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ABSTRAK

Corona virus disease-19 (COVID-19) adalah penyakit infeksi yang menjadi pandemi sejak
tahun 2019 dan masih berlangsung sampai 2022. Gambaran klinis terutama pada sistem
respirasi dengan tingkat keparahan bervariasi, mulai dari tanpa gejala hingga gejala berat dan
menyebabkan kematian. Pasien COVID-19 dengan gejala berat sering mengalami gangguan
juga pada sistem koagulasi yang ditandai peningkatan D-dimer. Telaah pustaka ini ditulis
menggunakan data dari jurnal-jurnal elektronik yang didapatkan melalui search engine seperti
Google scholar dan PubMed dengan kata kunci COVID-19, coagulation, D-dimer,
fibrinolytic. D-dimer lebih tinggi 3-7 kali pada pasien dengan gejala berat. Rerata D-dimer
COVID-19 dengan komplikasi perdarahan dan trombosis lebih tinggi dibandingkan tanpa
komplikasi. Cut off D-dimer 1,1 pug/mL dapat digunakan sebagai prediktor thrombosis vena.
Peningkatan D-dimer terjadi karena adanya aktivasi endotel yang menyebabkan peningkatan
aktivasi sistem koagulasi dan fibrinolitik.

Kata kunci: COVID-19, D-dimer, fibrinolitik, koagulasi

ABSTRACT

Corona virus disease-19 (COVID-19) is an infectious disease that has become a pandemic
since 2019 and still continue until 2022. The clinical feature mostly in respiratory system, and
the severity varies, ranging from asymptomatic to severe and causing death. Severe COVID-
19 patients often have coagulation abnormality characterized by increased in D-dimer. This
literature review was written using data from electronic journals obtained through search
engines such as Google scholar and PubMed with the keywords COVID-19, coagulation, D-
dimer, and fibrinolytic. D-dimer is 3-7 times higher in patients with severe symptoms. The
mean of D-dimer in COVID-19 with bleeding and thrombosis was higher than without
complications. Cut off D-dimer 1.1 pg/mL can be used as a predictor of venous thrombosis.
The increase in D-dimer occurs due to endothelial activation which causes increased
activation of coagulation and fibrinolytic systems.
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PENDAHULUAN

Infeksi  Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-Cov2)
menyebabkan penyakit yang disebut
COVID-19 dan menjadi pandemi di
seluruh dunia. Sampai telaah pustaka ini
dibuat pada April 2022, penyakit ini masih
ada di hampir seluruh negara, termasuk di
Indonesia dan telah mengalami tiga kali
puncak gelombang penularan  kasus.
Berdasarkan situs https//.covid-19.go.id

hingga tanggal 11 April 2022 terdapat
6.033.903  kasus
Menurut  World  Health

terkonfirmasi  di
Indonesia.*
Organization (WHO) kematian yang
diakibatkan COVID-19 per 10 April 2022
mencapai 6 juta jiwa di seluruh dunia.?
Virus SARS-Cov2

menyerang sistem pernafasan tetapi virus

utamanya

ini dapat juga menyerang organ lain seperti
jantung, sistem saraf, pencernaan, ginjal,
dan kulit. Hal ini disebabkan virus SARS-
Cov2 berikatan ~ dengan reseptor
angiotensin converting enzyme 2 (ACE 2)
yang terdapat di berbagai organ.® Gejala
Klinis yang timbul dapat ringan, sedang,
dan berat. Pada sebagian pasien, COVID-
19 tidak menimbulkan gejala sama sekali
tetapi ada juga yang berat sampai
meninggal dunia. Hal tersebut dipengaruhi
berbagai faktor, diantaranya adalah jenis
varian virus dan respons imun host. Sejak
pertama kali muncul, virus SARS-Cov2

telah mengalami banyak mutasi sehingga
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ditemukan varian virus seperti Alpha
(B.117), Betha (B1.351), Delta (B1.617),
dan Omicron (B1.1.529). Varian virus
tertentu diduga dapat memengaruhi berat
ringannya gejala yang timbul.”

Pasien COVID-19 dengan gejala berat
sering mengalami  koagulopati  yang
ditandai kelainan parameter koagulasi,
diantaranya adalah peningkatan D-dimer.
Kadar D-dimer yang meningkat dapat
memprediksi  tingkat keparahan dan
prognosis penyakit.’ Mengingat
pentingnya parameter D-dimer tersebut,
maka telaah pustaka ini akan membahas
mengenai D-dimer dan patofisiologi
terjadinya peningkatan D-dimer pada
pasien COVID-19, serta beberapa nilai cut
off dan median yang didapatkan dari
berbagai penelitian. Penulis menggunakan
data dari jurnal-jurnal elektronik yang
terdapat di search engine seperti Google
scholar dan PubMed dengan kata kunci
COVID-19,

hemostasis.

D-dimer, coagulation,

BAGIAN ISI
Patofisiologi COVID-19

Virus SARS-Cov2 masuk ke dalam
saluran respirasi melalui droplet atau
aerosol, kemudian akan berikatan dengan
reseptor ACE 2 dan masuk ke dalam sel
host dengan cara endositosis atau fusi
membran. Virus kemudian akan

bereplikasi di dalam sel host tersebut. Di
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fase awal infeksi, virus akan menginfeksi pelepasan sitokin dan biomarker inflamasi
sel epitel nasal di saluran nafas bagian atas. seperti IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, tumor
Pada fase selanjutnya virus akan necrosis alfa (TNF alfa), TNF beta,
bermigrasi ke saluran nafas yang lebih interferon, dan lain-lain. Adanya sitokin
bawah hingga sampai ke alveolus dan dan  biomarker ini akan menjadi
menyerang sel pneumosit tipe 2 dan terus chemoatractan untuk netrofil, CD4, dan
bereplikasi membentuk  nukleopkapsid CD8 yang bertugas untuk melawan virus
virus yang lebih banyak.®’ yang masuk, tetapi dalam pelaksanaannya

Apabila infeksi sampai ke alveolus, tentu saja ini akan menimbulkan inflamasi
maka gejala yang timbul akan berat karena dan cedera pada jaringan paru-paru.®’
kerusakan pada alveolus akan Patofisiologi infeksi SARS-Cov2 pada
menimbulkan  respons  imun  berupa saluran nafas dapat dilihat pada gambar 1.

' Binding of inhaled SARS-Cov2 to '
the ciliated secretory cell in the
nasal ephitelium via ACE2

\ 2

Viral replication and local
propagation with a limited immune

Containment of the infection

« ‘ with viral clearance in about
A

~
—,
f Yo

80% of patients in 10-14 days

About one- |
fifth of all ;
patients
.

airways, upper respiratory tract,

Involvement of conducting '
and migration to the lower

\ 4

Invasion and infection of the type Il

pulmonary alvealar ephitelial via ACE2
J
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IL12, TNF-a, INF-y, INF- 5, CXCL10, G-CSF,

Viral replication and realese of viral particle
with resulting of apoptosis of host cell

GM-CSF, MCP-1, and MIP-1a ' ‘
(Cytokine Storm) Y, ( Continuing viral replication and
) - infection of the adjacent healthy
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4 . . ] ™ | Diffuse alveolar damage with resulting |
Sequestration of inflammatory cell in the . .
. . . o acute respiratory distress syndrome
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Gambar 1 Patofisiologi infeksi Covid-19 pada saluran nafas
Dikutip dari: Parasher A. (2021)°
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D-Dimer dan perannya pada COVID-19

D-dimer adalah fragmen protein berasal
dari produk pemecahan fibrin/fibrin
fibrin

terbentuk dalam proses pembekuan darah,

degradation  product. Benang

tetapi ketika proses pembekuan darah
dianggap sudah mencukupi, maka bekuan

D

Fibrinogen

Fibrin Monomer

><
DD

darah yang dibentuk akan mengalami
fibrinolisis dengan bantuan plasmin dan
menghasilkan fibrin degradation product
(FDPs).%? yang
menghasilkan D-dimer dapat dilihat pada

Proses  fibrinolisis

gambar 2.

Ihmmbln‘ " ‘Fibrinopeptides

Protofibril
Factor Xllla
\
\ ><
>< \\
\
Plasmin
-
(DD)E
Plasmin
E

Gambar 2 Pembentukan D-dimer.
Dikutip dari: Weitz JI.(2021)°

Keterangan: Fibrinogen menjadi

fibrin monomer dengan bantuan trombin.

Fibrin yang dihasilkan

berpolimerisasi menjadi protofibril. Faktor Xllla mengikat silang monomer yang berdekatan. Degradasi oleh
plasmin antara domain D dan E menjadi D-dimer (DD) dan fragmen E. Proteolisis lebih lanjut membebaskan

fragmen E dari DD

D-Dimer telah

ditemukan sejak tahun 1970 dan terus

Parameter

berkembang hingga sekarang baik dalam

segi teknik pemeriksaannya maupun
pemanfaatan dalam manajemen pasien

dengan berbagai diagnosis.” Laboratorium

medis melaporkan hasil pemeriksaan D-
dimer dengan satuan yang menggambarkan
unit ekuivalen fibrinogen terhadap D-
dimer (fibrinogen equivalent unit/FEU),
atau satuan yang menggambarkan D-dimer

unit (DDU). Berat molekul fibrinogen
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adalah dua kali D-dimer, sehingga nilai
satuan DDU merupakan setengah dari nilai
FEU.' Contoh satuan D-dimer yang lazim
digunakan dapat dilihat pada tabel 1.
Jumlah  D-dimer  menggambarkan
proses aktivasi sistem koagulasi dan

fibrinolisis dalam darah. D-dimer

meningkat  secara  fisiologis  dalam
kehamilan, sedangkan keadaan patologis
yang menyebabkan peningkatan D-dimer
diantaranya adalah kanker, inflamasi,
sepsis, pasca operasi, penyakit hati, dan

lain-lain.%°

Tabel 1 Beberapa satuan D-dimer dan nilai cut off normalnya

Nilai cut off DDU atau FEU Satuan Contoh Manufaktur
Normal
0,25 DDU mg/dL . .
0.5 FEU mg/dL Siemens Innovance® D-dimer
0,25 DDU pg/mL STAGO STA Liatest D-Di
0,5 FEU pg/mL Roche Tina-quant D-dimer
Roche Tina-quant D-dimer Gen 2
Roche Cardiac D-dimer
250 DDU ua/L Siemens Stratus CS STAT Fluorometric
500 FEU ua/L Analyzer
250 DDU ng/mL Hemosil D-dimer HS
500 FEU ng/mL HemosIL D-Dimer HS-500
Stago Asserachrom D-DI
HemosIL AcuStar D-Dimer
Siemens Stratus CS STAT Fluorometric
Analyzer
Siemens IMMULITE®/IMMULITE
1000® Turbo D-Dimer and
IMMULITE® 2000 D-Dimer
Dikutip dari: Favaloro (2021)™
Penelitian  membuktikan bahwa Peningkatan D-dimer pada pasien
sebagian pasien  COVID-19 COVID-19 dapat menjadi prediktor

mengalami peningkatan D-dimer, terutama
pasien yang bergejala berat.**** Hal

tersebut  berkaitan dengan adanya

inflamasi berat yang memicu aktivasi

sistem koagulasi dan fibrinolitik.*****

mortalitas, semakin tinggi D-dimer maka
semakin tinggi pula mortalitasnya.>***
Selain itu, D-dimer yang tinggi juga
menunjukkan adanya trombosis, emboli

paru, dan perdarahan.'’*® D-dimer yang
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tinggi pada saat pasien masuk rumah sakit
dapat menjadi prediktor kejadian trombosis
selama perawatan di rumah sakit, sehingga
hal ini dapat menjadi panduan bagi dokter
dalam penggunaan obat
antikoagulan.'*?%%

Rerata D-dimer pada pasien COVID-19
tanpa komplikasi perdarahan ataupun
trombosis adalah 1377 ng/mL, sedangkan
yang mengalami perdarahan 3625 ng/mL,
dan yang mengalami trombosis adalah
4001 ng/mL (nilai rujukan <500 ng/mL
FEU)." Data lain mendapatkan rerata D-
dimer pada COVID-19 tanpa emboli paru
adalah 1,0 pg/mL, sedangkan COVID-19
dengan emboli paru adalah 6,1 pg/mL
(nilai rujukan < 0,5 pg/mL FEU).?

Berdasarkan tingkat keparahan, D-
dimer diketahui 7 kali lebih tinggi pada
gejala berat dibandingkan gejala sedang,
dan meningkat 5 kali pada pasien yang
mengalami  kerusakan  paru = >50%
dibandingkan kerusakan paru <30%."
Sumber lain  menyebutkan COVID-19
dengan gejala berat memiliki kadar D-
dimer 3 kali lebih tinggi dibandingkan
dengan gejala ringan.?® Salah satu
penelitian di Indonesia menunjukkan rerata
D-dimer pada pasien COVID-19 dengan
gejala berat adalah 1,17 pg/mL, gejala
sedang 0,51 pg/mL, dan pada gejala ringan
0,30 pg/mL (nilai rujukan <0,5 pg/mL
FEU).** Beberapa penelitian tentang D-
dimer pada COVID-19 disajikan di tabel 2.

Tabel 2 Ringkasan berbagai penelitian tentang D-dimer pada pasien COVID-19

Penulis Tahun Jenis Satuan

publikasi penelitian

Jumlah Hasil Penelitian
subjek

YaoY 2020
dkk*?

Ozen M 2021
dkk®

Peyvandi F 2021

DDU)

Al-Samkari 2020
dkk!’
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retrospektif mg/dL FEU

retrospektif  ng/mL DDU

retrospektif  ng/mL (tidak
dkk? dicantumkan
FEU atau

retrospektif  ng/mL FEU

248 74,6% kasus terjadi peningkatan
D-dimer, mortalitas meningkat
seiring peningkatan D-dimer

120 63,3% kasus terjadi peningkatan
D-dimer, peningkatan D-dimer
berkorelasi positif dengan umur,
lama perawatan, peningkatan
fibrinogen, dan peningkatan
netrofil limfosit rasio (NLR).

62 Pasien  dibagi menjadi 3
kelompok sesuai tingkat
perawatannya, yaitu low,
intermediet dan high intensive
care. D-dimer paling tinggi pada
kelompok high intensive
(2217ng/mL)

400 Pasien COVID-19  dengan
perdarahan didapatkan rerata D-
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Garcia- 2021 retrospektif  pg/mL (tidak 9386
Carvera dicantumkan
dkk™ FEU atau

DDU)
Sukrisman 2021 retrospektif  pg/L (tidak 194
dkk? dicantumkan

FEU atau

DDU)
GustianH 2021 retrospektif pg/mL FEU 59

dimer 3625 ng/ml, COVID-19
dengan thrombosis didapatkan
rerata D-dimer 4001 ng/ml,
Sedangkan yang tanpa
komplikasi 1377 ng/mL

Spanish ~ Society of Internal
Medicine (SEMI Study).
Penelitian ~ multisenter  pada

pasien di berbagai rumah sakit.
Median d-dimer lebih tinggi pada
pasien  COVID-19  dengan
kejadian thrombosis vena. Cut-
off point 1,1 pg/mL dapat
memperkirakan kejadian
thrombosis vena.

Kombinasi D-dimer > 1250 ug/L
dan CRP >72,65 mg/L dapat
menjadi marker tingkat
keparahan penyakit

Terdapat perbedaan bermakna

dkk*

kadar D-dimer antara COVID-19
gejala berat dengan gejala ringan
dan sedang

PEMBAHASAN

D-dimer terbentuk dari hasil fibrinolitik
yang secara normal didapatkan dalam
darah, tetapi keadaan patologis tertentu
akan menyebabkan peningkatan kadarnya,
salah satunya adalah pada COVID-19.°
Terdapat Kkorelasi positif antara beratnya
gejala dan kadar D-dimer, semakin berat
gejala maka semakin tinggi kadar D-dimer.
trombosis,

Begitu pula  mortalitas,

perdarahan, dan emboli paru, akan

menunjukkan peningkatan D-dimer.*>*°
Kadar

dijadikan cut off prediktor thrombosis

D-dimer 1,1 pg/mL dapat

vena. Nilai tersebut dapat digunakan

sebagai  batasan  untuk  melakukan

konfirmasi radiografi dan penggunaan
antikoagulan.*®

Beberapa teori diajukan para peneliti
mengenai mekanisme terjadinya
koagulopati pada pasien COVID-19. Teori
yang pertama mengatakan bahwa SARS-
Cov2 secara langsung  menginfeksi
sel endotel.® Peristiwa

ketika SARS-Cov2

berikatan dengan reseptor ACE2 pada

(directly infect)
tersebut  diawali

endotel pembuluh  darah, hal ini
mengakibatkan aktivasi endotel sehingga
lapisan endotel bersifat prokoagulan dan
antifibrinolitik.  Aktivasi endotel juga
menyebabkan pelepasan tissue factor dan

sitokin proinflamasi seperti interleukin 6

338
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(IL-6), IL-7, dan tumor necrosis factor
(TNF). Keadaan-keadaan

mengaktivasi kaskade koagulasi hingga
14,15,26

tersebut

terbentuk  fibrin dan thrombus.
Infeksi SARS-Cov2 menyebabkan banyak
kerusakan endotel hingga dapat terjadi
badai  sitokin yang  mengakibatkan
peningkatan aktivasi sistem koagulasi,
sebagai akibatnya benang fibrin meningkat
dan pembentukan  D-dimer  juga
meningkat.*?

Teori yang kedua menyatakan bahwa
SARS-Cov2  sebagai virus etiologi
COVID-19 tidak menginfeksi secara
langsung pada sel endotel. Menurut teori
ini, peradangan dan badai sitokin sebagai
respons imun host yang menyebabkan
terjadinya aktivasi endotel, dan aktivasi
platelet yang akhirnya akan meningkatkan
aktivasi sistem koagulasi. Sumber lain juga
menyatakan bahwa protein S yang terdapat
pada SARS-Cov2 dapat mengaktivasi sel
endotel, menyebabkan badai sitokin dan
mengaktivasi sistem komplemen.?®

D-dimer  banyak dipilih  sebagai
penanda
COVID-19 sebagai prediktor mortalitas,

laboratorium  pada  pasien

tingkat keparahan, kejadian emboli paru
dan trombosis vena.'***14192* Ha] tersebut
berkaitan dengan waktu paruh D-dimer
dalam sirkulasi darah yang tidak terlalu
lama yaitu 8 jam. D-dimer dapat dideteksi
2 jam setelah terbentuk, dan akan

dieliminasi oleh sistem retikuloendotel dan

MK | Vol.5 | No.3 | SEPTEMBER 2022

ginjal dalam waktu 8 jam. Pembentukan
D-dimer hanya terjadi selama ada
pembentukan dan degradasi benang fibrin
sehingga kadar D-dimer dapat
menggambarkan keadaan sistem koagulasi
dan fibrinolisis.”"

Saat ini banyak sekali laboratorium
yang melakukan pemeriksaan D-dimer,
tentu saja variasi alat dan reagen yang
digunakan juga sangat bermacam-macam
sehingga dapat menimbulkan variasi dalam
pelaporan hasil D-dimer. Hal ini harus
menjadi perhatian bagi laboratorium yang
melaporkan hasil harus selalu
mencantumkan satuan dan nilai rujukan
yang digunakan. Bagi para klinisi yang
mengelola pasien harus berhati-hati dalam
menginterpretasi dan  membandingkan
hasil D-dimer sesuai satuan dan nilai
rujukan yang digunakan oleh

laboratorium.*!

KESIMPULAN

Pasien COVID-19 dapat mengalami
gejala berat yang menimbulkan gangguan
koagulasi. Salah satu penanda
laboratorium yang digunakan untuk
menilai mortalitas dan tingkat keparahan
penyakit COVID-19 adalah peningkatan
D-dimer, karena D-dimer dapat
menggambarkan sistem koagulasi dan
sistem fibrinolitik. Namun demikian, alat
dan reagen pemeriksaan D-dimer sangat
bervariasi

sehingga  pelaporan  dan
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interpretasi

haru

hasil pemeriksaan D-dimer

slah sangat hati-hati.
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