yang berpotensi mengakibatkan

kematian.?°

2.1.7. Pemeriksaan COVID 19

Tes laboratorium untuk COVID-19 dapat dilakukan mulai dari tes
darah lengkap yang sederhana hingga analisis molekuler canggih.
Diagnostik laboratorium untuk COVID-19 mencakup berbagai parameter,
seperti: Pemeriksaan laboratorium untuk COVID-19 meliputi: hematologi
(seperti pemeriksaan darah lengkap dan hemoestasis), kimia klinik
(termasuk faal hati, faal ginjal, dan analisis gas darah), sero-imunologi
(seperti CRP, procalcitonin, antibodi, serta antigen pada COVID-19), serta
teknik molekuler (seperti RT-PCR).*!

Metode yang dipakai saat ini untuk mengidentifikasi COVID-19
umumnya adalah RT-PCR. PCR adalah pengembangan melalui metode

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



PCR di mana RNA dari sampel diproses terlebih dahulu sebelum
dilakukan amplifikasi. Hasil RT-PCR dianggap positif jika sinyal
fluoresensi terakumulasi selama sejumlah siklus amplifikasi hingga
melebihi batas ambang tertentu, yang dikenal sebagai cycle threshold
(Ct).”

Hasil tes antigen cepat untuk COVID-19 akan dievaluasi melalui
nilai positif prediktif (NPP). Bila seorang pasien memperoleh hasil dengan
NPP yang sedang / tinggi, ini bisa mengindikasikan adanya infeksi virus

COVID-19.%

2.1.8. Pencegahan COVID 19

Berikut adalah Panduan kesehatan yang perlu diikuti masyarakat,

terutama bagi mereka yang berisiko terkena COVID-19:

a. Gunakan masker yang menutup seluruh area hidung, area mulut, dan area
dagu. Dianjurkan untuk memakai beberapa jenis masker, seperti masker
medis yang ditambah dengan masker kain di atasnya. Jika memakai
masker N95, tidak dianjurkan tambahan masker. Pihak kesehatan di di
area medis harus menggunakan perlindungan lengkap, termasuk gaun,
pelindung mata, dan masker.

b. Bersihkan secara rutin untuk membasuh tangan, baik menggunakan
sabun serta air yang mengalir / memakai pembersih tangan alcohol /
handsanitizer."’

c. Hindari mengusap area wajah, hidung, mata, atau mulut dengan tangan
yang masih kotor.

d. Jaga jarak sekurang - kurangnya satu meter dari orang lain.

e. Hindari keramaian.

f. Batasi pergerakan / isolasikan diri

g. Tingkatkan imun tubuh dengan mengonsumsi makanan dengan gizi yang
seimbang, olahraga, Beristirahat secara memadai dan menghindari risiko

Kesehatan.
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h. Individu dengan risiko tinggi, seperti mereka yang memiliki kondisi
komorbiditas misalnya berat badan yang berlebih, dan usia tua, atau
sedang hamil, perlu lebih waspada saat melakukan kegiatan sehari-hari,

terutama di area publik.'®

2.2. Stroke Iskemik
2.2.1. Definisi Stroke Iskemik

Stroke iskemik ialah keadaan medis akibat dari gangguan pada
aliran darah yang tidak memadai ke otak. Jenis stroke ini, juga dikenal
sebagai stroke non hemoragik, mengacu pada kematian sel-sel otak yang
disebabkan oleh masalah pada aliran darah menuju area tertentu di otak,
biasanya akibat penyumbatan pada arteri serebral atau servikal, dan dalam
kasus yang lebih jarang, pada vena serebral.**

Stroke iskemik adalah kondisi medis yang bukan disebabkan oleh
infeksi, merupakan faktor utama disabilitas serta kematian secara global.
Iskemia, yaitu kekurangan pemasokan darah ke otak, dapat merusak fungsi
sel otak, dan jika tidak diatasi segera, sel-sel tersebut bisa mati dalam
beberapa menit. Ini diikuti oleh perubahan yang permanen pada fungsi dan
struktur otak, yang disebut infark. Infark pada otak menyebabkan
perubahan dalam keseimbangan darah (hemostasis). Perubahan ini,
terutama jika disertai dengan peningkatan kadar hematokrit dalam darah,

dapat meningkatkan risiko terjadinya stroke.”®
2.2.2. Epidemiologi Stroke Iskemik

Menurut data dari WHO di tahun 2018, sekitar 7,75 juta penderita
di seluruh dunia meninggal. Center for Disease Control melaporkan di
tahun 2020 di Amerika Serikat, orang meninggal setiap 4 menit sekali
karena stroke. Data Riskesdas 2018 menunjukkan bahwa tingkat kejadian
stroke yang paling tinggi di Indonesia ada di Provinsi KalTim dengan

angka kejadian 14,7%, sementara prevalensi terendah ditemukan di
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Provinsi Papua dengan angka kejadian 4,1%. Di Provinsi Sumatera
Selatan, prevalensi stroke adalah 10% (Kemenkes, 2019), sedangkan di
Sumatera Utara prevalensi stroke adalah 9,3%. Prevalensi stroke
cenderung risiko meningkat sejalan dengan bertambahnya usia. Orang usia
lebih dari 75 tahun yang memiliki risiko stroke yang paling tinggi, yaitu
sebesar 50,2%, sementara orang berusia 15 hingga 24 tahun memiliki

risiko stroke yang paling rendah, yaitu sebesar 0,6%..%

Stroke masih merupakan tantangan besar bagi sistem
kesehatan global. Pada tahun 2017, jumlah penderita stroke di
seluruh dunia mencapai 104,1 juta orang, dengan 11,9 juta kasus
baru yang terdeteksi di tahun yang sama. Selain itu, tahun 2017
sekitar 14,3 juta orang mengalami disabilitas akibat stroke,
khususnya stroke iskemik. Negara Indonesia, tingkat kejadian
stroke adalah 7% di tahun 2013 lalu di tahun 2018 meningkat
hingga 10,9%. Tahun 2018, Provinsi Sumatera Utara mmenduduki
urutan ke 22 dari 34 provinsi yang ada di Indonesia berdasarkan

prevalensi stroke.**

Tingkat kejadian stroke di Indonesia menunjukkan meningkat, dari
8,3 kasus per 1.000 orang pada tahun 2007 menjadi 12,1 kasus per 1.000
orang. Daerah dengan angka tingkat kejadian stroke tertinggi ialah
Nanggroe Aceh Darussalam, dengan 16,6 kasus per 1.000 penduduk,
sementara daerah dengan tingkat kejadian terendah adalah Papua, dengan

3,8 kasus per 1.000 penduduk).”’

2.2.3. Etiologi Stroke Iskemik

Penyumbatan arteri oleh gumpalan darah (trombus) atau benda
asing (embolus), penurunan aliran darah akibat tekanan darah yang
rendah, atau kurangnya oksigen karena hipoksia sistemik adalah penyebab
utama stroke iskemik. Sementara itu, stroke hemoragik disebabkan oleh

pecahnya arteri atau vena di otak, yang mengakibatkan pendarahan di
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jaringan otak. Pendarahan yang parah dapat menekan jaringan otak dan
merusak neuron. Tekanan darah tinggi dan aneurisma serebri adalah

penyebab utama dari stroke hemoragik.'®

Infeksi COVID-19 meningkatkan risiko terjadinya stroke iskemik
melalui beberapa mekanisme, antara lain aktivasi faktor koagulasi dan
inflamasi yang tercermin dari peningkatan kadar d-dimer, laju sedimentasi

. . . . . ., 28
eritrosit, dan enzim dehidrogenase asam laktat, serta penurunan limfosit.

Faktor-faktor yang dapat meningkatkan kemungkinan terjadi stroke
iskemik terdiri dari dua jenis: faktor yang tidak bisa diubah dan faktor
yang bisa diubah. Faktor yang tidak bisa diubah meliputi usia, ras, jenis
kelamin, genetika, serta riwayat serangan Iskemik Transien (TIA) atau
stroke sebelumnya. Di sisi lain, faktor yang bisa diubah termasuk
hipertensi, kebiasaan seperti merokok, masalah jantung, diabetes,
kelebihan berat badan, dan penggunaan pil kontrasepsi dapat
meningkatkan risiko terkena stroke., konsumsi alkohol, dan kolesterol
tinggi. Hipertensi adalah masalah umum pada pasien stroke dan sering kali

tetap ada setelah terjadinya stroke.”

2.2.4. Patofisiologi Stroke Iskemik

Kegagalan energi yang disebabkan oleh iskemia menyebabkan
Depolarisasi neuron terjadi ketika aktivasi reseptor glutamat tertentu
secara signifikan meningkatkan kadar Ca2[l intraseluler, Na ', dan
K " dilepaskan ke ruang ckstraseluler. Edema terjadi akibat perpindahan
air ke area intraseluler. kenaikan level intraseluler Kenaikan kadar Ca?[!
memicu aktivasi protease, lipase, dan endonuklease. Radikal bebas yang
terbentuk akan merusak membran sel, mitokondria, dan DNA, yang
akhirnya menyebabkan kematian sel dan memicu pembentukan mediator
inflamasi. menginduksi aktivasi JNK, p-38, NFkB dan AP-1 pada sel glial,

sel endotel, dan infiltrasi leukosit. Hal ini berpuncak pada sekresi sitokin
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dan kemokin pro-inflamasi dan menyebabkan invasi leukosit melalui

peningkatan regulasi molekul adhesi endotel.™

Ca2” & Na’ Excitotoxicity
Peri-infarct depolarization
Glutamate -

t’ ‘Glialcells Leukocytes Endothelialcells )
|l

JNK/P-38/ NFxB/AP-1

Proinflammatory cytokine Proinflammatory cytokine Proinflammatory cytokine
Complement activation Chemokines production Chemokines production
Chemokines production Complement activation Complement activation
Free radical production Free radical production Adhesion molecules

Lipid peroxidation Leukocyte adhesion Free radical production
Glial cell activation Leukocyte activation BBB dysfunction

Gambar 2.1 Patofisiologi Stroke Iskemik

2.2.5. Manifestasi Klinis Stroke Iskemik

Gejala stroke dapat muncul dalam bentuk fisik, emosional, atau
perubahan tindakan. Gejala fisik yang paling umum meliputi kelumpuhan
pada anggota tubuh, kehilangan sensasi di wajah, ketidakseimbangan pada
bibir, kesulitan berbicara atau berbicara tidak jelas, gangguan menelan,
kesadaran yang menurun, sakit kepala, serta penuruna penglihatan sampai
bahkan kebutaan. Gejala lainnya termasuk rasa kebas atau kesemutan,
serta gangguan dalam fungsi keseimbangan seperti vertigo dan kesulitan

dalam koordinasi gerakan, seperti mata juling..*”
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2.2.6. Pencegahan Stroke Iskemik

Menurut Stroke Engine, sekitar 80% stroke dapat dicegah melalui
pengobatan dan pengelolaan faktor risiko dengan mengubah gaya hidup.
Mengubah gaya hidup adalah metode yang efektif untuk mencegah stroke
berulang (sekunder). Pengendalian faktor risiko dengan pengobatan dan
perubahan gaya hidup dapat membantu mencegah stroke yang kembali
terjadi. Gaya hidup yang perlu diubah termasuk diet yang buruk, kelebihan
berat badan, merokok, mengkonsumsi alcohol, serta kurangnya aktivitas
fisik.*

2.3. D-Dimer
2.3.1. Definisi D-Dimer

D-Dimer adalah zat yang terbentuk dari fibrin, salah satu
komponen pembekuan darah, mengalami degradasi. Pemeriksaan D-Dimer
digunakan untuk mendeteksi adanya gangguan dalam pembentukan
bekuan darah atau trombosis, serta untuk mengevaluasi apakah ada proses
pemecahan bekuan (fibrinolisis). Fibrinolisis adalah proses di mana enzim
plasmin memecah fibrin dan fibrinogen, yang mengurangi ukuran bekuan
darah secara bertahap. Hasil tes D-Dimer yang normal menunjukkan
bahwa tes ini sangat efektif dalam mendeteksi dan mengevaluasi kondisi

terkait bekuan darah.®

D-Dimer ialah produk pemecahan fibrin yang umumnya dianggap
sebagai penanda koagulasi pembentukan trombin dan pergantian fibrin
ikatan silang. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa tingkat D-Dimer
yang tinggi berkorelasi kuat dengan diagnosis dan kejadian stroke. Saat
ini, peningkatan kadar D-Dimer yang tidak normal merupakan penanda
sensitif untuk trombosis, yang secara klinis digunakan untuk menunjukkan
emboli paru (PE) atau trombosis vena dalam (DVT). Banyak peneliti
menyimpulkan bahwa kadar D-Dimer yang lebih tinggi berhubungan
dengan risiko stroke yang lebih tinggi. Telah terbukti bahwa D-Dimer

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



14

berhubungan dengan biomarker kerusakan saraf pada stroke berat, dan

dapat memprediksi perkembangan stroke dan kematian pada stroke akut.**

D-Dimer berasal dari jaringan fibrin yang saling terhubung, produk
degradasi akhir yang mengalami degradasi yang dimediasi oleh plasmin.
D-Dimer plasma mungkin meningkat pada orang dengan emboli paru dan
tromboemboli vena. Namun, banyak dari mekanisme sentral ini masih
belum jelas. Ada berbagai penjelasan mengapa kadar D-Dimer plasma
dapat menyebabkan hasil yang buruk pada pasien stroke. Misalnya,
peningkatan tingkat pembekuan darah dan degradasi fibrin mungkin
menjadi penanda trombosis. Selain itu, tingginya kadar D-Dimer dapat
mempengaruhi pembentukan tromboemboli. D-Dimer juga menstimulasi
sistem kekebalan tubuh dan menyebabkan perubahan pada IL-1, TNF-
alpha, IL-6, dan IL-8. Meskipun kami telah menetapkan bahwa D-Dimer
mungkin merupakan alat diagnostik yang berguna, penting untuk dipahami
bahwa D-Dimer mungkin juga berkorelasi dengan volume infark, tingkat
keparahan stroke pada awal, dan perkembangan stroke. Oleh karena itu,
pasien stroke dapat memperoleh manfaat dari intervensi yang menargetkan
mekanisme peningkatan D-Dimer yang berkorelasi dengan subtipe stroke
dan mengenali tingkat Berikut adalah parafrase untuk tingkat keparahan
stroke dapat diukur dengan menggunakan skor dari National Institutes of

Health Stroke Scale (NIHSS) serta ukuran infark yang terjadi.*

2.3.2. Interpretasi Hasil D-Dimer

D-Dimer dideteksi serta diukur dalam seluruh darah, plasma, atau
serum menggunakan antibody monoklonal yang mengenali epitop spesifik
pada molekul D-Dimer yang berikatan silang yang tidak ada pada domain
D dari fibrinogen dan monomer fibrin yang tidak berikatan silang.
Setidaknya ada 30 uji D-Dimer komersial yang tersedia, namun terdapat
tiga jenis umum: wuji imunosorben terkait-enzim (ELISA), uji

imunofluoresen, dan uji aglutinasi lateks.®
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Nilai normal D-Dimer adalah < 0,5 pg/ml. Peningkatan D-Dimer
plasma menandakan adanya aktivitas hemostatis dan trombolitik. Salah
satu faktor yang berpotensi memengaruhi nilai D-Dimer ialah usia. Sistem
imun mengalami perubahan seiring dengan penambahan usia. Aktivasi
sistem imun bawaan secara persisten menyebabkan terjadinya inflamasi
kronik pada usia tua. Hal ini berhubungan dengan peningkatan rangsang
koagulasi dan fibrinolisis yang mengakibatkan terjadinya peningkatan dari

nilai normal D-Dimer pada usia tua.*®

2.3.3. Hubungan Peningkatan D-Dimer dengan Stroke Iskemik

Mekanisme stroke yang terjadi pada pasien dengan COVID-19
disebabkan oleh adanya peningkatan D-Dimer dan fibrinogen yang
merupakan jalur koagulapati. Koagulapati berkaitan dengan respon
inflamasi sistemik yang disebabkan oleh infeksi. Hal ini lah yang
menyebabkan penutupan thrombosis arteri dan thrombosis vena dengan
emboli paradoks pada pasien stroke. Selain itu, pelepasan sitokin yang
berlebihan pada pasien COVID-19 menunjukkan aktivasi sistem
kekebalan tubuh yang tidak terkendali, hal ini disebabkan oleh infeksi
virus SARS-CoV. Pelepasan sitokin yang berlebihan dapat menyebabkan

thrombosis, pecahnya plak, dan cedera endotel.’

Selain itu, tingkat D-Dimer menunjukkan mekanisme etiologi stroke.
Kadar D-Dimer lebih tinggi pada stroke kardiogenik yang membentuk
bekuan kaya fibrin dibandingkan pada stroke yang disebabkan oleh
mekanisme lain. Kisaran normal untuk tes D-Dimer adalah 0,55 mg/L.37
Kenaikan kadar D-Dimer dapat mengganggu viskositas darah dan
mempercepat proses arteriosklerosis pada pembuluh darah otak, yang

memicu terjadinya stroke iskemik.®

Kadar D-Dimer lebih tinggi pada stroke kardiogenik yang
membentuk gumpalan kaya fibrin dibandingkan pada stroke yang

disebabkan oleh mekanisme lain
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Menurut Li dkk menemukan bahwa pasien dengan manifestasi
serebrovaskular akibat COVID-19 memiliki rata-rata kadar D-Dimer dan
CRP (protein C-reaktif) yang jauh lebih tinggi, sehingga berpotensi
menunjukkan keadaan hiperkoagulasi akibat peradangan yang
mengakibatkan stroke. Pasien dengan penyakit serebrovaskular yang
sudah ada sebelumnya, yang mengakibatkan stenosis intrakranial dengan
daerah otak yang mengalami hipoperfusi, mungkin berisiko lebih tinggi
terkena stroke iskemik saat berada dalam keadaan infeksi parah dan
peradangan sistemik. Mekanisme manifestasi serebrovaskular pada pasien
COVID-19 bersifat kompleks dan kemungkinan besar bersifat

multifaktorial.’

2.4. Kerangka Teori

SARS-CoV

!

Droplet

v

Demam >38°C, batuk, sesak

iversitas Muhammadiyah Sumatera Utara
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2.5. Kerangka Konsep
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Hiperkoagulasi

A 4

Aterosklerosis

Strokg Iskemik |y Tidak Diteliti

1

Variabel Independent

Aktivasi sistem

koagulasi dan
fibrinolisis
Peningkatan
Fibrinogen

Keterangan :
Gambar 2.5 Diagram kerangka teori | | , Diteliti
Variabel Dependent
—
Stroke Iskemik pada pasien COVID-19

Peningkatan D-Dimer

Gambar 2.6 Diagram kerangka konsep
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2.6. Hipotesa

Ha

Terdapat hubungan antara peningkatan D-Dimer dengan Kejadian Stroke Iskemik

pada Pasien COVID-19

Ho

Tidak terdapat hubungan antara peningkatan D-Dimer dengan Kejadian Stroke
Iskemik pada Pasien COVID-19
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BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variabel

Definisi Operasional

Alat Ukur

Skala Hasil Ukur

Independen

Peningkatan D-

Dimer

Peningkatan kadar D- Rekam Medik

Dimer merupakan suatu
keadaan dimana kadar
dalam tubuh (> 0,55
mg/L)

Nominal 1. Normal
0,55 mg/L
2. Meningkat

(>0.55

mg/L)

Stroke Iskemik
pada Pasien

COVID-19

Terhambatnya  aliran
darah ke otak akibat
penyumbatan pada
pembuluh darah, yang
mengakibatkan  aliran
darah ke bagian otak
tertentu atau seluruhnya

berhenti.

Penyakit ini Penyakit
ini  disebabkan oleh

virus yang dikenal

sebagai SARS-CoV-2

Rekam Medik

19

Nominal 1. Ya
2. Tidak
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3.2. Jenis Penelitian

Penelitian ini adalah studi deskriptif retrospektif yang menggunakan
desain penelitian cross-sectional. Penelitian ini menggunakan data sekunder
yang berasal dari data rekam medis penderita COVID-19 yang bertujuan untuk
mengetahui hubungan peningkatan kadar D-Dimer pada kejadian stroke iskemik

di RSUD DRS. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang Tahun 2021

3.3. Waktu dan Tempat Penelitian
3.3.1. Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli 2023 — Agustus 2024, dengan

rincian waktu yang tercantum berikut ini.

2023 2024
Jul | Okt | Nov | Jan | Apr | Mei | Jun | Jul | Agu

No. Kegiatan

1. | Pembuatan proposal

2. | Sidang proposal

Persiapan sampel

penelitian

4. | Penelitian

Penyusunan data dan

hasil penelitian

6. | Analisis data

Pembuatan laporan

hasil

Tabel 3.2 Waktu Penelitian
3.3.2. Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah H. Amri Tambunan
Kabupaten Deli Serdang
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3.3. Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1. Populasi Penelitian

Populasi penelitian terdiri dari data peningkatan D-Dimer pada kejadian
stroke iskemik pada pasien COVID-19 yang tercatat dalam catatan medis.
Populasi penelitian ini adalah pasien terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat di

Rumah Sakit H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang Tahun 2021.

3.4.2. Sampel Penelitian

Sampel dalam penelitian ini diambil menggunakan metode total sampling,
yang berarti jumlah sampel sama dengan jumlah populasi penderita. Sampel
terdiri dari pasien yang datang pertama kali dan yang telah didiagnosis COVID-
19 di Rumah Sakit Umum Daerah H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang
Tahun 2021.

3.4. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

3.5.1. Kriteria Inklusi

1. Pasien COVID-19 yang mempunyai data rekam medik yang lengkap di Rumah
Sakit H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang

2. Pasien COVID-19 yang dirawat pada Tahun 2021

3. Pasien COVID 19 yang mengalami peningkatan kadar D-Dimer

3.5.2. Kriteria Eksklusi

1. Pasien yang tidak terkonfirmasi COVID-19 melalui pemeriksaan RT-PCR di
Rumah Sakit H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang

3.5. Teknik Pengumpulan data

Teknik pengumpulan data dalam penelitian ini menggunakan data

sekunder. Sugiyono (2008: 402) menjelaskan bahwa data sekunder adalah 'sumber
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data yang tidak langsung diberikan oleh pengumpul data, seperti informasi yang
diperoleh dari pihak lain atau dokumen-dokumen. Dalam penelitian ini, data
sekunder yang digunakan mencakup rekam medis pasien. COVID-19 pada Tahun
2021 di RSUD DRS H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang.

Pengolahan Data dan Analisa Data

3.7.1. Pengolahan Data

Data yang dikumpulkan akan diproses melalui berbagai langkah, antara lain::

a) Editing
Peneliti memeriksa data yang dikumpulkan untuk memastikan akurasi dan
kelengkapannya.

b) Coding
Peneliti menandai setiap data sesuai dengan klasifikasinya untuk
mempermudah proses analisis

¢) Data Entry

d) Peneliti menginput data ke dalam aplikasi Statistical Program for Social
Science (SPSS) untuk kemudian dianalisis.

e) Tabulating
Peneliti mengorganisasi data dalam tabel distribusi frekuensi. Proses ini
mencakup:
a) Menyusun tabel dengan kolom dan baris yang diperlukan.
b) Menghitung jumlah kejadian untuk setiap kategori dalam data yang

dikumpulkan.
C) Menyusun tabel distribusi frekuensi untuk mengatur data secara
sistematis dan memudahkan pembacaannya.

f) Cleaning
Peneliti memeriksa ulang data untuk memastikan tidak ada kesalahan atau
kekurangan.

g) Saving
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Data yang sudah dimasukkan dan diperiksa akan disimpan dalam folder.

3.7.2. Analisa Data

Data yang dikumpulkan akan dianalisis dalam dua tahap: pertama secara
univariat, yaitu menganalisis satu variabel pada satu waktu, dan kedua secara
bivariat, yaitu menganalisis hubungan antara dua variabel menggunakan uji Chi-
Square (X2). Proses analisis ini dilakukan menggunakan aplikasi SPSS. Untuk
variabel kategorik, hasil analisis akan disajikan dalam bentuk frekuensi dan
persentase yang akan ditampilkan dalam grafik dan tabel. Jika hasil analisis
menunjukkan nilai p kurang dari 0,05, maka hasilnya dianggap signifikan, dan uji

hipotesis akan dilakukan untuk melihat adanya korelasi antara variabel.
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3.7. Alur Penelitian

Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Umum Daerah
DRS H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang

l

Kriteria Inklusi

l

Pengambilan dan Pengumpulan Data

l

Pengolahan dan Analisis Data

\4

Hasil dan Kesimpulan

Gambar 3.8 Alur Penelitian
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan di RSUD Drs. H. Amri Tambunan Kabupaten
Deli Serdang berdasarkan persetuyjuan Komisi Etik dengan nomor:

1239/KEPK/FKUMSU/2024.

Sampel yang digunakan pada penelitian ini merupakan seluruh penderita
yang didiagnosis COVID-19 dengan komplikasi stroke iskemik. Data yang
digunakan adalah data rekam medis Poliklinik Neurologi dari RSUD Drs. H. Amri
Tambunan Kabupaten Deli Serdang periode Januari 2021 — Desember 2021 yang
berjumlah 1.669 penderita tetapi yang sesuai dengan kriteria inklusi sebanyak 39

penderita.

Penelitian ini menggunakan analisis univariat untuk menganalisis
variabel karakteristik penderita stroke iskemik di RSUD Drs. H. Amri Tambunan
Kabupaten Deli Serdang dan analisis bivariat untuk mengetahui hubungan
peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik pada pasien COVID-19 di
RSUD Drs. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang periode Januari 2021 —
Desember 2021.

4.1.1. Analisis Univariat

Berdasarkan hasil penelitian diperoleh karakteristik penderita COVID-19
dengan stroke di RSUD Drs. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang periode
Januari 2021 — Desember 2021 adalah sebagai berikut.

25
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4.1.1.1. Karakteristik Penderita Berdasarkan Usia

Tabel 4.1 Distribusi Frekuensi Karakteristik Penderita Berdasarkan Usia

Usia (tahun) Frekuensi (n) Persentase (%)
20-30 2 5,1
31-40 1 2,6
41 -50 2 5,1
51-60 12 30,8
61-70 9 23,1
71 -80 13 33,3

Total 39 100

Berdasarkan tabel 4.1 dapat diperhatikan bahwa dari 39 penderita COVID-19
dengan stroke iskemik dan stroke hemoragik, karakteristik berdasarkan usia terbanyak
adalah usia 71-80 tahun dengan frekuensi sebanyak 13 penderita (33,3%), diikuti usia
51-60 tahun dengan frekuensi 12 penderita (30,8%) dan usia 61-70 penderita dengan
frekuensi 9 penderita (23,1%), diikuti usia 20-30 tahun dengan frekuensi sebanyak 2
penderita (5,1%), usia 41-50 tahun sebanyak 2 penderita (5,1%), dan usia 31-40 tahun
sebanyak 1 penderita (2,6%).
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4.1.1.2. Karakteristik Stroke Berdasarkan Jenis Kelamin

Tabel 4.2 Frekuensi Penderita Stroke Berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Stroke Stroke

Stroke Iskemik Hemoragik

Frekuensi(n) Persentase(%) Frekuensi(n) Persentase(%) Total

Jenis Laki-Laki 21 65,6 3 42,9 24
Kelamin

Perempuan 11 34,4 4 57,1 15

32 100 7 100 39

Berdasarkan tabel 4.2 dapat diperhatikan bahwa dari 39 penderita
COVID-19 dengan stroke iskemik dan stroke hemoragik, karakteristik penderita
berdasarkan jenis kelamin terbanyak adalah penderita stroke iskemik laki-laki
dengan frekuensi sebanyak 21 penderita (65,6%) dan Perempuan dengan
frekuensi sebanyak 11 penderita (34,4%). Selanjutnya, karakteristik penderita
stroke hemoragik laki-laki dengan frekuensi sebanyak 3 penderita (42,9%) dan

Perempuan dengan frekuensi sebanyak 4 penderita (57,1).

4.1.1.3. Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis Kelamin

Tabel 4.3 Distribusi Frekuensi Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin Frekuensi (n) Persentase (%)
Laki-laki 24 61,5
Perempuan 15 38,5
Total 39 100

Berdasarkan tabel 4.3 dapat diperhatikan bahwa dari 39 penderita
COVID-19 dengan stroke iskemik dan stroke hemoragik, karakteristik penderita

berdasarkan jenis kelamin terbanyak adalah laki-laki dengan frekuensi sebanyak

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



28

24 penderita (61,5%) dan perempuan dengan frekuensi sebanyak 15 penderita
(38,5%).

4.1.1.4. Karakteristik Penderita Berdasarkan Kategori D-Dimer

Tabel 4.4 Distribusi Frekuensi Penderita Berdasarkan Kategori D-Dimer

D-dimer Frekuensi (n) Persentase (%)
Normal 19 48,7
Meningkat 20 51,3
Total 39 100

Berdasarkan tabel 4.4 dapat dilihat bahwa karakteristik penderita
berdasarkan kategori D-Dimer terbanyak adalah kategori meningkat dengan
frekuensi sebanyak 20 penderita (51,3%) dan diikuit dengan kategori normal
dengan frekuensi sebanyak 19 penderita (48,7%).

4.1.1.5. Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis Stroke
Tabel 4.5 Distribusi Frekuensi Penderita Berdasarkan Kejadian Stroke Iskemik

Stroke Frekuensi (n) Persentase (%)
Stroke Iskemik 32 82,1
Stroke Hemoragik 7 17,9
Total 39 100

Berdasarkan tabel 4.5 dapat dilihat bahwa frekuensi penderita dengan
stroke iskemik sebanyak 32 penderita (82,1%) dan frekuensi stroke hemoragik
sebanyak 7 penderita (17,9%).

4.1.2. Analisis Bivariat

Berdasarkan hasil penelitian diperoleh hubungan peningkatan D-Dimer

dengan kejadian stroke iskemik pada pasien COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri
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Tambunan Kabupaten Deli Serdang periode Januari 2021 — Desember 2021

sebagai berikut.

4.1.2.1. Hubungan Antara Peningkatan D-Dimer Terhadap Jenis Stroke
Tabel 4.6 Hubungan Peningkatan D-Dimer Terhadap Stroke Iskemik

D-Dimer
Stroke P-value
Normal Meningkat Total
Stroke Iskemik 17 15 32
0,239
Stroke Hemoragik 2 5 7
Total 19 20 39

Berdasarkan tabel 4.6 dapat disimpulkan bahwa hasil uji Chi-square
yaitu 0,239 (P-value >0,05) yang bermakna bahwa tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik dan stroke

hemoragik terhadap penderita COVID-19.

4.2. Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian ini, jumlah penderita COVID-19 di RSUD
Drs. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang periode Januari 2021 —
Desember 2021 sebanyak 1.669 pasien. Sampel yang digunakan dalam penelitian
ini sebanyak 39 pasien yang memiliki rekam medis lengkap dan sesuai dengan
kriteria inklusi dan ekslusi. Karakteristik sampel dapat dilihat berdasarkan usia,

jenis kelamin, dengan komplikasi stroke iskemik, dan peningkatan D-Dimer.

Dapat diperhatikan bahwa dari 39 penderita COVID-19 dengan stroke
iskemik dan stroke hemoragik, karakteristik penderita berdasarkan jenis kelamin
terbanyak adalah penderita stroke iskemik laki-laki dengan frekuensi sebanyak 21
penderita (65,6%) dan Perempuan dengan frekuensi sebanyak 11 penderita

(34,4%). Selanjutnya, karakteristik penderita stroke hemoragik laki-laki dengan
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frekuensi sebanyak 3 penderita (42,9%) dan Perempuan dengan frekuensi

sebanyak 4 penderita (57,1).

Dapat dilihat bahwa dari 39 pasien COVID-19 yang mengalami stroke,
karakteristik berdasarkan usia terbanyak adalah usia 71-80 tahun dengan frekuensi
sebanyak 13 penderita (33,3%). Hal ini tidak sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Huang et al. (2020) bahwa usia rata-rata pasien COVID-19 adalah
51 tahun. Menurut Kemenkes RI, kelompok usia 46-55 tahun sudah memasuki
fase lansia awal, di mana biasanya terdapat masalah kesehatan jangka panjang dan
penurunan sistem kekebalan tubuh seiring bertambahnya usia. Hal ini membuat
lansia lebih sulit menghadapi infeksi. Selain itu, penurunan elastisitas jaringan
paru-paru seiring waktu menjadikan penyakit pernapasan seperti COVID-19

sebagai masalah utama bagi lansia.*®

Berdasarkan karakteristik jenis kelamin, dari 39 pasien COVID-19 yang
mengalami stroke, karakteristik penderita berdasarkan jenis kelamin terbanyak
adalah laki-laki dengan frekuensi sebanyak 24 penderita (61,5%). Penemuan ini
sejalan dengan sebuah studi kohort retrospektif yang melibatkan 191 pasien, di
mana 59% dari pasien yang meninggal dunia adalah laki-laki. Hal ini disebabkan
oleh efek perlindungan hormon estrogen pada wanita, yang mencakup
peningkatan produksi sitokin antiinflamasi, peningkatan jumlah sel T helper dan
sel B, serta penghambatan pelepasan sitokin proinflamasi. Kemampuan ini dapat
memberikan perlindungan ekstra bagi wanita dari dampak infeksi COVID-19,

sehingga tingkat kematiannya lebih rendah dibandingkan dengan pria.39

Distribusi karakteristik penderita berdasarkan kategori D-Dimer pada
tabel 4.3 menunjukkan bahwa karakteristik penderita berdasarkan kategori D-
Dimer terbanyak adalah kategori meningkat dengan frekuensi sebanyak 20
penderita (51,3%). Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Ahmad et.al pada tahun 2020 di Pakistan, penelitian tersebut menyebutkan

lebih banyak yang mengalami peningkatan D-dimer terhadap pasien stroke.*
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Gangguan koagulasi merupakan efek sistemik yang signifikan dari COVID-19,
yang dapat disebabkan baik oleh infeksi langsung dari virus maupun dampak
tidak langsung pada endotelium, atau oleh imunotrombosis. COVID-19 dapat
mengubah jalur koagulasi, menyebabkan ketidakseimbangan dalam mekanisme
pengaturan koagulasi dan fibrinolisis, perubahan fungsi trombosit, serta
hiperinflamasi. Dalam hal ini, D-dimer merupakan salah satu biomarker koagulasi
awal yang berubah pada COVID-19 dan dapat memprediksi kematian saat masuk
rumah sakit. Selain itu, kadar plasma fibrinogen tampaknya berhubungan dengan
hiperinflamasi dan tingkat keparahan penyakit COVID-19. Disfungsi endotel juga
tampak berlanjut setelah pemulihan dari COVID-19 dan berhubungan langsung

dengan tingkat keparahan gangguan paru.”’

Distribusi  karakteristik  penderita  berdasarkan kejadian  stroke
menunjukkan bahwa frekuensi penderita dengan stroke iskemik sebanyak 32
penderita (82,1%). Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Zhang et.al pada tahun 2018 di China. Hasil penelitian tersebut menunjukkan
bahwa kadar D-dimer yang lebih tinggi berhubungan dengan peningkatan risiko
stroke, terutama stroke iskemik, sementara untuk stroke hemoragik, D-dimer
tampaknya bukan faktor risiko.** Studi oleh Folsom dkk. menunjukkan bahwa
dalam tindak lanjut 11.415 peserta selama rata-rata 18 tahun, D-dimer tidak terkait
dengan risiko stroke hemoragik. Namun, beberapa studi prospektif lain
menyarankan bahwa kadar D-dimer yang tinggi bisa meningkatkan risiko stroke

iskemik dan hemoragik.43

Hubungan antara peningkatan D-Dimer dan usia pada penderita COVID-
19 yang mengalami stroke iskemik diamati dengan menggunakan uji Chi-square
untuk menilai hubungan antara variabel. Hubungan antara peningkatan D-Dimer
dengan stroke iskemik dan stroke hemoragik pada penderita COVID-19 diamati
dengan menggunakan uji Chi-square untuk menilai hubungan antara variabel.
Hasil uji  Chi-square menunjukkan nilai 0,239 (P-value >0,05), yang

mengindikasikan bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
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peningkatan D-Dimer dengan stroke iskemik dan stroke hemoragik pada penderita
COVID-19. Hal ini sejalan dengan penelitian Zakai et.al yang awalnya tidak
menemukan hubungan signifikan antara kadar D-dimer dan stroke hemoragik,
tetapi setelah menambahkan kategori untuk distribusi nilai ekstrem, mereka
menemukan kemungkinan hubungan pada tingkat risiko tertentu. Mengingat
variasi dalam kategori dan metode yang digunakan dalam studi-studi tersebut, D-
dimer bisa jadi merupakan faktor risiko stroke hemoragik pada batas nilai
tertentu.** Analisis subkelompok menunjukkan bahwa untuk studi prospektif, D-
dimer tetap merupakan faktor risiko signifikan untuk semua jenis stroke dan
stroke iskemik di berbagai etnis, jenis kelamin, metode pengukuran, dan nilai
ambang batas. Namun, untuk stroke hemoragik, hubungan ini tidak signifikan.
Pada studi kasus-kontrol, hasilnya bervariasi berdasarkan etnis dan gender, tetapi
jumlah penelitian di setiap subkelompok masih terbatas, sehingga hasilnya harus
ditafsirkan dengan hati-hati. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengonfirmasi temuan ini. Mekanisme di balik hubungan antara kadar D-dimer
dan risiko stroke belum sepenuhnya jelas. D-dimer mungkin mencerminkan
hiperkoagulabilitas sistemik yang dapat menyebabkan stroke iskemik atau
pembentukan trombus fibrin subklinis.** Penelitian oleh Folsom dkk.
menunjukkan bahwa D-dimer plasma yang tinggi adalah penanda risiko stroke
iskemik, terutama stroke kardioemboli. D-dimer juga bisa mencerminkan
gangguan trombotik dan hemostatik yang terkait dengan stroke atau heritabilitas
keadaan pretrombotik. Untuk stroke hemoragik, kadar D-dimer yang tinggi dapat

memprediksi hasil fungsional buruk dan risiko kematian jangka pendek.45
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BAB S
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa:

1.

Tidak dijumpai hubungan yang signifikan antara hubungan
peningkatan D-Dimer dan risiko kejadian stroke iskemik pada pasien
COVID-19.

Karakteristik berdasarkan usia terbanyak adalah usia 51-60 tahun
dengan frekuensi sebanyak 15 penderita (38,5%).

Karakteristik penderita berdasarkan jenis kelamin terbanyak adalah
laki-laki dengan frekuensi sebanyak 26 penderita (66,7%).
Karakteristik penderita berdasarkan kategori D-Dimer terbanyak
adalah kategori meningkat dengan frekuensi sebanyak 21 penderita
(53,8%).

Karakteristik penderita dengan stroke iskemik sebanyak 35 penderita
(89,7%) dan frekuensi post stroke iskemik sebanyak 4 penderita
(10,3%).

5.2. Saran

1.

Untuk penelitian berikutnya, dianjurkan untuk melakukan studi dengan
populasi yang lebih besar

Penelitian perlu memperluas cakupan populasi target untuk
mendapatkan pemahaman yang lebih luas tentang prevalensi di area
yang lebih luas juga.

Disarankan untuk melakukan penelitian dengan metode penelitian
yang lebih baik, termasuk penilaian dengan jangka waktu yang lebih
panjang.

Kekurangan penelitian ini adalah terdapatnya perbandingan jumlah
frekuensi sampel yang jauh, sehingga memungkinkan terdapat bias

dari hasil penelitian. Oleh karena itu disarankan untuk memperbanyak
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sampel penelitian hingga tidak terdapat perbandingan jumlah sampel

yang terlampau jauh.
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Lampiran 5 Data Hasil Rekam Medis

w v Jx o 39

A B G D E F G H | J
1 Nama | Jenis Kelamin | Usia (tahun) Diagnosis D-dimer | Kriteria D-dimer _ | Kategori Usia | JK | Dimer | Stroke
2 AY Perempuan 63 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.1 1. Normal 5 2] 1 1
3| SA Laki Laki 59 COVID-19 + Stroke Iskemik 04 1. Normal 4 111 1
4 K Perempuan 57 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.2 1. Normal 4 2] 1 1
5 S LakiLaki 7 COVID-19 + Stroke Iskemik 14 2. Meningkat 6 112 1
g 5 Laki Laki 7 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.2 1. Normal 6 111 1
7 AP Laki Laki 51 COVID-19 + Stroke Iskemik 05 1. Normal 4 111 1
g N Perempuan . COVID-19 + Stroke Iskemik >100 | 2. Meningkat 6 2] 2 1
9 SM [ Perempuan 61 |COVID-19 + Stroke Iskemik >100 | 2. Meningkat 5 202 |1
0 SH [ lakilaki 62 |COVID-19 + Stroke Iskemik >10 | 2. Meningkat 5 1121
11| SF Laki Laki 67 COVID-19 + Stroke Iskemik <01 1. Nomal 5 11 1
12 B Laki Laki 57 COVID-19 + Stroke Iskemik 05 1. Normal 4 111 1
13 ML Laki Laki 74 COVID-19 + Stroke Iskemik 03 1. Normal 6 111 1
14 T Laki Laki 59 COVID-19 + Stroke Iskemik 09 1. Normal 4 111 1
15 DT Perempuan 3 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.1 1. Normal 3 2] 1 1
16 PO Laki Laki 55 COVID-19 + Stroke Iskemik 06 1. Normal 4 111 1
17 RA Laki Laki 62 COVID-19 + Stroke Iskemik 03 1. Normal 5 111 1
18 85 | Perempuan 58 |COVID-19 + Stroke Iskemik 90 | 2. Meningkat 4 202 |1
19 SHM | Perempuan 57 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.7 1. Normal 4 2] 1 1
20 RA [ Perempuan 53 |COVID-19 + Stroke Iskemik 36 | 2 Meningkat 4 202 |1
210l LakiLaki 7 COVID-19 + Stroke Iskemik 43 2. Meningkat 2 112 1
22 TMS Laki Laki 71 COVID-19 + Stroke Iskemik 03 1. Normal 6 111 1
23 M LakiLaki 63 COVID-19 + Stroke Iskemik 6 2. Meningkat 5 112 1
24 ML Laki Laki 27 COVID-19 + Stroke Iskemik 0.1 1. Normal 1 111 1
25 2P Laki-Laki 27 COVID-19 + Stroke |skemik 0.1 1. Nomal 1 111 1
26 MY | Lakilaki 14l COVID-19 + Stroke Iskemik 407 2. Meningkat 6 1] 2 1
27 _MT | Lakilaki 80 COVID-19 + Stroke Iskemik 12 2. Meningkat 8 1] 2 1
28 AS | Lakilaki 53 COVID-19 + Stroke Iskemik 31 2. menignkat 4 11 2 1
29 MP | Perempuan i COVID-19 + Stroke Iskemik 0.5 1. Nomal 8 201 1
30 PMT| Lakilak 46 COVID-19 + Stroke Iskemik 19 2. Meningkat 3 112 1
31 APR| Perempuan 56 |COVID-19 + Stroke Iskemik >10.0 | 2. Meningkat 4 2] 2 1
32 NTG | LakiLaki 68 |COVID-19 + Stroke Iskemi 36 2. meningkat 5 102 |1
33 NS | Perempuan 58 |COVID-19 + Stroke Iskemik 7.4 | 2 Meningkat 4 202 |1
34 _AY | Perempuan 87 COVID-19 + Stroke Hemoragik + HHD + CAD 1.09 2. Meningkat 5 2] 2 2
35 RO | Lakilaki 73 COVID-19 + Stroke Hemoragik + ARDS 50 2. Meningkat B 1] 2 2
36 ME | Perempuan 89 COVID-19 + Stroke Hemoragik + AKI 1.08 2. Meningkat 5 2] 2 2
37 ST | Perempuan Il COVID-19 + Stroke Hemoragik + Hiperk lasi 8.06 2. Meningkat 8 2] 2 2
38 Pl Laki-Laki 1] COVID-19 + Stroke Hemoragik + sepsis ec pneumonia 0.06 1. Nomal 8 111 2
39 LAA| Lakidak 80 COVID-19 + Stroke Hemoragik + DM2 + AKI 1.01 2. Meningkat 8 11 2 2
40 _DP_|Perempuan 72 COVID-19 + Stroke Hemoragik + CHF 0.03 1. Nomal 8 2] 1 2
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Lampiran 6 Hasil Analisa Data Penelitian

Frequencies
Statistics
JENIS_KELA JENIS_STRO
D_DIMER MIN USIA KE
N Valid 39 39 39 39
Missing 0 0 0 0
Frequency Table
D_DIMER
Cumulative
Frequency  Percent  Valid Percent Percent
Valid  Normal 19 48.7 487 48.7
Meningkat 20 51.3 51.3 100.0
Total 39 100.0 100.0
JENIS_KELAMIN
Cumulative
Frequency  Percent  Valid Percent Percent
Valid  Laki-laki 24 61.5 61.5 61.5
Perempuan 15 385 385 100.0
Total 39 100.0 100.0
USIA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 20-30 tahun 2 51 54 51
31-40 tahun 1 26 26 17
41-50 tahun 2 51 5:1 128
51-60 tahun 12 308 308 436
61-70 tahun 9 231 231 66.7
71-80 tahun 13 333 333 100.0
Total 39 100.0 100.0
JENIS_STROKE
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  Stroke Iskemik 32 821 821 821
Stroke Hemoragik 7 178 178 100.0
Total 39 100.0 100.0
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
JENIS_STROKE * 38 1000% 0 0.0% 39 1000%

D_DIMER

JENIS_STROKE * D_DIMER Crosstabulation

Count
D_DIMER
Normal  Meningkat Total
JENIS_STROKE  Stroke Iskemik 17 15 32
Stroke Hemoragik 2 5 7
Total 19 20 30
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance  ExactSig. (- ExactSig. (1-
Value df (2-sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1.386° 1 239
Continuity Correction® 517 1 47
®| Likelihood Ratio 1428 1 23
Fisher's Exact Test A07 225
Linear-by-Linear 1.350 1 245
Association
N of Valid Cases 39
a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected countis 3.41.
b. Computed only for a 2x2 table

Symmetric Measures
Asymptotic Appromeate
Standard T Approximate
Value Error® Significance
Interval by Interval ~ Pearson's R 189 160 1.168 260°
Ordinal by Ordinal ~ Spearman Correlation 189 160 1.168 260°

NofValid Cases 39
a. Not assuming the null hypothesis.

h. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
t.Based on normal approximation.
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Lampiran 7 Artikel Penelitian

HUBUNGAN PENINGKATAN D-DIMER DENGAN KEJADIAN STROKE
ISKEMIK PADA PASIEN COVID-19 DI RSUD DRS H. AMRI TAMBUNAN
KABUPATEN DELI SERDANG

Dinda Dwi Novani', Anita Suryaz, Hasanul Arifin’, Fani Ade Irma*

Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

dindadwinovanil2345@gmail.com

Abstrak

Latar Belakang : Stroke iskemik akut (AIS) akhir-akhir ini menjadi penyebab umum
kematian dan kecacatan di dunia. Coronavirus Disease ialah infeksi yang disebabkan oleh
virus bernama Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Penyakit ini menyebar dari orang yang terinfeksi, baik yang sudah menunjukkan gejala
atau pun yang tidak. Gejala awal yang sering muncul pada orang yang terinfeksi adalah
demam, dengan suhu tubuh antara 38,1 hingga 39°C. Mekanisme terjadinya stroke pada
pasien COVID-19 disebabkan oleh adanya peningkatan D-Dimer dan fibrinogen yang
merupakan jalur koagulapati. Koagulapati berkaitan dengan respon inflamasi sistemik yang
disebabkan oleh infeksi. Tujuan : Untuk memahami dan mengkaji lebih jauh hubungan
antara peningkatan kadar D-Dimer pada pasien stroke iskemik yang terinfeksi COVID-19
di RSUD Drs H. Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang. Metode : Penelitian ini adalah
studi deskriptif retrospektif yang menggunakan desain penelitian cross-sectional.
Penelitian ini menggunakan data sekunder yang berasal dari data rekam medis penderita
COVID-19 dengan kejadian stroke iskemik di RSUD DRS. H. Amri Tambunan Kabupaten
Deli Serdang Tahun 2021. Hasil : dapat disimpulkan bahwa hasil uji Chi-square yaitu
0,239 (P-value >0,05) yang bermakna bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan
antara peningkatan D-Dimer dengan kejadian stroke iskemik dan stroke hemoragik
terhadap penderita COVID-19. Kesimpulan: Tidak dijumpai hubungan yang signifikan
antara hubungan peningkatan D-Dimer dan risiko kejadian stroke iskemik pada pasien

COVID-19.
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Kata Kunci: Stroke Iskemik, COVID-19, D-Dimer

ABSTRACT

Background : Acute ischemic stroke (AIS) has recently become a common cause of death
and disability in the world. Coronavirus Disease is an infection caused by a virus called
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). This disease spreads
from infected people, whether they show symptoms or not. The initial symptom that often
appears in infected people is fever, with a body temperature between 38.1 and 39°C. The
mechanism of stroke in COVID-19 patients is caused by an increase in D-Dimer and
fibrinogen, which are coagulopathy pathways. Coagulopathy is associated with a systemic
inflammatory response caused by infection. Objective : To understand and study further
the relationship between increased D-Dimer levels in ischemic stroke patients infected with
COVID-19 at Drs H. Amri Tambunan Hospital, Deli Serdang Regency. Method : This
research is a retrospective descriptive study using a cross-sectional research design. This
study uses secondary data originating from medical records of COVID-19 sufferers with
ischemic stroke at DRS Regional Hospital. H. Amri Tambunan, Deli Serdang Regency,
2021. Results : it can be concluded that the Chi-square test result is 0.239 (P-value >0.05)
which means that there is no significant relationship between increasing D-Dimer and the
incidence of ischemic stroke and hemorrhagic stroke in COVID-19 sufferers. Conclusion :
There was no significant relationship between increased D-Dimer and the risk of ischemic
stroke in COVID-19 patients.

Keywords: Ischemic Stroke, COVID-19, D-Dimer

PENDAHULUAN dilakukan karena hasil computerized

Stroke iskemik akut (AIS) akhir- tomography (CT) mungkin tampak
akhir ini menjadi penyebab umum normal pada tahap awal atau pada pasien
kematian dan kecacatan di dunia. dengan gejala ringan, dan magnetic
Diagnosis stroke iskemik akut sulit resonance imaging (MRI) tidak selalu
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dapat dilakukan. Oleh karena itu, banyak
kasus yang memenuhi syarat mengalami
keterlambatan dalam menerima
pengobatan trombolisis intravena.

Coronavirus Disease ialah infeksi
yang disebabkan oleh virus bernama
Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Penyakit
ini menyebar dari orang yang terinfeksi,
baik yang sudah menunjukkan gejala atau
pun yang tidak. Gejala awal yang sering
muncul pada orang yang terinfeksi adalah
demam, dengan suhu tubuh bisa
mencapai antara 38,1 hingga 39°C.

Pada tahun 2020, World Health
Organization (WHO) mengumumkan
bahwa COVID-19 merupakan Kesehatan
Darurat Masyarakat yang Menjadi
Perhatian Internasional pada saat itu.
Selama tahun tersebut, lebih dari 105
negara melaporkan  114.253  kasus
COVID-19 dan 4.000 kematian. SARS-
CoV-2 pertama kali dilaporkan dalam
sampel cairan lavage bronkoalveolar dari
tiga pasien di rumah sakit Jinyintan
Wuhan  dan sebagai
penyebab COVID-19 pada 24 Januari

dikonfirmasi

2020. Negara indonesia menyatakan
kasus COVID-19 pertamanya di tanggal
2 Maret tahun 2020 dengan kedua kasus

yang ditemukan. Kedua kasus tersebut
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terkait dengan kontak dengan seseorang
warga Jepang yang pada saat itu tinggal
di Malaysia (Ratcliffe, 2020). Sementara
itu, kematian akibat COVID-19 pertama
di negara Indonesia tercatat tanggal 11
Maret  tahun 2020 (Kemenkes RI,
2020).*

Mekanisme terjadinya stroke pada
pasien COVID-19 disebabkan oleh
adanya peningkatan D-Dimer dan
fibrinogen yang merupakan  jalur

koagulapati. = Koagulapati  berkaitan
dengan respon inflamasi sistemik yang
disebabkan oleh infeksi. Hal inilah yang
menyebabkan  penutupan thrombosis
arteri dan thrombosis vena dengan emboli
paradoks pada pasien stroke. Selain itu,
pelepasan sitokin yang berlebihan pada
pasien COVID-19 menunjukkan aktivasi
sistem kekebalan tubuh yang tidak
terkendali, hal ini disebabkan oleh infeksi
virus SARS-CoV. Pelepasan sitokin yang
berlebihan dapat menyebabkan
thrombosis, pecahnya plak, dan cedera
endotel.’

Menurut  penelitian  terdahulu,
yaitu Hilda (2020), dari 109 data yang
dianalisis, 14,68% (16 dari 109) dalam
jangka waktu 30 hari pasien COVID-19
meninggal. Dari jumlah tersebut, 93,75%

(15 dari 16) pasien mengalami
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peningkatan kadar D-Dimer lebih dari
0,63 pg/mL..

Penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa level D-dimer
meningkat pada penyakit infeksi COVID-
19 yang parah. Kemungkinan besar
karena  timbulnya Penyakit pembuluh
darah otak, termasuk stroke iskemik akut,
pada pasien yang terinfeksi COVID-19
(Dmytriw dkk., 2022; Merkler dkk.,
2020). Selain itu, COVID-19 dapat
memicu Reaksi berlebihan dari sitokin
melalui peningkatan reseptor (ACE 2),
yang mengarah pada hiperkoagulasi dan
peningkatan insiden trombosis vaskuler
pada pasien COVID-19 (Larson dkk.,
2020).°

Berdasarkan uraian tersebut dapat

diketahui bahwa beberapa penelitian
memiliki variabel yang berbeda dengan
penelitian yang saya lakukan, sehingga
saya tertarik dengan melaksanakan
penelitian ini lebih lanjut mengenai
hubungan peningkatan D-Dimer dengan
kejadian stroke iskemik pada pasien
COVID-19 dengan variabel yang berbeda
pada tahun 2020 di RSUD DRS H. Amri
Tambunan Kabupaten Deli Serdang.
METODE PENELITIAN

Penelitian ini  adalah  studi

deskriptif retrospektif yang menggunakan
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desain penelitian cross-sectional.

Penelitian  ini  menggunakan  data
sekunder yang berasal dari data rekam
medis penderita COVID-19  yang
bertujuan untuk mengetahui hubungan
peningkatan kadar D-Dimer pada
kejadian stroke iskemik di RSUD DRS.
H. Amri Tambunan Kabupaten Deli
Serdang Tahun 2021.

Penelitian ini dilakukan pada
bulan Juli 2023 - Agustus 2024.
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Umum Daerah H. Amri Tambunan
Kabupaten Deli Serdang. Populasi
penelitian terdiri dari data peningkatan D-
Dimer pada kejadian stroke iskemik pada
pasien COVID-19 yang tercatat dalam
catatan medis. Populasi penelitian ini
adalah pasien terkonfirmasi COVID-19
yang dirawat di Rumah Sakit H. Amri
Tambunan Kabupaten Deli Serdang
Tahun 2021. Sampel dalam penelitian ini
diambil menggunakan metode total
sampling, yang berarti jumlah sampel
sama dengan jumlah populasi penderita.
Sampel terdiri dari pasien yang datang
pertama kali dan yang telah didiagnosis
COVID-19 di Rumah Sakit Umum
Daerah H. Amri Tambunan Kabupaten
Deli Serdang Tahun 2021.
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Teknik pengumpulan data dalam
penelitian  ini

Sugiyono  (2008:  402)

menggunakan  data
sekunder.
menjelaskan bahwa data sekunder adalah
'sumber data yang tidak langsung
diberikan oleh pengumpul data, seperti
informasi yang diperoleh dari pihak lain
atau dokumen-dokumen. Dalam
penelitian ini, data sekunder yang
digunakan mencakup rekam medis
pasien. COVID-19 pada Tahun 2021 di
RSUD DRS H. Amri Tambunan
Kabupaten Deli Serdang. Data yang
dikumpulkan akan dianalisis dalam dua
tahap: pertama secara univariat, yaitu
menganalisis satu variabel pada satu
waktu, dan kedua secara bivariat, yaitu
menganalisis hubungan antara dua
variabel menggunakan wuji Chi-Square
(X2). Proses analisis ini dilakukan
menggunakan aplikasi SPSS. Untuk
variabel kategorik, hasil analisis akan
disajikan dalam bentuk frekuensi dan
persentase yang akan ditampilkan dalam
grafik dan tabel. Jika hasil analisis
menunjukkan nilai p kurang dari 0,05,
maka hasilnya dianggap signifikan, dan
uji  hipotesis akan dilakukan untuk
melihat adanya korelasi antara variabel.

HASIL PENELITTAN
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Sampel yang digunakan pada
penelitian  ini  merupakan  seluruh
penderita yang didiagnosis COVID-19
dengan komplikasi stroke iskemik. Data
yang digunakan adalah data rekam medis
Poliklinik Neurologi dari RSUD Drs. H.
Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang
periode Januari 2021 — Desember 2021
yang berjumlah 1.669 penderita tetapi
yang sesuai dengan kriteria inklusi
sebanyak 39 penderita.

Penelitian  ini  menggunakan
analisis univariat untuk menganalisis
variabel karakteristik penderita stroke
iskemik di RSUD Drs. H. Amri
Tambunan Kabupaten Deli Serdang dan
analisis bivariat untuk mengetahui
hubungan peningkatan D-Dimer dengan
kejadian stroke iskemik pada pasien
COVID-19 di RSUD Drs. H. Amri
Tambunan Kabupaten Deli Serdang
periode Januari 2021 — Desember 2021.

Tabel 1 Distribusi Frekuensi
Karakteristik Penderita Berdasarkan Usia

Usia Frekuensi Persentase
(tahun) (n) (%)
20 -30 2 5,1
31-40 1 2,6
41 -50 2 5,1
51-60 12 30,8
61-70 9 23,1
71 - 80 13 33,3
Total 39 100
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Berdasarkan  tabel 1  dapat
diperhatikan bahwa dari 39 penderita
COVID-19 dengan stroke iskemik dan
stroke hemoragik, karakteristik
berdasarkan usia terbanyak adalah usia
71-80 tahun dengan frekuensi sebanyak
13 penderita (33,3%), diikuti usia 51-60
tahun dengan frekuensi 12 penderita
(30,8%) dan usia 61-70 penderita dengan
frekuensi 9 penderita (23,1%), diikuti
usia  20-30

sebanyak 2 penderita (5,1%), usia 41-50

tahun dengan frekuensi

tahun sebanyak 2 penderita (5,1%), dan
usia 31-40 tahun sebanyak 1 penderita
(2,6%).

Tabel 2 Frekuensi Penderita
Stroke Berdasarkan Jenis Kelamin
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dengan frekuensi sebanyak 21 penderita

(65,6%) dan Perempuan dengan frekuensi

sebanyak 11  penderita  (34,4%).
Selanjutnya,  karakteristik  penderita
stroke  hemoragik laki-laki dengan

frekuensi sebanyak 3 penderita (42,9%)

dan Perempuan dengan frekuensi

sebanyak 4 penderita (57,1).

Tabel 3 Distribusi Frekuensi

Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis

Kelamin
Jenis Frekuensi  Persentase
Kelamin (n) (%)
Laki-laki 24 61,5
Perempuan 15 38,5
Total 39 100
Berdasarkan tabel 3  dapat

diperhatikan bahwa dari 39 penderita

diperhatikan bahwa dari 39 penderita
COVID-19 dengan stroke iskemik dan
stroke hemoragik, karakteristik penderita
kelamin

berdasarkan jenis terbanyak

adalah penderita stroke iskemik laki-laki

Jenis Stroke Stroke

Stroke Iskemik Hemoragik COVID-19 dengan stroke iskemik dan
m) (%) m) (%) Total stroke hemoragik, karakteristik penderita
Jenis Lk 21 656 3 429 24 berdasarkan jenis kelamin terbanyak
Kelamin S .
Pr 11 344 4 571 15 adalah  laki-laki ~ dengan  frekuensi
32 100 7 100 39 sebanyak 24 penderita (61,5%) dan
Keterangan: (n): Frekuensi ; (%): perempuan dengan frekuensi sebanyak 15

Presentase penderita (38,5%).

Berdasarkan  tabel 2 dapat Tabel 4 Distribusi Frekuensi Penderita

Berdasarkan Kategori D-Dimer

Frekuensi Persentase
D-dimer
(n) (%)
Normal 19 48,7
Meningkat 20 51,3
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Total 39 100

Berdasarkan tabel 4 dapat dilihat

bahwa karakteristik penderita
berdasarkan kategori D-Dimer terbanyak
adalah  kategori meningkat dengan
frekuensi sebanyak 20 penderita (51,3%)
dan diikuit dengan kategori normal
dengan frekuensi sebanyak 19 penderita

(48,7%).

Tabel 5 Distribusi Frekuensi Penderita

Berdasarkan Kejadian Stroke Iskemik
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Tabel 6 Hubungan Peningkatan D-Dimer
Terhadap Stroke Iskemik

D-Dimer

Stroke Normal Meningkat  Total P-value
Stroke
Iskemi 17 15 32

k

Stroke 0,239

Hemor 2 5 7
agik
Total 19 20 39

Stroke Frekuensi Persentase
(n) (%)
Stroke
2 2.1
Iskemik 3 82,
Stroke
Hemoragik 7 17,9
Total 39 100

Berdasarkan tabel 5 dapat dilihat
bahwa frekuensi penderita dengan stroke
iskemik sebanyak 32 penderita (82,1%)
dan frekuensi stroke hemoragik sebanyak
7 penderita (17,9%).

Berdasarkan  hasil  penelitian
diperoleh hubungan peningkatan D-
Dimer dengan kejadian stroke iskemik
pada pasien COVID-19 di RSUD Drs. H.
Amri Tambunan Kabupaten Deli Serdang
periode Januari 2021 — Desember 2021

sebagai berikut.

Berdasarkan tabel 6  dapat
disimpulkan bahwa hasil uji Chi-square
yaitu 0,239  (P-value >0,05) yang
bermakna bahwa tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara peningkatan D-
Dimer dengan kejadian stroke iskemik
dan stroke hemoragik terhadap penderita
COVID-19.

PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian ini,
jumlah penderita COVID-19 di RSUD
Drs. H. Amri Tambunan Kabupaten Deli
Serdang periode Januari 2021 -
Desember 2021 sebanyak 1.669 pasien.
Sampel yang digunakan dalam penelitian
ini sebanyak 39 pasien yang memiliki
rekam medis lengkap dan sesuai dengan
kriteria inklusi dan ekslusi. Karakteristik
sampel dapat dilihat berdasarkan usia,
jenis kelamin, dengan komplikasi stroke
iskemik, dan peningkatan D-Dimer.

Dapat diperhatikan bahwa dari 39
penderita COVID-19 dengan stroke
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iskemik  dan  stroke = hemoragik,
karakteristik penderita berdasarkan jenis
kelamin terbanyak adalah penderita
stroke iskemik laki-laki dengan frekuensi
sebanyak 21 penderita (65,6%) dan
Perempuan dengan frekuensi sebanyak 11
penderita (34,4%). Selanjutnya,
karakteristik penderita stroke hemoragik
laki-laki dengan frekuensi sebanyak 3
penderita (42,9%) dan Perempuan dengan
frekuensi sebanyak 4 penderita (57,1).
Dapat dilihat bahwa dari 39
pasien COVID-19 yang mengalami
stroke, Kkarakteristik berdasarkan usia
terbanyak adalah wusia 71-80 tahun
dengan frekuensi sebanyak 13 penderita
(33,3%). Hal ini tidak sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Huang et
al. (2020) bahwa usia rata-rata pasien
COVID-19 adalah 51 tahun. Menurut
Kemenkes RI, kelompok usia 46-55
tahun sudah memasuki fase lansia awal,
di mana biasanya terdapat masalah
kesehatan jangka panjang dan penurunan
sistem  kekebalan = tubuh  seiring
bertambahnya usia. Hal ini membuat
lansia lebih sulit menghadapi infeksi.
Selain itu, penurunan elastisitas jaringan
paru-paru seiring waktu menjadikan

penyakit pernapasan seperti COVID-19

sebagai masalah utama bagi lansia.*®
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Berdasarkan karakteristik jenis
kelamin, dari 39 pasien COVID-19 yang
mengalami stroke, karakteristik penderita
berdasarkan jenis kelamin terbanyak
frekuensi
(61,5%).

Penemuan ini sejalan dengan sebuah

adalah  laki-laki  dengan
sebanyak 24  penderita
studi kohort retrospektif yang melibatkan
191 pasien, di mana 59% dari pasien
yang meninggal dunia adalah laki-laki.
Hal ini  disebabkan oleh  efek
perlindungan hormon estrogen pada
wanita, yang mencakup peningkatan
produksi sitokin antiinflamasi,
peningkatan jumlah sel T helper dan sel
B, serta penghambatan pelepasan sitokin
proinflamasi. Kemampuan ini dapat
memberikan perlindungan ekstra bagi
wanita dari dampak infeksi COVID-19,
sehingga tingkat kematiannya lebih
rendah dibandingkan dengan pria.*
Distribusi karakteristik penderita
berdasarkan kategori D-Dimer pada tabel
4.3 menunjukkan bahwa karakteristik
penderita berdasarkan kategori D-Dimer
terbanyak adalah kategori meningkat
dengan frekuensi sebanyak 20 penderita
(51,3%). Hal ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Ahmad et.al pada tahun 2020 di
tersebut

Pakistan, penelitian
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menyebutkan  lebih  banyak  yang
mengalami peningkatan D-dimer
terhadap pasien stroke.*  Gangguan
koagulasi merupakan efek sistemik yang
signifikan dari COVID-19, yang dapat
disebabkan baik oleh infeksi langsung
dari virus maupun dampak tidak langsung
pada endotelium, atau oleh
imunotrombosis.  COVID-19  dapat
mengubah jalur koagulasi, menyebabkan
ketidakseimbangan dalam mekanisme
pengaturan koagulasi dan fibrinolisis,
perubahan  fungsi  trombosit, serta
hiperinflamasi. Dalam hal ini, D-dimer
merupakan  salah  satu  biomarker
koagulasi awal yang berubah pada
COVID-19 dan dapat memprediksi
kematian saat masuk rumah sakit. Selain
itu, kadar plasma fibrinogen tampaknya
berhubungan dengan hiperinflamasi dan
tingkat keparahan penyakit COVID-19.
Disfungsi endotel juga tampak berlanjut
setelah pemulihan dari COVID-19 dan
berhubungan langsung dengan tingkat
keparahan gangguan paru.*’

Distribusi karakteristik penderita
berdasarkan kejadian stroke
menunjukkan bahwa frekuensi penderita
dengan stroke iskemik sebanyak 32
penderita (82,1%). Hal ini sejalan dengan

penelitian sebelumnya yang dilakukan
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oleh Zhang et.al pada tahun 2018 di

China.  Hasil  penelitian  tersebut
menunjukkan bahwa kadar D-dimer yang
lebih  tinggi  berhubungan  dengan
peningkatan risiko stroke, terutama stroke
iskemik, sementara  untuk  stroke
hemoragik, D-dimer tampaknya bukan
faktor risiko.” Studi oleh Folsom dkk.
menunjukkan bahwa dalam tindak lanjut
11.415 peserta selama rata-rata 18 tahun,
D-dimer tidak terkait dengan risiko stroke
hemoragik. Namun, beberapa studi
prospektif lain menyarankan bahwa kadar
D-dimer yang tinggi bisa meningkatkan
risiko stroke iskemik dan hemoragik.43
Hubungan antara peningkatan D-
Dimer dan usia pada penderita COVID-
19 yang mengalami stroke iskemik
diamati dengan menggunakan uji Chi-
square untuk menilai hubungan antara
variabel. Hubungan antara peningkatan
D-Dimer dengan stroke iskemik dan
stroke hemoragik pada penderita COVID-
19 diamati dengan menggunakan uji Chi-
square untuk menilai hubungan antara

variabel. Hasil uji

menunjukkan nilai 0,239 (P-value >0,05),

Chi-square

yang mengindikasikan bahwa tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara
peningkatan D-Dimer dengan stroke

iskemik dan stroke hemoragik pada
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penderita COVID-19. Hal ini sejalan
dengan penelitian Zakai et.al yang
awalnya tidak menemukan hubungan
signifikan antara kadar D-dimer dan
stroke ~ hemoragik, tetapi  setelah
menambahkan kategori untuk distribusi
nilai ekstrem, mereka menemukan
kemungkinan hubungan pada tingkat
risiko tertentu. Mengingat variasi dalam
kategori dan metode yang digunakan
dalam studi-studi tersebut, D-dimer bisa
jadi merupakan faktor risiko stroke
hemoragik pada batas nilai tertentu.**
Analisis  subkelompok  menunjukkan
bahwa untuk studi prospektif, D-dimer
tetap merupakan faktor risiko signifikan
untuk semua jenis stroke dan stroke
iskemik di berbagai etnis, jenis kelamin,
metode pengukuran, dan nilai ambang
batas. Namun, untuk stroke hemoragik,
hubungan ini tidak signifikan. Pada studi
kasus-kontrol, hasilnya bervariasi
berdasarkan etnis dan gender, tetapi
jumlah penelitian di setiap subkelompok
masih terbatas, sehingga hasilnya harus
ditafsirkan dengan hati-hati. Penelitian
lebih lanjut diperlukan untuk
mengonfirmasi temuan ini. Mekanisme di
balik hubungan antara kadar D-dimer dan
risiko stroke belum sepenuhnya jelas. D-

dimer mungkin mencerminkan
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hiperkoagulabilitas sistemik yang dapat
menyebabkan  stroke iskemik atau
pembentukan trombus fibrin subklinis.**
Penelitian oleh Folsom dkk.
menunjukkan bahwa D-dimer plasma
yang tinggi adalah penanda risiko stroke
iskemik, terutama stroke kardioemboli.
D-dimer juga bisa mencerminkan
gangguan trombotik dan hemostatik yang
terkait dengan stroke atau heritabilitas
keadaan pretrombotik. Untuk stroke
hemoragik, kadar D-dimer yang tinggi
dapat memprediksi hasil fungsional
buruk dan risiko kematian jangka
pendek.®

KESIMPULAN

6. Tidak dijumpai hubungan yang
signifikan antara hubungan
peningkatan D-Dimer dan risiko
kejadian stroke iskemik pada pasien
COVID-19.

7. Karakteristtk  berdasarkan  usia
terbanyak adalah usia 51-60 tahun
dengan frekuensi sebanyak 15
penderita (38,5%).

8. Karakteristik penderita berdasarkan
jenis kelamin terbanyak adalah
laki-laki dengan frekuensi sebanyak
26 penderita (66,7%).

9. Karakteristik penderita berdasarkan

kategori D-Dimer terbanyak adalah
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kategori

meningkat dengan

frekuensi sebanyak 21 penderita
(53,8%).

Karakteristik  penderita  dengan
stroke iskemik sebanyak 35
penderita (89,7%) dan frekuensi
post stroke iskemik sebanyak 4
penderita (10,3%).

SARAN

5.

adalah  terdapatnya

Untuk  penelitian  berikutnya,
dianjurkan untuk melakukan studi
dengan populasi yang lebih besar
Penelitian  perlu  memperluas
cakupan populasi target untuk
mendapatkan pemahaman yang
lebih luas tentang prevalensi di
area yang lebih luas juga.

Disarankan  untuk  melakukan
penelitian dengan metode
penelitian yang lebih  baik,
termasuk penilaian dengan jangka
waktu yang lebih panjang.

Kekurangan  penelitian  ini

perbandingan

jumlah frekuensi sampel yang jauh,

sehingga memungkinkan terdapat bias

dari hasil penelitian. Oleh karena itu

disarankan untuk

memperbanyak

sampel penelitian hingga tidak terdapat

perbandingan jumlah sampel yang

terlampau jauh.

. Amelia.
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