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ABSTRAK

Latar belakang: Derajat keparahan Covid-19 dikaitkan dengan koagulasi dan kerusakan endotel yang dipicu
oleh reaksi inflamasi akibat dari pelepasan sitokin proinflamasi yang berlebihan oleh karena infeksi SARS
CoV-2.

Metode: Penelitian deskriptif analitik yang dilakukan dengan pendekatan kohor retrospektif dilakukan di
Rumah Sakit Umum Pemerintah Wahidin Sudirohusodo Makassar dengan mengumpulkan data rekam medis
pasien Covid-19 pada bulan Juni 2020 — Juni 2021 dengan menggunakan total sampling yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan rerata trombosit lebih rendah (265.442) pada kasus berat, sedangkan
rerata fibrinogen (405,54) dan D-dimer (9,84) lebih tinggi pada derajat keparahan lebih berat, serta
Prothrombin time (PT) lebih panjang (10,92) pada derajat keparahan lebih berat.

Kesimpulan: Profil koagulasi penderita Covid-19 didatakan rerata rombosit lebih rendah pada derajat
keparahan lebih berat, sedangkan fibrinogen dan D-dimer lebih tinggi serta Prothrombin time (PT) lebih
panjang pada derajat keparahan lebih berat.
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ABSTRACT

Background: The severity of Covid-19 is related to coagulation and endothelial damage triggered by
inflammatory reactions resulting from excessive release of proinflammatory cytokines due to SARS cov-2
infection.

Methods: Analytical descriptive research conducted with a retrospective cohort approach was conducted at
Wahidin Sudirohusodo Government General Hospital Makassar by collecting medical record data of Covid-
19 patients in June 2020 - June 2021 using total sampling that met the inclusion and exclusion criteria.
Results: The sample obtained a lower platelet count (265,442) in severe cases, while the mean fibrinogen
(405.54) and D-dimer (9.84) were higher in more severe severity, as well as a longer Prothrombin time (PT)
(10.92) in more severe severity.

Conclusion: The coagulation profile of patients with Covid-19 was found to have lower mean platelets in
more severe severity, while fibrinogen and D-dimer were higher and Prothrombin time (PT) was longer in
more severe severity.

Keywords: Covid-19; coagulopathy; D-dimer

PENDAHULUAN

Corona Virus Disease 2019 atau yang disingkat dengan Covid-19 merupakan penyakit infeksi
pernapasan akut yang disebabkan oleh virus corona baru yang disebut dengan SARS CoV-2 yang
ditemukan pada tahun 2019.* World Health Organization (WHO) telah melaporkan angka kejadian Covid-
19 didapatkan lebih dari 583 juta kasus yang terkonfirmasi dan lebih dari enam juta kematian pada bulan
Agustus 2022. Di Asia Tenggara dilaporkan kasus Covid-19 dengan total jumlah 59 juta kasus, setelah
wilayah Eropa (243 juta kasus) dan wilayah Amerika (172 juta kasus). Indonesia sendiri merupakan negara
kedua di Asia Tenggara dengan angka kejadian Covid-19 terbanyak setelah India dimana telah dilaporkan
ada sekitar enam juta kasus terkonfirmasi dengan 157 ribu kematian.?

Banyaknya kasus yang terjadi pada petugas kesehatan, menjadi salah satu bukti penyebaran
penyakit ini terjadi secara droplet respirasi. Masa inkubasi rata-rata diperkirakan 5,2 hari, dengan variasi
gejala yang di antara pasien.®* Gejala infeksi termasuk demam, menggigil, batuk, pilek, sakit tenggorokan,
kesulitan bernafas, mialgia, mual, muntah, dan diare, ada juga yang tidak bergejala®"’ tetapi beberapa
pasien mengalami infeksi pernapasan yang serius termasuk, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
atau infeksi sistemik yang menyebabkan kegagalan multiorgan yang menyebabkan kematian.? Reaksi
inflamasi pada penderita melepaskan sitokin proinflamasi yang mengaktifkan sistem koagulasi dan
mekanisme pertahanan host yang mengarah ke Disseminated Intravascular Coagulotion (DIC). Badai
sitokin akibat respon inflamasi yang berlebihan juga menyebabkan peningkatan parameter koagulasi dan
D-dimer yang disebut dengan Coagulopathy Associated Covid-19 (CAC).8 ™

Beberapa penelitian telah menghubungkan kelainan koagulasi dengan penyakit Covid-19 yang
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parah.’"*? Penelitian yang mengevaluasi 449 pasien Covid-19 yang parah, dilaporkan korelasi positif

antara mortalitas 28 hari dengan produk degradasi fibrin (FDP), D-dimer dan waktu protrombin (PT), dan
korelasi negatif dengan jumlah trombosit.*! Hasil meta-analisis dari 9 studi yang mencakup 1.779 pasien
dengan penyakit parah telah mengidentifikasi jumlah trombosit yang secara signifikan lebih rendah.'®
Secara keseluruhan, peningkatan PT, peningkatan kadar D-dimer dan fibrinogen, dan trombositopenia
sering dilaporkan pada pasien Covid-19."* Penelitian ini memperlihatkan karakteristik dan profil

koagulopati pasien Covid-19 di Makassar.

METODE

Jenis penelitian ini merupakan penelitian korelasi yang dilakukan dengan pendekatan kohor
retrospektif yaitu penelitian yang meneliti ke belakang dengan menggunakan data sekunder. Penelitian
dilakukan di Rumah Sakit Umum Pemerintah Wahidin Sudirohusodo Makassar dengan melakukan
pengumpulan data rekam medis pada bulan Januari - April 2023. Sampel penelitian adalah seluruh
populasi terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, dengan cara pengambilan sampel adalah
Total Sampling. Sampel diambil di Rumah Sakit Umum Pendidikan Wahidin Sudirohusodo Makassar dari
data rekam medik pasien Covid-19 pada bulan Juni 2020 — Juni 2021.

Kriteria inklusi adalah sampel yang memenuhi syarat untuk dimasukkan dalam penelitian.
Adapun yang menjadi kriteria inklusi adalah: pasien terkonfirmasi Covid-19, minimal usia 18, terdapat
data lengkap kadar D-dimer, fibrinogen, trombosit, dan Prothrombine Time (PT), dan terdapat data
mengenai mengenai lama rawat dan status keluar pasien, sedangkan kriteria eksklusi adalah pasien yang

meminta pulang atas permintaan sendiri sebelum dinyatakan dapat keluar dari rumah sakit.

HASIL

Sampel penelitian diambil dari data rekam medik pasien yang terdiagnosis Covid-19 pada bulan
Juni 2020 sampai Juni 2021, menggunakan total sampling yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
didapatkan sebanyak 595 sampel.

Sampel didapatkan lebih banyak pada perempuan (51,1%) daripada laki-laki dengan usia lebih
banyak didapatkan pada usia kurang dari 50 tahun (60,8%) serta diapatkan jenis kelamin (p<0.001) dan
usia (p<0.001) mempunyai hubungan dengan derajat berat penyakit. Gambaran komorbid sampel
penelitian ini, didapatkan perokok sebanyak 78 sampel (13,1%), menderita atau pernah menderita
tuberkulosis paru sebanyak 14 sampel (2,4%), penyakit hati 40 sampel (6,7%), keganasan 65 sampel
(10,9%), diabetes mellitus 106 sampel (17,8%), hipertensi 138 sampel (23,2%), penyakit jantung 104
sampel (17,5%), penyakit ginjal 53 sampel (8,9%), penyakit autoimun 5 sampel (0,8%), dan HIV sebanyak
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3 sampel (0,5%). Adapun komorbid yang mempunyai hubugan dengan derajat berat penyakit adalah

perokok (p<0.001), tuberkulosis paru (p=0.016), keganasan (p=0.001), diabetes mellitus (p<0.001),
hipertensi (p<0.001), penyakit jantung (p<0.001) dan gagal ginjal (p<0.001). Keluaran sampel penelitian
didapatkan lama perawatan kurang dari 10 hari sebanyak 357 (60%), dengan kondisi sembuh saat selesai
perawatan sebanyak 522 pasien (87,7%) dan meninggal 73 pasien (12,3%). Dimana didapatkan lama rawat

(p=0.021) berhubungan dengan derajat berat penyakit.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik Total (%) Tidak berat Berat p

Jenis kelamin <0.001
Laki-laki 291 (48,9) 201 90
Perempuan 304 (51,1) 256 48

Usia <0.001
<50 tahun 362 (60,8) 315 47
> 50 tahun 233 (39,2) 142 91

Komorbid
Perokok 78 (13,1) 32 46 <0.001
Tuberkulosis Paru 14 (2,4) 7 7 0.016
Penyakit Hati 40 (6,7) 27 13 0.149
Keganasan 65 (10,9) 39 26 0.001
Diabetes mellitus 106 (17,8) 49 57 <0.001
Hipertensi 138 (23,2) 78 60 <0.001
Penyakit Jantung 104 (17,5) 50 54 <0.001
Gagal Ginjal 53 (8,9) 20 33 <0.001
Penyakit Autoimun 5(0,8) 5 0 0.217
HIV 3(0,5) 2 1 0.677

Lama Hari Rawat 0.021
<10 357 (60) 288 69
>10 238 (40) 169 69

Keluaran <0.001
Sembuh 522 (87,7) 452 70
Meninggal 73 (12,3) 5 68

Faktor koagulasi
Trombosit 286.078 292.309 265.442  0.028
Fibrinogen 360,61 347,05 405,54  0.001
D-dimer 3,90 2,1 9,84 <0.001
PT 11,23 10,92 12,24  <0.001

Nilai trombosit berbanding terbalik dengan derajat keparahan penyakit Covid 19 (p=0.028),
dimana nilai tertinggi didapatkan pada kasus dengan derajat tidak berat (292.309 + 121.580) diikuti derajat
berat (265.442 + 118.681). Sebaliknya nilai fibrinogen berbanding lurus dengan derajat keparahan
penyakit Covid-19 (p=0.001), dimana nilai tertinggi didapatkan pada derajat berat (405,54 + 195,14) lalu
derajat tidak berat (347,05 + 143,05). Sama halnya dengan fibrinogen, nilai D-dimer (p<0.001) dan PT

(p<0.001) didapatkan terlihat berbanding lurus dengan derajat keparahan penyakit, dimana nilai D-dimer
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tertinggi didapatkan pada derajat berat (9,84 + 18,61) kemudian derajat tidak berat (2,10 + 6,61). Pada nilai

PT didapatkan nilai tertinggi pada sampel dengan derajat keparahan berat (12,24 + 2,28) kemudian derajat
tidak berat (10,92 + 1,25).

PEMBAHASAN

Beberapa penelitian meta analisis yang dilakukan untuk melihat hubungan kadar fibrinogen
terhadap keparahan Covid-19. Suatu penelitian yang dilakukan oleh Rostami, dkk (2021) 15 pada 35 studi,
Johanes, dkk (2021)* pada 17 studi, Matteo, dkk (2020)*" pada 18 studi, serta Aining Zang, dkk (2020)*®
pada 2 studi, semua hasil tersebut memperlihatkan nilai fibrinogen yang tinggi pada kasus Covid-19 yang
berat. Fibrinogen adalah faktor koagulasi penting dalam kaskade koagulasi, sehingga peningkatan kadar
fibrinogen dapat mempengaruhi kondisi untuk terbetuknya thrombosis.”> Kadar fibrinogen plasma dapat
meningkat dengan cepat dalam kondisi patologis seperti cedera, infeksi, atau peradangan. Proses inflamasi
pada infeksi Covid-19 dapat langsung menyerang sel endotel vaskular yang menyebabkan terjadinya
proses koagulasi.®® Kadar fibrinogen yang tinggi diperlukan dalam proses fibrinolisis sebagai respons
terhadap kerusakan sel endotel vaskuler. Oleh karena itu, salah satu karakteristik penting dari infeksi
Covid-19 adalah adanya respons prokoagulan pada fase akutnya. Pada fase ini, reaktan fase akut dikaitkan
dengan peningkatan risiko trombosis yang secara langsung terhubung dengan peningkatan kadar
fibrinogen.'® Penelitian ini mendukung teori dan analisis yang ada sebelumya dimana makin berat derajat
keparahan penyakit Covid-19 maka kadar fibrinogen akan didapatkan tambah meningkat.

D-dimer merupakan indikator koagulasi yang telah banyak diteliti selama ini selain fibrinogen.
Sebagian besar penelitian sebelumnya memberikan hasil yang sama dengan penelitian kami, seperti
penelitian tunggal yang dilakukan oleh Sujata, dkk (2020)%, ataupun penelitian meta analisis yang
dilakukan oleh Rostami, dkk (2021)* pada 34 studi, Aining Zang, dkk (2020)*® pada 7 studi, Matteo, dkk
(2020)*" pada 49 studi, dan penelitian oleh Sulmaz, dkk (2020)%° pada 22 studi, semua mendapatkan hasil
D-dimer yang tinggi pada kelompok dengan derajat keparahan berat.

D-dimer merupakan produk hasil degradasi fibrin®® yang terjadi karena adanya proses kerusakan
endotel, inflamasi ataupun hipoksemia. Peningkatan derajat keparahan Covid-19 dapat menyebabkan
proses inflamasi meningkat, dan memicu proses degradasi fibrin sehingga akhirnya meningkatkan
produksi D-dimer. Peningkatan D-dimer sering di amati pada pasien Covid-19 karena berkolerasi dengan
derajat keparahan, serta berhubungan dengan prognosis yang buruk. Kadar D-dimer yang tinggi akan
mencetuskan kondisi penyakit yang lebih parah, dapat ditandai dengan pembentukan trombus di pembuluh
darah, termasuk di pembuluh darah paru menyebabkan terjadinya tromboemboli vena.®*

D-dimer mungkin merupakan manifestasi dari infeksi virus yang parah, selain trombosis dan
emboli paru. Infeksi virus dapat berkembang menjadi sepsis dan menyebabkan disfungsi koagulasi, yang

biasa terjadi pada perkembangan penyakit yang serius. Selain itu, peningkatan D-dimer mungkin
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merupakan manifestasi tidak langsung dari reaksi inflamasi, karena sitokin inflamasi dapat menyebabkan

ketidakseimbangan koagulasi dan fibrinolisis di alveoli, yang dapat mengaktifkan sistem fibrinolisis, dan
kemudian meningkatkan kadar D-dimer.?

Faktor koagulasi selain peningkatan kadar fibrinogen dan D-dimer juga dapat terjadi
perpanjangan PT. Pada penelitian kami didapatkan perpanjangan PT pada kelompok dengan derajat
keparahan berat. Penelitian dengan hasil yang sama didapatkan pada penelitian tunggal yang dilakukan
Sujata, dkk (2022)® serta penelitian meta analisis yang dilakukan Aining Zang, dkk (2020) (18) pada 5
studi dan Matteo, dkk (2020)'" pada 23 studi memperlihatkan perpanjangan PT pada kelompok derajat
keparahan berat.

Protrombin adalah faktor Il koagulasi yang diproduksi di hati, merupakan prekursor yang tidak
aktif. Pengaktifan jalur ekstrinsik akan mengubah protrombin menjadi thrombin.® Adanya infeksi virus
pada Covid-19 menyebabkan proses inflamasi mengaktifkan jalur koagulasi ekstrinsik dengan terjadinya
perubahan protrombin menjadi trombin. Waktu yang dibutuhkan selama perubahan ini ditandai dengan PT.
Perpanjangan PT menandakan terjadinya proses koagulasi pada kondisi inflamasi akibat infeksi.® Hal ini
sesuai dengan penelitian kami dan beberapa penelitian sebelumnya, bahwa perpanjangan PT akan terjadi
pada derajat keparahan berat dibandingkan derajat keparahan ringan.

Berbeda dengan fibrinogen, D-dimer dan PT, pada penelitian kami nilai trombosit
memperlihatkan kadar yang makin rendah pada derajat keparahan berat. Penelitian meta analisis yang
dilakukan oleh Aining Zang, dkk (2020)* didapatkan pada 2 studi, penelitian oleh Matteo, dkk (2020)"’
pada 38 studi serta penelitian oleh Sulmaz, dkk (2020)%° pada 17 studi mendapatkan hasil yang sama
dengan penelitian kami, didapatkan rendahnya kadar trombosit pada derajat lebih berat.

Penurunan jumlah trombosit dalam darah disebabkan oleh meningkatkanya konsumsi trombosit
akibat kerusakan paru oleh karena inflamasi. Inflamasi pada Covid-19 menyebabkan kerusakan endotel
paru, sehingga memicu teraktivasinya trombosit dan menyebabkan agregasi dan pembentukan
mikrotombus untuk mengatasi kerusakan yang ada.® Trombositopenia sering terjadi pada pasien kritis,
dan biasanya menunjukkan kerusakan organ yang serius atau dekompensasi fisiologis yang bertentangan
dengan etiologi hematologi primer, serta perkembangan koagulopati intravaskular, sering berkembang
menjadi DIC.*® Pada pasien Covid-19, mekanisme pasien trombositopenia kemungkinan multifaktorial.
Kombinasi infeksi virus dan ventilasi mekanis menyebabkan kerusakan endotel yang memicu aktivasi,
agregasi, dan trombosis trombosit di paru, menyebabkan konsumsi trombosit yang besar. Coronavirus juga
dapat secara langsung menginfeksi elemen sumsum tulang yang menghasilkan hematopoiesis abnormal,
atau memicu respons autoimun terhadap sel darah.*®

Tingginya nilai fibrinogen dan kadar D-dimer disertai perpanjangan Prothrombin time dan
penurunan kadar trombosit menandakan proses koagulopati yang tinggi terjadi pada penyakit Covid-19

derajat berat yang menjadikan salah satu faktor yang sering dikaitkan dengan prognosis penyakit.34242¢
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KESIMPULAN
Berdasarkan penelitian ini, Covid-19 lebih banyak pada perempuan serta yang berusia kurang dari
50 tahun. Komorbid terbanyak adalah hipertensi, diabetes mellitus, penyakit jantung, keganasan, penyakit
ginjal, tuberculosis paru, penyakit autoimun serta HIV. Trombosit lebih rendah pada derajat keparahan
lebih berat, sedangkan fibrinogen dan D-dimer lebih tinggi serta Prothrombin time (PT) lebih panjang pada
derajat keparahan lebih berat.
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