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acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Pasien lanjut usia dengan infeksi COVID-19, terutama pada
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COVID-19, Usia, Jenis hiperkqagulasi sgrta meningl_<atkan keja_dian trombosis_.
Kelamin, Kadar D-dimer. Mekan_lsme genetik dan_ mekanisme e_ndokrln, memengaruhi
mekanisme koagulopati dan trombosis pada COVID-19. D-

dimer yang tinggi pada pasien COVID-19 disebabkan oleh
hiperinflamasi yang kemudian menyebabkan koagulopati.

Phone: - Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan rerata
kadar D-dimer dengan usia dan jenis kelamin pada pasien

E-mail: firhanfadlillah@gmail.com COVID-19 yang dirawat di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional
dengan pendekatan cross- sectional menggunakan data
rekam medis 107 pasien COVID- 19 yang dirawat di RSUP.
Dr. M. Djamil Padang tahun 2021. Teknik pengambilan
sampel adalah consecutive sampling. Analisis yang
digunakan adalah analisis univariat dan bivariat. Kelompok
usia terbanyak pada pasien COVID-19 yang dirawat adalah
kelompok usia 46-65 tahun, jenis kelamin terbanyak adalah
perempuan dan rerata kadar D-dimer adalah 2632,6 ng/ml.
Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat perbedaan yang
bermakna antara rerata kadar D-dimer pada kelompok usia
yang berbeda pada pasien COVID-19 (p=0,02). Tidak ada
perbedaan yang bermakna rerata kadar D-dimer antara laki-
laki dan perempuan pada pasien COVID-19 (p=0,413).
Kesimpulan dari penelitian ini adalah terdapat perbedaan
yang bermakna antara rerata kadar D-dimer pada kelompok
usia yang berbeda pada pasien COVID- 19 dan tidak ada
perbedaan yang bermakna rerata kadar D-dimer antara laki-
laki dan perempuan pada pasien COVID-19.
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PENDAHULUAN

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit virus yang sangat menular
yang disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), telah
memiliki efek bencana pada demografi dunia yang mengakibatkan lebih dari 3,8 juta kematian
di seluruh dunia, muncul sebagai krisis kesehatan global paling konsekuensial sejak era
pandemi influenza di tahun 1918. Setelah kasus pertama penyakit virus pernapasan yang
dominan ini pertama kali dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei, Cina, pada akhir Desember
2019, SARS- CoV-2 menyebar dengan cepat ke seluruh dunia dalam kurun waktu yang
singkat, memaksa Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) untuk mendeklarasikannya sebagai
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pandemi global pada 11 Maret 2020. Sejak dinyatakan sebagai pandemi global, COVID-19
telah melanda banyak negara di seluruh dunia dan telah membanjiri banyak sistem perawatan
kesehatan.!

Prevalensi untuk kasus COVID-19 berdasarkan data dari WHO per 30 November 2021
menunjukkan 260 juta kasus konfirmasi positif di seluruh dunia dan 5 juta kematian.? Pada 2
Maret 2020, Indonesia melaporkan kasus COVID-19 pertama dan kedua nya, kemudian untuk
data dari tugas penanganan COVID-19 per 21 November kasus konfirmasi positif Indonesia
mencapai 4 juta kasus lebih dan 143.739 kematian.* Data kasus konfirmasi positif berdasarkan
data gugus tugas penanganan COVID-19 Sumatera barat bahwa kasus konfirmasi positif di
Sumatera Barat per 1 Desember 2021 mencapai 87.607 orang dan 2.152 kematian. Terkhusus di
kota padang kasus konfirmasi positif berdasarkan data dari Dinas Kesehatan Kota Padang
mencapai angka 42.228 orang dan 554 kematian. Salah satu tempat rumah sakit rujukan
COVID-19 di Sumatera Barat adalah RSUP. Dr. M. Djamil Padang, dimana hal ini ditetapkan
oleh keputusan menteri kesehatan no 169 tahun 2020.°

COVID-19 dapat ditularkan melalui kontak fisik dengan orang yang terinfeksi (orang-
ke-orang), penularan droplet atau juga melalui penularan oral. Selain itu, penelitian juga
mendeteksi adanya SARS-CoV-2 dalam sampel tinja, saluran pencernaan, air liur dan urin
pasien yang terinfeksi. SARS-CoV-2 yang masuk kedalam tubuh manusia kemudian
menginfeksi di dalamnya melalui reseptor Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) yang
kemudian menyebabkan COVID- 19. ACE2 memainkan peran penting dalam sistem kekebalan
tubuh, maka dari itu individu yang terinfeksi SARS-CoV-2 akan menghadapi gangguan sistem
kekebalan tubuh dalam perkembangan penyakit ini.® Insiden infeksi dan kematian pada
COVID-19 tidak terbatas pada kelompok usia ataupun jenis kelamin tertentu, dimana dengan
artian infeksi COVID-19 dapat terjadi pada setiap kelompok usia dan kedua jenis kelamin.’

Perbedaan insiden COVID-19 terkait dengan usia dan jenis kelamin perlu diketahui
untuk mengetahui morbiditas dan mortalitas tiap pasien yang terkena COVID-19. Di antara
pasien COVID-19, pasien lanjut usia memiliki tingkat kematian yang lebih tinggi karena Case
Fatality Rate (CFR) yang tinggi dan tingkat infeksi yang simtomatik. Seperti yang dilaporkan
di berbagai negara seperti Korea dan Italia masing-masing mempunyai 80% dan 90% kematian
terjadi pada pasien berusia 60-70 tahun, dimana pola serupa juga ditemui di negara lain yang
terkena dampak COVID-19. Usia tua mempengaruhi waktu dari rawat inap karena sistem
kekebalan tubuh yang sudah menurun dan penurunan fungsi dari organ.®

Untuk anak-anak infeksi SARS-CoV-2 lebih jarang ditemukan dan kurang parah
dibandingkan dengan orang dewasa. Kemungkinan anak-anak jarang dan sedikit terinfeksi
karena berlakunya penutupan fasilitas penitipan anak, prasekolah dan sekolah. Berdasarkan
penelitian di Tiongkok, anak-anak memiliki kemungkinan yang sama dengan orang dewasa
untuk terinfeksi COVID-19. Tetapi anak-anak yang terinfeksi cenderung tidak menunjukkan
gejala atau mengembangkan gejala yang parah.®

Insiden COVID-19 berdasarkan jenis kelamin dibedakan dari kombinasi biologis yang
meliputi adanya perbedaaan kromosom antara laki-laki dan perempuan, organ reproduksi yang
bekerja, serta hormon seksual terkait. COVID- 19 dapat juga dibedakan berdasarkan faktor
pembeda laki-laki dan perempuan yang spesifik seperti; perbedaan perilaku atau kebiasaan,
perbedaan dalam kegiatan sosial dan budaya, serta perbedaan ketentuan dalam suatu adat bagi
laki-laki dan perempuan. Laki-laki lebih banyak terlibat dalam perilaku kesehatan yang buruk
dibandingkan dengan wanita, seperti merokok dan konsumsi dari alkohol. Akibat dari
kebiasaan yang buruk tersebut dapat mencetuskan beberapa penyakit seperti hipertensi,
penyakit kardiovaskular, dan penyakit paru obstruktif kronik, dimana penyakit—penyakit
tersebut dapat berperan sebagai komorbid dalam perburukan prognosis dari COVID-19.°

Metode standar tes COVID-19 adalah reverse transcription-polymerase chain reaction
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(RT-PCR), dimana tes dapat dilakukan dan kemudian dikumpulkan melalui usap nasofaring
atau orofaringeal swab. RT-PCR adalah tes genetik yang menggabungkan transkripsi terbalik
asam ribonukleat (RNA) menjadi asam deoksiribonukleat (DNA) komplementer, dan
amplifikasi target DNA spesifik menggunakan RT-PCR. Selain RT-PCR, pemeriksaan yang
dibutuhkan untuk COVID-19 antara lain pemeriksaan hematologi dan hemostasis. Tes
hematologi dan hemostasis penting untuk memantau perkembangan penyakit, terutama pada
tahap awal perjalanan COVID-19. Parameter hematologi yang biasa digunakan adalah whole
blood, dan parameter yang digunakan untuk hemostasis antara lain Prothrombin Time (PT),

Activated Partial Thromboplastin Time (APTT) dan D- dimer, 10,11

D-dimer adalah salah satu produk pemecahan fibrin oleh plasmin yang hanya dapat
hadir jika ikatan silang fibrin telah terbentuk sebelumnya dan plasmin telah membelah
molekulnya. D-dimer adalah termasuk tes yang sering digunakan untuk prognosis penyakit
kritis dan diagnosis trombosis vena dalam (DVT) dan emboli paru (PE). Peningkatan D-dimer
dalam darah menunjukkan proses trombosis, tetapi tidak dapat menjelaskan lokasi trombusnya.
Diketahui bahwa nilai normal laboratorium D-dimer adalah < 0,5 mg/L atau < 500 ng/ml
Fibrinogen Equivalent Units (FEU).1>13 Berdasarkan keputusan menteri kesehatan Republik
Indonesia no 01.07 tahun 2021 tentang manajemen klinis tatalaksana COVID-19 di fasilitas
kesehatan, dijelaskan bahwa pemeriksaan D-dimer, Prothrombin Time, dan hitung trombosit
direkomendasikan pada semua pasien COVID-19 yang datang ke fasilitas kesehatan, terutama
pada pasien COVID-19 yang dirawat inap dimana diperlukan pemantauan berkala penanda-
penanda koagulasi tersebut.'1°

Pada infeksi COVID-19 ditemukan di beberapa pasien yang mengalami leukopenia,
limfositopenia, meningkatnya C-Reactive Protein (CRP), meningkatnya D-dimer, PT
memanjang, serta tingginya kadar fibrinogen. D-dimer yang tinggi pada pasien COVID-19
disebabkan oleh hiperinflamasi yang kemudian menyebabkan koagulopati, hal ini akan
membuat aktivasi berlebihan dari kaskade koagulasi dan meningkatnya pembentukan trombin.
Kejadian hiperinflamasi dan prokoagulan pada COVID-19 inilah yang kemudian
menyebabkan keadaan protrombotik dan akan meningkatkan kejadian komplikasi vaskuler
pada COVID- 19, seperti trombosis dan tromboemboli (terutama DVT dan PE).1>6

Sebagian besar pasien lanjut usia dengan COVID-19 memiliki kadar fibrinogen dan D-
dimer yang lebih tinggi. Baik D-dimer maupun produk degradasi fibrin (FDP) yang lain secara
signifikan lebih tinggi ditemukan pada pasien yang berujung dengan kematian daripada yang
selamat. Diketahui bahwa pasien lanjut usia dengan COVID-19, terutama pada kasus yang
lebih parah, memiliki keadaan hiperkoagulasi dan peningkatan kecenderungan kejadian
trombosis dan tromboemboli. Penyebabnya ada beberapa hal, mulai dari keadaan prokoagulasi
terkait penuaan sistem koagulasi, dan pada infeksi SARS-CoV-2 itu sendiri dimana
perkembangan keadaan hiper-inflamasi dengan badai sitokin, aktivasi trombosit, disfungsi
endotel, dan disfungsi fibrinolitik yang lebih rentan terhadap individu yang lebih tua.t’

Mekanisme genetik dan mekanisme endokrin yang berbeda, juga termasuk kerja dari
hormon seks, mempengaruhi mekanisme koagulopati dan trombosis pada COVID-19. Bukti
yang dikumpulkan dalam model hewan menunjukkan bahwa estrogen mengurangi respons
trombosit pada laki-laki dan perempuan, sehingga menampilkan efek perlindungan terhadap
trombosis, sedangkan androgen meningkatkan respons trombosit dan akhirnya kematian terkait
trombosis, dimana menyimpulkan bahwa laki-laki lebih rentan terhadap tromboemboli
dibandingkan dengan perempuan. Dalam beberapa penelitian secara signifikan telah
ditemukan nilai D-dimer yang lebih tinggi laki-laki memiliki risiko 3 kali lebih besar untuk
terkena tromboemboli dibandingkan dengan perempuan.t®

Tetapi hal berbeda ditemukan pada penelitian lain bahwa kadar D-dimer pada
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perempuan cenderung lebih tinggi jika dibandingkan dengan laki-laki. Teori tersebut didukung
oleh penilitian Kumar dkk dimana perempuan dan orang yang lebih tua memiliki risiko lebih
tinggi terkena gangguan trombotik pada infeksi COVID-19. Hal ini mungkin terjadi penelitian
Kumar dkk juga dilakukan pada perempuan yang sedang dalam masa kehamilan dimana yang
akan menghasilkan hasil bias pada pemeriksaan D-dimer.1%2°

Sejauh penelusuran jurnal yang peneliti lakukan, belum terdapat penilitian yang
membahas bagaimana perbedaan rerata kadar D-dimer dengan usia dan jenis kelamin pada
pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP. Dr. M. Djamil Padang. Dimana peneliti
mengharapkan dengan melihat perbedaan rerata kadar D-dimer dengan usia dan jenis kelamin
pada pasien COVID-19, dapat digunakan sebagai prediktor yang signifikan untuk menilai dan
mengontrol komplikasi pasien COVID-19 sehingga dapat dengan cepat memperbaiki
prognosisnya. Maka berdasarkan hal tersebut, peneliti tertarik melakukan penelitian terkait
perbedaan rerata kadar D-dimer dengan usia dan jenis kelamin pada pasien COVID-19 yang
dirawat di RSUP. Dr. M. Djamil Padang.

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN
Kerangka Konsep

¥

Usia ~‘
Faktor Risiko Jenis Kelamin COVID-19 >

h J

Hiperkoagulasi

l

Komplikasi Vaskular :

- Trombosis

Kadar D-dimer |+— - Tromboemboli

: Variabel yang diteliti

- Variabel yang tidak diteliti

Hipotesis Penelitian

1. Ada perbedaan rerata kadar D-dimer antara kelompok usia yang berbeda pada pasien
COVID-19

2. Terdapat perbedaan rerata kadar D-dimer antara laki-laki dan perempuan pada pasien
COVID-19.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross-
sectional yang menggunakan data rekam medis pasien COVID- 19 yang dirawat di RSUP. Dr.
M. Djamil Padang.
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HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di rekam medis instalasi laboratorium patologi klinik RSUP
Dr. M. Djamil Padang. Data awal yang didapatkan peneliti berjumlah 198 pasien COVID-19
yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil pada tahun 2021, dari 198 pasien tersebut hanya 107
pasien yang memenuhi kriteria inklusi untuk penelitian ini. Distribusi frekuensi dapat dilihat
pada tabel 5.1 berikut.

Distribusi Frekuensi Usia, Jenis Kelamin dan Rerata Kadar D-dimer Pasien COVID-19
Tabel 5.1 Distribusi Frekuensi dari Usia dan Jenis Kelamin Pasien COVID-19

Variabel Keterangan n =107 Persentase (%) Rerata +SD
Usia (tahun) 55,5 14,58
<46 tahun 24 22,4
46-65 tahun 56 52,3
>65 tahun 27 25,2
Jenis Kelamin  Laki-laki 48 449
Perempuan 59 55,1

Tabel 5.2 Distribusi Frekuensi Kadar D-dimer Pasien COVID-19

Variabel Keterangan n =107 Persentase (%) Rerata+SD

D-dimer (ng/ml) 2632,6 +2802,4
< 500 ng/ml 15 14 350,07 £80,45
> 500 ng/ml 92 86 3004,7 +2854,5

Tabel 5.3 Rerata Kadar D-dimer Pada Kelompok Usia

Variabel Usia N Rerata =SD (ng/ml) p value
D-dimer <46 tahun 24 1715,6 £2281,9
46-65 tahun 56 2585,6 £2638,7 0,02
>65 tahun 27 3545,1 £3322,3

Tabel 5.4 Rerata Kadar D-dimer Pada Laki-laki dan Perempuan

Variabel Jenis Kelamin N Rerata £SD (ng/ml) p value
D-dimer Laki-Laki 48 2847,3 £2867,3 0,413
Perempuan 59 2475,9 £2760,7

Tabel 5.1 dan 5.2 merupakan distribusi frekuensi dari 107 pasien COVID- 19 yang
dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2021. Distribusi frekuensi diatas meliputi
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distribusi frekuensi usia, jenis kelamin, dan kadar D- dimer.

Pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang pada tahun 2021 yang
disertai dengan pemeriksaan D-dimer berjumlah 107 orang, didapatkan rerata usia pasien
COVID-19 yang dirawat adalah 55,5 14,58 tahun. Didapatkan juga distribusi usia pasien yang
paling banyak adalah pada kelompok usia 46-65 tahun dengan 56 orang pasien (52,3%), diikuti
dengan kelompok usia >65 tahun yang berjumlah 27 orang pasien (25,2%) dan kelompok usia
<46 tahun yang berjumlah 24 orang pasien (22,4%). Pada penelitian ini didapatkan jenis
kelamin paling banyak adalah perempuan, yang terdiri dari 59 orang pasien perempuan
(55,1%) dan 48 orang pasien laki-laki (44,9%).

Pada tabel 5.2 didapatkan rerata kadar D-dimer pasien COVID-19 adalah
2632,6+2802,4 ng/ml. Didapatkan distribusi frekuensi kelompok D-dimer <500 ng/ml dengan
15 orang pasien (14%), rerata nilai kadar pada kelompok ini adalah D-dimer adalah 350,07
+80,453 ng/ml. Didapatkan juga distribusi frekuensi kelompok D-dimer >500 ng/ml dengan
92 orang pasien (86%), rerata kadar D- dimer pada kelompok ini adalah 3004,75 +2854,5
ng/ml.

Tabel 5.3 merupakan tabel rerata kadar D-dimer pada kelompok usia, dimana
didapatkan rerata kadar D-dimer kelompok usia <46 tahun adalah 1715,6
+2281,9, rerata kadar D-dimer kelompok usia 46-65 tahun 2585,6 +2638,7, dan
rerata kadar D-dimer kelompok usia >65 tahun adalah 3545,1 £3322. Tabel 5.4 merupakan
tabel rerata kadar D-dimer antara laki-laki dan perempuan, dimana didapatkan rerata kadar D-
dimer laki-laki adalah 2847,3 +2867,3 dan rerata kadar D-dimer perempuan adalah 2475,9
+2760,7.

Analisis Perbedaan Rerata Kadar D-dimer Antara Kelompok Usia Yang Berbeda Pada
Pasien COVID-19 Yang Dirawat Di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Berdasarkan uji normalitas Shapiro-Wilk didapatkan sebaran data yang tidak normal
pada variabel kadar D-dimer terhadap kelompok usia yang berbeda dengan nilai p < 0,001
(p>0,05). Karena hasil uji normalitas didapatkan hasil sebaran data yang tidak normal,
sehingga dilakukan transformasi data menggunakan fungsi log 10 dengan tujuan menghasilkan
keluaran uji normalitas data menjadi normal.

Berdasarkan uji normalitas Shapiro-Wilk pada data yang telah di transformasi,
didapatkan hasil sebaran data yang normal. Berdasarkan hasil tersebut data dilanjutkan dengan
analisis bivariat yaitu uji One Way ANOVA. Hasil bivariat uji One-Way ANOVA dapat dilihat
pada tabel 5.3 di halaman 38.

Berdasarkan tabel 5.3 didapatkan nilai koefisien p = 0,02 (p<0,05). Maka dari itu dari
hasil statistik diatas dapat disimpulkan bahwa, pada penelitian ini terdapat perbedaan yang
bermakna antara rerata kadar D-dimer pada kelompok usia yang berbeda pada pasien COVID-
19 yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Karena hasil analisis uji One-way ANOVA
bermakna, dilakukan analisis post hoc untuk mengetahui antar kelompok mana yang
mempunyai perbedaan.

Tabel 5.5 Hasil analisis post hoc

Kelompok Usia <46 tahun 46-65 tahun >65tahun
<46 tahun - 0,153 0,016
46-65 tahun 0,153 - 0,541
>65 tahun 0,016 0,541 -
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Secara statistik hasil analisis post hoc terdapat pada tabel 5.6, diketahui tidak terdapat
perbedaan rerata kadar D-dimer antara kelompok usia <46 tahun dengan kelompok usia 46-65
tahun karena nilai p = 0,153 (p<0,05). Secara statistik, diketahui terdapat perbedaan rerata kadar
D-dimer pada rerata kadar D-dimer antara kelompok usia <46 tahun dengan kelompok usia >65
tahun karena nilai p = 0,016 (p<0,05). Secara statistik, diketahui tidak terdapat perbedaan rerata
kadar D-dimer antara kelompok usia 46-65 tahun dengan kelompok usia > 65 tahun karena
nilai p
= 0,541. Dengan demikian dapat disimpulkan, berdasarkan analisis post hoc perbedaan rerata
kadar D-dimer didapatkan antar kelompok usia <46 tahun dengan kelompok usia >65 tahun.

Analisis Perbedaan Rerata Kadar D-dimer Antara Laki-laki Dan Perempuan Pada
Pasien COVID-19 Yang Dirawat Di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Berdasarkan uji normalitas Shapiro-Wilk pada variabel kadar D-dimer terhadap jenis
kelamin laki-laki didapatkan sebaran data yang tidak normal dengan nilai p < 0,001 (p >0,05).
Berdasarkan uji normalitas Kolgomorov-smirnov pada variabel kadar D-dimer terhadap jenis
kelamin perempuan didapatkan sebaran data yang tidak normal. Karena uji normalitas
didapatkan hasil sebaran data yang tidak normal, sehingga dilakukan transformasi data
menggunakan fungsi log 10 dengan tujuan menghasilkan keluaran uji normalitas data menjadi
normal.

Berdasarkan uji normalitas Shapiro-Wilk pada variabel kadar D-dimer terhadap jenis
kelamin laki-laki didapatkan sebaran data yang normal. Berdasarkan uji normalitas
Kolgomorov-smirnov pada variabel kadar D-dimer terhadap jenis kelamin perempuan
didapatkan sebaran data yang normal. Berdasarkan hasil tersebut data dilanjutkan dengan
analisis bivariate, yaitu uji Independent T. Hasil bivariat uji Independent T dapat dilihat pada
tabel 5.4 di halaman 38.

Berdasarkan tabel 5.4, didapatkan nilai koefisien p = 0,413 (p<0,05), dimana secara
statistik tidak terdapat perbedaan yang bermakna rerata kadar D- dimer antara laki-laki dan
perempuan pada pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Meskipun
perbedaan rerata D-dimer antara laki-laki dan perempuan tidak bermakna, didapatkan nilai
rerata kadar D-dimer laki-laki lebih tinggi daripada perempuan.

PEMBAHASAN
Distribusi Frekuensi Usia, Jenis Kelamin dan Rerata Kadar D-dimer

Dari hasil penelitian, 107 pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP Dr. M. Djamil
Padang pada tahun 2021, didapatkan rerata usia pasien COVID-19 yang dirawat adalah 55,5
+14,58 tahun, Didapatkan distribusi usia pasien yang paling banyak adalah pada kelompok usia
lansia dengan rentang usia 46-65 tahun yang berjumlah 56 orang pasien (52,3%), diikuti
dengan kelompok usia manula dengan rentang usia >65 tahun yang berjumlah 27 orang pasien
(25,2%) dan kelompok usia anak-anak sampai dewasa dengan rentang usia <46 tahun yang
berjumlah 24 orang pasien (22,4%).

Hasil ini relatif sama dengan penelitian yang dilakukan oleh Jahja T dkk (2021)
terhadap 99 pasien COVID-19 yang dirawat inap di RS Immanuel Bandung antara Maret hingga
Oktober 2020, menunjukkan bahwa rentang usia pasien COVID-19 terbanyak terdapat pada
kelompok usia 51-60 tahun (29%), diikuti dengan kelompok usia 61-70 tahun (20%) dan
kelompok usia 41-50 tahun (18,7%). Berdasarkan penelitian terhadap gambaran rawat inap
COVID-19 di RSUD H. Boejasin Pelaihari yang dilakukan oleh Theresia J (2021), juga
didapatkan hasil yang relatif sama dengan pasien COVID-19 paling banyak yang dirawat inap
terdapat pada kategori lansia di rentang usia 46-65 tahun, yaitu sebanyak 97 orang pasien
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(46,6%) dari 208 orang pasien yang dirawat inap. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Sil Sri J dkk (2022) terhadap 75 pasien positif COVID-19 yang dirawat di ruangan isolasi
COVID-19 RS Otak Bukittinggi, didapatkan rerata usia pasien adalah 51 tahun dan lebih dari
60% responden termasuk dalam kelompok usia lansia.

Secara umum virus SARS-CoV-2 dapat menginfeksi semua kalangan usia.
Berdasarkan penjabaran hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa kelompok usia paling
banyak pada penelitian ini adalah kelompok lansia. Hal tersebut dapat disebabkan karena
pasien kelompok lansia atau kelompok usia yang lebih tua mengalami banyak perubahan
fisiologis dari sistem kekebalan tubuh yang secara meluas di dalam tubuhnya dimana hal ini
berkaitan dengan immunosenescence dan inflammaging. Imunosenescence menggambarkan
perubahan terkait usia pada sistem imun bawaan dan sistem imun adaptif yang mengarah ke
berkurangnya kemampuan keduanya untuk melawan infeksi baru sehingga berkontribusi pada
perkembangan keadaan peradangan yang kronis. Inflammageing adalah peradangan kronis
tingkat rendah yang dikaitkan oleh imunosenescence serta didorong oleh penurunan
kemampuan untuk menahan pemicu inflamasi serta peningkatan produksi sitokin pro-
inflamasi, protein fase akut, dan stresor oksidatif. Faktor- faktor ini menyebabkan penurunan
progresif dalam kekebalan tubuh sehingga mempengaruhi kemampuan sistem imun tubuh
untuk melawan infeksi laten dan baru. Pada kelompok usia muda kemampuan untuk melawan
infeksi dan merespon antigen asing diketahui lebih maksimal sehingga menghasilkan bentuk
penyakit yang lebih ringan atau bahkan infeksi tanpa gejala pada COVID-19. Pada pasien
kelompok usia muda peningkatan keragaman gabungan reseptor antigen pada Limfosit T dan
Limfosit B memungkinkan kumpulan prekursor yang lebih besar dan kuat untuk mampu
mengenali organisme asing yang lebih luas dan lebih baik. Sehingga mampu menangkis
penyakit baru seperti yang disebabkan oleh SARS- CoV-2.

Dari hasil penelitian, dari 107 pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP Dr.M. Djamil
Padang pada tahun 2021, didapatkan jenis kelamin terbanyak adalah perempuan, terdiri dari
59 orang pasien (55,1%) dan 48 orang pasien laki-laki (44,9%). Hasil ini relatif sama dengan
penelitian yang dilakukan oleh Nia A dkk (2021) terhadap 74 pasien terinfeksi COVID-19 yang
pengambilan sampelnya dilakukan di Laboratorium Pusat Diagnostik dan Riset Penyakit
Infeksi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang. Dimana didapatkan pasien
perempuan sebanyak 40 orang pasien (54%), lebih banyak dari pasien laki-laki yang berjumlah
34 orang pasien (46%). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Rizky K dkk (2021)
terhadap 220 pasien COVID-19 di RS Mekar Sari Bekasi antara Maret 2020 — Maret 2021,
didapatkan pasien perempuan berjumlah 112 orang pasien (50,9%) dimana lebih banyak dari
pasien laki-laki yang berjumlah 108 orang pasien (49,1%). Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Sil Sri J dkk (2022) terhadap 75 pasien positif COVID-19 yang dirawat di
ruangan isolasi COVID-19 RS Otak Bukittinggi, didapatkan lebih dari separuh responden yaitu
47 orang pasien (62,7%) adalah perempuan dan 37,3% adalah pasien laki-laki.

Ditemukan hasil penelitian yang berbeda, seperti yang dilakukan oleh Nurdin dkk
(2021), dari 91 orang pasien COVID-19 yang dirawat inap di RS Universitas Hasanuddin,
didapatkan pasien laki-laki 52 orang pasien (57,1%) dan 39 orang pasien perempuan (42,9%).
Selaras dengan hasil penelitian Nurdin dkk (2021), penelitian yang dilakukan oleh Theresia J
(2021) dirawat inap COVID-19 RSUD H. Boejasin Pelaihari, dari 208 orang pasien rawat inap
pasien laki-laki ditemukan lebih banyak dengan jumlah 110 orang pasien (52,9%) dan pasien
perempuan ditemukan lebih sedikit dengan jumlah 98 orang pasien (47,1%).

Diketahui bahwa setiap individu rentan untuk terinfeksi SARS-CoV-2. Hasil dari
penelitian ini menunjukkan bahwa pasien COVID-19 perempuan lebih banyak dari pasien laki-
laki. Hal ini mungkin dipengaruhi oleh kemampuan kedua jenis kelamin dalam mengatasi
tingkat stres, dimana laki-laki memiliki kemampuan pengendalian stres yang lebih baik
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terhadap sesuatu hal yang baru tanpa dipengaruhi emosi dan kecemasan yang berlebih.
Dibandingkan dengan perempuan yang lebih banyak ditemukan untuk lebih mudah terlibat
dalam stress terhadap sesuatu hal yang baru dan tingkat kecemasan yang berlebih. Tetapi hasil
penelitian ini cukup kontras dengan beberapa literatur dan beberapa penelitian yang
menunjukkan bahwa laki-laki lebih rentan terinfeksi COVID-19 daripada perempuan.
Imunitas, gen terkait kromosom X, dan hormon seks adalah faktor pembeda utama terkait
resistensi terhadap SARS-CoV-2 pada perempuan dan laki- laki. Pada perempuan efek
perlindungan estrogen pada sel saluran pernapasan atas dan bawah memberikan manfaat pada
respons imun seperti meningkatkan produksi mukosa pada hidung, meningkatkan sistem
kekebalan pada hidung, serta meningkatkan aktivitas T helper dan sel B yang memungkinkan
terbentuknya efek anti-viral. Kromosom X pada perempuan memiliki berbagai gen yang
berhubungan dengan imunitas. Mutasi alami dalam satu salinan gen X dapat menyebabkan dua
alel yang berbeda dengan mekanisme pengaturan yang berbeda, yang melindungi perempuan
daripada laki-laki dari implikasi mutasi yang merusak dan memberikan keuntungan dalam
menghadapi imunogen baru, seperti SARS-CoV-2. Selain itu, genetika dan seks hormon juga
mengatur dan mempengaruhi aspek masuknya virus termasuk ekspresi dan aktivitas ACE 2 dan
transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2). Pengaruh jumlah reseptor ACE 2 dapat
menyebabkan risiko yang lebih tinggi terinfeksi SARS-CoV-2, dimana telah dilaporkan bahwa
laki-laki memiliki tingkat sirkulasi reseptor ACE 2 yang lebih tinggi dibandingkan dengan
perempuan. Faktor-faktor pembeda antara laki-laki dan perempuan diatas tidak hanya
mempengaruhi risiko atau kerentanan terhadap infeksi tetapi juga mempengaruhi perjalanan
penyakit atau hasil klinis. Hasil penelitian diatas yang tidak sesuai dengan literatur mungkin
disebabkan karena ketidakseimbangan jumlah sampel antara laki-laki dan perempuan.

Dari hasil penelitian, didapatkan rerata kadar D-dimer pasien COVID-19 adalah
2632,6£2802,4 ng/ml. Didapatkan distribusi frekuensi kelompok D-dimer
<500 ng/ml dengan 15 orang pasien (14%), rerata nilai kadar pada kelompok ini adalah D-
dimer adalah 350,07 £80,453 ng/ml. Didapatkan juga distribusi frekuensi kelompok D-dimer
>500 ng/ml dengan 92 orang pasien (86%), rerata kadar D- dimer pada kelompok ini adalah
3004,75 +£2854,5 ng/ml.

Didapatkan juga rerata kadar D-dimer pada kelompok usia yang berbeda, dimana
didapatkan rerata kadar D-dimer kelompok usia <46 tahun adalah 1715,6
+2281,9, rerata kadar D-dimer kelompok usia 46-65 tahun 2585,6 +2638,7, dan rerata kadar
D-dimer kelompok usia >65 tahun adalah 3545,1 £3322. Didapatkan juga rerata kadar D-dimer
laki-laki dan perempuan, dimana rerata kadar D-dimer laki-laki adalah 2847,3 +2867,3 dan
rerata kadar D-dimer perempuan adalah 2475,9
+2760,7.

Hasil ini relatif sama dengan penelitian Atna Permana dkk (2021) 30 pasien COVID-19
yang melakukan pemeriksaan kadar D-dimer dan Limfosit di RS Haji Jakarta, didapatkan
rerata kadar D-dimer adalah 1,8 mg/L atau 1800 ng/ml. Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Kadek Surya A dkk (2021), terhadap 232 pasien yang dirawat inap di RSUD Wangaya
Denpasar didapatkan 3 pembagian rerata kadar D-dimer berdasarkan tingkat keparahan derajat
penyakit pasien COVID-19, derajat ringan dengan rerata kadar D-dimer 366 ng/ml, derajat
sedang dengan rerata dengan rerata kadar D-dimer 1.390 ng/ml, dan derajat berat hingga kritis
dengan rerata kadar D-dimer 7.851 ng/ml. Berdasarkan penelitian Arik D dkk (2021), terhadap
105 pasien COVID-19 yang menjalani perawatan di salah satu rumah sakit rujukan COVID-
19 di Kota Semarang, didapatkan rerata kadar D- dimer 1839 ng/ml saat masuk rumah sakit
dan rerata kadar D-dimer 799,37 ng/ml setelah pulang dari rumah sakit.

Infeksi SARS CoV-2 pada pasien COVID-19 yang parah akan mengaktifkan jalur
koagulasi. Hal ini dimulai ketika proses respon inflamasi yang berkelanjutan mencetuskan
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munculnya sitokin-sitokin pro-inflamasi (IL-1, IL-6, TNFa dll), sehingga respon imun yang
berlebihan ini menyebabkan keparahan pada pasien COVID-19 dengan terjadinya badai
sitokin. Terganggunya integritas tubuh karena respon inflamasi yang berlebih menyebabkan
endoteliopati dan lebih lanjut menyebabkan kematian sel pembuluh darah. Endoteliopati dapat
terjadi invasif langsung ke sel endotel, selain itu hal ini dapat juga terjadi karena sebagai respon
inflamasi yang telah mengaktifkan sitokin-sitokin pro-inflamasi. Sel endotel mengalami
aktivasi dan disfungsi yang mengakibatkan paparan membran basal trombogenik dan
mengaktifkan kaskade koagulasi. Aktivasi sel endotel juga diaktifkan oleh 1L-18 dan Tumor
Necrosis Factor (TNF) dengan mengekspresikan p-selectin, faktor Von Willebrand, dan
fibrinogen, yang kemudian akan berikatan dengan trombosit. Sel endotel kemudian melepaskan
sitokin, yang akan memanggil trombosit lain, hal itu berlangsung secara berkelanjutan sehingga
akan lebih banyak mengikat trombosit. Trombosit juga melepaskan Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), yang merangsang sel endotel untuk meningkatkan ekspresi faktor
jaringan atau tissue factor (TF) yang merupakan aktivator utama kaskade koagulasi. Tubuh
merespon peristiwa koagulasi dengan melepaskan ikatan fibrin dan trombus. Proses ini yang
akan menyebabkan peningkatan produk degradasi fibrin D-dimer, terutama pada pasien
COVID-19 yang parah. Peningkatan kadar D-dimer secara signifikan telah ditemukan dalam
beberapa penelitian terhadap tes laboratorium pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah
sakit.

Perbedaan Rerata Kadar D-dimer Antara Kelompok Usia Yang Berbeda Pada Pasien
COVID-19 Yang Dirawat Di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antara
rerata kadar D-dimer pada kelompok usia yang berbeda pada pasien COVID-19 yang dirawat
di RSUP Dr. M. Djamil Padang. Hal ini dibuktikan dengan analisis uji One-Way ANOVA
dengan nilai p = 0,02 (p<0,05). Karena hasil analisis uji One-way ANOVA bermakna, dilakukan
analisis post hoc untuk mengetahui antar kelompok mana yang mempunyai perbedaan.
Berdasarkan analisis post hoc perbedaan rerata kadar D-dimer didapatkan antar kelompok usia
<46 tahun dengan kelompok usia >65 tahun.

Hasil ini relatif sama dengan penelitian yang dilakukan oleh Kumar dkk (2020), dari
153 pasien COVID-19 di RS Jalgaon India, didapatkan hasil korelasi yang signifikan antara
usia dengan kadar D-dimer pada pasien COVID-19 dengan nilai p = 0,020 dan r = 0,244.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Xueting Yuan dkk (2020), dari 189 pasien
COVID-19 di RS Tongji di Tiongkok. Didapatkan perbedaan peningkatan kadar D-dimer pada
2 kelompok usia, kelompok pertama adalah kelompok usia yang lebih tua (> 65 tahun) dan
kelompok kedua adalah kelompok usia yang lebih muda (< 65 tahun) dengan nilai p = 0,013,
dimana dengan artian kadar D-dimer meningkat sejalan dengan peningkatan usia pada infeksi
COVID-19.

Dalam penelitian ini, ditemukan peningkatan kadar D-dimer seiring dengan
bertambahnya usia dan ditemukan kadar D-dimer yang tinggi pada kelompok lansia, yang
mengindikasikan bahwa pasien COVID-19 lansia cenderung berada dalam kondisi
hiperkoagulasi dan memiliki risiko yang lebih tinggi untuk tromboemboli. Pada beberapa studi
sebelumnya telah menegaskan bahwa usia lanjut merupakan faktor risiko dalam pengembangan
VTE dan bahwa insiden VTE meningkat secara signifikan dengan bertambahnya usia. Pasien
COVID-19 dengan disfungsi koagulasi memiliki risiko kematian yang lebih tinggi maka dari
itu koagulopati pada pasien COVID-19 terutama pada kelompok lansia membutuhkan lebih
banyak pengawasan klinis. Terdapat perbedaan respon yang ditunjukkan pada pasien COVID-
19 yang muda dan tua. Jika dibandingkan dengan kelompok yang lebih muda, IL-6, TNF-a,
dan sitokin pro-inflamasi lainnya sangat meningkat pada pasien yang lebih tua. Selain itu jumlah
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CD4+, limfosit CD8+ menurun pada pasien yang lebih tua, sehingga kemampuan
membersihkan virus berkurang, dan fungsi koagulasi abnormal dapat terjadi pada pasien lanjut
usia. Klok FA dkk melaporkan tingkat VTE 27% pada pasien COVID- 19, dan emboli paru (PE)
adalah komplikasi trombotik yang paling sering. Pasien lanjut usia juga diketahui selain
mengalami penurunan fungsi fisiologis dalam tubuh, kelompok ini juga mengalami penurunan
mobilitas fisik dan tingkat rawat inap yang tinggi sehingga faktor-faktor diatas yang kemudian
berkontribusi pada pengembangan risiko VTE dan peningkatan D-dimer.

Perbedaan Rerata Kadar D-dimer Antara Laki-laki Dan Perempuan Pada Pasien
COVID-19 Yang Dirawat Di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Berdasarkan hasil penelitian, tidak terdapat perbedaan yang bermakna rerata
kadar D-dimer antara laki-laki dan perempuan pada pasien COVID-19 yang dirawat di RSUP
Dr. M. Djamil Padang. Hal ini dibuktikan dengan hasil analisis uji independent T dengan nilai p
= 0,413 (p<0,05). Meskipun perbedaan antara laki-laki dan perempuan dengan kadar D-dimer
tidak bermakna, didapatkan nilai rerata kadar D-dimer laki-laki lebih tinggi daripada
perempuan.

Hasil ini relatif sama dengan penelitian yang dilakukan oleh Nurdin dkk (2021), dari
91 orang pasien COVID-19 yang dirawat inap di RS Universitas Hasanuddin yang disertai
pemeriksaan D-dimer, didapatkan tidak ada hubungan antara karakteristik jenis kelamin
dengan hasil pemeriksaan kadar D-dimer dengan nilai p = 0,687. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Paul E dkk (2021), dari 701 pasien COVID-19 yang dirawat di Sentera
HealthCare Symstem di Virginia Amerika Serikat, didapatkan bahwa kadar D-dimer pada
pasien COVID-19 tidak berbeda signifikan antara laki-laki dan perempuan dengan nilai p =
0,850.

Seperti yang diketahui pada studi sebelumnya, laki-laki dan perempuan merespon
secara berbeda terhadap infeksi MERS dan SARS-CoV di mana kondisi yang lebih mengancam
ditemukan pada laki-laki, dimana hal itu juga berlaku pada COVID-19. Secara umum terdapat
perbedaan yang relatif penting antara laki-laki dan perempuan untuk penyakit kardiovaskular.
Dimana hal tersebut menunjukkan, laki-laki memiliki risiko lebih tinggi trombosis vena pertama
dan berulang daripada perempuan. Mengingat COVID-19 merupakan penyakit sistemik, secara
genetik dan endokrin memiliki mekanisme yang berbeda yang mungkin mempengaruhi
mekanisme koagulopati dan trombosis serta terganggunya marker hemostasis pada COVID-19.
Pertama, secara genetik bukti paling meyakinkan pada penelitian sebelumnya menunjukkan
mekanisme genetik terhadap hemostasis dan marker-nya tidak berbeda pada laki-laki dan
perempuan. Tetapi risiko tromboemboli yang lebih besar tetap berada pada laki-laki, bahkan
dalam konteks COVID-19. Kedua, ada beberapa bukti yang menunjukkan peran yang berbeda
dari mekanisme endokrin dalam mengatur hemostasis pada laki-laki dan perempuan. Pada
manusia, hal yang masuk akal adalah perbedaan kerja hormon seks dalam kondisi normal dan
tidak normal, dimana pada kondisi normal estrogen memainkan peran positif dan androgen
memainkan peran negatif dalam hemostasis. Untuk keadaan tidak normal, dimana defisiensi
testosteron pada laki-laki berkorelasi dengan baik dengan peningkatan faktor prokoagulan dan
penurunan faktor antikoagulan yang berkontribusi pada risiko tromboemboli yang lebih tinggi
pada laki-laki dibandingkan pada perempuan pada usia berapa pun. Untuk keadaan tidak
normal yang lain, dimana defisiensi estrogen mungkin menjelaskan mengapa kejadian tersebut
perlu diamati, karena kejadian thrombosis lebih tinggi ditemukan pada perempuan yang lebih
tua daripada perempuan muda. Mengingat poin-poin ini, terdapat bukti yang menyiratkan
bahwa pengaruh hormon seks merupakan salah satu faktor yang merugikan dalam respon imun
dan inflamasi serta memperbesar kecenderungan untuk trombosis, dimana hal-hal ini dapat
hadir sebagai faktor prognostik yang tidak menguntungkan dalam tingkat keparahan dan hasil
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COVID- 19.

Penelitian lain menunjukkan bukti yang menyiratkan bahwa tingkat keparahan
COVID-19 memburuk pada usia yang lebih tua untuk kedua jenis kelamin, hal ini mungkin
terjadi karena peradangan yang lebih parah pada pasien yang lebih tua dan disfungsi endotel
yang diakibatkan oleh penuaan. Dimana kemungkinan ini selaras dengan hasil penelitian ini
yang memiliki populasi penelitian yang lebih banyak pada kelompok lansia, sehingga
menghasilkan hasil yang tidak bermakna terhadap perbedaan kadar D-dimer antara laki-laki
dan perempuan. Namun, tidak begitu jelas apakah hormon seks memiliki efek yang berbeda
pada kekebalan, peradangan, dan status trombotik, dan jika penurunan yang terjadi dalam
hormon seks pada kedua jenis kelamin dapat mempengaruhi tingkat keparahan dan hasil
COVID-19.

Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini adalah dengan tidak melibatkan faktor lain seperti faktor
komorbid, yang merupakan salah satu faktor untuk menghasilkan hasil kadar D-dimer yang
berbeda. Sehingga dapat mempengaruhi hasil keluaran kadar D-dimer pada infeksi COVID-
19.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan terhadap pasien COVID-19 dengan
pemeriksaan D-dimer yang dirawat di RSUP Dr M Djamil Padang didapatkan kesimpulan
sebagai berikut :

1. Kelompok usia pasien COVID-19 yang dirawat ditemukan paling tinggi pada kelompok
usia 46-65 tahun dengan persentase lebih dari 50%. Jenis kelamin terbanyak pada pasien
COVID-19 yang dirawat adalah jenis kelamin perempuan. Rerata kadar D-dimer pasien
COVID-19 yang dirawat adalah 2632,6£2802,4 ng/ml.

2. Semakin tinggi usia semakin tinggi juga resiko peningkatan kadar D-dimer pada infeksi
COVID-19, hal ini dibuktikan dengan adanya perbandingan yang bermakna antara
kelompok usia dengan rerata kadar D-dimer pada pasien COVID-19 (p=0,02).

3. Pasien laki-laki dan perempuan sama-sama berisiko mengalami peningkatan kadar D-
dimer pada infeksi COVID-19, hal ini dibuktikan dengan tidak terdapatnya perbedaan
yang bermakna antara laki-laki dan perempuan terhadap kadar D-dimer pada pasien
COVID-19 (p=0,413).

SARAN

1. Setiap pasien yang dirawat akibat COVID-19 sangat perlu dilakukan pemeriksaan kadar
D-dimer untuk menilai prognosis trombotik pasien tersebut.

2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar untuk penelitian selanjutnya yang
berhubungan dengan resiko usia dan jenis kelamin dengan kadar D-dimer pada infeksi
COVID-19.
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