Tarumanagara Medical Journal
Vol. 5, No. 2, 263-271, Oktober 2023

Hubungan kadar D-dimer dengan mortalitas dan derajat
keparahan pasien Covid-19 di RS Husada
periode Januari - Desember 2020

Ellen Ashiana Chen?, Hari Sutanto™

! Fakultas Kedokteran Universitas Tarumanagara, Jakarta, Indonesia
2 Bagian Ilmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Tarumanagara, Jakarta, Indonesia
*korespondensi email: haris@fk.untar.ac.id

ABSTRAK

Infeksi Covid-19 menyebabkan kerusakan endotel dan hiperinflamasi serta reaksi berlebihan dari
imun yang kemudian memicu kejadian badai sitokin. Hal ini menyebabkan peningkatan aktivasi
koagulasi dan pembentukkan bekuan darah pada vaskular sehingga terbentuk D-dimer. Studi ini
merupakan penelitian analitik dengan desain cross-sectional. Sampel yang digunakan berupa data
rekam medis dari 348 pasien yang dirawat dan melakukan pengecekan D-dimer di RS Husada
Jakarta selama periode Januari hingga Desember 2020. Hasil studi didapatkan tingkat keparahan
penyakit terbanyak yaitu kriteria sakit sedang (183 pasien; 52.6%) dan ditemukan sebanyak 97
(46.9%) pasien mengalami peningkatan kadar D-dimer. Mortalitas pasien dengan peningkatan
kadar D-dimernya yaitu 41 (19.8%) pasien (p-value 0,000). Pasien dengan tingkat keparahan
berat/kritis memiliki kadar D-dimer yang meningkat yaitu sebanyak 110 (53.1%) pasien
dibandingkan yang memiliki kadar D-dimer normal yaitu 55 (39.0%) pasien (p-value 0,001). Hasil
studi menunjukkan hubungan antara kadar D-dimer yang meningkat dengan mortalitas dan tingkat

keparahan pasien COVID-19.
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ABSTRACT

COVID-19, which is currently entering a pandemic condition, is an infectious disease caused by
Sars-Cov2. When infection with COVID-19 occurs, the body will experience endothelial damage as
well as hyperinflammation and an excessive immune system reaction which then triggers a cytokine
storm, this causes an increase in coagulation activation and the formation of blood clots in blood
vessels so that D-dimer is formed. Methods This research is an analytical study with a cross-
sectional design, the sample used is medical record data from 348 patients treated at Husada
Hospital Jakarta from January to December 2020. The results of the study showed that the highest
level of disease severity was moderate illness in 183 patients (52.6%) and 97 patients (46.9%) had
elevated levels of D-dimer. The results of the study found that there was a relationship between D-
dimer levels and the mortality and severity of COVID-19 patients. Mortality in patients with elevated
D-dimer levels was 41 patients (19.8%) while those with normal were 2 patients (1.4%) with a p-
value (0.000). Then patients with severe/critical severity had increased D-dimer levels, namely 110
patients (53.1%) compared to normal, namely 55 patients (39.0%). In conclusion, the results of
this study indicate that there is a significant relationship between increased D-dimer levels and the
mortality rate and severity of COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN
Gejala infeksi respiratorik  banyak
ditemukan pada penderita Covid-19,
namun terdapat juga studi yang
menunjukkan terdapat gangguan
koagulasi sistemik terkait dengan infeksi
berat seperti Disseminated Intravascular
Coagulation (DIC) atau mikroangiopati
trombotik namun dengan fitur yang
berbeda. Temuan yang khas pada pasien
Covid-19 dan

terjadinya peningkatan dari kadar D-

koagulopati  adalah

dimer.!

D-dimer merupakan produk yang berasal
dari pembentukan dan lisis fibrin cross-
linked serta mencerminkan adanya
aktivasi koagulasi serta fibrinolisis.
Selain itu, aktivasi kaskade koagulasi dan
produksi trombin yang berlebih didorong
oleh hiperinflamasi yang dialami oleh
pasien Covid-19. Hal ini akan memicu
gangguan koagulasi dan mengakibatkan
kondisi protrombotik serta komplikasi
tromboemboli vena dan arteri yang tidak
disadari.! Saat terjadi infeksi, platelet,
faktor koagulasi serta sistem imun bekerja
membentuk imunotrombosis.  Imuno-
trombosis yang meluas dan tidak
terkontrol dapat mengakibatkan
mikroangiopati  sehingga  berpotensi

mengalami acute respiratory distress
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syndrome (ARDS) yang diinduksi oleh
Covid-19.2

Fu dkk, yang melakukan penelitian
terhadap 75 pasien, mendapatkan pasien
dengan derajat berat memiliki kadar D-
dimer yang tinggi secara signifikan.*
Parameter laboratorium hemostasis pada
saat memasuki rumah sakit atau saat
melakukan penegakan diagnosis
Covid-19 sangatlah diperlukan untuk
menindaklanjuti pengelolaan koagulopati
pasien. Berdasarkan latar belakang
tersebut, penulis tertarik untuk melakukan
penelitian  dengan  tujuan  menilai
hubungan kadar D-dimer dengan
mortalitas dan derajat keparahan yang
dialami oleh pasien Covid-19 di Rumah

Sakit Husada Jakarta.

METODE PENELITIAN

Desain studi yang digunakan adalah jenis
analitik potong lintang untuk mengetahui
hubungan dari kadar D-dimer dengan
derajat keparahan dan mortalitas pasien
Covid-19 di Rumah Sakit Husada dengan
menggunakan data yang didapatkan dari
rekam medis. Metode pengambilan
sampel dilakukan menggunakan teknik
total sampling dengan kriteria yang

mencakup pasien positif Covid-19,



pasien yang melakukan pengecekan
kadar D-dimer, pasien yang pada rekam
mediknya mencakup manifestasi klinis,
dan pasien yang usianya di atas 18 tahun.
Studi ini menggunakan variable kadar D-
dimer serta mortalitas dan tingkat
COVID-19
berdasarkan diagnosis dokter ahli. Data

keparahan pasien

yang didapatkan, dilakukan analisis
menggunakan uji chi-square (SPSS versi
26) dengan batas kemaknaan p-value
<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada studi ini, didapatkan 348 pasien di
Rumah Sakit Husada Jakarta yang
memenuhi kriteria studi. Berdasarkan
usia, sebanyak 98 (28,1%) pasien berusia
18 hingga 40 tahun, 145 (41,7%) pasien
berusia 41 tahun hingga 59 tahun dan
sisanya tergolong ke dalam lansia (>60
tahun) vyaitu sebanyak 105 (30,2%)
pasien. (Tabel 1) Hal ini sesuai dengan
studi yang dilakukan oleh Liu dkk, pada
221 pasien Covid-19 di tahun 2020,
didapatkan 61,54% kasus berusia <60
tahun dan sisanya di atas 60 tahun.® Hasil
yang sama juga didapatkan pada studi
Kandait dkk terhadap pasien Covid-19 di
India dan didapatkan angka tertinggi
pasien positif Covid-19 berada di usia 46-
55 tahun dan terendah di usia 66-75
tahun.® Banyaknya pasien berusia dewasa

yang terkonfirmasi positif Covid-19
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disebabkan karena masih produktifnya
kegiatan yang dilakukan pasien di luar
ruangan  seperti  bekerja  sehingga

memungkinkan pasien untuk melakukan

kontak dengan banyak orang.’

Tabel 1. Karakteristik responden (N= 348)

Karakteristik

Jumlah (%)

Usia.

18-40 tahun 98 (28,2%)
41-59 tahun 145 (41,7%)
>60 tahun 105 (30,2%)
Jenis Kelamin.

Laki-laki 189 (54,3%)
Perempuan 159 (45,7%)

Jenis Pemeriksaan.
RT-PCR

347 (99,7%)

Swab Test Antigen 1 (0,3%)
Komorbid.

1 komorbid 86 (24,7%)
Lebih dari 1 komorbid 34 (9,8%)
Tidak ada komorbid 228 (65,5%)

Intensive Care Unit.

Tidak 312 (89,7%)
Ya 36 (10,3%)
Tingkat Keparahan.

Sedang 183 (52,6%)
Berat/ Kritis 165 (47,4%)
D- dimer.

Normal 141 (40,5%)
Meningkat 207 (59,5%)
ARDS

Tidak 298 (85,6%)
Ya 50 (14,4%)

Sepsis atau Syok Septik

Tidak 341 (98,0%)
Ya 7 (2,0%)
Outcome

Meninggal 43 (12,4%)
Perbaikan 305 (87,6%)

Data studi menunjukkan pasien berusia

dewasa memang

terinfeksi, namun pasien

lebih banyak yang

lansia atau

berusia >60 tahun mengalami mortalitas

dan tingkat keparahan infeksi lebih buruk

dari pasien yang berusia dewasa. Tingkat
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keparahan derajat berat pasien lansia
mencapai 56,2% (59 dari 105 pasien)
dibandingkan pada usia lebih muda
sebesar 43,6% (106 dari 243 pasien).
Mortalitas pada lansia sebesar 27,62% (29
dari 105 pasien lansia) dibandingkan usia
lebih muda sebesar 5,76% (14 dari 243
pasien). Hasil ini sejalan dengan studi
oleh Yanez dkk pada tahun 2020, di mana
pasien dengan usia >65 tahun mengalami
mortalitas 62,1 kali lebih tinggi dari usia
55-64 tahun.®

Pasien yang terinfeksi Covid-19 pada
studi ini lebih banyak yang berjenis
kelamin laki-laki (189 pasien; 54,3%)
dibandingkan dengan perempuan (159
pasien; 45.7%). Hasil ini serupa dengan
studi Tang dkk yang dilakukan terhadap
183 pasien Covid-19 pada tahun 2020
sebanyak 98 (50,8%) pasien berjenis
kelamin laki-laki dan sisanya merupakan
pasien perempuan.® Studi oleh Sharif dkk
pada tahun 2021 juga menunjukkan
bahwa pasien yang berjenis kelamin laki-
laki lebih banyak jika dibandingkan
dengan perempuan yaitu sebesar 636
(65,8%) pasien berbanding 330 (34,2%)
pasien. Selain itu, pasien yang berderajat
berat dan mengalami mortalitas pada laki-
laki sebanyak 89 (62,7%) pasien dan 22
(51,2%) pasien dibandingkan dengan
perempuan, yaitu sebanyak 53 (37,3%)
pasien dan 21 (48,8%) pasien.'?

Walaupun secara statistika ditemukan
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hubungan yang kurang bermakna
terhadap jenis kelamin, namun pasien
laki-laki yang mengalami derajat berat
serta mortalitas lebih banyak jika
dibandingkan dengan perempuan (Tabel
4 dan 5). Hal ini sebanding dengan studi
yang dilakukan oleh Jin et al di China,
bahwa pasien laki-laki cenderung
memiliki kasus yang lebih serius yaitu
70,3% dibanding dengan perempuan
29,7% serta tingkat kematian yang lebih
tinggi (p value = 0.015).1' Studi yang
sama juga didapatkan oleh Su et al.
bahwa dari 398 pasien, tingkat kematian
yang dialami oleh pasien laki-laki lebih
tinggi 3,2% dari perempuan.?

Pada studi ini pasien yang mendapat
perawatan ICU sebanyak 36 (10,3%)
pasien. Pasien yang dirawat di ICU
dengan tingkat keparahan berat/kritis
lebih banyak yaitu 33 pasien (91,7%)
dibanding yang sakit sedang yaitu 3
pasien (8,3%). Sebanyak 28 pasien dari
pasien yang di rawat di ICU didiagnosis
ARDS dan terjadi mortalitas pada 19
pasien yang mengalami ARDS sedangkan
5 pasien mengalami sepsis atau syok
septik. (Tabel 1) Studi yang dilakukan
oleh Ali A El-Solh et al. terdapat 2.184
pasien (28%) yang dirawat ICU dan 643
diantaranya didiagnosa ARDS.® Carlos
Ferando et al. meneliti terhadap 742
pasien, 283 pasien (38.1%) mengalami

ARDS, pasien yang mendapat perawatan



ICU mengalami mortalitas lebih tinggi
yaitu 27 pasien (75.0%).}* Studi yang
dilakukan oleh Gupta S et al. setelah 28
hari menjalani perawatan ICU dari total
2.215 pasien, 784 pasien (35.4%)
mengalami mortalitas dan 824 (37.2%)
pasien dipulangkan dan sisanya masih
menetap di rumah sakit.®® Sebuah studi
yang dilakukan oleh Ren et al. didapatkan
dari 150 pasien yang dirawat, 49 pasien
(39.7%) mengalami sepsis sementara
sisanya tidak.’® Perbedaan dari hasil ini
bisa disebabkan karna berbedanya jumlah
serta lokasi dari pengambilan sampel

yang dilakukan.

Berdasarkan hasil analisis yang dilakukan
untuk menganalisis hubungan antara
kadar D-dimer dengan mortalitas pasien
menggunakan uji Chi- square, didapatkan
p-value sebesar 0,000 sehingga dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan
yang bermakna antara kadar D-dimer
yang mengalami peningkatan dengan
mortalitas yang dialami oleh pasien
COVID-19 (Tabel 2). Kadar D-dimer
pada pasien meningkat di hari pertama,

kelompok pasien yang memiliki kadar D-
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dimer meningkat mengalami angka
kematian lebih tinggi yaitu berjumlah 41
pasien (19.8%) dibandingkan dengan
yang normal vyaitu 2 pasien (1.4%),
temuan ini sesuai dengan studi yang
dilakukan oleh Zhang et al, di mana ia
meneliti sebanyak 343 pasien yang
terkonfirmasi  positif COVID-19 di
Rumah Sakit Umum Wuhan China dan
didapatkan pasien dengan kadar D-dimer
>2.0 pg/mL memiliki insiden kematian
lebih tinggi dibandingkan dengan pasien
yang kadar D-dimer nya <2.0 pg/mL,
yaitu dari 67 pasien yang kadar D-
dimernya >2.0 pg/mL terdapat 12 pasien
yang meninggal dibandingkan dengan
267 pasien yang kadar D-dimer nya <2.0
pg/mL terdapat 1 pasien meninggal.t’
Mamta Soni et al. juga mengamati kadar
D-dimer yang tinggi (>0,50 pg/mL) pada
72 dari 75 pasien memiliki hasil outcome
yang fatal.'®* Kemudian dari total 1.114
kasus yang diteliti oleh He X et al,
sebanyak 885 kasus memiliki kadar D-
dimer abnormal dan kebanyakan dari

mereka berusia >60 tahun.’

Tabel 2. Analisis Hubungan antara Kadar D-dimer dengan Mortalitas Pasien

Outcome
Kadar D dimer Meninggal Perbaikan Total P value PR
(n=43) (n=305)

D-dimer meningkat 41 (19,8%)
D-dimer normal 2 (1.4 %)

166 (80.2%)
139 (98.6%)

207 (100%)

141 (100%) 0,000 13,964
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Pada analisis antara kadar D-dimer dengan
tingkat keparahan pasien. yang telah
dilakukan menggunakan uji chi-square
didapatkan hasil p-value sebesar 0,005
(<0,05) yang artinya dapat disimpulkan
bahwa terdapat hubungan yang bermakna
antara kadar D-dimer dengan derajat
keparahan dari pasien COVID-19. (Tabel 3)
Dari Tabel 3 didapatkan pasien yang kadar
D-dimernya terjadi peningkatan mengalami
manifestasi klinis berat/ kritis lebih banyak
dibandingkan dengan yang kadar D-

Tarumanagara Med. J. 5, 2, 263-271, Oktober 2023

dimernya normal Hal ini sesuai dengan studi
Jeffrey et al, dari 2377 pasien yang dirawat di
rumah sakit, terdapat 1823 pasien (76%)
yang mengalami peningkatan kadar D-dimer
dan pasien dengan peningkatan kadar D-
dimer dibandingkan yang normal tersebut
memiliki tingkat keparahan yang Kritis
(43.9%).19 Hasil serupa juga didapatkan dari
studi Yu et al, dari 1561 pasien yang diteliti
terdapat kadar D-dimer dengan nilai median
1.8 pg/ml ditemukan pada pasien dengan
derajat keparahan berat.?°

Tabel 3. Analisis hubungan kadar D-dimer dengan tingkat keparahan pasien COVID-19

Kondisi Klinis
Kadar D- dimer  Berat/ Kritis Sedang Total P-value PR
(n=165) (n=183)
Meningkat 110 (53,1 %) 97 (46,9 %) 141 (100 %) 0.001 136
Normal 55 (39,0 %) 86 (61,0 %) 207 (100 %) ’ ’

Berdasarkan analisis yang telah dilakukan
terhadap variabel lain untuk melihat
hubungannya dengan tingkat keparahan
Covid-19, dapat disimpulkan bahwa tidak
didapatkan hubungan yang bermakna antara
jenis kelamin dengan tingkat keparahan
Covid-19. Berdasarkan analisis yang

dilakukan untuk menganalisi variabel lain

terhadap mortalitas, dapat disimpulkan
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bahwa tidak didapatkan hubungan yang
bermakna antara jenis kelamin dengan
mortalitas pada pasien Covid-19, sedangkan
usia, komorbid, pasien yang mendapat
perawatan ICU, pasien dengan diagnosis
ARDS dan sepsis memiliki hubungan dengan

mortalitas pasien Covid-19. (Tabel 4 dan 5)



Tabel 4. Variabel lain yang memengaruhi tingkat keparahan pasien Covid-19
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Tingkat Keparahan

Variabel Sedang Berat/ Kritis P-value
Usia

18-40 tahun 64 (65.3%) 34 (34.7%) 0.01
41-59 tahun 78 (53.8%) 67 (46.2%) '
>60 tahun 41 (39.0%) 64 (61.0%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 90 (47.6%) 99 (52.4%) 0.043
Peremouan 93 (58.5%) 66 (41.5%) '
Komorbid Pasien

1 Komorbid 39 (45.3%) 47 (54.7%)

Lebih dari 1 komorbid 11 (32.4%) 23 (67.6%) 0.005
Tidak ada 133 (58.3%) 95 (41.7%)

Intensive Care Unit

Tidak 183 (58.7%) 129 (41.3%) 0.000*
Ya 0 36 (100.0%) '
ARDS

Ya 0 50 (100.0%) 0.000*
Tidak 183 (61.4%) 115 (38.6%) '
Sepsis atau Syok Septik

Ya 0 7 (100.0%) 0.005*
Tidak 183 (53.7%) 158 (46.3%) '

* Fisher exact test

Tabel 5. Variabel lain yang memengaruhi tingkat mortalitas Pasien Covid-19

Variabel - Outcome - p- value
Perbaikan Meninggal

Usia

18-40 tahun 97 (99,0%) 1(1,0%) 0.000

41-59 tahun 132 (91,0%) 13 (9,0%) ’

>60 tahun 76 (72,4%) 29 (27,6%)

Jenis Kelamin.

Laki- laki 167 (88.4%) 22 (11.6%) 0,658

Perempuan 138 (86,8%) 21 (13,2%)

Komorbid Pasien

1 Komorbid 70 (81,4%) 16 (18,6%)

Lebih dari 1 Komorbid 24 (70.6%) 10 (29,4%) 0,000

Tidak ada komorbid 211 (92.5%) 17 (7.5%)

Intensive Care Unit

Ya 9 (25.0%) 27 (75.0%) 0,000

tidak 296 (94.9%) 16 (5,1%)

ARDS

Ya 31 (62.0%) 19 (38.0%) 0.000

Tidak 274 (91.9%) 24 (8.1%) '

Sepsis atau Syok Septik

Ya 3 (42.9%) 4 (57.1%) 0.000%

Tidak

302 (88.6%)

39 (11.4%)

* Fisher exact test
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KESIMPULAN

Pada studi ini didapatkan hubungan yang

bermakna antara peningkatan D-dimer

dengan

peningkatan mortalitas dan

tingkat keparahan pasien Covid-19.
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