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ABSTRAK

Latar belakang: corona virus adalah penyakit infeksi pada manusia yang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus-2 (SARS-
CoV-2). D-dimer mempengaruhi mortalitas pasien COVID-19 hal ini terjadi
karena ketidak seimbangan system imun lalu terjadi proses inflamasi yang
berlebihan dan terjadinya badai sitokin yang mengakibatkan kerusakan jaringan
yang luas sehingga jatuh pada kondisi kematian. Angka kematian COVID-19
derajat berat semakin meningkat akibat dari peningkatan D-dimer. Maka D-dimer
dapat menjadi acuan pemeriksaan dalam melihat kondisi COVID-19 derajat berat
agar dapat melihat outcome pada pasien COVID-19 derajat berat serta dapat
menurunkan angka mortalitas COVID-19 derajat berat. Tujuan umum:
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan nilai D-dimer terhadap
mortalitas pasien COVID-19 derajat berat/kritis. Metode: Jenis penelitian ini
adalah penelitian deskriptif analitik dengan desain cross-sectional untuk
mengetahui hubungan nilai d-dimer dengan mortalitas pada pasien COVID-19
derajat berat/kritis. Data diambil dengan menggunakan data sekunder dari rekam
medis pasien yang terkonfirmasi COVID-19 derajat berat/kritis di RSUD.
Dr.pirngadi medan. Hasil: Terdapat hubungan antara Nilai D-Dimer dengan
Mortalitas. Pada angka koefisien korelasi sebesar 0.522, artinya tingkat keeratan
hubungan (korelasi) antara variabel Nilai D-Dimer dengan Mortalitas adalah
sebesar 0.522 atau masuk dalam kriteria sedang. Nilai korelasi negative, artinya
semakin tinggi nilai d-dimer maka mortalitas akan semakin rendah. Kesimpulan:
Terdapat hubungan antara nilai D-Dimer dengan mortalitas pasien
terkonfirmasi COVID-19 dengan tingkat keeratan sedang.

Peluang laki-laki menjadi pasien terkonfirmasi COVID-19 lebih besar
dibandingkan perempuan. Pada penelitian ini hal itu terbukti dari lebih
banyaknya jumlah pasien COVID-19 dengan jenis kelamin laki-laki
dibandingkan perempuan. Seseorang yang berusia lanjut (lansia) dalam
penelitian ini yaitu lebih dari 45 tahun berpotensi terinfeksi COVID-19 lebih
besar dibandingkan seseorang dengan usia dibawah 45 tahun.

Kata kunci: COVID-19, gangguan koagulasi, nilai D-dimer, derajat berat,
mortalitas
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ABSTRACT

Background: Corona virus is an infectious disease in humans caused by Severe
Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus-2 (SARS-CoV-2). D-dimer affects the
mortality of COVID-19 patients, this occurs because of an imbalance in the
immune system, then excessive inflammatory processes occur and the occurrence
of cytokine storms which result in extensive tissue damage resulting in a state of
death. The death rate for severe COVID-19 is increasing as a result of an increase
in D-dimer. So D-dimer can be used as a reference for examination in observing
the condition of severe COVID-19 so that it can see the outcome in patients with
severe degree of COVID-19 and can reduce the mortality rate of COVID-19 with
severe degree. General Objective: This study aims to determine the relationship
between D-dimer values and mortality of severe/critical COVID-19 patients.
Methods: This type of research is an analytic descriptive study with a cross-
sectional design to determine the relationship between d-dimer values and
mortality in severe/critical COVID-19 patients. Data were collected using
secondary data from the medical records of patients confirmed with severe/critical
COVID-19 at RSUD. Dr.pirngadi medan. Results: There is a relationship
between D-dimer value and mortality. The correlation coefficient is 0.522,
meaning that the level of closeness of the relationship (correlation) between the
D-Dimer Value variable and Mortality is 0.522 or falls into the medium criteria.
The correlation value is negative, meaning that the higher the d-dmier value, the
higher the mortality. Conclusion: There is a relationship between D-dimer values
and mortality of confirmed COVID-19 patients with a moderate level of
closeness.The chance of men becoming confirmed COVID-19 patients is greater
than women. In this study, this is evident from the greater number of COVID-19
patients with male gender than female. Someone who is older (elderly) in this
study, namely more than 45 years of age, has a greater potential to be infected
with COVID-19 than someone under 45 years of age.

Keywords : COVID-19, coagulation disorders, D-dimer values, severity,
mortality
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Pada tahun 2019 akhir dunia digemparkan dengan adanya wabah baru
yakni berupa penyakit pneumonia yang tidak diketahui pasti penyebab dan
sumber penularannya. Wabah ini bermula dari wuhan, provinsi Hubei yang
kemudian menyebar dengan cepat ke berbagai provinsi dicina, bahkan juga
menyebar di berbagai negara didunia dalam kurun waktu yang sangat singkat
yakni kurang dari satu bulan. Awalnya hanya terdapat 5 pasien yang terdiagnosa
covid-19. Sejak di akhir desember hingga awal januari 2020 kasus ini terus
meningkat pesat. World Health Organization (WHO) mengumumkan nama
penyakit ini Virus Corona Dsease (covid-19) yang disebabkan oleh Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2).1%%4

Dari World Health Organization melaporkan, terdapat lebih dari 600 ribu
kasus dan 33 ribu lebih kematian diseluruh dunia dari tanggal 12 maret 2020
hingga tanggal 29 maret 2020. Pada tanggal 30 agustus 2020 amerika memiliki
kasus terbanyak yaitu lebih daru 13 jt kasus. Sementara diindonesia terdapat 1.528
kasus dengan posistif covid-19 dan 136 kasus kematian, sedangkan di Kota
Medan terdapat 15.286 kasus yang sembuh dari covid-19, dan 585 kasus yang
meninggal, serta 613 kasus yang sembuh.>®

Sebagian besar COVID-19 dengan derajat berat memiliki kelainan
hematologi, hal ini diketahui dari pemeriksaan darah perifer berupa leukopenia,
penurunan jumlah eosinophil, trombositopenia, anemia, peningkatan rasio
netrofil, peningkatan LED, dan parameter koagulasi yang tidak normal yaitu
peningkatan D-dimer. Coronavirus masuk kedalam trombosit dan mengkonversi
prostaglandin  H2 menjadi tromboksan A-2, sehingga menyebabkan
vasokonstriksi dan agregasi trombosit. Tromboksan yang dikeluarkan akan

menjadi kaskade koagulasi sehingga terjadilah pembentukan fibrin, dimana fibrin
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akan terakumulasi dan mengikat trombosit sehingga terjadilah hiperkoagulasi.’

Pada pasien yang terkonfirmasi COVID-19 dengan derajat berat akan
dilakukan pemeriksaan status koagulasi. Dimana pasien COVID-19 dengan
derajat akan menunjukan adanya gangguan koagulopati yang sangat mirip dengan
gangguan koagulopati sistemik lain seperti trombosis mikroangiopati dan DIC
(disseminated intravascular coagulation). Pemeriksaan ini meliputi D-dimer,
aPTT, PT, trombosit dan fibrinogen.®

D-dimer merupakan molekul yang ditemukan didarah yang terbentuk dari
hasil degredasi fibrin pada fibrinolysis. Peningkatan nilai D-dimer pada serum
darah mengidentifikasi terjadi suatu proses koagulasi intravascular dan
menggambarkan keadaan hiperinflamasi dan prokoagulan. Pada pasien COVID-
19 dengan derajat berat didapati peningkatan nilai D-dimer tertinggi yaitu
mecapai 7.851 ng/mL. Pemeriksaan D-dimer dapat dilakukan dengan beberapa
cara yaitu ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yang merupakan metode
rujukan, penggumpalan (aglutinasi lateks), mengukur kekeruhan kekebalan
(imunoturbidimetri) dan imunofiltrasi. °*

Nilai D-dimer yang meningkat secara signifikan mempengaruhi mortalitas
pasien COVID-19 dengan derajat berat. Akan tetapi pada pasien COVID-19
dengan derajat berat yang diberikan antikoagulan terbukti memiliki prognosis
yang baik. Tingkat mortalitas pada pasien COVID-19 dengan derajat berat yang
diberikan antikoagulan lebih rendah dibandingkan dengan pasien COVID-19
derajat berat yang tidak diberikan antikoagulan.’

Selain peningkatan nilai D-dimer pada pasien COVID-19 derajat berat
juga ditemukan tanda klinis berupa pneumonia (demam, batuk, sesak nafas cepat,
frekuensi nafas >300x/menit, distress pernapasan berat, serta adanya SpO2 <93%
pada wudara ruangan. Pasien dengan COVID-19 derajat berat dengan
acuterespiratory distress syndrome (ARDS), sepsis dan syok sepsis membutuhkan
alat penuunjang untuk bertahan seperti ventilasi mekanik atau terapi
vasopressor.'

Berdasarkan survey pendahuluan yang dilakukan peneliti di RSUD
Dr.pirngadi Kota Medan jumlah data penderita COVID-19 secara keseluruhan
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pada periode januari-desember 2020 sebanyak 589 penderita, sedangkan pada
periode januari-desember 2021 sebanyak 1218 penderita. Jika di khususkan
COVID-19 derajat berat didapati jumlah keseluruhan pasien COVID-19 derajat
berat adalah pada periode 2020 berjumlah 101 penderita sedangkan periode 2021
berjumlah 120 penderita. (Rekam Medik RSUD Dr.pirngadi medan).

Berdasarkan uraian diatas, dapat disimpulkan penulis mencoba untuk
meneliti masalah mengenai seberapa besar hubungan nilai D-dimer terhadap
mortalitas pada pasien COVID-19 derajat berat/kritis di RSUD Dr.pirngadi kota

medan.

1.2 Rumusan masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan sebelumnya, maka

rumusan masalah pada penelitian ini adalah bagaimana hu

bungan nilai D-dimer dengan mortalitas pada pasien covid-19 derajat

berat.

1.3 Tujuan penelitian

1.3.1 Tujuan umum

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan nilai D-dimer

terhadap mortalitas pasien COVID-19 derajat berat.
1.3.2 Tujuan khusus

Menentukan alat diagnostic/prediksi screening untuk terjadi badai sitokin

sehingga dapat mencegah terjadinya badai sitokin.

1.4 Manfaat penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberi manfaat:

1) Bagi ilmu pengetahuan, untuk memperluas wawasan mengenai

hubungan nilai D-dimer dengan mortalitas pada pasien covid-19
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2)

3)

4)

derajat berat.

Bagi pelayanan kesehatan, sebagai landasan data dan keilmuan untuk
meningkatkan pelayanan yang optimal pada pasien yang terkonfirmasi
COVID-19.

Untuk mempermudakan dalam hal penegakan diagnosis

Bagi penelitian, sebagai referensi untuk penelitian-penelitian
mengenai mengenai hubungan nilai D-dimer dengan mortalitas pada

pasien covid-19 derajat berat.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Coronavirus
2.1.1 Definisi

Virus corona atau biasa dikenal dengan nama Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adalah virus temuan baru yang
menginfeksi system dari organ pernapasan bagi orang yang terinfeksi, virus ini
umumnya dikenal dengan sebutan Covid-19.*1213

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi pada
manusia yang disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Penyakit covid-19 ini bersifat zoonosis, yang artinya dapat
ditularkan dari hewan kemanusia.COVID-19 ini memiliki gejala klinis yang
sangat luas mulai dari infeksi yang ringan hingga mengancam nyawa bagi yang
terinfeksi.***4

Virus Corona bisa menyebabkan hal yang fatal bagi yang sudah terifeksi
terutama mereka yang sebelumnya sudah memiliki gangguan pada system
pernapasan. Sehingga akan memicu terjadinya sindrom gangguan pada
pernapasan tingkat akut walaupun pasien sudah dinyatakan sembuh dari virus

COVID-19.7°

2.1.2 Struktur

Corona Virus merupakan virus az CoV kelompok 2B yang memiliki sekita
70% persamaan dengan virus SARS-CoV dimana virus ini merupakan anggota
ketujuh dari virus corona yang menginfeksi manusia. Ada beberapa jenis corona
virus yang dapat menginfeksi manusia antara lain, Severe Acute Respiratory Ilines
Coronavirus (SARS-CoV), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV), alphacoronavirus NL63, alphacoronavirus 229E, betacoronavirus
HKU1, betacoronavirus OC43.1®
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Corona Virus termasuk kedalam famili terbesar dalam ordo Nidovirales
dan merupakan subfamili Coronaviridae. Famili Coronaviridae dibagi menjadi
dua subfamili, vyaitu Orthocoronavirinae dan Torovirinae. Subfamili
Orthocoronavirinae  memiliki  empat  genus, vyaitu  Betacoronavirus,

Alphacoronavirus, Deltacoronavirus, dan Gammacoronavirus.®

Corona Virus ini merupakan virus RNA yang berantai tunggal,
terbungkus, beruntai dengan ukuran genom sekitar 26-32 kilobase. Bentuk genom
ini hampir bulat dengan permukaan yang disebut protein berujung runcing yang
memiliki diameter 60-100 nm dan panjang 29,9 kb. Virus Corona jenis baru ini
memiliki dua pertiga genom SARS-CoV?2 yaitu orflabpolyprotein meliputi gen
orflab dan sepertiga nya terdiri dari gen protein structural M, S, E, dan N. Serta
terdapat enam protein tambahan yaitu ORF6, ORF8, ORF7a, ORF7b, ORF3a dan
SARS-CoV-2."

Pada virus COVID-19 ini terdapat empat protein structural yang yang
berada didalam genom RNA virus ini, yaitu: nucleocapsid (N), amplop (E),
membrane (M), dan protein yang berujung runcing (S) serta hemaglutinin esterase
(HE). Protein S, E, M akan melekat di selubung lipid bilayer, dan protein N akan
berinteraksi dengan RNA dan berada di inti partikel virus kemudian akan
membentuk nucleocapsid. Virus ini bisa dengan mudah menempel pada jaringan
manusia dibantu oleh protein yang berujung runcing. Protein yang runcing
tersebut dibagi atas dua subunit: subunit S1 yaitu NTD (domain terminal-N dan
RBD (domain pengikat reseptor); dan subunit S2 yaitu FP (peptide fusi), HR 1
dan 2 ( bagian heptad), TM (trans-membran) dan CP (domain sitoplasma).*®
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Gambar 2.1 Struktur virus corona (Millet dan Whittaker 2021)
2.1.3 Pathogenesis

Corona virus merupakan genus B coronavirus yang memiliki kemiripan
dengan SARS. Corona virus ini akan menyerang sel yang melapisi alveoli pada
saluran pernapasan manusia. Coronavirus mempunyai protein S atau enveloped
spike berbentuk runcing yang akan berikatan dengan ACE2 di membrane plasma
sel untuk menginfeksi manusia. Di dalam membrane sel ini virus akan merubah
dirinya untuk menyerupai protein dan materi genetik serta akan membentuk virion
baru di permukaan sel. Setelah masuk kedalam membrane sel virus ini akan
mengeluarkan genom RNA kedalam golgi sel dan sitoplasma kemudian
ditranslasikan membentuk protein structural serta dua lipoprotein untuk dapat

direplikasikan."’

Kemampuan virus dan efek sitopatik dalam mengalahkan respon imun
menentukan faktor keparahan infeksi virusnya, di sisi lain respon imun yang
berlebih juga ikut mengambil peran dalam kerusakan jaringan. Saat virus masuk
kedalam membrane sel, antigen virus akan disajikan ke APC (Antigen
Presentation Cell). Sistem imun humoral akan membentuk IgM dan I1gG. IgM
pada SARS-CoV akan hilang pada hari ke 12, akan tetapi 1gG bertahan lebih
lama. Virus akan menginduksi vesikel membrane ganda yang tidak mempunyai
PRRs (Pattern Recognition Receptors) sehingga dapat menghindari sistem imun

dan dapat menyerupai fungsinya agar tidak tidak dikenali oleh sel imun.*’
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2.1.4 Manifestasi klinis

Manifestasi klinis COVID-19 terdiri dari ringan, tidak bergejala sampai
menunjukan gejala gagal napas berat yang menyebabkan pasien yang terinfeksi
membutuhkan ventilator. pada COVID-19 dengan derajat berat didapatkan gejala
berupa pneumonia yang berat, demam, batu, sesak nafas, frekuensi napas
>30x/meniy, distress pernafasan berat, serta SpO2<93% pada udara ruangan. Pada
kasus COVID-19 yang kritis seperti akan menunjukkan gejala berupa gagal napas,
gagal multiorgan, sepsis, dan syok sehingga membutuhkan perawatan yang
intensif. Selain itu juga ditemukan adanya gangguan pada system koagulasi.
Apabila reaksi inflamasi yang seharusnya ke virus berubah ke kardiomiosit, juga
juga bisa menyebabkan terjadinya cedera miokard akibat stress oksidatif yang

menyebabkan miokard akut.**®

Walaupun pada pasien yang terinfeksi virus ini memiliki gejala utama
berupa gejala respiratorik, tetapi pada pasien COVID-19 yang memiliki gejala
berat bisa menunjukan adanya gangguan koaguopati yang sangat mirip dengan
gangguan koagulopati sistemik lain seperti trombosis mikroangiopati dan DIC
(disseminated intravascular coagulation). Corona Virus mengakibatkan terjadinya
gangguan koagulasi sehingga protrombotik meningkat dan menyebabkan
terjadinya tromboemboli arteri-vena dan trombositopenia. Pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 dengan derajat berat akan terjadi hiperinflamasi
sehingga menyebabkan terjadinya produksi trombin yang berlebihan dan

meningkatnya aktivasi kaskade koagulasi.'®
2.1.5 Penegakan diagnosa

Penegakkan diagnosis pada kasus COVID-19 diklasifikasikan menjadi
kasus suspek, kasus probable, dan kasus terkofirmasi. Dimana masing masing
kasus dilakukan penilaian berdasarkan kreteria klinis, kreteria epidemiologis, dan
kreteria pemeriksaan penunjang. Yang dimaksud dengan kasus suspek adalah
pasien yang memenuhi salah satu dari kreteria klinis, yaitu ; demam, batuk, lemas,

sakit kepala, Pasien dengan ISPA berat dengan adanya Riwayat demam >38°C
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yang disertai batuk diatas 10 hari, anosmia akut , ageusia akut dan Sesorang yang
memiliki Riwayat kontak langsung dengan kasus probable/terkonfirmasi COVID-
19 serta memiliki gejala demam akut dan batuk. Serta dengan hasil pemeriksaan
Rapid Diagnostic Test Antigen (RDT-Ag) positif sesuai dengan penggunaan
RDT-Ag pada kriteria wilayah A dan B, dan tidak memiliki gejala serta bukan
merupakan kontak erat (Penggunaan RDT-Ag mengikuti ketentuan yang
berlaku).™

Kreteria pada kasus probable merupakan kasus suspek yang meninggal
dengan gejala klinis yang meyakinkan COVID-19 dan memiliki salah satu dari

kreteria berikut;

a) Tidak melakukan pemeriksaan laboraturium Nucleic Acic Amplification
Test (NAAT) atau RDT-Ag; atau

b) Hasil pemeriksaan laboaturium NAAT/RDT-Ag tidak memenuhi
kreteria kasus konfirmasi maupun bukan COVID-19 (discarded).

Kreteria pada kasus terkonfirmasi merupakan orang yang memenuhi salah
satu kreteria berikut ;

a) Posistif pada pemeriksaan NAAT
b) Memenuhi kreteria pada kasus suspek dan memiliki kontak erat dengan
pasien terkonfirmasi COVID-19 serta hasil RDT-Ag positif

Pemeriksaan penunjang yang paling umum dan yang paling sering
digunakan adalah RT-PCR (Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction),
rRT-PCR (Real-Time RTPCR) dan RT-LAM (Reverse Transcription Loop-
Dimediasi Isotermal Amplifikasi). Pemeriksaan laboratorium berupa swab
orofaring atau nasofaring merupakan diagnostic standar COVID-19 yang diakui di

seluruh dunia.®

Untuk pasien yang memiliki gejala demam, batuk, sakit tenggorokan,
dyspnea, kelelahan harus dilakukan pemeriksaan CT-Scan (Computerized
Tomography Scan) untuk mengindentifikasi apakah gejala tersebut dari corona

virus atau bukan. Sedangkan pada pasien COVID-19 derajat berat dilakukan
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Pemantauan laboratorium darah perifer lengkap berikut dengan hitung jenis, bila
memungkinkan ditambahkan dengan CRP, fungsi ginjal, fungsi hati dan foto

toraks secara berkala.***®

Pemeriksaan penunjang lainnya bisa dilakukan tes darah lengkap, kultur
darah dan protein C-reaktif. Pada pemeriksaan darah lengkap bisa ditemukan
penurunan atau limfosit yang normal dengan total sel darah putih mungkin
normal. Pemeriksaan ulang harus dilakukan guna untuk menentukan respons
terapi dalam proses perbaikan Klinis. Pasien akan dinyatakan sembuh apabila
sudah terjadinya perbaikan klinis dan hasil RT-PCR menunjukkan hasil negatif

sebanyak dua kali pemeriksaan.™

Selain itu, pada pasien yang terkonfirmasi COVID-19 juga harus
dilakukan pemeriksaan koagulasi, karena corona virus bisa menyababkan
terjadinya gangguan koagulasi yang terdiri dari pemanjangan PT (prothrombin
time) atau aPTT (activated partial thromboplastin time), peningkatan D-dimer,
peningkatatan fibrinogen, dan trombositopenia. Pada pasien yang terkonfirmasi

COVID-19 menunjukan adanya prokoagulan dan hiperinflamasi.*®

Peningkatan nilai D-dimer yang sering ditemukan pada pasien COVID-19
berat merupakan faktor terjadinya ARDS dan tromboemboli vena. Terjadinya
peningkatan fibrinogen sering ditemukan pada COVID-19, dan berhubungan
dengan proses inflamasi dan kadar 1L-6, namun pada kasus yang berat bisa terjadi

penurunan kadar fibrinogen yang diakibatkan perburukan koagulopati.™®
2.1.6 Tatalaksana

Sampai saat ini belum ada penatalaksanaan spesifik untuk antivirus pada
pasien COVID-19, untuk saat ini tatalaksana yang dapat diilakukan berupa terapi
sesuai gejala yang muncul serta oksigenase. Namun ada bebarapa penemuan
didapati bahwa ada bebarapa jenis obat yang dinyatakan ampuh untuk digunakan
sebagai tatalaksana COVID-19 serta pada pasien yang mengalami gagal nafas bisa
diberikan Ventilasi mekanik.?
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Tatalaksana pada pasien COVID-19 dengan derajat berat bisa dilakukan
isolasi dan pemantauan diruangan intensive care unit (ICU) atau high care unit
(HCU) dirumah sakut rujukan. Kreteria perawatan intensif COVID-19 dengan
derajat berat adalah pasien yang membutuhkan oksigen >4 liter/menit, gagal
nafas, sepsis, syok, disfunggsi organ, serta pasien yang berisiko tinggi terhadap
perburukan ARDS. Jika terdapat kondisi dimana adanya keterbatasan ruangan
ICU, maka perawatan intensif lebih diprioritaskan pada pasien yang memerlukan
ventilasi mekanis.™

Tatalaksana nonfarmako pada pasien COVID-19 dengan derajat berat bisa
dilakukan istirahat total, dengan asupan kalori yang adekuat, control elektrolit,
status cairan, dan terapi oksigen. Bila terjadi pemburukan bisa dilakukan
pemeriksaan foto thoraks. Selain itu bisa dilakukan pemantauan laboraturium
darah lengkap, CRP, fungsi ginjal, hemostatis, LDH, dan nilai D-dimer. Selain itu
dilakukan juga terapi oksigen jika ditemukan SpO2 <93% dengan udara bebas
muali dari nasal kanul sampai NRM 15 L/menit, lalu dititrasi sesuai target SpO2
92-96%."

Prinsip penanganan acute respiratory distress syndrome dibutuhkan
pendekatan yang sungguh-sungguh dan sistematik untuk terapi penyebab injuri
pada paru, dan secondary injuries pada organ lain gunanya untuk menghindari
komplikasi. Selain antivirus, antiinflamasi dan antikoagulan sangat penting
diberikan karena ARDS terjadi hiperinflamasi dan hiperkoagulasi. Terapi
hemodinamik juga direkomendasikan pada pasien COVID-19, dengan
memberikan cairan yang harus diimbangi dengan status volume cairan tubuh
dengan tetap memantau fluid responsiveness. Jenis cairan yang direkomendasikan
oleh surviving sepsis campaign (SSC) adalah kristalod untuk resusitasi awal.?

Terapi lain seperti terapi suportif juga penting diberikan seperti, vitamin
B1 atau thiamin dengan dosis 100-200/24 jam/intravena, vitamin C dengan dosis
200-400 tiap 8 jam, dan vitamin D dengan dosis 1000 1U-50001U/hari. Terapi
utama untuk pasien COVID19 yang mengalami acute respiratory distress
syndrome adalah oksigenasi untuk mengatasi hipoksemia akut. Terapi oksigenasi

bisa dilakukan secara invasive maupun non-invasive. Terapi secara non-invasive
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bisa menggunakan non-breathing mask (terapi oksigen konvensional), non-
invasive positive pressure ventilation dan high flow nasal canul. Pemberian
ventilasi mekanik harus disesuaikan dengan kondisi pasien.?*

Bila terdapat kondisi sepsis yang diduga kuat oleh karena ko-infeksi
bakteri, pemilihan antibiotik disesuaikan dengan kondisi klinis, fokus infeksi dan
faktor risiko yang ada pada pasien. Pemeriksaan kultur darah harus dikerjakan dan
pemeriksaan kultur sputum (dengan kehati-hatian khusus) patut dipertimbangkan.
Selain itu antivirus seperti Remedesivir bisa diberikan dengan dosis 200 mg IV
drip (hari ke-1) dilanjutkan 1x100 mg IV drip (hari ke 2-5 atau hari ke 2-10).
Apabila Remdesivir tidak tersedia maka pemberian antivirus disesuaikan dengan
ketersediaan obat di fasyankes masing-masing.**

Pedoman terkini merekomendasikan pemberian antikoagulan profilaksis
pada pasien COVID-19 derajat berat yang dicurigai mengalami thrombosis atau
tidak. Beberapa penelitian sudah membuktikan pemberian antikoagulan memiliki
prognosis yang baik. Beberapa studi leteratur telah membuktikan bahwa pasien
yang diberikan antikoagulan memiliki tingkat mortalitas yang lebih rendah

disbanding kan pasien yang tidak mendapatkan antikoagulan.®

2.2 Koagulopati Pada COVID-19
2.2.1 Perubahan biomarker koagulopati pada COVID-19

Penyebab COVID-19 adalah SARS-CoV-2. Pada pasien terkonfirmasi
COVID-19 vyang dilakukan pemeriksaan hemoistasis akan menunjukan
pemanjangan pada Prothrombin Time (PT) dan Activated Partial Thromboplastin
Time (aPTT) , serta didapati adanya peningkatan nilai D-dimer yang melebihi 0,5
mg/L pada pasien COVID-19 dengan gejala yang berat.’

Adanya gangguan koagulasi merupakan suatu tanda terjadinya komplikasi
yang buruk. Dimana Terjadinya gangguan koagulopati pada pasien yang
terkonfirmasi COVID-19 akan menunjukan hasil yang signifikan pada kasus yang
berat. Oleh sebab itu, pasien yang terkonfirmasi COVID-19 dengan derajat berat
dibutuhkan pemantauan atau pengecekan secara berkala pada Prothrombin Time

dan D-dimer rutin untuk dapat dilakukan penatalaksanaan yang sesuai dan tepat.
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Pada pasien yang terkonfirmasi COVID-19 derajat berat biasanya akan
menunjukan keadaan trombositopenia yang rendah dibandingkan dengan
penderita DIC. Trombositopenia berhubungan dengan tingkat risiko keparahan
penyakit dan kematian pada pasien terkonfirmasi COVID-19. Pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 yang memiliki gejala sangat berat juga menunjukan
penurunan trombosit dan limfosit yang rendah.’

Trombositopenia akan memicu respon autoimun atau infeksi pada sel
hematopoietik, tetapi pada infeksi SARS-CoV-2 masih belum diketahui
mekanismenya. Keterlibatan sitokin proinflamasi diduga menjadi mekanisme
terjadinya trombositosis pada COVID-19. Sitokin proinflamasi akan
menghasilkan badai sitokin sehingga menyebabkan IL-6 dan (IL)-1R akan
merangsang proliferasi dari megakariosit yang nantinya akan menyebabkan
bositosis. Walaupun terjadi trombositopenia, kadar trombopoietin akan meningkat
menunjukkan bahwa produksi trombosit juga mungkin ikut meningkat. Adanya
koagulopati yang konsumtif secara terus menerus bisa menyebabkan peradangan
yang berkelanjutan sehingga dapat berkontribusi pada trombositopenia.’

2.2.2 Mekanisme koagulasi pada COVID-19

Patogenesis tejadinya gangguan koagulopati pada COVID-19 belum
diketahui pasti, tetapi mekanismenya diduga berkaitan dengan koagulopati
septik/DIC yang diinduksi oleh bakteri. Produksi sitokin proinflamasi,
peningkatan kerusakan terkait pola molekul, mekanisme kematian sel dan
kerusakan endotel vaskular adalah penyebab utama gangguan koagulasi pada
infeksi berat. Pada pasien terkonfirmasi COVID-19 terjadi sering ditemukan
terjadinya peningkatan kadar fibrin, pemanjangan Prothrombin Time, dan
Activated Partial Thromboplastin Time, akan tetapi apanila dibandingkan dengan
DIC, pada COVID-19 tidak separah pada DIC yang diinduksi sepsis bakteri.
Sitokin pro-inflamasi dan kemokin seperti IL-1, monocyte chemoattractant
protein-1 (MCP-1), dan tumor necrosis factor (TNF)-a terlibat dalam COVID-19.”

Peningkatan kemokin dan sitokin pro-inflamasi mengarahkan sel imun

untuk pergi ke jaringan yang terinfeksi, gunanya untuk pertahanan sel inang.
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Mekanisme ini sama dengan mekanisme infeksi bakteri, akan tetapi respon sistem
limfatik lebih terlihat pada infeksi virus dari pada infeksi bakteri. Peningkatan
TNF merangsang dan menginduksi stimulasi ligand yang merangsang apoptosis
limfosit, yang menyebabkan terjadinya penipisan limfoid yang kronis di kelenjar
getah bening. Hal ini meyebabkan adanya limfopenia pada SARS-CoV-1 dan 2.
Imun akan mengaktivasi Tissue Factor pada makrofag / monosit dan sel
endotel pembuluh darah. Kaskade koagulasi dimulai oleh Tissue Factor di
permukaan sel. Pada infeksi COVID-19, koagulopati ditandai dengan
trombositopenia, peningkatan fibrinogen, deposisi fibrin dan pemanjangan PT dan
aPTT. Pembentukan trombus pada mikrovaskuler berkaitan terhadap disfungsi
organ dan iskemia jaringan. Bersamaan dengan koagulopati konsumtif,
pembentukan trombus di mikrovaskuler berkontribusi terhadap iskemia jaringan
dan disfungsi organ. Gejala hemoragik umumnya lebih terlihat pada infeksi Ebola,
dan kerusakan organ dominan pada hati dan sistem pembuluh darah yang tidak
biasa pada COVID-19. Walaupun perdarahan dan trombosis pada koagulopati
berdampingan, gejala dominannya akan berbeda tergantung virus penyebabnya. ’
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Gambar 2.2 Patogenesis koagulopati dan thrombosis pada coviD-19.14
SARS-CoV-2 memasuki sel inang melalui reseptor ACE2. Respon imun
yang berlebihan menyebabkan badai sitokin, memicu respon inflamasi
lokal dan sistemik yang menyebabkan keadaan hiperkoagulasi dan
endoteliopati, dapat menyebabkan terbentuknya makrotrombus atau
mikrotrombus sistemik. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2; ACE-2, angiontensin converting enzyme 2; Gl,
gastrointestinal; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor; IFN,
interferon; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; EC,
endothelial cells; TF, tissue factor; ULVWF, ultralarge von Willebrand
factor; FVIII,factor VIII; ARDS, acute respiratory distress syndrome.
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2.2.3 Tatalaksana koagulopati pada COVID-19

Pedoman terkini merekomendasikan pemberian antikoagulan profilaksis
dilakukan pada semua pasien COVID-19 yang dirawat dirumah sakit meskipun
tanpa thrombosis atau yang dicurigai thrombosis. Studi oleh tang et al.,
menunjukkan bahwa pemberian antikoagulan pada pasien COVID-19 memberi
hasil dengan prognosis yang baik. Penelitian tersebut telah membuktikan bahwa
pasien dengan skor nilai D-dimer yang tinggi dan mendapatkan antikoagulan
memiliki tingkat mortalitas yang lebih rendah dari pada kelompok yang tidak

mendapatkan antikoagulan.®

National institutes of health (NIH) merekomendasikan untuk pasien
COVID-19 dengan nilai D-dimer yang meningkat 4x lipat dirawat dirumah sakit
perlu diberikan antikoagulan profilaksi, kecuali pada pasien yang terdapat
kontraindikasi. Antikoagulan yang paling umum digunakan adalah low molecular
weight heparin (LMWH) atau unfractionated heparin (UFH).*®

1.D-dimer
2. Waktu protrombin

3. Trombosit
4. Fibrinogen

1. D-dimer meningkat nyata (3-4 kali lipat) 1.D-dimer tidak meningkat nyata

2. Waktu protrombin memanjang 2. Waktu protrombin normal

3. Trombosit <100.000/u1 3. Trombosit normal

4. Fibrinogen <2.0 g/L 4 Fibrinogen meningkat
Rawat inap (meskipun tidak ada masalah lain) Jika dirawat untuk alasan lain, Jika rawat jalan, gunakan sebagai
Pantau sekali atau dua kali sehari pantau setiap hari baseline jika kembali dengan gejala

l Pada semua pasien l

Jika memburuk - perdarahan, pertahankan:
TR Mulai dosis profilaksis low molecular weight heparin l;a:a pa:;?tn:;‘.ls- 000/l
rombosit >25.
Pada pasien perdarahan, pertahankan:
* Produk darah sesuai protokol >Tm?bositp>e;0.000/ul
* Pertimbangkan terapi eksperimental »Fibrinogen>1.5 g/L
»Rasto PT <1.5 (tidak sama dengan INR)

Gambar 2.3 Algoritma tatalaksana koagulopati pada COVID-19 (dikutip
dari ISTH interim guadanc e on recognition and management of
coagulopathy in COVID-19)
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LMWH lebih dipilih sebagai antikoagulam pada pasien COVID-19
dibandingkan UFH guna untuk mengurangi kontak saat pengambilan darah untuk
monitor berkala aPTT pada penggunaan UFH. Pada praktik klinis LMWH yang

paling sering digunakan adalah enoxaparin.®

Pasien kritis covid-19 dengan derajat berat/kritis yang dirawat di ICU
ditemukan peningkatan resiko venous thromboembolism (VTE) 1,5-2 kali dan
kumulatif insiden trombosis 11-70% meskipun sudah diberikan profilaksis
antikoagulan. oleh karena itu direkomendasi peningkatan dosis profilaksis
antikoagulan selama dirawat ICU atau post-ICU. Bila ditemukan kontraindikasi,
penggunaan alat profilaksis mekanis (alat kompresi pneumatik intermiten) dapat
dipertimbangkan. Pemberian terapi antikoagulan pada pasien kritis ini tidak
terkecuali pada kondisi kehamilan, persalinan ataupun pasca salin. Untuk tetap
dapat diberikan dengan tata cara pemberian dan dosis yang sama.*®

Tabel 2.1 penggunaan antikoagulan profilaksis pada pasien COVID-19
derajat berat

Dosis penyesuaian CrCl > 30 mL/menit CrCl < 30mL/menit
Standar Enoxaparin 40 mg, 2 kali  UFH 7,500 unit, 3 kali
sehari subkutan atau sehari subkutan

UFH 7,500 unit, 3 kali

sehari subkutan
Obes (> 120kg or BMI >  Enoxaparin 0.5 mg/kg, 2  UFH 10,000 unit, 3 kali
35) kali sehari subkutan sehari subkutan

(dosis maksimal 100 mg,

2 kali sehari) atau

UFH 10,000 unit, 3 kali

sehari
Berat badan kurang dari Enoxaparin 30 mg, 2 kali  UFH 7,500 unit, 3 kali
60kg sehari subkutan atau sehari subkutan

UFH 7,500 unit, 3 kali
sehari subkutan
Mekanisme dari enoxaparin sendir bekerja dengan cara mengurangi

aktivitas protein yang bertugas dalam pembentukan pembekuan darah.sehingga

dapat menvegah terbentuknya gumpalan darah yang berlebihan.??
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2.3 Mekanisme Hemoistasis

Proses hemostasis ini berupa pembekuan darah (koagulasi) yang
melibatkan pembuluh darah, protein plasma dan agregasi trombosit yang
melarutkan pembekuan dan yang menyebabkan pembekuan darah. Terdapat tiga
fase yang sama dalam hemostasis dan trombosis yaitu pembekuan proses
pembentukan agregasi trombosit dimana thrombosis mengikat kolagen pada
tempat pembuluh darah serta diaktifkan oleh thrombin yang terbentuk dalam
kaskade koagulasi . pada pengaktifan trombosit, trombosit sendiri akan merubah
bentuk kemudian akan melakukan proses agregasi untuk membentuk sumbatan
hemostatik ataupun thrombus. Selanjutnya akan terjadi pembentukan benang
fibrin yang terikat dengan agregasi trombosit sehingga akan membentuk sumbatan
trombus dan hemostatik yang kuat dan lebih stabil, dan yang terakhir yaitu fase
total agregasi hemostatik atau trombus oleh plasmin atau pelarutan parsial.?

Terdapat dua lintasan yang membentuk pembekuan fibrin, yaitu lintasan
ekstrinsik dan lintasan intrinsik yang mana keduanya bersifat independen
walaupun terdapat perbedaan artificial yang dipertahankan. Jalur ekstrinsik dan
intristik akan menyatu dalam sebuah jalur terakhir yang melibatkan pengaktifan
prothrombin menjadi trombin dan pemecahan fibrinogen yang dikatalisasi untuk
pembentukan fibrin. Peristiwa ini melibatkan beberapa jenis protein yaitu
zimogen protease, kofaktor, fibrinogen, transglutaminase dan protein pengatur
lainnya.?®

Mekanisme jalur intrinsik melibatkan faktor VIII, 1X, X, XI, XIlI, dengan
kininogen berat molekul yang tinggi dan fosfolipid trombosit. Jalur ini
membentuk factor X yang aktif. Lintasan ini dimulai dengan fase kontak dengan
kininogen dengan berat molekul yang berat, prekalikrein, faktor XI, XII, pada
permukaan sel endotel. Pada saat proteolysis faktor Xlla diaktifkan oleh factor
XII. Faktor XII akan menghasilkan lebih banyak kalikrein dengan menimbulkan
aktivasi timbal balik dan juga melepaskan bradikinin dari kininogen.?

lon Ca2+ akan mengaktifkan faktor IX menjadi enzim serin protease
sehingga terbentuk faktor IXa. Selanjutnya Faktor ini akan memutuskan ikatan

dengan Arg-lle di faktor X guna menghasilkan serin protease 2-rantai yaitu faktor
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Xa. Reaksi ini memerlukan penyusunan beberapa komponen yang dinamakan
kompleks tenase di permukaan trombosit yang aktif yaitu faktor IXa, faktor X,
dan Ca2+. Reaksi hemostasis melibatkan zimogen yang mengandung Gla (faktor
XIl, AX, X, dan Il) yang berfungsi sebagai tempat pengikatan dengan afinitas
yang tinggi untuk Ca2+. Faktor VIII ini mempunyai fungsi sebagai reseptor untuk
faktor X dan 1Xa di permukaan trombosit. Faktor VIlla dibentuk oleh faktor VIII
yang diaktifkan oleh trombin dalam jumlah yang sangat kecil lalu dinonaktifkan
oleh trombin pada proses pemecahan lanjutan.?®2

Mekanisme jalur ektrinsik melibatkan faktor XII, X, Xa dan Ca2+. Tempat
cedera jaringan dengan faktor jaringan pada sel endotel diproduksi oleh faktor Xa.
Faktor VIl akan berinteraksi dengan faktor jaringan untuk mengaktifkannya.
Glikoprotein yang mengandung Gla dalam faktor VIl akan beredar dalam darah
dan disintesiskan di hati. Untuk mengaktifkan faktor X dibutuhkan penggalak
aktivitas enzimatik dari faktor VIl yang berinteraksi dengan faktor jaringan.
Faktor X akan membuat hubungan penting antara jalur ekstrinsik dan intrinsik.
Faktor Xla dan Xlla dapat membuat kalikrein mengaktifkan urokinase rantai
tunggal dan memotong plasminogen sehingga jalur intrinsik lebih penting dari
fibrinolysis.?*?*

Inhibitor fisiologi utama yang menghambat koagulasi adalah Tissue Factor
Pathway Inhibitor. Inhibitor ini beredar di darah dan terikat oleh lipoprotein.
Faktor Xa akan dihambat oleh TFPI dengan cara berikatan dengan enzim disekitar
area aktifnya. Faktor TFPI akan menghambat kompleks faktor jaringan dan faktor
VIIa.23'24

Pada mekanisme jalur bersama, faktor Xa dihasilkan oleh jalur intrinsik
dan ekstrinsik yang mengubah protrombin menjadi trombin kemudian mengubah
fibrinogen menjadi fibrin. Saat permukaan trombosit aktif memerlukan komponen
komples protrombinase yang terdiri dari Ca2+, faktor Va, faktor Xa, protrombin
dan fosfolipid anionic platelet untuk pengaktifan protrombin. Protrombin
merupakan glikoprotein rantai tunggal yang disintesis oleh hati. Pada protrombin
terdapat region terminal-amino dan tempat protease dalam region

terminalkarboksil yang bergantung pada serin. Protrombin akan dipecahkan faktor
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Xa pada dua area aktif yang menghasilkan molekul trombin dua rantai yang aktif,
kemudian akan dilepas dari permukaan trombosit. lkatan disulfide akan
menyatukan rantai A dan B pada trombin. %

Faktor hemostasis terdiri dari hemostasis primer, hemostasis sekunder, dan
hemostasis tersier. Hemostasis primer merupakan proses penghentian darah yang
pertama jika terjadi perdarahan yang diawali dengan vasokonstriksi pembuluh
darah dan pembentukan plak pada trombosit untuk menutup luka dan
menghentikan perdarahan.?®

Hemostasis sekunder mempunyai faktor pembekuan dan anti pembekuan
yang akhir dari mekanismenya adalah terbentuknya benang fibrin. Vasokonstriksi
dan sumbatan oleh trombosit tidak cukup untuk mengatasi luka besar pada
pembuluh darah atau jaringan lainnya. Hemostasis sekunder ini melibatkan faktor
koagulasi, trombosit, dan juga mencakup pembentukan jaring fibrin. Hemostasis
ini bersifat long-term response dan delayed.?

Hemostasis tersier merupakan hemostasis lanjutan yang dijalankan oleh
darah, hemostatik plug atau bekuan yang terbentuk akan dihancurkan pada sistem
fibrinolisis. Penghancuran fibrin yang terbentuk akan diaktifkan sistem fibrin
sehingga tidak membuat penghalang aliran darah dan menyebabkan fibrin dan
endotel menjadi utuh lagi. Ini merupakan proses fisiologis yang kompleks untuk
mempertahankan fluiditas darah melalui mekanisme antikoagulasi dan

prokoagulasi yang ada dalam tubuh.?**
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2.4 Kerangka Teori

Pasien COVID-19 derajat
Berat

Gejala Klinis D-dimer T

Dengan gejala klinis pneumonia
Demam

Batuk oksigen >4 liter/menit

Sesak nafas cepat asupan kalori yang

adekuat,
Frekuensi nafas >30 x/menit

. control elektrolit,
Distress pernafasan berat

status cairan,
Sp02 <93%

: antivirus
Sepsis

: antiinflamasi
Syok sepsis

antikoagulan

Gagal nafas

Disfungsi organ akut

Derajat mortalitas

2.5 Kerangka Konsep Penelitian

Nilai D-dimer Derajat Mortalitas
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BAB 3

METODE PENELITIAN

3.1 Definisi operasional

Variable Definisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala Ukur
Operasional
COVID-19 kasus konfirmasi observasi Covid-19 yang | Interval
derajat berat | dan kontak erat. data mendapatkan
sekunder antikoagulan.
dari rekam
medis
Nilai D- Pemeriksaan observasi Dari hasil ukur | Ratio
dimer laboratorium yang | data akan
bertujuan untuk sekunder didapatkan
membantu dari rekam | nilai D-dimer
melakukan medis berapa yang
diagnosis penyakit akan
dan kondisi yang mempengaruhi
menyebabkan mortalitas.
hiperkoagilabilitas,
dengan gambaran
ada atau tidaknya
penggumpalan di
dalam darah
Mortalitas Kejadian kematian | Obervasi Dari hasil ukur | Interval
diketahui dari data akan
catatan medik. sekunder didapatkan
dari rekam angka
medis. mortalitas
berdasarkan
nilai D-dimer.

3.2 Jenis penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian deskriptif analitik dengan desain
cross-sectional untuk mengetahui hubungan nilai d-dimer dengan mortalitas pada
pasien COVID-19 derajat berat. Data diambil dengan menggunakan data sekunder
dari rekam medis pasien yang terkonfirmasi COVID-19 derajat berat di RSUD.

Dr.pirngadi medan.
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3.3 Waktu dan tempat
3.3.1 Waktu penelitian

Penelitian ini dilakukan dari bulan Agustus-desember 2022 dengan rincian seperti
table berikut :

Table 3.1 wakti penelitian

No Kegiatan Bulan
Jun| Jul | Ags | Sep | Okt | Nov | Des
1 Studi literatur,
bimbingan,
2 Seminar proposal
3 Pengurusan izin
penelitian
4 Pengumpulan data
5 Pengolahan dan
analisis data
6 Seminar hasil

3.3.2 Tempat penelitian
Penelitian ini dilakukan di RSUD.Dr. pirngadi medan

3.4 Populasi dan sampel
3.4.1 Populasi

Pasien terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat inap dengan derajat berat di
RSUD. Dr. pirngadi medan periode 2020-2021 sebanyak 221 orang.

3.4.2 Sampel

Sampel dalam penelitian ini adalah pasien di RSUD. Dr. pirngadi medan
yang memenuhi kriteria inklusi selama periode 2020 hingga periode 2021 yang

telah ditetapkan, maka didapati jumlah sampel sebanyak 70 orang.
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3.5 Prosedur pengambilan dan besar sampel
3.5.1 Pengambilan sampel

Pengambilan sampel dilakukan dengan observasi rekam medis pasien
COVID-19 derajat berat yang diberikan antikoagulan di RSUD Dr. Pirngadi
Medan dengan teknik purposive sampling berdasarkan kriteria eksklusi dan
inklusi hingga jumlah sampel memenuhi target. Sampel yang dipilih adalah data
rekam medis pasien COVID-19 dengan derajat berat yang dirawat di RSUD
Dr.pirngadi Medan. Data yang dievaluasi adalah data pasien COVID-19 derajat
berat di RSUD Dr.pirngadi Medan.

3.5.2 Besar sampel

Dalam penelitian ini pengambilan sampel menggunakan metode purposive
sampling yaitu pengambilan sampel sesuai dengan kriteria yang telah ditentukan

yaitu kriteria inklusi dan eksklusi.

Pengambilan sampel dalam penelitian ini dihitung dengan rumus slovin.
karena merupakan penelitian deskriptif analitik yang dimana populasi sudah

diketahui, sehingga digunakan rumus:

= N
1+N.(d)?
d2 : Presisi yang ditetapkan (0,1)
N : Jumlah Populasi

n : Jumlah Sampel
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Perhitungan pengambilan sampel dalam penelitian ini adalah

sebagai berikut :

_ 221
n =
1+221(0,1) 2
2
n=
321
n=  68,84= 69

Sehingga didapatkan besar sampel penelitian ini adalah 69 orang,jika dibulatkan

menjadi 70 orang.

3.5.3 Kreteria inklusi

1.

Pasien terkonfirmasi COVID-19 derajat berat dengan gangguan
koagulasi yang mendapatkan antikoagulan dan tidak mendapatkan
antikoagulan di RSUD. Dr. pirngadi medan periode 2020 — 2021.
Pasien yang terkonfirmasi COVID-19 derajat berat yang memiliki data
nilai D-dimer sebelum dan sesudah pemberian antikoagulan.

Pasien COVID-19 derajat berat dengan usia diatas 25 tahun.

Pasien COVID-19 derajat berat dengan komorbid atau tanpa

komorbid.

3.5.4 Kreteria eksklusi

1)
2)

3)
4)
5)

Rekam medis yang tidak lengkap di RSUD. Dr. pirngadi medan.
Pasien COVID-19 derajat berat yang tidak memiliki pemeriksaan
darah lengkap.

Pasien dengan derajat ringan dan sedang.

Pasien yang sedang hamil.

Pasien COVID-19 yang berusia dibawah 25 tahun.
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3.5.5 Identifikasi variable

1) Variable dependent : mortalitas dan pasien COVID-19 derajat
berat/kritis

2) Variable independent : nilai D-dimer

3.6 Teknik pengumpulan data

Penelitian ini menggunakan data sekunder berupa rekam medis pasien
terkonfirmasi COVID-19 derajat berat di RSUD.Dr.pirngadi medan periode 2020
sampai 2021 yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak memenuhi Kkriteria

eksklusi.

3.7 Pengelolaan dan Analisa data

3.7.1 Pengelolaan

a. Editing
Mengumpulkan seluruh data dari rekam medis, serta melakukan
pemeriksaan Kembali data-data yang terkumpul.

b. Coding
Data yang sudah terkumpul dan dikoreksi ketepatan dan kelengkapannya
diberi kode untuk mempermudah proses analisis data dikomputer.

c. Entry data
Memasukkan data kesftware computer untuk dianalisis dengan program

statistic.

3.7.2 Analisis data

Data yang diperoleh pada penelitian ini akan dianalisis dengan analisis uji
korelasi menggunakan Statistical Product and Service Solution (SPSS) 16.0 for
windows.uji korelasi adalah metode statistika yang digunakan untuk melihat ada

atau tidaknya hubungan antara dua variabel.
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3.8 Rancangan penelitian

Salmpel penderital COVID-19
deraljalt beralt/kritis

A 4

Nilai D-dimer

Uji korelasi

27

Sampel pasien mortalitas

Nilai D-dimer
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BAB 4

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan di RSUD DR PIRNGADI MEDAN 26 Oktober-
26 November 2022, sampel penelitian ini menggunakan data sekunder berupa
rekam medis. Diperoleh dari data rekam medis bahwa pasien yang terkonfirmasi
COVID19 di tahun 2020 berjumlah 589 dan tahun 2021 berjumlah 1281. Untuk
pasien COVID19 derajat berat didapatkan sebanyak 221 pasien dari april 2020
sampai desember 2021. Sedangkan pasien yang memenuhi Kriteria inklusi
didapatkan sebanyak 70 pasien terkonfirmasi positif COVID19 derajat Berat.
Penelitian ini dilakukan setelah mendapatkan persetujuan Komisi Etik dengan
nomor 889/KEPK/FKUMSU/2022 dan telah mendapatkan izin dari RSUD DR
PIRNGADI MEDAN.

4.1.1 Hasil analisis

4.1.1.1 analisa univariat

a) distribusi frekuensi

Statistik deskriptif merupakan bagian penting dari suatu penelitian yang
digunakan untuk menggambarkan ciri-ciri dasar data yang hendak digunakan.
Data akan memiliki arti apabila dapat disajikan melalui ringkasan statistik
deskriptif suatu data set dengan atau tanpa analitik sehingga mudah dipahami.
Statistik deskriptif digunakan untuk mengomunikasikan suatu informasi secara
sederhana. Salah satu jenis penyajian statistik deskriptif adalah distribusi
frekuensi. Berikut ini adalah hasil dari distribusi frekuensi yang dicantumkan pada
Tabel berikut ini.
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Hasil Distribusi Frekuensi Karakteristik Responden

Karakteristik responden (Usia dan Jenis n %

Kelamin)

Jenis kelamin  Laki-laki 44 62.9
Perempuan 26 37.1

Total 70 100.0

Usia 18-45 Tahun 15 21.4
>45 Tahun 55 78.6

Total 70 100.0

Berdasarkan tabel diatas diperoleh informasi bahwa dari 70 responden
yang digunakan untuk penelitian, diperoleh informasi bahwa responden yang
memiliki jenis kelamin laki-laki yaitu sebanyak 44 responden dengan presentase
sebesar 62.9%, sedangkan responden yang memiliki jenis kelamin perempuan
yaitu sebanyak 26 responden dengan presentase sebesar 37.1%. Sedangkan pada
usia diperoleh informasi bahwa responden yang memiliki usia 18-45 tahun
sebanyak 15 responden dengan presentase 21.4%, sedangkan responden yang
memiliki usia >45 tahun sebanyak 55 responden dengan presentase sebesar
78.6%.

Hasil Distribusi Frekuensi Variabel

Tabel Variabel n %
Derajat Berat 70 100
Normal/Meningkat Normal 11 15.7
Meningkat 59 84.3
Mortalitas Exit 43 61.4
Stabil 27 38.6

Total 70 100.0
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Berdasarkan tabel diatas diperoleh informasi bahwa semua responden
memiliki derajat berat yaitu sebanyak 70 responden dengan presentase 100.
Sedangkan pada normal/tidak normal diperoleh informasi bahwa responden
dengan kriteria normal sebanyak 11 responden (15.7%), dan responden dengan
kriteria tidak normal sebanyak 59 responden (84.3%). Pada mortalitas diperoleh
informasi bahwa 43 responden memiliki Kkriteria exit dengan presentase 61.4%
dan 27 responden memiliki kriteria stabil dengan presentase 38.6%. Selain
menggunakan distribusi frekuensi, statistika deskriptif juga bisa menggunakan
nilai mean, minimum, maksimum dan standar deviasi. Berikut merupakan hasil

dari statistika deskriptif

Descriptive Statistics

N Minimum | Maximum | Mean Std. Deviation
Nilai d-dimer 70 270 10000 2778.20 2797.243
Valid N (listwise) | 70

Berdasarkan tabel diatas diperoleh informasi bahwa nilai minimum
sebesar 270, dan nilai maksimum sebesar 10000. Selain itu nilai mean sebesar
2778.20 dengan standar deviasi sebesar 2797.243, nilai standar deviasi lebih besar

daripada mean artinya data pada d-dmier beragam.

4.1.1.2 Analisis bivariat

1. Uji Normalitas

Uji normalitas digunakan untuk mengetahui apakah data yang diperoleh
berdistribusi normal atau tidak. Untuk mendeteksi apakah data berdistribusi
normal atau tidak dalam uji normalitas, yaitu dengan cara analisis statistik. Pada
penelitian ini, uji normalitas secara analisis statistik menggunakan uji
Kolmogorov Smirnov karena data > 30, untuk melakukan pengambilan keputusan
dalam uji normalitas Kolmogorov Smirnov dapat dilakukan dengan

membandingkan nilai Sig. dengan signifikansi yang digunakan «=0,05. Dasar
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pengambilan keputusan adalah melihat angka probabilitas p, dengan ketentuan

sebagai berikut:

e Jikanilai Sig. > 0.05 maka asumsi normalitas terpenuhi.

e Jika nilai Sig. < 0.05 maka asumsi normalitas tidak terpenuhi.

Berikut merupakan hasil uji Normalitas dengan menggunakan analisis

statistik yang tersaji pada Tabel dibawabh ini.

Variabel Sig. Keputusan
Nilai D-Dimer 0.000 Tidak Normal
Mortalitas 0.000 Tidak Normal

Sumber : Output SPSS

Berdasarkan hasil uji normalitas dengan Kolmogorov Smirnov pada tabel
diatas, diketahui nilai probabilitas p atau Sig. pada variabel Nilai D-Dimer sebesar
0.000, dan pada variabel Mortalitas sebesar 0.000. Karena nilai probabilitas p
pada semua variabel lebih besar dibandingkan tingkat signifikansi, yakni 0,05. Hal
ini berarti asumsi normalitas tidak terpenuhi, sehingga pengujian hipotesis

menggunakan korelasi spearman.

2. korelasi

B Korelasi digunakan untuk mengukur tingkat kekuatan asosiasi
(hubungan) linear antar dua variabel. Jenis hubungan antar variabel dapat bersifat
positif dan negatif, pada penelitian ini menggunakan korelasi Spearman. Uji
korelasi Spearman merupakan bagian dari statistika non parametrik, dimana uji ini
tidak memerlukan asumsi normalitas. Berikut merupakan hasil dari uji korelasi

Spearman, yang tersaji pada tabel dibawah ini.
Pengujian dilakukan pada tingkat signifikansi (nilai o) 0,05

e Hipotesis
Ho = Tidak terdapat hubungan antara variabel independen dengan

variabel dependen
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H; = Terdapat hubungan antara variabel independen dengan
variabel dependen
e Dasar Pengambilan Keputusan
1. Jika nilai Sig. (2-tailed) < 0.05, maka Hy ditolak dan H;
diterima
2. Jika nilai Sig. (2-tailed) > 0.05, maka Hy diterima dan H;
ditolak

Selain itu, pada korelasi juga terdapat nilai koefisen korelasi. Koefisien
korelasi adalah pengukuran statistik kovarian atau asosiasi antara dua variabel
yang besarnya berkisar antara -1 s/d +1. Jika koefisien korelasi positif, maka
kedua variabel memiliki hubungan searah, namun jika bernilai negatif maka kedua

variabel memiliki hubungan terbalik. Berikut merupakan nilai dari koefisien

korelasi.
Koefisien Korelasi Keputusan
0.00-0.199 Sangat Rendah
0.20-0.399 Rendah
0.40-0.599 Sedang
0.60-0.799 Kuat
0.80-1 Sangat Kuat

3. Uji Hipotesis

Hubungan Sig. Koefisien Korelasi
Nilai D-Dimer dengan Mortalitas 0.000 -0.522

Berdasarkan tabel diatas, diperoleh informasi bahwa pada hubungan Nilai
D-Dimer dengan Mortalitas diperoleh nilai signifikansi sebesar 0.000 nilai
tersebut < 0.05 maka Hy ditolak dan H; diterima, yang artinya terdapat hubungan
antara Nilai D-Dimer dengan Mortalitas. Pada angka koefisien korelasi sebesar

0.522, artinya tingkat keeratan hubungan (korelasi) antara variabel Nilai D-Dimer
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dengan Mortalitas adalah sebesar 0.522 atau masuk dalam kriteria sedang. Nilai
korelasi negative, artinya semakin tinggi nilai d-dmier maka mortalitas akan

semakin tinggi.

4.2 Pembahasan

4.2.1 ldentifikasi Subjek Penelitian

Pada penelitian ini, data yang digunakan berasal dari 70 responden pasien
terkonfirmasi COVID-19 derajat berat/kritis di RSUD. Dr. Pirngadi Medan. Jenis
kelamin laki-laki memiliki jumlah responden lebih banyak dibandingkan
responden perempuan yaitu sebanyak 44 responden atau 62,9% dari total sampel
yang terkonfirmasi COVID-19. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Wati dkk, 2021 yang menyatakan laki-laki memiliki peluang lebih besar
untuk terkontaminasi COVID-19. Pada laki-laki, enzim angiotensin converting
enzyme 2 (ACE2) lebih besar dibandingkan pada perempuan.

Disfungsi endotel dan koagulopati dapat terjadi akibat dukungan regulasi
ACE?2 dan respons inflamasi. Hal tersebut berkaitan dengan hormon seksual yang
membuat laki-laki memiliki peluang risiko terinfeksi virus SARS-CoV-2 dan

lebih berisiko mengalami koagulopati dibandingkan perempuan.?

Penelitian yang dilakukan oleh Cai et al (2020) menunjukkan bahwa pada
laki-laki, ekspresi ACE2 lebih predominant yang diduga menjadi penyebab
prevalensi terinfeksi COVID-19 yang lebih tinggi dibandingkan perempuan.
Kontribusi dari faktor lainnya seperti riwayat merokok dan tingkat keparahan dari
komorbid juga dapat menjadi salah satu penyebab besarnya risiko terinfeksi
COVID-19 pada laki-laki. Perbedaan pengaruh gender ini dapat dikaitkan dengan
tingkat merokok pada laki-laki yang jauh lebih tinggi dibandingkan perempuan.
Perokok dinyatakan memiliki tingkat ekspresi enzim pengubah ACE2 yang lebih

tinggi.2%%’

Perempuan merupakan dimorfisme seksual yaitu pembawa alel X
heterozigot sehingga infeksi COVID-19 dan sejumlah gejala klinis lain dapat
dinetralisir.®® Kemudian penyebab lain perempuan memiliki risiko lebih rendah
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mengalami koagulopati adalah karena adanya perbedaan mekanisme perlindungan
intrinsik terhadap tromboemboli. Perempuan memiliki efek perlindungan terhadap
pembentukan plak aterosklerotik karena terjadinya pensinyalan reseptor
trombosit, komposisi membran, respons terhadap nutrisi (terutama asam lemak
tak jenuh ganda dan flavonoid), agregasi, jumlah trombosit, serta pelepasan
tromboksan A2, prostasiklin, dan serotonin. Hal ini lah yang menyebabkan

penurunan risiko koagulopati terkait COVID-19 pada perempuan.?

Selain hubungan dengan jenis kelamin, usia seseorang juga dapat menjadi
faktor penyebab terinfeksinya COVID-19 lebih tinggi. Mayoritas responden yang
terkontaminasi COVID-19 pada penelitian ini berusia lebih dari 45 tahun. Jumlah
responden tersebut adalah sebanyak 55 responden (78,6%) atau 3 kali lebih besar
dibandingkan responden dengan usia 18-45 tahun.

Permana, dkk (2022) dalam penelitiannya menyatakan bahwa usia paling
banyak terpapar COVID-19 yakni ada pada rentang usia yang lebih tua (lansia),
hal ini disebabkan pada rentang umur tersebut merupakan usia produktif dimana
mereka mempunyai gaya hidup yang dinamis dengan tingkat sosialisasi yang juga
tinggi.*® Sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Susanto (2021) yang juga
menyatakan bahwa COVID-19 dapat terjadi pada segala kelompok usia, dari
anak-anak hingga lanjut usia (lansia). Infeksi COVID-19 pada lansia umumnya
lebih bergejala karena respon imun mulai menurun disertai adanya komorbid,
sehingga lebih sering datang ke pusat pelayanan kesehatan. Respon imun pada
usia muda umumnya lebih baik dibandingkan pada lansia, sehingga pada usia

muda lebih sering terjadi infeksi COVID-19 asimtomatik.*

Faktor umur seseorang yang lebih tua dikatakan berisiko lebih besar
dibandingkan umur seseorang yang lebih muda. Hal ini disebabkan karena pada
lansia lebih banyak menderita penyakit-penyakit komorbid seperti hipertensi.
Ketika pasien terkonfirmasi COVID-19 juga memiliki penyakit komorbid, maka
hal tersebut akan memperparah infeksi COVID-19 dan bisa berakibat fatal yang
berujung pada kematian pasien. Salah satu komorbid yang didapati pada pasien
COVID-19 yakni stroke infark. Seseorang yang berusia lanjut (lansia) mengalami
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proses degeneratif anatomi dan fisiologi tubuh sehingga rentan terhadap penyakit
dan imunitas yang sudah menurun. Pasien COVID-19 yang juga mengidap
penyakit komorbid akan menyebabkan kondisi tubuhnya melemah sehingga
memperparah infeksi COVID-19. Faktor usia juga menyebabkan seseorang lebih
sulit dan lalai untuk menjaga protocol COVID-19 sehingga dapat meningkatkan
risiko COVID-19.%

Seperti diketahui bahwa adanya penyakit komorbid menjadi salah satu
faktor risiko terpapar COVID-19. Mitra (2021) menyatakan bahwa penyakit
komorbid mempengaruhi tingkat keparahan dengan adanya koagulopati dan angka
kematian pada penderita COVID-19.% Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa pada pasien COVID-19, penyakit komorbid terbanyak yakni hipertensi,
diabetes mellitus, dan cerebrovascular disease.** Dengan penyakit komorbid
tersebut, meningkatnya aktivitas plasmin dapat meningkatkan virulensi dan
infektivitas virus SARS-CoV-2. Proses koagulasi akan memburuk ketika aktivitas
plasmin memecah protein lonjakan. Penyakit komorbid seperti hipertensi dan

diabetes mellitus memiliki korelasi yang sangat kuat dengan koagulopati.®

4.2.2 Angka mortalitas

Mortalitas atau kematian adalah salah satu dari tiga komponen proses
demografi yang berpengaruh terhadap struktur penduduk, dua komponen lainnya
adalah kelahiran dan morbilitas. Menurut PBB dan WHO mortalitas atau kematian
adalah hilangnya semua tanda-tanda kehidupan secara permanen yang biasa

terjadi setiap saat setelah kelahiran hidup.®

Mortalitas akibat infeksi virus COVID19 telah dilaporkan secara global
tanggal 31 oktober 2020 (pukul 16.00) tercatat 1.194.485 (CFR 2,60%),
sedangkan di Indonesia telah tercatat tanggal 31 oktober 2020 (pukul 12.00)
dengan kasus mortalitas 13.869. Jumlah kasus mortalitas di provinsi sumatera
utara pada tahun 2020 mencapai 534 kasus, kasus mortalitas tertinggi di Indonesia

berada pada wilayah Jawa Timur dengan kasus kematian 3.768
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Mortalitas dalam bentuk persentase dapat dilihat berdasarkan wilayah
dimulai dari yang terkecil yaitu Kalimantan Utara (0,85%), Nusa Tenggara Timur
(1,03%), Kepulauan Bangka Belitung (1,20%), Kalimantan Barat (1,21%),
Maluku (1,22%), Sumatera utara (4,07) sedangkan persentase mortalitas akibat
COVID19 secara nasional yaitu 3,38 %.29 Seiring semakin meningkat angka
mortalitas COVID19 hingga mencapai 2.809.991 jiwa di dunia, ada 5 negara
dengan urutan kasus kematian terbanyak yaitu Amerika (563.206 jiwa), Brasil
(314.268 jiwa) dan per tanggal 20 mei 2020 prevalensi mortalitas dengan
komorbid 83%, Meksiko (201.623), India (162,147).

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang sejalan dengan dengan halaman
peta sebaran COVID19 (KPCPEN) tanggal 30 juni 2021 dengan jumlah pasien
yang meninggal terbanyak pada usia >60 tahun dengan jumlah 50%, 46-59 tahun
35, 1%, 31-45 tahun 11,1%.%%

4.2.3 Hubungan D-Dimer dengan Mortalitas Pasien COVID-19

D-Dimer mempengaruhi mortalitas pasien COVID-19 dan memiliki
keeratan tingkat sedang berdasarkan hasil analisis dalam penelitian ini. Penelitian
sebelumnya juga menunjukkan bahwa terjadinya peningkatan D-Dimer pada
pasien COVID-19 dapat mengukur tingkat keparahan penyakit. Pada penelitian ini
juga didapatkan bahwa mayoritas pasien memiliki tingkat COVID-19 derajat berat
dengan mortalitas terbanyak berada pada kategori exit. Menurut Ardiani dkk
(2023) untuk memprediksi mortalitas pasien COVID-19 derajat berat, kadar D-
Dimer >2.130.00 ng/mL memiliki sensitivitas 88,2% dan spesifitas 71,3%, serta
kadar D-Dimer > 1000.00 ng/mL merupakan batas risiko kematian. didapati dari
data satuan COVID-19 menyatakan bahwa Case Fatality Rate (CFR)
diindonesia adalah 2,7%. Angka kematian tertinggi terjadi pada kelompok
usia >60 tahun. Studi kohort retrospektif di Jakarta menyatakan bahwa 92,7%
pasien yang meninggal memiliki komorbiditas. Komorbiditas yang paling sering
ditemui pada pasien COVID-19 di Indonesia adalah hipertensi, diabetes melitus,
dan penyakit jantung. Studi lainnya yang melibatkan 4265 pasien diindonesia
menyatakan bahwa faktor yang berhubungan dengan mortalitas pasien COVID-
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19, di antaranya usia lanjut, riwayat hipertensi, penyakit jantung, penyakit ginjal
kronik atau penyakit hati, diagnosis Klinis pneumonia, gejala multipel (>3), dan

jarak yang singkat antara onset gejala dengan admisi ke rumah sakit. *

Pada penelitian di China yang dilakukan oleh Han et al (2020) diketahui
bahwa nilai D-dimer pada semua kasus pasien COVID-19 secara substansial lebih
tinggi dibandingkan dengan nilai D-Dimer orang yang sehat. Hal ini disebabkan
karena aktivitas waktu protrombin (PT-act) lebih rendah pada pasien COVID-
19.%

Jika dibandingkan dengan sesama pasien COVID-19, kadar D-Dimer pada
pasien infeksi COVID-19 yang berat lebih tinggi dibandingkan pasien dengan
infeksi yang lebih ringan. Selain itu, pada pasien COVID-19 berat atau kritis juga
memiliki waktu thrombin yang lebih pendek dibandingkan dengan waktu
thrombin pasien COVID-19 ringan. Hal tersebut menunjukkan bahwa fungsi
koagulasi pada pasien dengan COVID-19 secara signifikan terganggu bila
dibandingkan dengan orang sehat. Pemantauan nilai D-dimer dapat membantu

untuk mengidentifikasi awal kasus yang berat.*

Penelitian lain yang sejalan yakni penelitian yang dilakukan oleh Vidali
(2020) yang juga menyatakan bahwa kadar D-dimer yang lebih tinggi bermakna
pada penderita kelompok infeksi berat COVID-19 dibandingkan kelompok infeksi
COVID-19 yang tidak berat. Pada pasien COVID-19 kelompok infeksi berat
terjadi ketidakseimbangan koagulasi dan fibrinolisis pada alveoli yang kemudian
mengakitivasi sistem fibrinolysis. Hal ini lah yang secara tidak langsung
merupakan reaksi inflamasi sitokin yang kemudian berakibat pada peningkatan
kadar D-Dimer.*!

Selain itu, terjadinya peningkatan parameter inflamasi serta hiperkoagulasi
juga merupakan manifestasi klinis lain. Jika tidak ditangani dengan baik, kedua
kondisi tersebut akan mengakibatkan terjadinya badai sitokin pada penderita
COVID-19. Hal tersebut akan mengakibatkan terjadinya Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) dan komplikasi yang lain bahkan sepsi.** Maka dari
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itu, nilai D-Dimer dapat digunakan sebagai salah satu parameter pengukuran
untuk memperkirakan tingkat keparahan infeksi COVID-19.*

Penelitian yang dilakukan oleh Zhang et al., (2020) menunjukkan hasil
bahwa kurva kelangsungan hidup Kaplan-Meier untuk tingkat D-dimer
menyatakan tingkat D-dimer >2.0ug/mL adalah prediktor signifikan kematian
berikutnya (P<0,001; SDM, 51.5; CI 95%, 12,9-206,7). Peningkatan D-dimer
menunjukkan keadaan hiperkoagulasi pada pasien dengan COVID-19 yang
mungkin disebabkan oleh infeksi virus yang biasanya disertai dengan agresif
respon pro-inflamasi dan kontrol yang tidak memadai dari respon anti-inflamasi.
Ini mungkin menyebabkan disfungsi sel endotel, menghasilkan pembentukan
trombin berlebih. Kemudian, hipoksia yang ditemukan pada COVID-19 yang
parah dapat merangsang trombosis tidak hanya melalui peningkatan viskositas
darah, tetapi juga jalur pensinyalan yang bergantung pada faktor transkripsi yang

diinduksi hipoksia.**

Parameter lain yang dapat terkait nilai D-Dimer pada pasien COVID-19
yakni procalcitonin yang dapat meningkat apabila terjadi infeksi oleh bakteri dan
fungi. Selama terjadi infeksi sitemik, endotoksin yang dihasilkan oleh bakteri
akan menginduksi procalcitonin.*® Procalcitonin berhubungan erat dengan nilai D-
Dimer, karena procalcitonin dapat digunakan sebagai penentu keparahan sepsis

serta sebagai predictor tingkat morbilitas.*®

Pada pasien COVID-19, ketika nilai D-Dimer pada protombin mengalami
peningkatan maka hal tersebut dapat memperbesar risiko kematian, akan tetapi hal
ini dapat ditanggulangi dengan penggunaan terapi antikoagulan.”” Beberapa
penelitian menyatakan bahwa ada beberapa perawatan yang dapat dilakukan untuk
menurunkan angka kematian pasien COVID-19, salah satunya dengan
penggunaan heparin. Hasil penelitian oleh Russo, dkk (2020) menyebutkan bahwa
penggunaan Fondaparinux lebih efektif dan lebih aman dibandingkan dengan

Enoxaparin.*®
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Pada pasien terkonfirmasi COVID-19, pemberian antikoagulan bermanfaat
untuk memperbaiki prognosis sehingga dapat menurunkan angka mortalitas. Saat
nilai D-Dimer mengalami peningkatan sebesar 3-4 kali lipat, maka pasien
COVID-19 sangat direkomendasikan untuk melakukan perawatan di rumah sakit.
Hal ini terlepas dari pasien tersebut memiliki gejala berat atau tidak, karena
kondisi tersebut risiko trombosis atau peningkatan generasi trombin. Pencegahan
yang dapat dilakukan yakni pemberian dosis Low Molecular Weight Heparin
(LMWH) dengan syarat pada pasien COVID-19 tidak ditemukan pendarahan

tinggi dan kontra indikasi.*®

Penelitian ini kelemahannya tidak membedakan pasien dengan komorbid
dan tidak memiliki komorbid. Sebanyak 29 studi (4.328 pasien) dimasukkan
dalam analisis ini. Hasil menunjukkan bahwa peningkatan tingkat D-dimer saat
awal masuk rumah sakit secara signifikan terkait dengan peningkatan keparahan
penyakit dan tingkat kematian. Hasil yang diperoleh mirip dengan hasil yang
dilaporkan sebelumnya dalam dua tinjauan sistematis lainnya. Analisis oleh
Shah et al., menunjukkan bahwa pasien yang memiliki tingkat D-dimer lebih dari
0,5 mg/L memiliki risiko dua kali lipat lebih tinggi untuk menjadi kasus penyakit
yang parah dan risiko kematian empat kali lipat lebih tinggi daripada mereka yang
memiliki tingkat D-dimer kurang dari 0,5 mg/L. Nilai cut-off yang lebih tinggi
dari D-dimer (>2 mg/L) dianggap lebih baik dalam memprediksi kematian di
rumah sakit pada SARS-CoV-2 dengan sensitivitas 92,3% dan spesifitas 83,3%
setelah penyesuaian untuk usia, jenis kelamin dan komorbiditas.

Meta-analisis menunjukkan bahwa peningkatan kadar D-dimer dapat
menjadi penanda prognosis yang buruk pada pasien dengan coronavirus disease
(COVID-19). Selama pandemi, stratifikasi risiko dalam triase diperlukan, dan D-
dimer dapat menjadi salah satu indikator potensial dalam kasus pasien berisiko
tinggi. Namun, hanya adanya D-dimer tinggi bukan alasan yang cukup untuk

memulai pemberian antikoagulan terapeutik.
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BAB 5
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan analisis yang telah dilakukan pada penelitian ini, kesimpulan

yang dapat ditarik yakni:

a.

5.2 Saran

Peluang laki-laki menjadi pasien terkonfirmasi COVID-19 lebih besar
dibandingkan perempuan. Pada penelitian ini hal itu terbukti dari lebih
banyaknya jumlah pasien COVID-19 dengan jenis kelamin laki-laki
dibandingkan perempuan.

Seseorang yang berusia lanjut (lansia) dalam penelitian ini yaitu lebih
dari 45 tahun berpotensi terinfeksi COVID-19 lebih besar
dibandingkan seseorang dengan usia dibawah 45 tahun.

Terdapat hubungan antara nilai D-Dimer dengan mortalitas pasien
terkonfirmasi COVID-19 dengan tingkat keeratan sedang. Yang

artinya memiliki hubungan keeratan mortalitas dengan nilai D-dimer.

Saran yang penulis dapat berikan yakni perlunya ada penelitian lebih

lanjut berupa variabel atau parameter pengukuran lain yang diduga mempengaruhi

nilai D-Dimer terhadap mortalitas COVID-19. Berdasarkan penelitian ini, variabel

terduga lain yang dapat di analisis lebih lanjut yakni dosis pemberian antikoagulan

dan penyakit komorbid pasien.
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No J.K Umur | Derajat Nilai d-dimer Normal/tidak Stabil
Jexit

1 Laki-laki 72 Berat 2,560.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
2 | Perempuan 53 Berat 1,700.00 ng/ml Tidak normal meninggal

3 | Perempuan 61 Berat 910.00 ng/ml Tidak normal meninggal

4 Laki-laki 63 Berat 2,240.00 ng/ml Tidak normal meninggal

5 | Perempuan 62 Berat 1,232.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
6 Laki-laki 75 Berat 820.00 ng/ml Tidak normal meninggal

7 Laki-laki 65 Berat 4,370.00 ng/ml Tidak normal meninggal

8 | Perempuan 63 Berat 1,540.00 ng/ml Tidak normal meninggal

9 Laki-laki 73 Berat 1,350.00 ng/ml Tidak normal meninggal
10 | Perempuan 59 Berat 10,000.00 ng/ml Tidak normal meninggal
11 Laki-laki 49 Berat 6,510.00 ng/ml Tidak normal meninggal
12 Laki-laki 79 Berat 780.00 ng/ml Tidak normal meninggal
13 Laki-laki 73 Berat 2,920.00 ng/ml Tidak normal meninggal
14 Laki-laki 58 Berat 2,030.00 ng/ml Tidak normal meninggal
15 Laki-laki 71 Berat 3,660.00 ng/ml Tidak normal meninggal
16 | Perempuan 45 Berat 600.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
17 Laki-laki 68 Berat 350.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
18 Laki-laki 57 Berat 320.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
19 Laki-laki 65 Berat 400.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
20 Laki-laki 80 Berat 950.00 ng/ml Tidak normal meninggal
21 Laki-laki 33 Berat 510.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
22 Laki-laki 57 Berat 6,280.00 ng/ml Tidak normal meninggal
23 | Perempuan 31 Berat 420.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
24 Laki-laki 50 Berat 630.00 ng/ml Tidak normal Tidak meninggal
25 Laki-laki 58 Berat 700.00 ng/ml Tidak normal meninggal
26 Laki-laki 66 Berat >10,000 ng/ml Tidak normal meninggal
27 | Perempuan 61 Berat 2,850,00 ng/ml Tidak normal meninggal
28 Laki-laki 45 Berat 270.000 ng/ml Normal Tidak meninggal
29 Laki-laki 84 Berat 350.000 ng/ml Normal meninggal
30 Laki-laki 80 Berat 1,200.00 ng/ml Tidak normal meninggal
31 | Perempuan 58 Berat 2,320.00 ng/ml Tidak normal meninggal
32 | Perempuan 70 Berat 1,790.00 ng/ml Tidak normal meninggal
33 Laki-laki 64 Berat 1,890.00 ng/ml Tidak normal meninggal
34 Laki-laki 43 Berat 3,080.00 ng/ml Tidak normal meninggal
35 Laki-laki 72 Berat 930.00 ng/ml Tidak normal meninggal
36 Laki-laki 66 Berat 5,880.00 ng/mll Tidak normal meninggal
37 | Perempuan 50 Berat 1,360.00 ng/ml Tidak normal meninggal
38 | Perempuan 62 Berat 1,232.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
39 Laki-laki 54 Berat 2,330.00 ng/ml Tidak normal meninggal
40 | Perempuan 55 Berat 430.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
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41 Laki-laki 44 Berat 730.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
42 | Perempuan 81 Berat 2,720.00 ng/ml Tidak normal Meninggal
43 Laki-laki 57 Berat 8,140.00 ng/ml Tidak normal meninggal
44 Laki-laki 65 Berat 5,960.00 ng/ml Tidak normal meninggal
45 Laki-laki 67 Berat >10.000 ng/ml Tidak normal meninggal
46 Laki-laki 81 Berat 1,290.00 ng/ml Tidak normal meninggal
47 | Perempuan 45 Berat 620.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
48 Laki-laki 45 Berat 1,130.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
49 | Perempuan 56 Berat 7,030.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
50 | Perempuan 46 Berat 2,060.00 ng/ml Tidak normal meninggal
51 Laki-laki 65 Berat 7,140.00 ng/ml Tidak normal meninggal
52 | Perempuan 77 Berat 5,670.00 ng/ml Tidak normal meninggal
53 Laki-laki 55 Berat 1,990.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
54 Laki-laki 39 Berat 310.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
55 Laki-laki 53 Berat 7,890.00 ng/ml Tidak normal meninggal
56 | Perempuan 46 Berat 1,830.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
57 | Perempuan 60 Berat 4,770.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
58 Laki-laki 65 Berat 4,380.00 ng/ml Tidak normal meninggal
59 Laki-laki 53 Berat 7,310.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
60 | Perempuan 60 Berat 1,180.00 ng/ml Tidak normal meninggal
61 Laki-laki 45 Berat 3,530.00 ng/ml Tidak normal meninggal
62 Laki-laki 54 Berat 4,440.00 ng/ml Tidak normal meninggal
63 Laki-laki 38 Berat 1,290.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
64 | Perempuan 31 Berat 500.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
65 | Perempuan 40 Berat 860.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
66 Laki-laki 30 Berat 400.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
67 | Perempuan 29 Berat 390.00 ng/ml Normal Tidak meninggal
68 Laki-laki 66 Berat 540.00 ng/ml Tidak normal meninggal
69 | Perempuan 56 Berat 680.00 ng/ml Tidak normal | Tidak meninggal
70 | Perempuan 82 Berat >10.000 ng/ml Tidak normal meninggal
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Lampiran 4. Hasil penelitian

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Nilai d-dimer 70 100.0% 0 0.0% 70 100.0%
Mortalitas 70 100.0% 0 0.0% 70 100.0%

Descriptives

Statistic Std. Error
Nilai d-dimer Mean 2778.20 334.334
95% Confidence Interval for  Lower Bound 2111.22
Mean
Upper Bound 3445.18
5% Trimmed Mean 2514.27
Median 1620.00
Variance 7824566.394
Std. Deviation 2797.243
Minimum 270
Maximum 10000
Range 9730
Interquartile Range 3678
Skewness 1.320 .287
Kurtosis .693 .566
Mortalitas Mean 1.39 .059
95% Confidence Interval for  Lower Bound 1.27
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Mean Upper Bound 1.50
5% Trimmed Mean 1.37
Median 1.00
Variance .240
Std. Deviation 490
Minimum 1
Maximum 2
Range 1
Interquartile Range 1
Skewness .480 .287
Kurtosis -1.823 .566

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Nilai d-dimer .207 70 .000 .801 70 .000
Mortalitas .399 70 .000 .617 70 .000

a. Lilliefors Significance Correction
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Nonparametric Correlations

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Syntax

Resources

Notes

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

Number of Cases Allowed

28-DEC-2022 18:43:29

DataSetl
<none>
<none>
<none>

70

User-defined missing values

are treated as missing.

Statistics for each pair of
variables are based on all the
cases with valid data for that

pair.
NONPAR CORR

/VARIABLES=Nilaiddimer

Mortalitas

/PRINT=SPEARMAN
TWOTAIL NOSIG

IMISSING=PAIRWISE.
00:00:00,00
00:00:00,00

629145 cases®

a. Based on availability of workspace memory

51
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Nilai d-dimer Mortalitas
Spearman'stho  Nilai d-dimer  Correlation Coefficient 1.000 522"
Sig. (2-tailed) .000
N 70 70
Mortalitas Correlation Coefficient -522" 1.000
Sig. (2-tailed) .000
N 70 70

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Frequencies

Output Created
Comments

Input

Missing Value Handling

Notes
28-DEC-2022 18:46:54
Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>
N of Rows in Working Data 70
File
Definition of Missing User-defined missing values

are treated as missing.

Cases Used Statistics are based on all

cases with valid data.
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Syntax FREQUENCIES
VARIABLES=JenisKelamin
Derajat Normaltidak
Mortalitas Usia
/ORDER=ANALYSIS.
Resources Processor Time 00:00:00,00
Elapsed Time 00:00:00,00
Statistics
Jenis Kelamin Derajat Normal/tidak Mortalitas Usia
N Valid 70 70 70 70 70
Missing 0 0 0 0 0
Frequency Table
Jenis Kelamin
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Laki-laki 44 62.9 62.9 62.9
Perempuan 26 37.1 37.1 100.0
Total 70 100.0 100.0
Derajat
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Berat 70 100.0 100.0 100.0
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Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Normal 11 15.7 15.7 15.7
Tidak normal 59 84.3 84.3 100.0
Total 70 100.0 100.0
Mortalitas
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Exit 43 61.4 61.4 61.4
Stabil 27 38.6 38.6 100.0
Total 70 100.0 100.0
Descriptives
Notes
Output Created 28-DEC-2022 18:47:04
Comments
Input Active Dataset DataSetl
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

Missing Value Handling

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

70

User defined missing values

are treated as missing.
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Cases Used All non-missing data are
used.
Syntax DESCRIPTIVES
VARIABLES=Nilaiddimer
/ISTATISTICS=MEAN
STDDEV MIN MAX.
Resources Processor Time 00:00:00,02
Elapsed Time 00:00:00,02
Descriptive Statistics
Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Nilai d-dimer 70 270 10000 2778.20 2797.243
Valid N (listwise) 70
Frequencies
Notes
Output Created 28-DEC-2022 18:55:39
Comments
Input Data C:\DESEMBER\91. CLIENT

Active Dataset
Filter

Weight

Split File

N of Rows in Working Data
File

FIFI NURFATEHA\input.sav
DataSetl

<none>

<none>

<none>

70
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Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values

are treated as missing.

Cases Used Statistics are based on all

cases with valid data.

Syntax FREQUENCIES
VARIABLES=Usia

/ORDER=ANALYSIS.

Resources Processor Time 00:00:00,00
Elapsed Time 00:00:00,00
Statistics
Usia
N Valid 70
Missing 0
Usia
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 18-45 Tahun 15 21.4 21.4 21.4
>45 Tahun 55 78.6 78.6 100.0
Total 70 100.0 100.0
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Lampiran 6. Artikel Penelitian

Hubungan nilai D-dimer terhadap mortalitas pada pasien
COVID-19 derajat berat di RSUD Dr.pirngadi Medan tahun
2020-2021

Authors
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ABSTRAK

Latar belakang: corona virus adalah penyakit infeksi pada manusia yang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus-2 (SARS-
CoV-2). D-dimer mempengaruhi mortalitas pasien COVID-19 hal ini terjadi
karena ketidak seimbangan system imun lalu terjadi proses inflamasi yang
berlebihan dan terjadinya badai sitokin yang mengakibatkan kerusakan jaringan
yang luas sehingga jatuh pada kondisi kematian. Angka kematian COVID-19
derajat berat semakin meningkat akibat dari peningkatan D-dimer. Maka D-dimer
dapat menjadi acuan pemeriksaan dalam melihat kondisi COVID-19 derajat berat
agar dapat melihat outcome pada pasien COVID-19 derajat berat serta dapat
menurunkan angka mortalitas COVID-19 derajat berat. Tujuan umum: Untuk
mengetahui hubungan nilai D-dimer terhadap mortalitas pasien COVID-19
derajat berat. Metode: Jenis penelitian ini adalah penelitian deskriptif analitik
dengan desain cross-sectional untuk mengetahui hubungan nilai d-dimer dengan
mortalitas pada pasien COVID-19 derajat berat/kritis. Data diambil dengan
menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien yang terkonfirmasi COVID-
19 derajat berat/kritis di RSUD. Dr.pirngadi medan. Hasil: Terdapat hubungan
antara Nilai D-Dimer dengan Mortalitas pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan
tingkat keeratan sedang . Kesimpulan: Terdapat hubungan antara nilai D-Dimer
dengan mortalitas pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan tingkat keeratan
sedang. Pada penelitian ini hal itu terbukti dari lebih banyaknya jumlah pasien
COVID-19 dengan jenis kelamin laki-laki dibandingkan perempuan. Seseorang
yang berusia lanjut (lansia) dalam penelitian ini yaitu lebih dari 45 tahun
berpotensi terinfeksi COVID-19 lebih besar dibandingkan seseorang dengan usia
dibawah 45 tahun.

Kata kunci: COVID-19, derajat berat, gangguan koagulasi, mortalitas, nilai
D-dimer
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ABSTRACT

Background: Corona virus is an infectious disease in humans caused by Severe
Acute Respiratory Syndrome Corona-Virus-2 (SARS-CoV-2). D-dimer affects the
mortality of COVID-19 patients, this occurs because of an imbalance in the
immune system, then excessive inflammatory processes occur and the occurrence
of cytokine storms which result in extensive tissue damage resulting in a state of
death. The death rate for severe COVID-19 is increasing as a result of an increase
in D-dimer. So D-dimer can be used as a reference for examination in observing
the condition of severe COVID-19 so that it can see the outcome in patients with
severe degree of COVID-19 and can reduce the mortality rate of severe COVID-
19. General objectives: To determine the relationship between D-dimer values
and mortality in patients with severe degrees of COVID-19. Methods: This type
of research is an analytic descriptive study with a cross-sectional design to
determine the relationship between d-dimer values and mortality in patients with
severe/critical degrees of COVID-19. Data was taken using secondary data from
the medical records of patients with confirmed severe/critical COVID-19 at the
Hospital. Dr. Pirngadi Medan. Results: There is a moderate relationship between
the D-Dimer value and the mortality of confirmed COVID-19 patients.
Conclusion: There is a moderate relationship between the D-Dimer value and the
mortality of confirmed COVID-19 patients. In this study, this was proven by the
greater number of male COVID-19 patients compared to women. Someone who is
elderly (elderly) in this study, namely more than 45 years of age, has a greater
potential to be infected with COVID-19 than someone under 45 years of age.

Keywords: COVID-19, D-dimer value, coagulation disorders, mortality, severity
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PENDAHULUAN

Pada tahun 2019 akhir dunia
digemparkan dengan adanya wabah baru
yakni berupa penyakit pneumonia yang
tidak diketahui pasti penyebab dan sumber
penularannya. Wabah ini bermula dari
wuhan, provinsi Hubei yang kemudian
menyebar dengan cepat ke berbagai
provinsi dicina, bahkan juga menyebar di
berbagai negara didunia dalam kurun
waktu yang sangat singkat yakni kurang
dari satu bulan. Awalnya hanya terdapat 5
pasien yang terdiagnosa covid-19. Sejak di
akhir desember hingga awal januari 2020
kasus ini terus meningkat pesat. World
Health Organization (WHO)
mengumumkan nama penyakit ini Virus
Corona  Dsease (covid-19)  vyang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory

Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) 1,234

Dari World Health Organization
melaporkan, terdapat lebih dari 600 ribu
kasus dan 33 ribu lebih kematian diseluruh
dunia dari tanggal 12 maret 2020 hingga
tanggal 29 maret 2020. Pada tanggal 30
agustus 2020 amerika memiliki kasus
terbanyak yaitu lebih daru 13 jt kasus.
Sementara diindonesia terdapat 1.528
kasus dengan posistif covid-19 dan 136
kasus kematian, sedangkan di Kota Medan
terdapat 15.286 kasus yang sembuh dari

covid-19, dan 585 kasus yang meninggal,
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serta 613 kasus yang sembuh.>®

D-dimer merupakan molekul yang
ditemukan didarah yang terbentuk dari
hasil degredasi fibrin pada fibrinolysis.
Peningkatan nilai D-dimer pada serum
darah mengidentifikasi terjadi suatu proses
koagulasi intravascular dan
menggambarkan keadaan hiperinflamasi
dan prokoagulan. Pada pasien COVID-19
dengan derajat berat didapati peningkatan
nilai D-dimer tertinggi Yyaitu mecapai
7.851 ng/mL. Pemeriksaan D-dimer dapat
dilakukan dengan beberapa cara yaitu
ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) yang merupakan metode rujukan,
penggumpalan (aglutinasi lateks),

mengukur kekeruhan kekebalan
(imunoturbidimetri) dan imunofiltrasi. "

Nilai D-dimer yang meningkat
secara signifikan mempengaruhi mortalitas
pasien COVID-19 dengan derajat berat.
Akan tetapi pada pasien COVID-19
dengan derajat berat yang diberikan
antikoagulan terbukti memiliki prognosis
yang baik. Tingkat mortalitas pada pasien
COVID-19 dengan derajat berat yang
diberikan antikoagulan lebih  rendah
dibandingkan dengan pasien COVID-19
derajat Dberat yang tidak diberikan
antikoagulan.”

Selain peningkatan nilai D-dimer
pada pasien COVID-19 derajat berat juga
ditemukan tanda klinis berupa pneumonia

(demam, batuk, sesak nafas cepat,
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frekuensi nafas >300x/menit, distress
pernapasan berat, serta adanya SpO2
<93% pada udara ruangan. Pasien dengan
COVID-19  derajat  berat  dengan
acuterespiratory distress
(ARDS),

membutuhkan alat penuunjang untuk

syndrome

sepsis dan  syok  sepsis

bertahan seperti ventilasi mekanik atau
terapi vasopressor.’

Berdasarkan survey pendahuluan
yang dilakukan peneliti di RSUD
Dr.pirngadi Kota Medan jumlah data
penderita COVID-19 secara keseluruhan
pada periode januari-desember 2020
sebanyak 589 penderita, sedangkan pada
periode januari-desember 2021 sebanyak
1218 penderita. Jika di khususkan
COVID-19 derajat berat didapati jumlah
keseluruhan pasien COVID-19 derajat
berat adalah pada periode 2020 berjumlah
101 penderita sedangkan periode 2021
berjumlah 120 penderita. (Rekam Medik
RSUD Dr.pirngadi medan).

Berdasarkan uraian diatas, dapat
disimpulkan penulis mencoba untuk
meneliti masalah mengenai seberapa besar
hubungan  nilai  D-dimer  terhadap
mortalitas pada pasien COVID-19 derajat
berat/kritis di RSUD Dr.pirngadi kota

medan.

METHOD

Jenis  penelitian  ini  adalah
penelitian deskriptif analitik dengan desain
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cross-sectional untuk mengetahui
hubungan nilai d-dimer dengan mortalitas
pada pasien COVID-19 derajat berat. Data
diambil dengan menggunakan data
sekunder dari rekam medis. Populasi dari
penelitian ini yaitu Pasien terkonfirmasi
COVID-19 yang dirawat inap dengan
derajat berat di RSUD. Dr. pirngadi
medan periode 2020-2021 serta sesuai

kreteria inklusi.

HASIL

Table 1. Hasil Distribusi Frekuensi Variabel
Tabel Variabel n %
Derajat Berat 70 100

Normal/Meningkat Normal 11 15.7
Meningkat 59 84.3

Mortalitas Exit 43 614
Stabil 27 38.6
Total 70 100.0

Berdasarkan tabel diatas diperoleh
informasi  bahwa semua responden
memiliki derajat berat yaitu sebanyak 70
responden  dengan  presentase  100.
Sedangkan pada normal/tidak normal
diperoleh informasi bahwa responden
dengan kriteria normal sebanyak 11
responden (15.7%), dan responden dengan
kriteria tidak normal sebanyak 59
responden  (84.3%). Pada mortalitas
diperoleh informasi bahwa 43 responden
memiliki kriteria exit dengan presentase
61.4% dan 27 responden memiliki Kriteria
stabil dengan presentase 38.6%. Selain
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menggunakan distribusi frekuensi,

statistika deskriptif juga bisa
menggunakan nilai  mean, minimum,
maksimum dan standar deviasi. Berikut

merupakan hasil dari statistika deskriptif

Descriptive Statistics

Mini | Max
mu |imu |Me |Std.

N |m m an |Deviation

Nilai d-|70 |270 |100 |277|2797.243

dimer 00 (8.2
0

Valid N |70

(listwis

e)

Berdasarkan tabel diatas diperoleh
informasi bahwa nilai minimum sebesar
270, dan nilai maksimum sebesar 10000.
Selain itu nilai mean sebesar 2778.20
dengan standar deviasi sebesar 2797.243,
nilai standar deviasi lebih besar daripada
mean artinya data pada d-dimer beragam.

Table 2. uji korelasi

Koefisien Korelasi | Keputusan
0.00-0.199 Sangat Rendah
0.20-0.399 Rendah
0.40-0.599 Sedang
0.60-0.799 Kuat

0.80-1 Sangat Kuat

Selain itu, pada korelasi juga
terdapat nilai koefisen korelasi. Koefisien

korelasi adalah pengukuran statistik

62

kovarian atau asosiasi antara dua variabel
yang besarnya berkisar antara -1 s/d +1.
Jika koefisien korelasi positif, maka kedua
variabel memiliki hubungan searah, namun
jika bernilai negatif maka kedua variabel
memiliki  hubungan terbalik. Berikut

merupakan nilai dari koefisien korelasi.

Table 5. uji hipotesis

Hubungan Sig. | Koefisien
Korelasi
Nilai D-Dimer | 0.000 | -0.522

dengan

Mortalitas

Berdasarkan tabel diatas, diperoleh
informasi bahwa pada hubungan Nilai D-
Dimer dengan Mortalitas diperoleh nilai
signifikansi sebesar 0.000 nilai tersebut <
0.05 maka H, ditolak dan H; diterima,
yang artinya terdapat hubungan antara
Nilai D-Dimer dengan Mortalitas. Pada
angka koefisien korelasi sebesar 0.522,
artinya  tingkat  keeratan  hubungan
(korelasi) antara variabel Nilai D-Dimer
dengan Mortalitas adalah sebesar 0.522
atau masuk dalam kriteria sedang. Nilai
korelasi negative, artinya semakin tinggi
nilai d-dmier maka mortalitas akan

semakin tinggi.
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PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, data yang
digunakan berasal dari 70 responden
pasien terkonfirmasi COVID-19 derajat
berat/kritis di RSUD. Dr. Pirngadi Medan.
Jenis kelamin laki-laki memiliki jumlah
responden lebih banyak dibandingkan
responden perempuan Yyaitu sebanyak 44
responden atau 62,9% dari total sampel
yang terkonfirmasi COVID-19. Hal ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan
olen Wati dkk, 2021 yang menyatakan
laki-laki memiliki peluang lebih besar
untuk terkontaminasi COVID-19.

Pada laki-laki, enzim angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2) lebih besar
dibandingkan pada perempuan.Pada laki-
laki, ekspresi ACE2 lebih predominant
yang diduga menjadi penyebab prevalensi
terinfeksi COVID-19 yang lebih tinggi
dibandingkan perempuan. Kontribusi dari
faktor lainnya seperti riwayat merokok dan
tingkat keparahan dari komorbid juga
dapat menjadi salah satu penyebab
besarnya risiko terinfeksi COVID-19 pada
laki-laki.'*"*

Perempuan merupakan dimorfisme
seksual yaitu pembawa alel X heterozigot
sehingga infeksi COVID-19 dan sejumlah
gejala klinis lain dapat dinetralisir.*?
Kemudian penyebab lain perempuan
memiliki risiko lebih rendah mengalami

koagulopati adalah  karena  adanya
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perbedaan  mekanisme  perlindungan

intrinsik terhadap tromboemboli.
Perempuan memiliki efek perlindungan
terhadap pembentukan plak aterosklerotik
karena terjadinya pensinyalan reseptor
trombosit, komposisi membran, respons
terhadap nutrisi (terutama asam lemak tak
jenuh ganda dan flavonoid), agregasi,
jumlah  trombosit, serta  pelepasan
tromboksan A2,  prostasiklin,  dan
serotonin. Hal ini lah yang menyebabkan
penurunan risiko koagulopati terkait
COVID-19 pada perempuan.*®

Selain  hubungan dengan jenis
kelamin, usia seseorang juga dapat
menjadi faktor penyebab terinfeksinya
COVID-19 lebih  tinggi.

responden yang terkontaminasi COVID-19

Mayoritas

pada penelitian ini berusia lebih dari 45
tahun. Jumlah responden tersebut adalah
sebanyak 55 responden (78,6%) atau 3 kali
lebih  besar dibandingkan responden
dengan usia 18-45 tahun.

Faktor umur seseorang yang lebih
tua dikatakan berisiko lebih  besar
dibandingkan umur seseorang yang lebih
muda. Hal ini disebabkan karena pada
lansia lebih banyak menderita penyakit-
penyakit komorbid seperti hipertensi.
Ketika pasien terkonfirmasi COVID-19
juga memiliki penyakit komorbid, maka
hal tersebut akan memperparah infeksi
COVID-19 dan bisa berakibat fatal yang

berujung pada kematian pasien.*
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Seperti diketahui bahwa adanya
penyakit komorbid menjadi salah satu
faktor risiko terpapar COVID-19. Mitra
(2021) menyatakan bahwa penyakit
komorbid mempengaruhi tingkat
keparahan dengan adanya koagulopati dan
angka kematian pada penderita COVID-
19.®  Hasil

menunjukkan bahwa pada pasien COVID-

penelitian  sebelumnya
19, penyakit komorbid terbanyak yakni

hipertensi,  diabetes  mellitus, dan

cerebrovascular  disease.’®  Dengan
penyakit komorbid tersebut, meningkatnya
aktivitas plasmin dapat meningkatkan
virulensi dan infektivitas virus SARS-
CoV-2. Proses koagulasi akan memburuk
ketika aktivitas plasmin memecah protein
lonjakan. Penyakit komorbid seperti
hipertensi dan diabetes mellitus memiliki
korelasi yang sangat kuat dengan

koagulopati.'’
Angka mortalitas

Mortalitas dalam bentuk persentase
dapat dilihat berdasarkan wilayah dimulai
dari yang terkecil yaitu Kalimantan Utara
(0,85%), Nusa Tenggara Timur (1,03%),
Kepulauan Bangka Belitung (1,20%),
Kalimantan Barat (1,21%), Maluku
(1,22%), Sumatera utara (4,07) sedangkan
persentase mortalitas akibat COVID19
secara nasional yaitu 3,38 %.29 Seiring
semakin meningkat angka mortalitas
COVID19 hingga mencapai 2.809.991
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jiwa di dunia, ada 5 negara dengan urutan
kasus kematian terbanyak yaitu Amerika
(563.206 jiwa), Brasil (314.268 jiwa) dan
per tanggal 20 mei 2020 prevalensi
mortalitas dengan  komorbid  83%,
Meksiko (201.623), India (162,147).18*°

Hubungan D-dimer dengan Mortalitas
Pasien COVID-19

D-Dimer mempengaruhi mortalitas
pasien COVID-19 dan memiliki keeratan
tingkat sedang berdasarkan hasil analisis
dalam penelitian ini. Penelitian
sebelumnya juga menunjukkan bahwa
terjadinya peningkatan D-Dimer pada
pasien COVID-19 dapat mengukur tingkat
keparahan penyakit. Pada penelitian ini
juga didapatkan bahwa mayoritas pasien
memiliki tingkat COVID-19 derajat berat
dengan mortalitas terbanyak berada pada
kategori exit. Menurut Ardiani dkk (2023)
untuk memprediksi mortalitas pasien
COVID-19 derajat berat, kadar D-Dimer
>2.130.00 ng/mL memiliki sensitivitas
88,2% dan spesifitas 71,3%, serta kadar D-
Dimer > 1000.00 ng/mL merupakan batas
risiko kematian. didapati dari data satuan
COVID-19 menyatakan bahwa Case
Fatality Rate (CFR) diindonesia adalah
2,7%. Angka kematian tertinggi terjadi
pada kelompok usia >60 tahun. Studi
kohort retrospektif di Jakarta menyatakan
bahwa 92,7% pasien yang meninggal
Komorbiditas

memiliki  komorbiditas.
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yang paling sering ditemui pada pasien
COVID-19 di Indonesia adalah hipertensi,
diabetes melitus, dan penyakit jantung.
Studi lainnya yang melibatkan 4265 pasien
diindonesia  menyatakan bahwa faktor
yang berhubungan dengan mortalitas
pasien COVID-19, di antaranya usia
lanjut, riwayat hipertensi, penyakit
jantung, penyakit ginjal kronik atau
penyakit hati, diagnosis klinis pneumonia,
gejala multipel (>3), dan jarak yang
singkat antara onset gejala dengan admisi
ke rumah sakit. 2

Selain itu, terjadinya peningkatan
parameter inflamasi serta hiperkoagulasi
juga merupakan manifestasi Klinis lain.
Jika tidak ditangani dengan baik, kedua
kondisi tersebut akan mengakibatkan
terjadinya badai sitokin pada penderita
CoOVID-19. Hal

mengakibatkan

tersebut akan
terjadinya Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
dan komplikasi yang lain bahkan sepsi.?
Maka dari itu, nilai D-Dimer dapat
digunakan sebagai salah satu parameter
pengukuran untuk memperkirakan tingkat
keparahan infeksi COVID-19.%

Pada pasien COVID-19, ketika nilai
D-Dimer pada protombin mengalami
peningkatan maka hal tersebut dapat
memperbesar risiko kematian, akan tetapi
hal ini dapat ditanggulangi dengan
penggunaan  terapi  antikoagulan.?*

Beberapa penelitian menyatakan bahwa

65

ada beberapa perawatan yang dapat
dilakukan untuk menurunkan angka
kematian pasien COVID-19, salah satunya
dengan  penggunaan
penelitian oleh Russo, dkk (2020)

menyebutkan bahwa

heparin.  Hasil

penggunaan
Fondaparinux lebih efektif dan lebih aman
dibandingkan dengan Enoxaparin.®

Pada pasien terkonfirmasi COVID-
19, pemberian antikoagulan bermanfaat
untuk memperbaiki prognosis sehingga
dapat menurunkan angka mortalitas.?®

Meta-analisis menunjukkan bahwa
peningkatan kadar D-dimer dapat menjadi
penanda prognosis yang buruk pada pasien
dengan coronavirus disease (COVID-19).
Selama pandemi, stratifikasi risiko dalam
triase diperlukan, dan D-dimer dapat
menjadi salah satu indikator potensial
dalam kasus pasien berisiko tinggi.
Namun, hanya adanya D-dimer tinggi
bukan alasan yang cukup untuk memulai

pemberian antikoagulan terapeutik.
KESIMPULAN

Berdasarkan analisis yang telah
dilakukan pada penelitian ini, kesimpulan

yang dapat ditarik yakni:

a. Peluang laki-laki menjadi pasien
terkonfirmasi COVID-19 lebih besar
dibandingkan perempuan. Pada

penelitian ini hal itu terbukti dari lebih

banyaknya jumlah pasien COVID-19
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dengan jenis  kelamin laki-laki

dibandingkan perempuan.

b. Seseorang yang berusia lanjut
(lansia) dalam penelitian ini yaitu
lebih dari 45 tahun berpotensi
terinfeksi COVID-19 lebih besar
dibandingkan seseorang dengan usia
dibawah 45 tahun.

c.  Terdapat hubungan antara nilai D-
Dimer dengan mortalitas pasien
terkonfirmasi COVID-19 dengan
tingkat keeratan sedang. Yang
artinya memiliki hubungan keeratan

mortalitas dengan nilai D-dimer.
SARAN

Saran yang penulis dapat berikan
yakni perlunya ada penelitian lebih lanjut
berupa variabel atau parameter
pengukuran lain yang diduga
mempengaruhi nilai D-Dimer terhadap
COVID-19.

penelitian ini, variabel terduga lain yang

mortalitas Berdasarkan
dapat di analisis lebih lanjut yakni dosis
pemberian antikoagulan dan penyakit

komorbid pasien.
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