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ABSTRACT

Introduction: Several studies have suggested that elevated circulating
blood levels of D-dimer in COVID-19 patients may be associated with a
poor prognosis. This is associated with the presence of coagulation
abnormalities in patients with COVID-19. This study aims to determine
whether there is a relationship between D-dimer levels and mortality in
patients with COVID-19 at Sebelas Maret University Hospital.

Methods: This research method is in the form of an analytical retrospective
observational study with a cross-sectional design with research subjects
with COVID-19 at Sebelas Maret University Hospital, divided based on D-
dimer levels at admission and seen the final results. The data will be
processed using the Chi-Square test.

Results: 318 research subjects had passed the inclusion and exclusion
criteria. After the data was processed using the Chi-Square test, the results
were p = 0.001 (significant) with the value of Contingency Coefficient
0,290.

Conclusion: There is relation between D-dimer level and mortality in
COVID-19 patient at Sebelas Maret Universiity Hospital
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ABSTRAK

Pendahuluan: Beberapa penelitian menyebutkan bahwa peningkatan kadar
D-dimer di sirkulasi darah pada pasien COVID-19 dapat diasosiasikan
dengan prognosis buruk, hal ini dikaitkan dengan adanya kelainan
koagulasi pada pasien dengan COVID-19. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui apakah terdapat hubungan antara kadar D-dimer dengan
mortalitas pada penderita COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Sebelas
Maret.

Metode: Metode penelitian ini berupa penelitian analitik obervasional
secara retrospektif dengan desain cross-sectional dengan subjek penelitian
penderita COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret yang
dibagi berdasarkan kadar D-dimer saat admisi dan dilihat hasil akhirnya.
Data akan diolah menggunakan uji Chi-Square.

Hasil: Didapatkan sebanyak 318 subjek penelitian yang telah melewati
kriteria inklusi dan ekslusi. Setelah data diolah menggunakan uji Chi-
Square didapatkan hasil p=0.001 (signifikan) dengan besar Contingency
Coefficient 0,290

Kesimpulan: Terdapat hubungan antara kadar D-dimer dengan mortalitas
pada penderita COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret.

Kata Kunci: COVID-19; D-dimer; mortalitas
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PENDAHULUAN

Penyakit Coronavirus (COVID-19) disebabkan oleh 2019-nCoV/SARS- CoV-2, yaitu
Novel Coronavirus £ dari grup 2B. Penyakit ini memiliki gejala yang beragam dari infeksi
saluran napas ringan sampai berat seperti pada Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan
Middle East Respiratory Syndrome (MERS). Gejala klinis pada COVID-19 umumnya berupa
demam, tenggorokan kering, batuk. Pada beberapa pasien dapat berlanjut menjadi pneumonia,
gagal napas, juga kematian [1]. Sering juga ditemukan koagulasi yang abnormal pada pasien
COVID-19, seperti meningkatnya kadar fibrinogen dan juga D-dimer [2].

Per 10 September 2021 di dunia, telah tercatat sebanyak 223.022.538 kasus terkonfirmasi
COVID-19, serta dari kasus tersebut ditemukan kasus yang berakhir mortalitas sebanyak
4.602.882 kasus. Kasus yang ditemukan dilndonesia secara total sebanyak 4.158.731 kasus yang
terkonfirmasi COVID- 19 dengan kasus yang berakhir dengan mortalitas dari penderita
sebanyak 138.431 kasus [3].

D-dimer merupakan sebuah marker tidak langsung terhadap koagulasi aktif dan
pembentukan trombin. D-dimer dilepas saat plasmin, sebuah enzimfibrinolitik, memotong fibrin
untuk mendegradasi gumpalan darah dan merepresentasikan proses trombotik endovascular [4].

Penelitian yang dilakukan pada Community Acquired Pneumonia (CAP) dan juga
Penyakit Paru Obstruktif Kronis (PPOK) menemukan adanya peningkatan kadar D-dimer pada
beberapa kasus berat dan dapat digunakan sebagai biomarker prognosis, dan D-dimer > 1ug/ml
merupakan salah satu faktor risiko mortalitas pada pasien dewasa dengan COVID-19 [5]. Kadar
D-dimer yang tinggi saat pasien awal masuk digunakan sebagaipengukur prognosis pada pasien
COVID-19 di Wuhan. Pasien dengan kadar D-dimer > 2,0 pg/ml memiliki insidensi
mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang kadarnya < 2,0 pg/ml. D-dimer
juga dapatmembedakan pasien yang memiliki progresi penyakit sedang sampai ke tahaplanjutan
pada 75 pasien dari Cina Perubahan kadar D-dimer yang dinamis juga menjadi petunjuk
prognosis buruk pada 276 pasien di Cina [6].

Penelitian menyebutkan bahwa peningkatan D-dimer di sirkulasi darah pada pasien
COVID-19 dapat diasosiasikan dengan kematian. Hal ini menunjukan bahwa adanya kelainan
koagulasi pada pasien dengan COVID-19. Pada penelitian autopsi pasien COVID-19 ditemukan
adanya fibrin dalam pembuluh darah kecil dan kapiler serta adanya simpanan fibrin pada
ekstraseluler [7].

Maka penelitian ini dilakukan untuk melihat apakah terdapat hubungan kadar D-dimer
pada penderita COVID-19 dengan mortalitas di Rumah Sakit UNS. Penelitian ini mengambil
waktu selama 6 bulan dari Desember 2020 sampai dengan Mei 2021, karena di Indonesia
berdasarkan data dari Kementrian Kesehatan, khususnya di Jawa Tengah dilihat adanya
peningkatan kasus serta angka kematian sejak bulan Desember [8].

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional secara retrospektif dengan
desain cross-sectional dan telah terdaftar dengan nomor etik 1.088 / XII / HREC/ 2021.
Penelitian ini dilaksanakan di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret yang berlokasi di JI. A.
Yani No.200, Dusun Il, Makamhaji, Kec. Kartasura, Kabupaten Sukoharjo, Jawa Tengah.

Subjek yang digunakan dalam penelitian ini adalah penderita konfirmasi COVID-19 di
Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret dalam rentan waktu bulan Desember 2020 hingga Mei
2021 yang memenubhi kriteria inklusi yaitu, penderita dewasa berusia 18 tahun keatas, penderita

MEDICAL SCIENCE and HOSPITAL MANAGEMENT JOURNAL (2023) Vol. 1 No. 2.



Anfarisa et al., Hubungan Kadar D-Dimer dengan Mortalitas pada Penderita COVID-19, MSHMJ, 2023; 1(2):11-19

dengan diagnosis positif COVID-19, penderita yang memiliki data hasil pemeriksaan D-dimer
dalam rekam medis. Kriteria ekslusi pada penelitian ini yaitu, penderita hamil saat perawatan,
penderita COVID-19 yang baru saja menjalankan operasi besar dalam 1 minggu, data tidak
lengkap.

Teknik sampling yang digunakan berupa total sampling dan sampel yang dianalisis
sebanyak 318 orang. Variabel bebas pada penelitian ini adalah kadar D-dimer. Variabel terikat
adalah mortalitas penderita COVID-19.

Penelitian ini menggunakan analisis data univariat dan bivariat. Analisis univariat
ditunjukan untuk mendeskripsikan karakteristik sampel berupa usia, jenis kelamin, hasil
pemeriksaan kadar D-dimer, dan jumlah kasus mortalitas akibat COVID-19. Analisis bivariat
untuk mengetahui hubungan dua variabel menggunakan uji statistik Pearson Chi-Square. Untuk
mengetahui besarnya hubungan dua variabel akan dilihat berdasarkan Contingency Coefficient.

HASIL
A. Pelaksanaan penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di RS UNS. Subjek penelitian ini adalah seluruh penderita
COVID-19 yang dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Data hasil penelitian ini diambil dari rekam medis penderita
COVID-19 yang dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret pada bulan Desember
2020 hingga bulan Mei 2021. Pengambilan data dilakukan dari tanggal 15 Desember hingga 31
Desember 2021.

1. Karakteristik responden

Penelitian ini menggunakan teknik total sampling, artinya semua penderita COVID-19 di
Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret yang memenuhi kriteria inklusi maupun eksklusi
menjadi subjek penelitian. Jumlah subjek yang didapatkan pada penelitian berdasarkan
Kriteria inklusi dan eksklusi adalah 318 orang.

Dari penelitian yang telah dilakukan, karakteristik responden dapat dilihat pada tabel.
Hasil, menyajikan karakteristik data sampel penelitian dan temuan-temuan utama penelitian,
serta data hasil analisis.

Tabel 1. Karakteristik Responden Berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin Frekuensi (n) Presentase (%)
Laki-laki 174 54,7
Perempuan 144 45,3

Berdasarkan tabel, responden berjenis kelamin laki-laki berjumlah 174 orang dan
responden berjenis kelamin perempuan berjumlah 144 orang.
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Tabel 2. Karakteristik Responden berdasarkan Usia

Usia (tahun) Frekuensi (n) Presentase (%)
18-59 tahun 211 66,4%
>60 tahun 107 33,6%

Berdasarkan tabel 2, responden berusia 18-59 tahun berjumlah 211 orang dan responden
dengan usia 60 tahun keatas ditemukan sebanyak 107 orang.

Tabel 3. Karakteristik Responden berdasarkan Mortalitas

Mortalitas Frekuensi (n) Presentase (%)
Survive 257 80,8%
Non-Survive 61 19,2%

Berdasarkan tabel 3, ditemukan sebanyak 257 responden menunjukan outcome survive
dan sebanyak 61 responden menunjukan outcome non-survive.

Tabel 4. Karakteristik Responden berdasarkan kadar D-dimer

Kadar D-dimer (ng/ml) Frekuensi (n) Presentase (%)
<668 134 42,1%
>668 184 57,9%

Berdasarkan tabel 4, ditemukan 134 responden memiliki kadar D-dimer <668 ng/ml dan
184 responden memiliki kadar D-dimer >668 ng/ml.

B. DATA HASIL ANALISIS
1. Analisis Univariat

a. Kilasifikasi Kadar D-Dimer Berdasarkan Jenis Kelamin

Tabel 5. Klasifikasi Kadar D-dimer berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin Total
L P
Kadar D-Dimer <668 ng/ml 72 62 134
>668 ng/ml 102 82 184
Total 174 144 318

Berdasarkan tabel 5, penderita dengan D-dimer >668 ng/ml lebih banyak,
dengan jumlah 102 penderita laki-laki dan 82 penderita perempuan.

b. Klasifikasi Mortalitas Berdasarkan Jenis Kelamin
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Tabel 6. Klasifikasi Mortalitas berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin Total
L P
Mortalitas Survive 136 121 257
Non-survive 38 23 61
Total 174 144 318

Berdasarkan tabel 6, penderita survive jauh lebih banyak dari penderita non-
survive. Penderita survive terdiri dari 136 penderita laki-laki dan 121 penderita
perempuan.

c. Kilasifikasi Kadar D-dimer Berdasarkan Usia

Tabel.7. Klasifikasi Kadar D-dimer berdasarkan Usia

Usia Total
18-59 >60
Kadar D-Dimer <668 ng/ml 107 27 134
>668 ng/ml 104 80 184
Total 211 107 318

Berdasarkan tabel 7 pada kategori kadar D-dimer <668 ng/ml untuk usia 18-59
tahun ditemukan sebanyak 107 penderita, sementara untuk usia >60 ditemukan
sebanyak 27 penderita. Untuk kadar D-dimer >668 ng/ml pada usia 18-59 tahun
ditemukan sebanyak 104 penderita dan pada usia >60 ditemukan sebanyak 80 penderita.

d. Klasifikasi Mortalitas Berdasarkan Usia

Tabel 4.8 Klasifikasi Mortalitas berdasarkan Usia

Usia Total
18-59 >60
Mortalitas Survive 188 69 257
Non-Survive 23 38 61
Total 211 107 318

Berdasarkan tabel 8 penderita survive lebih banyak dari non-survive, dimana pada usia
18-59 tahun terdapat 188 orang dengan hasil survive dan pada usia >60 terdapat 69 orang.
Untuk non-survive ditemukan sebanyak 23 penderita pada usia 18-59 tahun dan 38 penderita
pada usia >60.

e. Klasifikasi Kadar D-dimer Berdasarkan Mortalitas

Tabel 9. Klasifikasi Kadar D-dimer berdasarkan Mortalitas

Mortalitas Total
Survive Non-Survive
Kadar D-Dimer <668 ng/ml 127 7 134
>668 ng/ml 130 54 184
Total 257 61 318
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Berdasarkan tabel 9 penderita survive lebih banyak dari non-survive, dengan
perbandingan 127 penderita mempunyai kadar D-dimer <668 ng/ml dan 130 penderita memiliki
kadar D-dimer >668 ng/ml.

2. Analisis Bivariat

Hasil penelitian menggunakan software SPSS versi 25 mengenai pengaruh kadar D-
dimer dengan mortalitas sebagai berikut:

Hasil uji normalitas saphiro wilk ditemukan sebesar p<0,05 (tidak normal) sehingga
dilanjutkan dengan uji non parametrik berupa uji Chi Square. Hasil uji chi square didapatkan
sebesar p=0.001 (signifikan) Untuk mengetahui besarnya hubungan dua variabel tersebut maka
menggunakan Contingency Coefficient yang menunjukan hasil sebesar 0,290, dimana untuk
interpretasinya semakin dekat dengan angka satu maka hubungan dua variabel semakin dekat.
Hasil tersebut menunjukan bahwa terdapatnya hubungan antara kadar D-dimer penderita dengan
mortalitas di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret Surakarta.

DISKUSI

Hubungan kadar D-dimer dengan mortalitas pada penderita COVID-19 di Rumah Sakit
Universitas Sebelas Maret

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) merupakan pandemi yang pertama kali ditemukan
pada Desember 2019 yang menyebabkan peningkatan kasus pneumonia serta penyakit
multiorgan. Penyakit ini disebabkan oleh Novel Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang berikatan dengan reseptor ACE2 [9].

SARS-Cov-2 memasuki sel host dengan cara protein Spike (s) yang berikatan dengan
reseptor ACE2. Interaksi virus ini dengan reseptor ACE2 dapat menurunkan regulasi fungsi
sistem inflamasi serta meningkatkan efek angiotensin 2 pada pasien [10]. Peningkatan kadar
sitokin dan kemokin seperti IL-1p, IL1IRA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF 2, TNFa ditemukan pada
pasien dengan infeksi COVID-19 [11].

Hasil analisis pada penelitian ini menunjukan terdapat hubungan yang signifikan antara
kadar D-dimer dengan mortalitas pada penderita COVID-19 di Rumah Sakit Universitas
Sebelas Maret. Dimana ditemukan 127 penderita COVID-19 dengan kadar D-dimer <668 ng/ml
memiliki outcome survive dan 7 orang non-survive. Pada penderita dengan kadar >668 ng/ml
ditemukan 130 survive serta 54 penderitanya memiliki outcome non-survive. Pasien dibagi
menjadi kategori survive dan non-survive, terlihat adanya hubungan antara D-dimer dengan
hasil akhir. Penderita dengan kadar D-dimer >668 ng/ml memiliki lebih banyak outcome non-
survive dibandingkan penderita dengan kadar D-dimer <668 ng/ml. Berdasarkan hasil analisa
bivariat berupa uji Chi-Square ditemukan hubungan antara kadar D-dimer dengan mortalitas
dimana ditemukan p=0,001 dengan Contingency Coefficient dua variabel sebesar 0,290.

Kemungkinan yang menyebabkan peningkatan kadar D-dimer pada penderita COVID-19
adalah : (1) infeksi menyebabkan pelepasan sitokin pro-inflamasi, yang menyebabkan badai
sitokin. Hal ini dapat menginduksi disfungsi sel endotelial, menyebabkan kerusakan sistem
mikrovaskular, dan aktivasi abnormal sistem koagulasi, manifestasi patologis dari vaskulitis
pembuluh kecil dan juga mikrotrombosis. (2) Beberapa penderita COVID-19 memiliki hipoxia,
dan inflamasi dapat menyebabkan trombosis atau peningkatan konsumsi oksigen. Peningkatan
kebutuhan oxigen saat hemodinamis abnormal, yang memicu jalur molekuler dan seluler yang
mengarah ke trombosis. (3) Infeksi parah, atau inflamasi akut akibat sepsis juga dapat
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mempengaruhi koagulasi darah, seperti peningkatan plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1)
yang akan menghambat fibrinolisis dan meningkatkan trombosis [12].

Hipoxia juga telah didemonstrasikan dapat memicu aktivitas prokoagulan melalui
uprefulasi dari hypoxia-inducible transcription factors yang dapat memodulasi ekspresi dari
faktor koagulasi dan fibrinolisis seperti tissue factor pathway inhibitor, TF, dan PAI-1. COVID-
19 juga diasosiasikan dengan keadaan protrombotik, yang menyebabkan peningkatan resiko
VTE. Peningkatan kadar D-dimer juga merefleksikan keadaan protrombotik ini. Beberapa kasus
mendokumentasikan hubungan natara COVID-19 dan juga PE atau trombosis mikrovaskuler
[13]. Hal ini yang menjadi menjadi faktor dan hubungan antara D-dimer dengan mortalitas.

Wanita dengan COVID-19 memiliki rasio hospitalisasi dan juga mortalitas yang lebih
rendah dibandingkan pria. Pada penelitian oleh Dessie dan Zewotir Menunjukan bahwa pria
dapat menjadi faktor resiko mortalitas pada penderita COVID-19. Perbedaan pada sistem imun
adaptif dan juga didapat telah dilaporkan. Contohnya pada sistem imun adaptif, pria memiliki
jumlah sel T CD8+, sel T CD4+ yang lebih rendah serta produksi sel B yang berkurang
dibandingkan pada wanita [14].

Dari hasil penelitian 7 penderita COVID-19 dengan kadar D-dimer <668 ng/ml memiliki
hasil akhir meninggal. Hal ini dapat disebabkan karena adanya faktor resiko, seperti pada 4 dari
7 penderita yang meninggal berusia diatas 60 tahun. Penemuan ini dapat terjadi karena
mudahnya terpapar infeksi dan juga manifestasi klinis yang parah pada penderita lanjut usia.
Hal ini dapat dipengaruhi oleh karena proses penuaan fisiologis dan juga kerentanan serta
komorbid yang berkontribusi terhadap penurunan fungsi tubuh sehingga menurunkan kapasitas
interinsik dan juga ketahanan dalam melawan infeksi. Komorbid seperti penyakit
kardiovaskular, hipertensi, dan diabetes yang sering terjadi pada lanjut usia juga berpengaruh
terhadap hasil akhir yang buruk bada penderita COVID-19 [15].

Dilaporkan usia tua diasosiasikan dengan mortalitas MERS-CoV dan SARS. Alasan
karena ini dapat terjadi akibat kondisi kronis yang berhubungan dengan usia dan/ atau
penurunan kadar imun. Sebagai tambahan dari efek penuaan sel T CD4+, sel T CD8+, dan
fungsi sel B. Penurunan sel T dan sel B yang berhubungan dengan usia ini diasosiasikan dengan
berkurangnya respon terhadap infeksi virus seperti influenza dan produksi berlebih dari sitokin
tipe 2 yang dapat mengarah ke respon imun pro-inflamasi yang semakin panjang sehingga
berkontribusi pada hasil akhir yang buruk [14]. Penelitan oleh Tita-nwa et al Menunjukan
bahwa prevalensi peningkatan kadar D-dimer bertambah tinggi juga dengan usia. Hipotesis akan
hal ini disebabkan karena keadaan pro-inflamasi ringan dan juga peningkatan derajat
komorbiditas [16].

Keterbatasan Penelitian

Pada penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan penelitian, yaitu: Penelitian ini hanya
mengambil kadar D-dimer penderita dalam satu waktu, yaitu : (a) saat admisi sehingga tidak
jelas berapa lama penderita telah menderita COVID-19. Hal ini dapat menjadi perancu karena
data yang diambil hanya satu waktu sehingga kadar D-dimer dapat bervariasi tergantung dari
berapa lama penyakit telah terjadi, (b) Penelitian ini tidak mengategorikan penderita
berdasarkan derajat keparahan penyakit saat data D-dimer diambil sehingga kadar D-dimer
penderita saat diambil cukup variatif, (c) Penelitian ini tidak mengambil data komorbid yang
merupakan faktor resiko terhadap mortalitas penderita COVID-19.

KESIMPULAN
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Berdasarkan penelitian dan analisa data ditemukan adanya hubungan antara kadar D-
dimer dengan mortalitas pada penderita COVID-19 di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret
berupa p=0.001 (signifikan) dengan besar Contingency Coefficient sebesar 0,290, sehingga HO
dapat ditolak dan juga H1 dapat diterima.
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