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Abstract

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In severe COVID-19 patients often experience coagulation disorders (coagulopathy).
One of the supporting examinations to assess the occurrence of the coagulation process in COVID-19 patients is to
perform a D-dimer examination. Platelet activation and inflammatory processes in COVID-19 patients are often
associated with coagulation disorders. One of the tests to determine platelet activation and the inflammatory process
is the number of platelets and C-reactive protein. This study aims to prove the correlation between platelet count and
C-reactive protein with D-dimer levels in COVID-19 patients.

The research was conducted at Roemani Muhammadiyah Hospital Semarang in January 2022. The research design
was cross sectional and the sample was taken using a consecutive sampling technique. Samples are hospitalized
patients who are confirmed positive for COVID-19 through RT-PCR tests aged 30-45 years. The data taken are the
number of platelets, C-reactive protein, and levels of D-dimer. Bivariate analysis using normality test followed by
Spearman's Rank test. From 56 samples there was a correlation of C-reactive protein with D-dimer levels in COVID-
19 patients (p=0.000; r=0.517) while there was no correlation between platelet counts and D-dimer levels in COVID-
19 patients (p=0.59; r=0,145). There is a correlation between C-reactive Protein and D-dimer levels in COVID-19
patients and there is no correlation between platelet counts and D-dimer levels in COVID-19 patients.

Keywords: Platelet count, C-reactive protein, D-dimer, COVID-19.
Abstrak

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit menular yang ditimbulkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).Pada penderita COVID-19 berat sering dijumpai adanya
gangguan koagulasi (koagulopati). Salah satu pemeriksaan penunjang untuk menilai keberlangsungan proses
koagulasi pada penderita COVID-19 dengan mengadakan pemeriksaan D-dimer. Aktivasi trombosit dan proses
inflamasi pada penderita COVID-19 sering dihubungkan dengan gangguan koagulasi. Salah satu pemeriksaan untuk
mengetahui aktivasi trombosit dan proses inflamasi adalah jumlah trombosit dan C-reactive protein. Penelitian ini
bertujuan membuktikan korelasi antara jumlah trombosit dan C-reactive protein dengan kadar D-dimer pada penderita
COVID-19.

Penelitian dilaksanakan di Rumah Sakit Roemani Muhammadiyah Semarang pada bulan Januari 2022. Desain
penelitian cross sectional dan pengambilan sampel mengaplikasikan teknik consecutive sampling. Sampel merupakan
penderita rawat inap terkonfirmasi positif COVID-19 melalui tes RT-PCR berusia 30-45 tahun. Data yang digunakan
adalah jumlah trombosit, C-reactive protein, dan kadar D-dimer. Analisis bivariat menggunakan uji normalitas
dilanjutkan dengan uji Rank Spearman. Dari 56 sampel terdapat korelasi C-reactive protein dengan kadar D-dimer
pada penderita COVID-19 (p=0,000; r=0,517) sedangkan tidak terdapat korelasi jumlah trombosit dengan kadar D-
dimer pada penderita COVID-19 (p=0,59; r=0,145). Terdapat korelasi antara C-reactive Protein dengan kadar D-dimer
pada penderita COVID-19 dan tidak terdapat korelasi antara jumlah trombosit dengan kadar D-dimer pada penderita
COVID-19

Kata Kunci: Jumlah trombosit, C-reactive Protein, D-dimer, COVID-19.
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PENDAHULUAN

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) ialah
penyakit menular yang disebabkan oleh Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Penyakit ini pertama Kali
ditemukan di Wuhan, China pada akhir Desember
2019.1 Per 31 Juli 2021, terdapat 196.553.009
kasus dan 4.200.412 kematian di seluruh dunia.
Indonesia melaporkan kasus pertama COVID-19
pada tanggal 2 Maret 2020. Di indonesia kasus
COVID-19 semakin bertambah hingga tanggal 31
Juli 2021 ada sekitar 3.409.658 kasus dengan
kematian mencapai 94.119 jiwa.? Secara spesifik,
di Kota Semarang, per 31 Juli 2021 terdapat
80.325 kasus konfirmasi dan 5.873 kematian.?

Spektrum klinis COVID-19 bervariasi namun
bukti terkini menunjukkan bahwa penderita
COVID-19 berat seringkali mengalami gangguan
koagulasi (koagulopati).*®> Beberapa penelitian
telah melaporkan kejadian koagulopati pada
penderita COVID-19, baik dalam bentuk
trombosis dan tromboemboli vena maupun arteri.
Berdasarkan penelitian oleh Klok dkk (2020)
terhadap 184 penderita COVID-19 menemukan
insidensi trombosis sebesar 49% pada penderita
yang dirawat di ruang intensif (ICU) dengan
mayoritas kejadian trombosis adalah pulmonary
embolism (PE).®

D-dimer merupakan salah satu pemeriksaan
penunjang untuk menilai adanya gangguan
koagulasi pada penderita COVID-19.
Peningkatan D-dimer dalam darah merupakan
penanda kecurigaan trombosis.” Studi oleh Fei
dkk (2020), di Wuhan, China, terhadap 191
penderita dengan COVID-19 menemukan bahwa
adanya peningkatan kadar D-dimer saat masuk
rumah sakit lebih dari 1 pg/mL berkaitan dengan
kematian di rumah sakit.®

Selain D-dimer, pemeriksaan penunjang lain
yang dapat dilakukan untuk menilai adanya
gangguan koagulasi adalah jumlah trombosit.
Studi oleh Yang dkk. (2020), di Wuhan, China
terhadap 1476 penderita COVID-19
menunjukkan jumlah trombosit pada penderita
yang selamat cenderung stabil selama rawat inap,
tetapi menurun secara progresif pada penderita
yang tidak selamat. Semakin rendah jumlah
trombosit selama rawat inap, semakin tinggi
risiko kematian.?® Infeksi dan peradangan virus

SARS-CoV-2 mengakibatkan kerusakan paru.
Kerusakan pada jaringan dan sel endotel paru
dapat mengaktifkan trombosit yang akan
menghasilkan  agregasi dan  pembentukan
mikrotrombus yang meningkatkan konsumsi
trombosit. Sehingga sebagian besar penderita
COVID-19 dengan trombositopenia mengalami
peningkatan kadar D-dimer.!!

Sebelum terjadi gangguan koagulasi, infeksi
SARS-CoV-2 menyebabkan ruam peradangan
dan respon inflamasi.'> Respon inflamasi dapat
mengaktifkan kaskade koagulasi yang berpuncak
pada pembentukan trombus. Hiperaktivasi
kaskade koagulasi darah ekstrinsik pada
penderita dengan  COVID-19  mungkin
merupakan mekanisme penting untuk
perkembangan  koagulopati.’*  Salah  satu
pemeriksaan untuk mengetahui adanya inflamasi
pada penderita COVID-19 dengan melakukan
pemeriksaan C-reactive protein (CRP). Penderita
COVID-19 dengan C-reactive protein > 41,8
mg/L  memiliki kemungkinan lebih besar
mengalami perkembangan keparahan penyakit.!#
Kadar D-dimer secara signifikan berkorelasi
dengan inflamasi dan cenderung menjadi normal
ketika inflamasi membaik.*®

Ilmu mengenai perjalanan penyakit COVID-
19 dan karakteristik SARS-CoV-2 hingga saat ini
masih terus berkembang. Penelitian juga terus
dilakukan oleh para ahli dengan tujuan untuk
meningkatkan angka kesembuhan dan menekan
morbiditas serta mortalitas pada penderita
COVID-19. Penelitian mengenai korelasi jumlah
trombosit dan C-reactive protein dengan kadar
D-dimer pada penderita COVID-19 di Indonesia
masih terbatas sehingga masih diperlukannya
penelitian korelasional pada penderita COVID-
19 dengan tujuan memprediksi pengelolaan awal
untuk mencegah terjadinya komplikasi pada
penderita COVID-19.

METODE

Jenis penelitian yang digunakan dalam
penelitian ini adalah observasional analitik
dengan desain cross sectional. Teknik
pengambilan sampel dilakukan secara Non
Probability ~ Sampling  jenis  Consecutive
sampling. Sampel merupakan penderita COVID-
19 di Rumah Sakit Roemani Muhammadiyah
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Semarang pada bulan Maret 2020 sampai dengan
Agustus 2021  dengan  kriteria  inklusi
terkonfirmasi positif COVID-19 melalui tes RT-
PCR, merupakan penderita rawat inap, usia 30-45
tahun. Kriteria eksklusi meliputi penderita
dengan  kelainan  hematologi  (hemofilia,
leukemia, limfoma, ITP), sedang dalam kondisi
hamil saat terjangkit COVID-19, riwayat
konsumsi antikoagulan, riwayat penyakit hati,
kanker, anemia. Instrumen penelitian yang

HASIL

digunakan adalah rekam medik penderita dari
Rumah Sakit.

Analisis data menggunakan uji normalitas
Kolmogorov smirnov dan uji Rank Spearman.
Penelitian telah dinyatakan layak etik oleh
Komite Etik Penelitian Kesehatan (KEPK)
Rumah  Sakit Roemani  Muhammadiyah
Semarang yang dibuktikan dengan
dikeluarkannya Ethical Clearance (EC) dengan
nomor EA-042/KEPK-RSR/XI11/2021.

Tabel 1. Karakteristik responden

Karakteristik Responden Frekuensi Persentase (%)
Jenis Kelamin
Laki-laki 31 55,4
Perempuan 25 44,6
Riwayat penyakit komorbid
Tidak Ada 45 80,4
Diabetes Mellitus 4 7,1
Hipertensi 2 3,6
Diabetes mellitus dan hipertensi 5 8,9
Riwayat vaksinasi
Ya 7 12,5
Tidak 49 87,5

Berdasarkan tabel 1. didapatkan informasi bahwa
sebagian besar jenis kelamin responden adalah
laki-laki sebanyak 31 orang (55,4%). Mayoritas
responden tidak memiliki riwayat penyakit

komorbid (80,4%) dan mayoritas responden
belum melaksanakan vaksinasi COVID-19
(87,5%).

Tabel 2. Rerata sampel berdasarkan usia, jumlah trombosit, C-reactive protein, dan kadar D-dimer

Karakteristik Sampel Minimum Maksimum Mean+SD

Usia (tahun) 35 45 40,86+2,98
Jumlah Trombosit (/pL) 64.000 514.000 186.892,86+100.823,82
C-reactive protein (mg/L) 4 160 64,46+57,68
D-dimer (ug/L) 196,89 10.000 2.288,12+2.717,97
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Dari tabel 2 didapatkan informasi bahwa
rerata usia sampel 40,86 tahun, jumlah trombosit
186.892,86/ L, C-reactive protein 64,46 mg/L,
kadar D-dimer 2.288,12. Pada uji normalitas,
didapatkan variabel jumlah trombosit memiliki p-
value (0,200) >0,05 sehingga dapat disimpulkan
bahwa variabel jumlah trombosit telah
berdistribusi normal. Sedangkan variabel C-
reactive protein dan kadar D-dimer memiliki

nilai p-value < 0,05 yang dapat diartikan variabel
tersebut berdistribusi tidak normal. Berdasarkan
hasil ~ uji  normalitas menggunakan  uji
Kolmogorov Smirnov terdapat variabel yang
berdistribusi tidak normal, maka pada analisis
bivariat dilakukan dengan menggunakan uji
korelasi Rank Spearman.

Tabel 3 Korelasi antara jumlah trombosit dan C-reactive protein dengan kadar D-dimer pada penderita

COVID-19
Variabel D-dimer
p-value R*
Jumlah Trombosit 0,59 0,145
C-reactive protein 0,000 0,517

R* = merupakan koefisien korelasi yang menunjukkan kekuatan/keeratan hubungan antar variabel.

Berdasarkan hasil uji korelasi rank spearman
(tabel 3) didapatkan bahwa jumlah trombosit
memiliki nilai p-value 0,59 (>0,05). Hal ini dapat
diartikan bahwa tidak terdapat korelasi antara
jumlah trombosit dengan kadar D-dimer pada
penderita COVID-19. Pada variabel C-reactive
protein didapatkan nilai p-value 0,000 (<0,05)
yang menunjukkan bahwa terdapat korelasi C-
reactive protein dengan kadar D-dimer pada

penderita COVID-19. Nilai koefisien korelasi C-
reactive protein sebesar 0,517 menunjukkan
bahwa korelasi antara C-reactive protein dengan
kadar D-dimer pada penderita COVID-19
memiliki kekuatan yang sedang dengan arah yang
positif searah yang artinya apabila terjadi
peningkatan C-reactive protein maka D-dimer
juga akan meningkat.
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DISKUSI

Distribusi  frekuensi mengacu pada jenis
kelamin  mengindikasikan  bila  responden
penelitian sebagian besar adalah laki-laki. Jika
dibandingkan antar keduanya, laki-laki memiliki
enzim angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)
yang lebih besar. Regulasi ACE2 dan respons
inflamasi dapat mendukung disfungsi endotel dan
koagulopati. Hal ini berhubungan dengan hormon
seksual yang membuat laki-laki menjadi lebih
berisiko terinfeksi virus SARS-CoV-2 dan lebih
berisiko mengalami koagulopati dibandingkan
perempuan. Pada perempuan infeksi virus SARS-
CoV-2 dan sejumlah gejala Klinis lain dapat
dinetralisir sebab  perempuan  merupakan
dimorfisme seksual yaitu pembawa alel X
heterozigot. 1516

Perempuan memiliki risiko yang lebih rendah
untuk mengalami koagulopati dibandingkan laki-
laki dikarenakan adanya perbedaan mekanisme
perlindungan intrinsik terhadap tromboemboli.
Pada perempuan adanya pensinyalan reseptor
trombosit, komposisi membran, respons terhadap
nutrisi (terutama asam lemak tak jenuh ganda dan
flavonoid), agregasi, jumlah trombosit, serta
pelepasan tromboksan A2, prostasiklin, dan
serotonin dapat memberikan efek perlindungan
terhadap pembentukan plak aterosklerotik pada
perempuan sehingga dapat menurunkan risiko
koagulopati terkait COVID-19 pada perempuan,
dan akibatnya mengurangi kematian pada
perempuan.t’ Hal ini berbanding terbalik dengan
data dari Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia per 27 Desember 2021 vyang
menyatakan bahwa penderita positif COVID-19
pada perempuan lebih tinggi  (51,3%)
dibandingkan laki-laki (48,7%).2 Walaupun
demikian, berdasarkan penelitian Nia Ayuni Putri
dkk menunjukkan bahwa laki-laki ataupun
perempuan mempunyai peluang terinfeksi
COVID-19 yang setara.'®

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
mayoritas responden belum melaksanakan
vaksinasi COVID-19. Seperti diketahui bahwa
vaksinasi COVID-19 ditujukan untuk mencegah
penyebaran COVID-19. Sebuah penelitian
mengemukakan bahwa tingkat vaksinasi yang
optimal dapat mengurangi rasio fatalitas kasus
dan angka kematian COVID-19.%° Mark dkk

dalam penelitiannya mengemukakan bahwa
93,9% penderita COVID-19 di rumah sakit yang
memerlukan ventilator merupakan penderita
yang belum divaksinasi. Dalam penelitian ini
juga disebutkan bahwa 91% penderita yang
belum divaksinasi mengalami kematian.?®

Selanjutnya, pada penelitian ini  juga
didapatkan 19,6% dari total 56 responden
memiliki riwayat penyakit komorbid. Seperti
diketahui bahwa adanya penyakit komorbid
menjadi salah satu faktor risiko terpapar COVID-
19. Kondisi ini dijelaskan dalam sebuah literatur
bahwa penyakit komorbid berhubungan dengan
tingkat keparahan dengan koagulopati dan angka
kematian pada penderita COVID-19. 2.2
Berdasarkan penemuan di China penyakit
komorbid terbanyak pada penderita COVID-19
yaitu  hipertensi, diabetes mellitus, dan
cerebrovascular disease.?® Peningkatan aktivitas
plasmin pada penderita COVID-19 dengan
penyakit komorbid seperti, hipertensi dan
diabetes mellitus meningkatkan virulensi dan
infektivitas virus SARS-CoV-2 dengan memecah
protein lonjakannya yang akan memperburuk
proses koagulasi yang menyebabkan terjadinya
koagulopati.  Penyakit  komorbid  seperti
hipertensi dan diabetes mellitus memiliki korelasi
yang sangat kuat dengan koagulopati.?*

Sebuah studi memaparkan bila penderita
COVID-19 dengan diabetes mellitus yang
dirawat di Rumah Sakit dan memerlukan
perawatan ICU 1,49 Kkali lebih banyak dan
meningkatkan mortalitas sejumlah 1,65 kali lebih
besar dibanding penderita bukan penderita
diabetes mellitus.?®> Penderita COVID-19 dengan
hipertensi 4,18 kali lebih berisiko memiliki
manifestasi klinis yang lebih parah dibanding
dengan penderita yang tidak menderita
hipertensi.?s Penderita dengan hipertensi juga dua
kali lipat lebih berisiko mengalami kematian
dibanding penderita tanpa hipertensi.?’

Merujuk pada hasil analisis bivariat menunjukkan
bila tidak ada korelasi antara jumlah trombosit dengan
kadar D-dimer pada penderita COVID-19. Hal ini
berbanding terbalik dengan literatur yang
mengemukakan bahwa terdapat korelasi antara
jumlah trombosit dengan kadar D-dimer pada
penderita COVID-19. Berdasarkan penelitian di
Rumah Sakit Huo Shan Shan di Wuhan, China,
menunjukkan bahwa penurunan jumlah trombosit
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saat masuk rumah sakit memiliki korelasi yang
signifikan dengan kadar D-dimer pada penderita
COVID-19.17 Penelitian Xu Ying dkk juga
mengatakan bahwa kadar d-dimer berkorelasi
negatif dengan jumlah trombosit yang dapat
diartikan kian tinggi kadar D-dimer maka akan
kian rendah jumlah trombosit pada penderita
COVID-19.%2

Infeksi dan peradangan virus SARS-CoV-2
diketahui dapat mengakibatkan kerusakan paru.
Kerusakan pada jaringan dan sel endotel paru
dapat mempengaruhi hematopoiesis dan akan
mengaktivasi trombosit. Aktivasi trombosit akan
menyebabkan agregasi dan  pembentukan
mikrotrombus  sehingga berdampak pada
pematangan  megakariosit dan  produksi
trombosit. Aktivasi trombosit juga bertanggung
jawab atas aktivasi sistem koagulasi yang tidak
terkontrol pada penderita COVID-19 yang sakit
parah. Hiperaktivitas sistem koagulasi dapat
menyebabkan terjadinya pembentukan trombus
yang ditandai dengan peningkatan kadar D-
dimer. Perbedaan antara hasil penelitian dengan
literatur kemungkinan terdapat beberapa faktor
seperti tidak adanya penurunan atau peningkatan
jumlah trombosit yang bermakna meski terjadi
kenaikan kadar D-dimer yang bermakna pada
penderita COVID-19. Pun juga terdapat faktor
lainnya seperti keganasan, adanya infeksi,
obesitas, dan lain sebagainya.2°3°

Infeksi virus SARS-CoV-2 menyebabkan
terjadinya ruam peradangan dan respon
inflamasi. Inflamasi dimulai dengan
terbentuknya sitokin pro-inflamasi (seperti TNF,
IL-6, dan IL-1) dan sitokin anti-inflamasi
termasuk IL-10 diukur dalam aktivasi koagulasi.
IL-6 memainkan peran sentral  dalam
mengaktifkan sistim koagulasi ekstrinsik dengan
crosstalk dengan protein C, protein S, dan sistem
antitrombin.*! Hiperaktivitas sistim koagulasi
darah ekstrinsik pada penderita dengan COVID-
19 menyebabkan pembentukan trombus dan
merupakan mekanisme  penting untuk
perkembangan koagulopati dan menyebabkan
terjadinya  peningkatan kadar  D-dimer.'?
Penelitian oleh Yu dkk (2020) di Hunan, China
menunjukkan kadar D-dimer secara signifikan
berkorelasi dengan inflamasi dan cenderung
menjadi normal ketika inflamasi membaik. Salah
satu manifestasi sistemik dari proses inflamasi

adalah peningkatan protein fase akut, seperti C-
reactive protein.!* C-reactive protein meningkat
selama infeksi, berpartisipasi dalam kelainan
koagulasi, dan  memprediksi  keparahan
penyakit.!?

Berdasarkan hasil analisis, terdapat korelasi
positif antara C-reactive protein dengan kadar D-
dimer pada penderita COVID-19 yang bisa
dinyatakan bila kian besar C-reactive protein
maka kian besar pula kadar D-dimer pada
penderita COVID-19. Hal tersebut selaras dengan
penelitian Lugyanti Sukrisman dan Robert Sinto
di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto
Mangunkusumo, Jakarta yang mengemukakan
bahwa terdapat korelasi positif yang signifikan
antara C-reactive protein dengan kadar D-dimer
pada penderita COVID-19.3! Penelitian lain oleh
Xu Qi dkk juga menunjukkan hasil yang selaras
yaitu terdapat korelasi positif antara C-reactive
protein dengan kadar D-dimer pada penderita
COVID-19.% C-reactive protein dan kadar D-
dimer yang meningkat dapat digunakan untuk
mengetahui tingkat keparahan dan mortalitas
pada penderita COVID-19.%

KESIMPULAN

Terdapat korelasi antara C-reactive protein
dengan kadar D-dimer pada pasien COVID-19
dan tidak terdapat korelasi antara jumlah
trombosit dengan kadar D-dimer pada pasien
COVID-19.
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