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LITERATURE REVIEW : GAMBARAN HASIL PEMERIKSAAN
D-DIMER PADA TINGKAT KEPARAHAN PASIEN
TERKONFIRMASI COVID-19!

M.lksanudin?, Farida Noor Irfani®
miksanudin4d56@gmail.com

ABSTRAK

COVID-19 pada umumnya menyebabkan infeksi saluran pernapasan
bawah, namun beberapa data menunjukkan bahwa penyakit ini juga dapat
bermanifestasi pada sistem organ lain. Peningkatan kadar D-dimer dikaitkan
dengan perburukan penyakit dan mortalitas pada penderita COVID-19 karena
adanya penggumpalan darah abnormal atau Disseminated Intravascular
Coagulation (DIC). Walaupun peningkatan kadar D-dimer dapat disebabkan
oleh banyak faktor, namun peningkatannya dilaporkan sering.terjadi pada pasien
dengan infeksi COVID-19 berat. Penelitian ini bertuj@ian untuk mengetahui
peningkatan kadar D-dimer terhadap keparahan g@sien teskonfirmasi COVID-
19. Penelitian ini dilakukan dengan metode litérature review.sBerdasarkan hasil
analisis data didapatkan mean kadar Dfdifier ‘adalah 2,49 mg/L, dengan gejala
berat dan gejala kritis masing-masing'50%. Penelitian seerl}r\ﬁrTya menetapkan
nilai cutoff D-dimer sebesar, 2,0%mg/k risiko lgem?aﬁaﬁ;yang tinggi. Hasil
penelitian yang didapai:menunjukkan peningggx'tari\k’f\q%D&dimer dengan tingkat
keparahai Kritis. ATERNY-2
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A LITERATURE REVIEW: AN OVERVIEW OF EXAMINATION
RESULTS OF D-DIMER IN PATIENT CONFIRMED
COVID-19 SEVERITY!

M.lksanudin?, Farida Noor Irfani®
miksanudin4d56@gmail.com

ABSTRACT

COVID-19 generally causes lower respiratory tract infections, but some data show
that the disease can also manifest in other organ systems. Elevated levels of D-
dimer are associated with worsening disease and mortality in people with COVID-
19 due to abnormal blood clots or Disseminated Intravascular Coagulation (DIC).

Although increased D-dimer levels can be caused by many factors, they are
reported to occur frequently in patients with severe COVID-19 infection. This
study aims to determine the increase in D-dimer levels onsthe séverity of patients
with confirmed COVID-19. This research was g@nducted®using the literature
review method. Based on the results of data analysispitawas,fotind that the mean
D-dimer level was 2.49 mg/L with severe symptoms and critical 3§h1ptoms each
of 50%. Previous studies have, established a ‘Dsdirmer pqtafﬁ value of 2.0 mg/L

which has a high-risk of mortality. The, résearch {Q§l§ﬂt$ sh an increase in D-
dimer level§With acriticaigeverityplevel. _ (o\" _\.@
ARSI
(S

\

. \3 o
WOt No
Keywords . D-thimer, COVID-19, severity

Information :

D Title
2 Name of Student of TLM Health Faculty Universitas ‘Aisyiyah Yogyakarta
%) Name of Supervisor of TLM Health Faculty Universitas ‘Aisyiyah Yogyakarta


mailto:miksanudin456@gmail.com

PENDAHULUAN
Coronavirus merupakan virus
RNA untai tunggal yang dapat

menginfeksi berbagai inang, seperti

manusia, unggas dan  spesies
mamalia lainnya. Menurut
taksonomi,  SARS-CoV-2, yang

sebelumnya dinamakan 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV),
merupakan coronavirus yang
termasuk dalam kategori Riboviria
dengan filum Incertae sedis, ordo
Nidovirales, famili Coronaviridae,
genus Betacoronavirus, subgenus
Sarbecovirus, Spesies SARS dan Sub-
spesies SARS-CoV-2 (Gorbalenya;
dkk., 2020).

Infeksi COWVID=19 pada_sistem
hematologi /menyebabkan aktivasi
koagulasi /sistemik " dan- respon
inflamasi /'yang  penting.  Sebagai
bentuk perhindungan host.Infeksi
sistemik  COWVID-19  difubungkan
dengan terjadinya :gangguar sistem
hematopoietik “dan~""homeostasis,
seperti limfopenia dan
hiperkoagulabilitas  darah  yang
berujung pada terjadinya
Disseminated Intravascular
Coagulation (DIC). Inflamasi yang
terjadi ditandai dengan peningkatan
kadar IL-6, C-reactive protein, laju
endap darah dan tiga fibrinogen,
yang dikaitkan dengan aktivasi
koagulasi yang diduga menjadi
penyebab dari peningkatan kadar D-
dimer. (Connors, dkk., 2020).

D-dimer merupakan fragmen
yang diproduksi ketika plasmin
memecah fibrin untuk
menghancurkan gumpalan  darah

yang terjadi pada koagulasi darah
saat proses hemostatis. Pemeriksaan
D-dimer digunakan untuk
mengeksklusi adanya Venous
thromboembolism (VTE), serta juga
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digunakan untuk mendiagnosis dan
memonitor aktivasi koagulasi pada
Disseminated Intravascular
Coagulation (DIC) (Linkins, dkk.,
2017).

Dilaporkan bahwa peningkatan
kadar D-dimer terjadi pada pasien
COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit, dimana peningkatan ini
dikaitkan dengan perburukan
penyakit dan mortalitas (Terpos,
dkk., 2020).

Padagsuatu stedi \olen Ozen,
dkkwdar, 120 dengan™COVID-19
yang terkonfirmasi oleh pemeriksaan
RT \RCRym€nunjukkan ~peningkatan
kadarB-dimep-terjadi pada 76 pasien
(63,§°(0Q,2\‘ijilrr]§nz§«ékadar D-dimer
~dengan outcome pada
pasien GOVID-19.

Berdasarkan beberapa penelitian
yang telah dilakukan, maka latar
belakang penelitian yang merujuk
pada peran kadar D-dimer pada
penderita COVID-19 belum banyak
diteliti (Guslin & Irfani, 2022).
Minimnya  penelitian  mengenai
hubungan kadar D-dimer dengan
tingkat keparahan penyakit COVID-
19 membuat peneliti tertarik untuk
melakukan penelitian.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini  menggunakan
metode systematic review dengan
sifat penelitian deskriptif. Langkah
dalam pengumpulan data pada
penelitian ini menggunakan keyword
pada search engine yang menelusuri
informasi kemudian mengumpulkan
data  secara  otomatis  untuk
mendapatkan literatur yang relevan.
Penelusuran jurnal tersebut
menggunakan metode
Population/Patient/Problem,
Intervention, Comparation, Outcome
(PICO).



Tabel 1. Pola Kunci Penelitian

PICO Keyword

Patient/Population/ Pasien

problem COVID-19

Intervention Kadar D-
dimer

Comparison -

Outcome Gejala
ringan  dan
berat

Penentuan menggunakan PICO
tersebut  didasarkan  berdasarkan
sumber rujukan yang akan Kkita
gunakan, apabila sumber rujukan
perpustakaan internasional seperti :
Google Scholar, Pubmed, Science
Direct, dan Directory of Open Access
Journals (DOAJ). Literatur yang
digunakan berupa 10 artikel jurnal

HASIL DAN.PEMBAHASAN

fulltext dalam format pdf terbitan
tahun 2011-2022 yang berjenis
penelitian literature review maupun
jurnal  dengan jenis  penelitian
lapangan atau eksperimen.

Data yang sudah didapatkan
dari sepuluh jurnal mencakup data
pemeriksaan kadar D-dimer pada
pasien terkonfirmasi COVID-19.
Hasil data dari  pengumpulan
beberapa jurnal yang relevan dengan
kriteria  inklusi  dan  eksklusi
kemudian diolah, dianalisis dan
dilakukan uji  deskriptif analitik
menggunakan  bantuan  program
pengolah data Statistical Package for
the Social .S€tences (SPSS) versi
16.0.

Sebuah-studi literatuiyang dilakukan untuk\ﬁqalhq; @a%%aran kenaikan kadar
D-dimer pada pasien terkonfimasi CO\A;D»‘lg Dat& hasil pemeriksaan D-dimer

dapat dilihatpada Tadel2.dan Tabal\3

\\\

Tabel 2. Hasilkacar D-dimer dari beberapa jurnal referensi

NO: Penaliti (Tahun) Kadar D-dimer (mg/L)
W4 Wi Jranhong., dkk. (2020) 2,10
Rodriguez-Demelo, P.,
2. ke (2020) 2,14
3. Naymagon, Leonard., dkk. 139
(2020) '
4, Berger, Jeffrey S., dkk.
) (20223/. 4,90
5. Al-Samkari, Hanny., dkk. 137
(2020) '
6. Yao, Yumeng., dkk. (2020) 1,69.
7. Zhang, Litao., dkk. (2020) 4,76
8. Amelia, Ria., Anisa, Deava
F.N., dan Luluhima, 1,15
Danny. (2022)
9. Permana, Atna., Yari, Cut
Ervinar., dan Aditya, 1,80
Alaika Kurnia. (2021)
10. Permana, Atna., Bedah, 364

Sumiati., dan Wibowo, M




Krisnadi. (2022)

Data kadar D-dimer kemudian
diolah menggunakan SPSS versi
16.0 untuk dilakukan uji statistik
deskriptif. Berdasarkan Tabel 4.3
didapatkan hasil nilai tertinggi D-
dimer 4,90 mg/L dan terendah 1.15
mg/L. Gambar 4.1 menunjukkan
distribusi data hasil pemeriksaan
kadar D-dimer pada pasien COVID-
19 pada 10 data jurnal yang diteliti.

Ddimer

Grafik menunjukan hasil
terbanyak  didapatkan pada
rentang kadar D-dimer 1,00 - 2,00
mg/L dan hasil terendah pada
rentang 3,00 - 4,00 mg/L. Grafik
pada Gambar 4.1 diperoleh dari
hasil analisis deskriptif untuk
melihat persebaran data yang
digunakan pada penelitian ini.

4

Frequency

Iilean =2.48
Stel. Dev. =1.412
N=10
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Gambar-1. Grafik distribusi data hasil kadar D-dimer
pada pasien COVID-19

Berdasarkan Tabel 3
didapatkan hasil rata-rata D-dimer
pada pasien terkonfirmasi COVID-
19 sebesar 2,49 mg/L. Tabel 4.5
menunjukkan presentase  tingkat
keparahan pasien COVID-19
terhadap 10 data yang telah
ditemukan pada jurnal referensi

yang memenuhi Kriteria inklusi dan
eksklusi didapatkan pasien COVID-
19 dengan gejala berat dan pasien
gejala kritis masing-masing
sebanyak 50%. Gejala berat dan
kritis dalam penelitian ini dilihat
berdasarkan nilai kadar D-dimer
pada pasien COVID-19.



Tabel 3. Rerata kadar D-dimer pada
pasien COVID-19

Parameter Mean (mg/L)

D-dimer 2.49

Tabel 4 menyajikan data
frekuensi total gejala berat dan
kritis pada pasien terkonfirmasi
COVID-19.

Tabel 4. Presentase keparahan gejala
pada pasien COVID-19 berdasarkan
nilai kadar D-dimer

Keparahan Frekuensi Total (%0)
Berat 5 50
Kritis 5 50

Gambar 2 menjelaskan data
pada Tabel 4 dengan grafik yang
menunjukkan tingkat keparahan
gejala COVID-19 yang disebabkan
oleh peningkatan kadar D-dimét,

Keparahan

Keparahan

Gambar 2. Grafik tingkat keparahan
gejala pada pasien COVID-19
berdasarkan nilai D-dimer

PEMBAHASAN
Penelitian ini  dilakukan
untuk  menganalisis  hubungan

kadar D-dimer terhadap tingkat
keparahan pasien COVID-19.
Penelitian  ini menggunakan
metode literature review atau studi
literature dimana data yang

digunakan merupakan data
sekunder pemeriksaan kadar D-
dimer pada  pasien yang
terkonfirmasi COVID-19 vyang
diperoleh dari hasil penelitian
dalam jurnal deng an rentang terbit
2012 — 2022.

Sepuluh jurnal yang
didapatkan berasal dari berbagai
negara Yyaitu China, Spanyol,
Amerika Serikat, Boston, China
dan  Indonesia. Hasil yang
didapatkan  berdasarkan  jurnal
yang dikumpulkan diakumulasikan
dalam Tabel 4.3 dan Tabel 4.6
masing-masing  tabel  tersebut
menyajikan data hasil pemeriksaan
kadar  D-dimegs® pada pasien
terkonfirmasi~ COWID-19. Data
yang “Udigunakant . adalah data
sekunder yaitu_data yang\mngacu
pada‘informasi yang ﬂikumpulkan
dari sumber yang 1 teiah ada. Sifat
dari _ avtéc\\9 digtas" “adalah  data
k@hﬁ’tatlt ”sﬁéngan pendekatan

Qﬂ‘desk{rﬁ)t%" Data yang telah

dikelompokkan tersebut kemudian
dilakukan uji deskriptif statistik
menggunakan SPSS versi 16.0.
Persebaran data penelitian ini
dapat dilihat pada Tabel 4.3. hasil
tertinggi kadar D-dimer pada
pasien COVID-19 dalam
penelitian ini adalah 4,90 mg/L
yang didapatkan dari  hasil
penelitian Berger pada tahun 2022
terhadap 2.377 pasien
terkonfirmasi COVID-19 di
sejumlah rumah sakit besar di New
York, Amerika Serikat. Adapun
hasil D-dimer terendah dalam
penelitian ini sebesar 1,15 mg/L
dari penelitian Amelia pada tahun
2022 terhadap 46 pasien yang



dirawat di salah satu rumah sakit
swasta di Bintaro.

D-dimer merupakan protein
degradasi kumpulan fibrin yang
mengindikasikan terjadinya
thrombosis dan menjadi indikator
terjadi hemostatis dan fibrinolisis
(Guo, dkk., 2020). Kadar D-dimer
yang tinggi pada pasien dengan
COVID-19 dapat menyebabkan
hiperkoagulasi dan endoteliopati
sehingga terjadi thrombosis dan
emboli paru-paru (Nugroho, dkk.,
2021). Peningkatan kadar D-dimer
saat masuk dikaitkan dengan
peningkatan  risiko  keparahan
penyakit dan kematian pada pasien
dengan  infeksi ~ SARS-CoV-2
(Nugroho, dkk., 2021).

Rerata hasil pemeriksaan D-
dimer pada penelitian ini 2,49
mg/L dimana nilai kadar D-dimer
terbanyak pada rentang 1,00 — 2400
mg/L. Hal menunjukkan
adanya penirgkatan kadar B-dimer
pada pasien » COVID-19 dalam

1871
bt

penelitian ini. 2 Nifai “hormal D- \°

dimer <Zoerkisar = 0-@,5: " mg/L
sehingga nilar kanar D-dimer pada
penelitian i mentngkat empat kali
lipat dari makstmal ntiar normal.
Sebuah pedoman tentang
pengidentifikasian dan pengelolaan
koagulopati pada COVID-19 dari
International Society of
Thrombosis and  Haemostasis
(ISTH) menyatakan bahwa kadar
D-dimer dapat berubah-ubah yakni
meningkat tiga hingga empat kali
lipat dari kadar awal D-dimer saat
masuk rumabh sakit.

Presentase tingkat keparahan
gejala pada pasien COVID-19
pada penelitian ini dapat dilihat
pada Tabel 4.5 dan Gambar 4.2

yod

dimana pasien COVID-19 dengan
gejala berat dan pasien gejala kritis
masing-masing sebanyak 50%.
Pasien dengan gejala berat dan
kritis  pada  penelitian ini
menggunakan nilai cutoff yang
ditetapkan pada penelitian oleh
Zhang (2020) dengan nilai cutoff
D-dimer sebesar 2,0 mg/L. Berger
(2022) dalam penelitiannya juga
menyebutkan individu  dengan
presentase D-dimer >2000 ng/mL
atau > 2,0 mg/L memiliki risiko
tertinggi kematian (48,3%).

Penelitian  terhadap 400
pasien COVID-19 yang dirawat di
rumah sakit dari Massachusetts,
Amerika Serikat _oleRBAl-Samkari
(2020) melaperkan bahwa tingkat
gejala,. herat dengan “uD-dimer
berkisar 1-2,5 mg/Ly*dan \L\ilai D-
dimer> 2,5 mg/L dikaitkan dengan
fisiko Jebih besaf> dari “penyakit
Kritis" dan, resiko kematian. Hal ini
diperkuat olglypénelitian Guan dan
YeKappya s = (2020) yang
menganalisis 1.099 pasien
terkonfirmasi COVID-9 dari 550
rumah sakit di China. Hasil
analisis  tersebut  menyatakan
bahwa pasien yang tidak selamat
memiliki kadar D-dimer jauh lebih
tinggi  (median, 2,12 mg/L)
daripada pasien yang selamat
(median, 0,61 mg/L).

Menurut Paliogiannis, dkk.,
(2020), peningkatan kadar D-dimer
pada penderita COVID-19 derajat
berat diakibatkan adanya proses
hiperkoagulasi dan kemungkinan
terjadinya Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC).
Hal ini sejalan dengan teori dasar
yang menyatakan bahwa proses
hemostasis akan menyebabkan



aktivasi sistem koagulasi yang
melibatkan serangkaian kaskade,

sehingga pada akhirnya
menyebabkan  degradasi  fibrin
untuk melepaskan produk

degradasi fibrin, termasuk D-dimer
(Armando, 2011).

Sejalan dengan pendapat
Gavriatopoulou, dkk., (2020),
hiperkoagulabilitas darah sering
terjadi pada pasien COVID-109.
Hal ini diikuti dengan peningkatan
kadar D-dimer, yang berhubungan
dengan  keparahan  penyakit.
Adanya disfungsi endotel dan
deregulasi imun diduga merupakan
patofisiologi terjadinya hal ini.

Penyebab peningkatan kadar
D-dimer dapat disebabkan oleh
banyak faktor, peningkatannya
dilaporkan sering terjadi pada
pasien dengan infeksi COVID-19
berat, sebagaimana._yang terjadi
pada penyakitanteksilais; seperti
HIV, Ebola; Zica dan
Chikungufyas Saat mi; kadar D-
dimer mulal ~ digunakan . untuk
menentukan teiapi empirik
antitrombotik {antikeagulan,
antitrombin ‘afau tkomberiodulin)
dalam mengobati-COVID-19 dan
dapat dilaporkan membantu dalam
pengobatan infeksi berat COVID-
19. (Naymagon dkk., 2020; Lippi
dkk., 2020).

Menurut Mudatsir (2020),
abnormalitas  koagulasi  yang
terjadi berhubungan degan

outcome klinis yang buruk. Diduga
hal ini diakibatkan oleh SARS-
CoV-2 vyang berikatan dengan
reseptor ACE-2 yang
diekspresikan  oleh  sel  host
termasuk sel endotel. Inflamasi

oo

berat yang terjadi pada sel endotel
menyebabkan peningkatan
koagulasi, DIC hingga
meningkatkan degradasi fibin yang
meningkatkan kadar fibrinogen
dan D-dimer pada darah. Emboli
paru dan trombosis vena dalam
juga diamati pada studi ini, dengan
hasil yang menunjukkan bahwa D-
dimer berperan pada keparahan
COVID-19.

COVID-19 diduga memiliki

risiko potensiasi proses
patofisiologi terhadap timbulnya
komplikasi kardiak, dan telah
diketahui  bahwa  mekanisme
penyakit kardiovaskular serupa
dengan mekanisine jalur
imunologi. Centohnya; usia adalah
faktor. fiISlko @dominap. pada
penyakit, Kardiovaskalar d\qn efek

penuaan ' \terhadap {f\wéb imun
mungkin memQ@MfdaMpak pada
kerentanan <dan qge{a’j\at keparahan
infeksi\COVID2L9. Adanya faktor

¥isiko OSeperti  diabetes  dan
dislipidemia  berdampak  pada
fungsi imun, dan sebaliknya,
gangguan regulasi sistem imun

akan menyebabkan peningkatan
insidens penyakit kardiovaskular.

Oleh karenanya, penyakit
kardiovaskular merupakan
pertanda percepatan proses
gangguan imunologi akibat usia
dan berkorelasi secara tidak
langsung dengan prognosis

COVID-19 (Yang, dkk., 2020).
Sindroma gangguan respirasi

akut berat pada COVID-19
berpengaruh kepada miokard dan
menyebabkan miokaditis.
Beberapa laporan otopsi

menunjukkan adanya infiltasi sel
inflamasi mononuklear interstisial.
Kasus miokarditis berat dengan



penurunan fungsi sistolik ventrikel
telah  dilaporkan pada kasus
COVID-19 melalui pemeriksan
biomarker injuri jantung pada
pasien yang dirawat.  Injuri
miokard ini berkaitan dengan
infeksi dan/atau iskemia dan
merupakan faktor prognostik yang
penting pada kasus COVID-19
(Clerkin, dkk., 2020).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil
penelitian yang telah diperoleh,
maka simpulan dari penelitian
ini adalah sebagai berikut:

1. Kadar D-dimer pada pasien
terkonfirmasi  COVID-19
dalam penelitian ini
didapatkan sebesar 2,49
mg/L dan memiliki
kenaikan empat kali lipat
dari nilai normal .

2. Terdapat hubungan
peningkatan Kadai:D-dimer
dengan<’Jkeparahan \\ pada
pasien-=COVID=19

3. Peningkatan kaear D-dimer

mengakibatkan proses
permbektaii " “darafs Secara
berlebihan sehingga

pembuluh-’gdaran di dalam
tubuh tersumbat dan aliran
darah pun terhambat.

SARAN

Berdasarkan hasil
penelitian yang telah dilakukan
serta kesimpulan dari penelitian
ini, maka saran yang dapat
diberikan untuk peneliti
selanjutnya adalah :

1. Perlu dilakukan penelitian
lanjutan mengenai
hubungan pemeriksaan
kadar D-dimer pada pasien

. e 7 Dokter
N " it .
\V\\\\ N Okardiovaskular  Indonesia

COVID-19 dengan
mengkombinasikan
parameter lain.

2. Perlu dilakukan penelitian
terobosan  baru  untuk
mengetahui faktor apa saja
yang dapat mempengaruhi
kadar D-dimer pada pasien

COVID-19 untuk
menentukan terapi yang
tepat.
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