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Abstrak

Latar belakang : Hiperkoagulopati merupakan salah satu komplikasi pada COVID-19.
Mekanisme koagulopati pada COVID-19 masih belum diketahui secara pasti, dimana
salah satunya adalah peningkatan fibrinogen bebas dalam darah yang merupakan salah
satu mekanisme penyebab koagulopati pada COVID-19. Tujuan penelitian ini adalah
menganalisis faktor koagulopati pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit dan
hubungannya dengan derajat oksigenasi.

Metode : Kami melakukan analisis observasional, cross sectional pada 25 pasien
terkonfirmasi COVID-19 di RS Dr. Saiful Anwar Malang dari April — Juni 2020. Mann
Whitney dipergunakan untuk menilai hubungan faktor-faktor koagulasi seperti
fibrinogen, D-dimer, trombosit dan hubungannya dengan tingkat keparahan penyakit.
Korelasi Pearson dipergunakan untuk menilai korelasi faktor koagulasi dengan derajat
oksigenasiyang dinilai dari PaO2/FiO2.

Hasil : Subjek terdiri dari 12 pasien (48%) pada kelompok ringan—sedang dan 13 pasien
(52%) pada kelompok berat. Penelitian ini didapatkan peningkatan faktor koagulasi yang
dinilai dari kadar D-dimer dan fibrinogen pada kedua kelompok baik kelompok
ringan—sedang maupun kelompok berat, dengan rerata masing-masing untuk D-dimer
danfibrinogen 1,30 mg/L (0,43 mg/L—4,08 mg/L) dan 399,73 mg/dL (235,10 mg/dL—529
mg/dL) serta pada kelompok berat didapatkan masing-masing reratal1,42 mg/L (0,34
mg/L — 66,30 mg/L) dan 444,31 mg/dL (284,7 mg/dL — 543,0 mg/dL). Analisis statistik
menunjukkan D-dimer berkaitan dengan derajat keparahan penyakit (p=0,039) dan
fibrinogen berkorelasi terbalik dengan derajat oksigenasi yang dinilai dari PaO2/Fi02
(p=0.019; Pearson correlation =-4,67).

Simpulan : D-dimer berhubungan dengan derajat keparahan penyakit pasien COVID-19
rawat inap, sedangkan peningkatan kadar fibrinogen berkorelasi terbalik dengan derajat
oksigenasiyang dinilai dari PaO2/FiO2.

Kata kunci : COVID-19, D-dimer, Fibrinogen Koagulopati
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Analysis Fibrinogen and D-Dimer
in Hospitalized Covid-19 Patients

Abstract

Background : Hipercoagulable state is a one complication of COVID-19. The exact mechanism are still unclear, however
hyperfibrinogenemia is considered one of the mechanisms for COVID-19 coagulopathy. Objective of the study was to analyze the
parameters of coagulation factors of COVID-19 patients and its correlation with degree of oxygenation

Methods : We conducted an observational analytic, cross sectional, including 25 laboratory-confirmed COVID-19 patients in Dr. Saiful
Anwar General Hospital, Malang, Indonesia from April-Juni 2020. Mann whitney performed to determine association coagulation factors
like fibrinogen, D-dimer, thrombocyte to disease severity. Pearson correlation performed to determine coagulation factors to degree of
oxygenation measured by PaO2/FiO2.

Results : Subjects consisted of 12 patients (48%) in the mild-moderate group and 13 patients (52%) in severe group. This study revealed that
D-dimer and fibrinogen increase in both of mild-moderate and severe group with mean value 1.30 mg/L (0.43 mg/L—4.08 mg/L) and 399.73
mg/DI (235.10 mg/DIl — 529 mg/Dl) respectively vs 11.42 mg/L (0.34 mg/L — 66.30 mg/L) and 444.31 mg/DI (284.7 mg/DI| — 543.0 mg/Dl)
respectively. Statistical analysis revealed that D-dimer associated with disease severity (p=0.039) and fibrinogen was inversely correlated
with degree of oxygenation measured by PaO2/FiO2 ratio with moderate correlation strength (p =0.019; Pearson correlation=-4.67).
Conclusion : D-dimer asscociated with disease severity in COVID-19 hospitalized patients, while increasing of fibrinogen inversely
correlated with degree of oxygenation measured by PaO2/FiO2 ratio.

Keywords : Coagulation,COVID-19, D-dimer, Fibrinogen

PENDAHULUAN

Pada 31 Desember 2019 ditemukan kasus pneumonia
yang tidak diketahui penyebabnya di Wuhan, Hubei,
China dan pada tanggal 7 Januari 2020 otoritas China
mengidentifikasi penyebabnya adalah tipe baru dari
Coronavirus.! Secara global prevalensi kasus COVID-19
semakin meningkat dimana per tanggal 28 Maret 2021
data di Indonesia didapatkan 1.496.085 kasus
terkonfirmasi dengan tingkat mortalitas 2,7%.2 Data di
Jawa Timur per tanggal 29 Maret 2021 didapatkan
138.966 kasus konfirmasi dengan kematian 9854 jiwa3
sedangkan di Kota Malang per 29 Maret 2021 didapatkan
6187 kasus konfirmasi dengan 566 kasus meninggal .?
Pada fase awal SARS-CoV-2 akan berikatan
dengan sel targetnya antara lain sel epitel nasal, bronkial
dan pneumocyte melalui protein spike (S) yang terikat pada
reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) dimana
reseptor ini sangat melimpah pada permukaan sel
pneumocyte tipe 2 alveolar.* Inflamasi menjadi dasar
pathogenesis COVID-19, dimana SARS-CoV-2
menginfeksi sel endothel kapiler pulmoner yang memicu
respon inflamasi yang mengawali masuknya neutrofil
dan monosit. Kerusakan barier endothel, disfungsi
transport oksigen dari alveolar-kapiler, dan gangguan
pada kapasitas difusi oksigen merupakan karakteristik
gambaran COVID-19.° Interaksi antara inflamasi dan
koagulasi - thromboinflamasi - telah dideskripsikan
dengan baik pada COVID-19. Infeksi COVID-19
berhubungan dengan abnormalitas faktor koagulasi
seperti peningkatan faktor pro-koagulan termasuk
fibrinogen dan D-dimer dikaitkan dengan tingkat
mortalitas yang lebih tinggi.® Pasien COVID-19 dengan
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kondisi kritis mengalami hiperkoagulasi. Meskipun
belum ada data epidemiologi terpublikasi yang dapat
dijadikan rujukan tentang komplikasi tromboemboli,
berbagai pengalaman klinis menyatakan terdapatnya
kejadian tromboemboli pada COVID-19. Berbagai
laporan kasus menyatakan kejadian thrombosis seperti
kejadian Deep Vein Thrombosis (DVT),” infark akut pada
cerebral ® studi post mortem yang didapatkan adanya DVT
dan emboli paru.’ Pemantauan kondisi tersebut juga
didukung oleh berbagai temuan pada pasien COVID-19
rawat inap didapatkan peningkatan D-dimer dan
fibrinogen.!® Studi ini menilai faktor koagulasi pada
pasien COVID yang dilakukan rawat inap serta korelasi
dengan derajat oksigenasi yang didapatkan dari
penilaian analisis gas darah.

METODE

Desain penelitian ini adalah analitik observasional
dengan pendekatan potong lintang (cross-sectional).
Penelitian dilaksanakan di RS Dr. Saiful Anwar Malang
pada bulan April sampai Juli 2020 dengan menggunakan
data sekunder dari rekam medis pasien yang dirawat di
ruang COVID non intensif maupun intensif. Penelitian
merupakan bagian penelitian berdasarkan etik penelitian
dengan nomer: 400/116/K.3/302/2020 dengan judul
Karakteristik Klinik Coronavirus Disease di Ruang Pinere
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Kriteria inklusi adalah
seluruh pasien dewasa berusia lebih dari 18 tahun, pasien
terkonfirmasi COVID-19 baik melalui metode
pemeriksaan Tes Cepat Molekuler (TCM) SARS-CoV-2
menggunakan metode GeneXpert® SARS-CoV-2
ataupun yang menggunakan metode real-time Polymerase
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Chain Reaction (rt-PCR) yang dirawat di Ruang COVID
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang,.

Tingkat derajat keparahan penyakit
dikelompokkan menjadi ringan-sedang, dan berat
dimana “Gejala Ringan” mencakup demam >38°C,
batuk, nyeri tenggorokan, hidung tersumbat, dan
malaise, tanpa gejala pneumonia; “gejala sedang”
mencakup gejala ringan ditambah sesak napas; dan
“gejala berat” mencakup demam >38°C yang menetap
ditambah gejala ISPA berat atau pneumonia (mencakup
frekuensi napas >30 x/menit, distres pernapasan berat,
atau saturasi oksigen <90% pada udara kamar). Pasien
dengan kondisi critically ill mencakup kondisi syok,
Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS), Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dan gagal napas
dikelompokkan ke dalam kategori berat.!!

Pemeriksaan parameter laboratorium dilakukan
di Laboratorium Patologi Klinik RS. Dr. Saiful Anwar
Malang dimana nilai normal D-dimer <0,5 mg/L dan

fibrinogen <397,9 mg/dL. Analisis statistik
menggunakan Chi-Square, Mann Whitney atau
independent t test dan korelasi Pearson untuk menilai
korelasi antara variabel. Semua analisis statistik
dikerjakan dengan menggunakan program SPSS versi
16.0.

HASIL

Subjek terdiri dari total 25 pasien terkonfirmasi
COVID-19 terbagi menjadi 12 subjek (48%) kelompok
ringan-sedang dan 13 subjek berat (52%). Karakterisik
demografis dan gejala klinis diperlihatkan pada Tabel 1,
dimana usia dengan cut-off 60 tahun dan gejala sesak
berhubungan dengan derajat keparahan penyakit
(p=0,035 danp=0,019).

Penilaian dari parameter laboratorium
ditunjukkan pada tabel 2 dimana penelitian kami
menunjukkan bahwa peningkatan leukosit berhubungan

TABEL 1

Karakteristik Subjek

Parameter Ringan Sedang (n=12) Berat (n=13) p Value

Jenis kelamin 0,320
Laki-laki 5(41,67%) 8(61,54%)
Perempuan 7 (58,33%) 5 (38,46%)

Usia 0,035
260 tahun 1(8,33%) 6 (46,15%)
< 60 tahun 11 (91,67%) 7 (53,85%)

Demam 0,238
Ada 9 (75%) 12 (92,31%)
Tidak Ada 3 (25%) 1(7,69%)

Batuk 0,548
Ada 9 (75%) 11 (84,62%)
Tidak Ada 3 (25%) 2 (15,38%)

Sesak 0,019
Ada 6 (50%) 12 (92,31%)
Tidak Ada 6 (50%) 1(7,69%)

Produksi sputum 0,748
Ada 3 (25%) 4 (30,77%)
Tidak Ada 9 (75%) 9 (69,23%)

Penurunan kesadaran atau hemiparese 0,588
Ada 1(8,33%) 2 (15,38%)
Tidak Ada 11 (91,67%) 11 (84,62%)

Data ditampilkan dalam n (%); uji statistik dengan Chi Square
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TABEL 2

Parameter Laboratorium

Parameter Ringan Sedang (n=12) Berat (n=13) p Value
Hb (g/dL) 12,59 (8,4 — 15,0) 14,4 (11,4 — 17,50) 0,034
Leukosit (/uL) 8210,83 (3900 — 12600) 12231,54 (5080 — 27280) 0,05
Neutrofil (/uL) 6137,83(2117,70 - 9507,08) 10785,03 (3478,64 — 26502,40) 0,022
Limfosit (/uL) 1431,83 (628,0 — 2609,50) 929,66 (526,75 — 1540) 0,017
Monosit (/pL) 659,78 (290,25 — 1152,8) 505,59 (152,4 — 1408,33) 0,073
Trombosit (/uL) 335.833,33 (166.000 — 766.000) 234.846,15 (128.000 — 471.000) 0,073
SGOT (U/L) 51,5 (17 — 106) 66,38 (30 — 113) 0,128
SGPT (U/L) 46,33 (9 -86) 54,54 (16 — 130) 0,605
P/F rasio 238,13 (72,5 -592,85) 100,71 (48,3 —202,86) 0,008
D-dimer (mg/L) 1,30 (0,43 - 4,08) 11,42 (0,34 -66,30) 0,039
Fibrinogen (mg/dL) 399,73 (235,10 - 529) 444,31 (284,7 — 543,0) 0,193
Trombosit <142.000 /uL 1(8,33%) 2 (15,38%) 0,588
(batas bawah nilai normal lab RSSA)

D-dimer >0, 5 mg/L 11 (91,67%) 11 (84,61%) 0,588
(batas atas nilai normal lab RSSA)

Fibrinogen > 397,9 mg/dL 7 (58,33%) 10 (76,92%) 0,319

(batas atas nilai normal lab RSSA)

Data ditampilkan dalam rerata (nilai terendah — nilai tertinggi) atau n (%); uji statistik dengan independent t test atau Mann Whitney

Kadar D-dimer (mg/L)
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Perbandingan Kadar D Dimer Antara Kelompok
Ringan-Sedang dan Berat (p=0,039)

Gambar 1. Perbandingan Kadar D-dimer Kelompok Ringan—-Sedang dan Berat

dengan derajat keparahan penyakit (p=0,05). Hitung jenis
leukosit didapatkan peningkatan kadar neutrofil dan
penurunan kadar limfosit yang berhubungan dengan
derajat keparahan penyakit (masing masing p=0,022 dan
p=0,017). Trombositopenia (cut-off <142.000 /uL) tidak
berhubungan dengan derajat keparahan penyakit
(p=0,588).
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D-dimer didapatkan peningkatan pada kedua
kelompok (Gambar 1), dimana pada kelompok
ringan-sedang didapatkan peningkatan di atas batas
normal (cut-off 0,5 mg/L) sebanyak 11 pasien (91,67%)
dengan nilai rerata 1,3 mg/L dan pada kelompok berat
didapatkan peningkatan di atas normal sebanyak 11
pasien (84,61%) dengan nilai rerata 11,42 mg/L.
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Gambar 2. Perbandingan Kadar Fibrinogen Kelompok Ringan—Sedang dan Berat
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Gambar 3. Korelasi Fibrinogen dengan Derajat Oksigenasi dinilai dari PaO2/FiO2
(p=0,019, Pearson correlation — 0,467)

Peningkatan D-dimer berhubungan dengan derajat
keparahan penyakit (p=0,039). Fibrinogen (Gambar 2; cut-
off 3979 mg/dL) didapatkan lebih meningkat pada
kelompok berat sebanyak 10 pasien (76,92%) walaupun
analisis statistik tidak berhubungan signifikan dengan
derajat keparahan penyakit, tetapi fibrinogen (gambar 3)
berkorelasi dengan derajat penurunan oksigenasi yang
dinilai dari PaO2/FiO2 (p=0,019, Pearson correlation
-0,467).

PEMBAHASAN

Komplikasi dari suatu infeksi pada kondisi critically ill
adalah aktivasi koagulasi sistemik dan respon inflamasi
yang penting untuk pertahanan tubuh host, tetapi di satu
sisi dapat menyebabkan Disseminated Intravascular

Coagulation (DIC).2 DIC ini merupakan sindroma
dapatan yang ditandai dengan aktivasi koagulasi
intravaskuler dimana kondisi ini dapat timbul dari
berbagai sebab serta menyebabkan kerusakan pada
mikrovaskulatur dan menyebabkan disfungsi organ.'®
COVID-19 associated coagulopathy (CAC) dipergunakan
untuk mendeskripsikan perubahan koagulasi pada
pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 sendiri
tidak memiliki pro-koagulan intrinsik, walaupun hal ini
memerlukan pembuktian lebih lanjut. Abnormalitas
berbagai parameter faktor koagulasi pada pasien
COVID-19 menunjukkan adanya kemungkinan respon
inflamasi tahap lanjut.’

Studi kami menunjukkan baik pada kondisi
penyakit ringan-sedang dan kelompok berat
menunjukkan peningkatan faktor koagulasi yaitu
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D-dimer dan fibrinogen, dimana rerata peningkatan
D-dimer ini berhubungan dengan derajat keparahan
penyakit sedangkan fibrinogen lebih meningkat pada
kelompok yang berat. Studi kami sejalan dengan studi
Ranucci dkk. yang menilai pada pasien pneumonia
COVID-19 dengan ARDS dimana pada baseline penelitian
didapatkan peningkatan D-dimer, hiperfibrinogenemia,
clot strength (CS), platelet contribution to clot strength (PCS)
dan fibrinogen contribution to clot strength (FCS). Studi
Ranucci dkk. juga menilai penurunan kadar fibrinogen
dan D-dimer serta CS, PCS dan FCS setelah pemberian
thromboprofilaksis.’* Studi lain Guan dkk. juga
menyatakan didapatkan peningkatan D-dimer 20,5
mg/L padakelompok non-severe 43,2% vs severe 59,6%.15
Studi Tang dkk. Menunjukkan kelainan hasil koagulasi
yang ditandai peningkatan D-dimer, Fibrin degradation
product (FDP) pada kelompok non-survivor COVID-19
dimana angka keseluruhan kematian sebesar 11,5% dan
juga didapatkan pemanjangan prothrombin time (PT) dan
activated partial thromboplastin time (a-PTT). Studi Tang
dkk. juga menilai pada kelompok non-survivor
didapatkan memenubhi kriteria DIC berdasarkan kriteria
diagnosis International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) selama masa perawatan (71,4% non-
survivor vs 0,6 % survivor).1®

Pada studi kami, fibrinogen didapatkan lebih
meningkat pada kelompok berat dan kadar fibrinogen
berkorelasi dengan rendahnya derajat oksigenasi yang
dinilai dari PaO2/FiO2. Peningkatan kadar fibrinogen ini
berhubungan dengan respon hiperinflamasi yang terjadi
pada COVID-19. Peningkatan fibrinogen merupakan
bagian dari mekanisme pertahanan tubuh. Pada fase
awal fibrinogen berperan dalam pengaturan respon
inflamasi, dimana tahap ini fungsi fibrinogen fase akut
berhubungan dengan pembentukan thrombus yang
terjadi pada tingkat yang rendah dan ditandai dengan
adanya peningkatan ringan dari D-dimer. Hal yang sama
terlihat pada kondisi klinis lainnya terkait dengan respon
fase akut, seperti pada kehamilan, trauma, pascaoperasi
dimana peningkatan fibrinogen bersifat fisiologis dan
peningkatan D-dimer dilihat tanpa adanya bukti klinis
kejadian thrombosis. Meskipun demikian, jika inflamasi
terus berlanjut maka sistem homeostasis dapat
membentuk thrombus luas yang membatasi penyebaran
mikroba atau damage-associated proteins. Pembentukan
thrombus tersebut ditandai dengan peningkatan
D-dimer dan menyebabkan penurunan platelet sehingga
fibrinogen tidak dikeluarkan lagi dari platelet dan
kadarnya menurun seiring dengan peningkatan
D-dimer."”

Penyebab DIC yang paling umum adalah sepsis
yang dapat memproduksi produk koagulopati
trombotik. Patogenesis Sepsis Induced Coagulopathy (SIC)
sangat kompleks. Mikororganisme dan berbagai
komponennya yang disebut Pathogen Associated Molecular
Pattern (PAMPs) menginduksi ekspresi faktor jaringan
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pada monosit dan makrofag dengan mengikat PAMPs
pada Pattern Recognizing Receptor (PRR). Faktor jaringan
mengawali jalur yang menginduksi respon pro-
thrombotik dan pro-inflamasi melalui Protease Activated
Receptors (PARs). Faktor jaringan dan phosphatidyserine
pada vesikel ekstraseluler juga berperan penting dalam
aktivasi koagulan. Pada SIC tipe kogulopatinya adalah
trombotik dimana gambarannya didapatkan penurunan
trombosit, peningkatan D-dimer dan FDP, peningkatan
PT, peningkatan fibrinogen, peningkatan PAI-1 dan
penurunan aktivitas antithrombin.'?

Profil koagulasi yang dinilai dari studi Spiezia
dkk. Menggambarkan hiperkoagulasi berat
dibandingkan dengan koagulopati konsumtif yang
ditandai adanya peningkatan fibrinogen dan berlebihnya
polymerase fibrin yang disebabkan oleh infeksi. SARS-
CoV-2 kecenderungan menyebabkan pembentukan dan
deposisi fibrin yang sangat banyak yang ditandai dengan
peningkatan D-dimer. Deposisi fibrin pada interstitial
dan alveolar paru sebagai bagian dari thrombosis
mikrovaskuler mungkin juga berkontribusi pada
perburukan dari gagal napas, prognosis yang buruk dan
kematian.'®

Kelemahan dari studi kami adalah tidak
menggambarkan secara lengkap berbagai faktor
koagulasi yang berpengaruh pada proses hiperkoagulasi
maupun DIC. Penilaian secara lengkap skoring DIC oleh
ISTH dengan menilai trombosit, D-dimer, Fibrinogen,
pemanjangan PT serta penilaian faktor koagulasi
sistemik lainnya dapat dilakukan lebih lanjut pada studi
berikutnya untuk menilai abnormalitas parameter
koagulasi pada pasien COVID-19 dan mungkin dapat
memberikan nilai prognostik dan mengevaluasi
keberhasilan pemberian antikoagulan, antikoagulan
sistemik termasuk pemberian thromboprofilaksis pada
pasien COVID-19 yang dilakukan rawatinap.

Studi kami menunjukkan D-dimer berhubungan
dengan derajat keparahan penyakit pasien COVID-19
rawat inap, sedangkan peningkatan kadar fibrinogen
berkorelasi terbalik dengan derajat oksigenasi yang
dinilai dari PaO2/FiO2. D-dimer kemungkinan
merupakan faktor kunci berkembangnya COVID-19
menjadi kondisi yang lebih berat melalui mekanisme
koagulopati. Fibrinogen dapat merupakan marker
hiperinflamasi yang dapat bekorelasi dengan gangguan
oksigenasi pada pasien COVID-19 rawat inap.
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