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ABSTRAK

PERAN D-DIMER DAN PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1
(PAI-I) PADA COVID-19 ASSOCIATED COAGULOPATHY

Pendahuluan : Pasien COVID-19 derajat berat mengalami kondisi
hiperkoagulabilitas yang disertai dengan gangguan fibrinolisis. Kondisi ini disebut
dengan COVID-19 associated coagulopathy (CAC). Kondisi hiperkoagulabilitas
salah satunya ditandai dengan peningkatan nilai D-dimer, dan salah satu disregulasi
sismtem fibrinolisis ditandai dengan peningkatan nilai PAI-I. TEG merupakan tes
vikoelastik yang dapat menilai secara cepat kondisi hiperkoagulasi dan
hiperfibrinolsis secara berasamaan pada CAC. Mekanisme terjadinya CAC masih
belum jelas. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis peran D-dimer dan PAI-I
pada COVID-19 associated coagulopathy.

Metode: Penelitian analitik observasional dengan rancangan cross sectional,
populasi penelitian adalah pasien COVID-19 yang di rawat di RIK-1 RSUD Dr.
Soetomo Surabaya periode Juli 2020- Desember 2020. Pengambilan sampel secara
consecutive sampling, sampel adalah pasien COVID-19 derajat berat. Pemeriksaan
PAI-I menggunakan metode sandwich ELISA, pemeriksaan D-dimer menggunakan
metode imunoturbidimetri, menggunakan alat Sysmex CS 2500, kondisi
hiperkoagulasi maupun hiperfibrinolisis ditentukan berdasarkan hasil TEG.
Menentukan perbedaan D-dimer Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAl-1) pada
pasien COVID-19 dengan hiperkoagulasi, seimbang, dan hiperfibrinolisis diuji
dengan Kruskal Wallis dan Mann Whitney. Uji korelasi D-dimer dan PAI-I pada
kelompok hipekoagulasi dan hiperfibrinolisis dengan parameter TEG diuji dengan
korelasi Spearman.

Hasil : Sampel pada penelitain didapatkan total 83 pasien, terdiri dari 59 pasien
kelompok hiperkoagulasi dan 24 pasien kelompok hiperfibrinolisis. Hasil data
penelitian tidak terdapat perbedaan bermakna nilai D-dimer dan PAI-I pada
kelompok hiperkoagulasi, seimbang, maupun hiperfibrinolisis (p > 0,05). Nilai D-
dimer didapatkan perbedaan bermakna dengan parameter TEG MA dengan arah
hubungan negatif (p < 0,05). D-dimer pada kelompok MA > 70 mm berbeda
bermakan dengan kelompok MA 50-70 mm dan MA < 50 mm. pada PAI-I terdapat
perbedaan berkmakan dengan parameter TEG a angle (p<0,05). Hasil uji korelasi
D-dimer hanya berhubungan bermakna dengan paremeter TEG MA dengan
kekuatan hubungan lemah dan arah hubungan negatif. PAI-I tidak berhubungan
bermakna dengan semua parameter TEG.

Kesimpulan : D-dimer dan PAI-I bukan merupakan peranan vital atau dominan
pada koagulopati pasien COVID-19 derajat berat baik pada kondisi hiperkoagulasi,
seimbang, maupun hiperfibrinolisis.

Kata kunci : D-dimer, PAI-I, COVID-19 Associated Coagulopathy
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ABSTRACT

ROLE OF D-DIMER AND PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1
(PAI-I) IN COAGULOPATHY ASSOCIATED WITH COVID-19

Introduction: Patients with severe degree of COVID-19 have hypercoagulable
state accompanied by impaired fibrinolysis. This condition is called COVID-19-
associated coagulopathy (CAC). One of the hypercoagulable states is characterized
by an increase in the D-dimer value, and one of the dysregulations of the fibrinolytic
system is characterized by with an increase in the value of PAI-I. TEG is a
vicoelastic test that can quickly assess hypercoagulable states and hyperfibrinosis
simultaneously in CAC. The mechanism by which CAC occurs is still unclear. The
purpose of this study was to analyze the role of D-dimer and PAI-I in coagulopathy
associated with COVID-19.

Methods: Observational analytic study with a cross-sectional design, the study
population was COVID-19 patients treated at RIK-1 RSUD Dr. Soetomo Surabaya
for the period July 2020 - December 2020. Consecutive sampling was taken, the
samples were patients with severe degree of COVID-19. Examination of PAI-I
levels used the sandwich ELISA method, examination of D-dimer levels used the
immunoturbidimetric method, used the Sysmex CS 2500, hypercoagulable and
hyperfibrinolytic conditions were determined based on TEG results. Menentukan
perbedaan D-dimer Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) pada pasien
COVID-19 dengan hiperkoagulasi, seimbang, dan hiperfibrinolisis diuji dengan
Kruskal Wallis dan Mann Whitney. Uji korelasi D-dimer dan PAI-I pada kelompok
hipekoagulasi dan hiperfibrinolisis dengan parameter TEG diuji dengan korelasi
Spearman.

Results: Sample in the study obtained a total of 83 patients, consisting of 59
patients in the hypercoagulation group and 24 patients in the hyperfibrinolysis
group. 0.05). The D-dimer value was significantly different from the TEG MA
parameter with a negative relationship (p <0.05). D-dimer in the MA > 70 mm
group was different from the MA 50-70 mm and MA < 50 mm groups. in PAI-I
there is a significant difference with the TEG parameter a angle (p<0.05). The
results of the D-dimer correlation test only had a significant relationship with the
TEG MA parameter with a weak relationship strength and a negative correlation
direction. PAI-I has no significant correlation with all TEG parameters.

Conclusion: D-dimer and PAI-I do not play a vital or dominant role in the
coagulopathy of patients with severe degrees of COVID-19, whether in
hypercoagulable, balanced or hyperfibrinolytic conditions.

Keywords: D dimer, PAI-I, COVID-19 Associated Coagulopathy
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RINGKASAN

Pasien COVID-19 derajat berat mengalami kondisi hiperkoagulabilitas yang
disertai dengan gangguan fibrinolisis. Kondisi ini disebut dengan COVID-19
associated coagulopathy (CAC). Kondisi hiperkoagulabilitas salah satunya ditandai
dengan peningkatan nilai D-dimer. Nilai D-dimer digunakan sebagai panduan
pemberian terapi pada COVID-19 associated coagulopathy (CAC). D-dimer telah
menjadi pemeriksaan yang sangat penting pada CAC, tetapi masih menjadi tes yang
kontrovrsial. D-dimer tidak hanya menjadi biomarker untuk koagulasi tetapi juga
fibrinolisis. Salah satu disregulasi sismtem fibrinolisis ditandai dengan peningkatan
nilai PAI-I. Pemeriksaan tunggal D-dimer maupun PAI-I saja tidak dapat
menggambarkan kondisi koagulasi dan fibrinolisis secara bersamaan pada pasien
CAC, sehingga diperlukan pemeriksaan tambahan seperti TEG. TEG merupakan
tes vikoelastik yang dapat menilai secara cepat kondisi hiperkoagulasi dan
hiperfibrinolsis secara berasamaan pada CAC. Mekanisme terjadinya CAC masih
belum jelas. Pemeriksaan D-dimer, PAI-I, dan TEG secara bersamaan diharapkan
dapat memberikan informasi tambahan mengenai aktivitas koagulasi dan
fibrinolisis pada CAC. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis peran D-dimer
dan PAI-I pada COVID-19 associated coagulopathy .

Penelitian analitik observasional dengan rancangan cross sectional,
populasi penelitian adalah pasien COVID-19 yang di rawat di RIK-1 RSUD Dr.
Soetomo Surabaya periode Juli 2020 - Desember 2020. Pengambilan sampel secara
consecutive sampling, sampel adalah pasien COVID-19 derajat berat. Pemeriksaan
kadar PAI-I menggunakan metode sandwich ELISA, pemeriksaan kadar D-dimer
menggunakan metode imunoturbidimetri, menggunakan alat Sysmex CS 2500,
kondisi hiperkoagulasi maupun hiperfibrinolisis ditentukan berdasarkan hasil TEG.
Menentukan perbedaan D-dimer Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAl-1) pada
pasien COVID-19 dengan hiperkoagulasi, seimbang, dan hiperfibrinolisis diuji
dengan Kruskal Wallis dan Mann Whitney. Uji korelasi D-dimer dan PAI-I pada
kelompok hipekoagulasi dan hiperfibrinolisis dengan parameter TEG diuji dengan
korelasi Spearman.

Jumlah sampel pada penelitain ini didapatkan total 83 pasien, terdiri dari 59
pasien kelompok hiperkoagulasi dan 24 pasien kelompok hiperfibrinolisis. Hasil
data penelitian tidak terdapat perbedaan bermakna nilai D-dimer dan PAI-I pada
kelompok hiperkoagulasi, seimbang, maupun hiperfibrinolisis (p > 0,05). Nilai D-
dimer didapatkan perbedaan bermakna dengan parameter TEG MA dengan arah
hubungan negatif (p < 0,05). D-dimer pada kelompok MA > 70 mm berbeda
bermakan dengan kelompok MA 50-70 mm dan MA <50 mm. Median D-dimer
pada kelompok MA > 70 adalah 1440, median D-dimer pada kelompok MA 50 -
70 adalah 3575, dan median D-dimer pada kelompok MA <50 adalah 10.040. Pada
PAI-I terdapat perbedaan berkmakna dengan parameter TEG o angle (p<0,05).
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Nilai PAI-1 (median 221) pada kelompok parameter TEG o angle 22-58 berbeda
bermakna dengan nilai PAI-I (median 172,6) pada parameter a angle > 58 (p <
0,05). Hasil uji korelasi D-dimer hanya berhubungan bermakna dengan paremeter
TEG MA dengan kekuatan hubungan lemah dan arah hubungan negatif. PAI-I tidak
berhubungan bermakna dengan semua parameter TEG.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah D-dimer dan PAI-I tidak didapakan
perbedaa bermakna pada koagulopati pasien COVID-19 derajat derat baik pada
kondisi hiperkoagulasi, seimbang, maupun hiperfibrinolisis. Berdasarkan data
penelitian tersebut diatas peranan D-dimer dan PAI-I pada koagulopati pasien
COVID-19 derajat derat baik pada kondisi hiperkoagulasi, seimbang, maupun
hiperfibrinolisis masih belum dapat dijelaskan.
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SUMMARY

Patients with severe degree of COVID-19 experience hypercoagulability
accompanied by impaired fibrinolysis. This condition is called COVID-19
associated coagulopathy (CAC). One of the hypercoagulability conditions is
characterized by an increase in the D-dimer value. The D-dimer value is used to
guide therapy in COVID-19 associated coagulopathy (CAC). D-dimer has become
a very important test in CAC, but remains a controversial test. D-dimer is not only
a biomarker for coagulation but also fibrinolysis. One of the dysregulations of the
fibrinolytic system is characterized by an increase in the PAI-I value. A single D-
dimer or PAI-I examination alone cannot describe coagulation and fibrinolytic
conditions simultaneously in CAC patients, so additional tests such as TEG are
needed. TEG is a vicoelastic test that can quickly assess hypercoagulable state and
hyperfibrinolsis simultaneously in CAC. The mechanism by which CAC occurs is
still unclear.

Observational analytic study with a cross-sectional design, the study population was
COVID-19 patients treated at RIK-1 RSUD Dr. Soetomo Surabaya for the period
July 2020 - December 202. Consecutive sampling was taken, the samples were
patients with severe degree of COVID-19. Examination of PAI-I levels used the
sandwich ELISA method, examination of D-dimer Ilevels used the
immunoturbidimetric method, used the Sysmex CS 2500, hypercoagulable and
hyperfibrinolytic conditions were determined based on TEG results. Menentukan
perbedaan D-dimer Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) pada pasien
COVID-19 dengan hiperkoagulasi, seimbang, dan hiperfibrinolisis diuji dengan
Kruskal Wallis dan Mann Whitney. Uji korelasi D-dimer dan PAI-I pada kelompok
hipekoagulasi dan hiperfibrinolisis dengan parameter TEG diuji dengan korelasi
Spearman.

The number of samples in this study obtained a total of 83 patients,
consisting of 59 patients in the hypercoagulation group and 24 patients in the
hyperfibrinolysis group. The results of the study data showed no significant
difference in D-dimer and PAI-I values in the hypercoagulable, balanced, or
hyperfibrinolytic groups (p > 0.05). The D-dimer value was significantly different
from the TEG MA parameter with a negative relationship (p <0.05). The D-dimer
in the MA > 70 mm group was different from the MA 50-70 mm and MA <50 mm
groups. The median D-dimer in the MA > 70 group was 1440, the median D-dimer
in the MA 50 - 70 group was 3575, and the median D-dimer in the MA <50 group
was 10,040. In PAI-I there is a significant difference with the TEG parameter o
angle (p<0.05). The PAI-1 value (median 221) in the TEG a angle 22-58 parameter
group was significantly different from the PAI-I value (median 172.6) in the o angle
parameter > 58 (p <0.05). The results of the D-dimer correlation test only had a
significant relationship with the TEG MA parameter with a weak relationship
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strength and a negative relationship direction. PAI-I has no significant relationship
with all TEG parameters.

The conclusion of this study was that D-dimer and PAI-I did not have a
significant difference in coagulopathy in patients with severe degrees of COVID-
19, whether in hypercoagulable, balanced, or hyperfibrinolytic conditions. Based
on the research data above, the role of D-dimer and PAI-I in the coagulopathy of
patients with severe COVID-19 in hypercoagulable, balanced, and hyperfibrinolytic
conditions is unclear.
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