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ABSTRACT

The World Health Organization declared Covid-19 as a Public Health Emergency of
International Concern in January 2020. Treatment options for Covid-19 are still
limited, so the health system is looking for a strategy to deal with Covid-19 by using
convalescent plasma therapy. This study aims to analyze differences in plasma D-
Dimer levels before and after convalescent plasma therapy. This study is an
analytic observational study with a retrospective design approach. D-Dimer data
were taken from medical records of Covid -19 patients who received convalescent
plasma therapy and were treated at Jemursari Islamic Hospital from January to
March 2021. A total of 117 patients received convalescent plasma therapy and D-
Dimer examinations were performed. Plasma D-Dimer levels were analyzed using
statistical tests and the result was p = 0.227. The results of p > 0.05 can be
concluded that there is no difference between plasma D-Dimer levels before and
after convalescent plasma therapy in Covid-19 patients treated at Jemursari Islamic
Hospital.
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ABSTRAK

World Health Organization menyatakan Covid-19 sebagai Public Health Emergency of
International Concern pada Januari 2020. Pilihan terapi Covid-19 masih terbatas
sehingga sistem kesehatan mencari strategi penanganan Covid-19 dengan
penggunaan terapi plasma konvalesen. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
perbedaan kadar D-Dimer plasma sebelum dan sesudah pemberian terapi plasma
konvalesen. Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan
pendekatan desain retrospective. Data D-Dimer diambil dari berkas rekam medis
pasien Covid -19 yang mendapat terapi plasma konvalesen dan dirawat di Rumah
Sakit Islam Jemursari dari bulan Januari hingga Maret 2021. Sebanyak 117 pasien
mendapatkan terapi plasma konvalesen dan dilakukan pemeriksaan D-Dimer. Kadar
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D-Dimer plasma dianalisis menggunakan uji statistik dan didapatkan hasil p = 0,227.
Hasil p > 0,05 dapat disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan antara kadar D-Dimer
plasma sebelum dan sesudah pemberian terapi plasma konvalesen pada pasien
Covid-19 yang dirawat di Rumah Sakit Islam Jemursari.

Kata Kunci: Covid-19, D-Dimer, terapi plasma konvalesen
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PENDAHULUAN

Pada tanggal 29 Desember 2019 pasien dengan gejala
pneumonia telah didiagnosa oleh seorang dokter di Cina dan
dilaporkan ke WHO pada tanggal 31 Desember 2019. Virus
yang menyebabkan penyakit tersebut diidentifikasi sebagai
coronavirus dan diberi nama WHO sebagai SARS-CoV?2
serta penyakitnya sebagai Coronavirus Disease-19 (Covid-
19) Rostami and Mansouritorghabeh (2020). WHO
menyatakan outbreak Covid-19 sebagai Public Health
Emergency of International Concern (PHEIC) pada tanggal
30 Januari 2020 Yao et al. (2020).

Gejala penyakit Covid-19 pada manusia sangat bervariasi
dari asimptomatik sampai timbul gejala yang berat. Studi
yang dilakukan Yao et al. (2020) di Wuhan China
menunjukkan adanya peningkatan kadar D-Dimer pada
pasien Covid-19 dan menunjukkan prognosis yang buruk
pada pasien Covid-19 berat dengan koagulopati.
Peningkatan D-Dimer juga diikuti peningkatan penanda
inflamasi akut lainnya seperti fibrinogen, C reactive protein
maupun ferritin serum yang berkaitan dengan acute lung
injury pada pasien Covid-19 dengan pneumonia. Pada
kondisi tersebut ditandai adanya hallmark berupa deposisi
fibrin intraalveolar Hunt and Levi (2020).

Sistem kesehatan mencari strategi penanganan Covid-19
dengan penggunaan strategi lama seperti terapi plasma
konvalesen. Pada bulan Juni hingga Agustus 220 Salman
dan Mohamed melakukan penelitian di Mesir dan
mendapatkan kesimpulan bahwa terapi plasma konvalesen
aman dan merupakan modalitas terapi yang efektif karena
secara signifikan mampu mengakselerasi perbaikan klinis
pada pasien infeksi Covid-19 berat Salman and Mohamed
(2020). Huang et al (2020) pada bulan Februari hingga
Maret 2020 juga telah meneliti penggunaan plasma
konvalescen di Wuhan China dan dari 24 pasien yang
diobservasi  menunjukkan adaya manfaat plasma
konvalescen pada patient outcome. Penelitian tersebut
berlawanan dengan PLACID Trial suatu multicentre
randomised controlled trial yang melibatkan 39 rumah sakit
di India bulan April hingga Juni yang menyimpulkan bahwa
plasma konvalesen tidak berhubungan dengan penurunan
progresifitas penyakit maupun tingkat kematian pada pasien
dengan Covid-19 berat Agarwal et al. (2020). Oleh karena
masih adanya perbedaan hasil manfaat terapi plasma
konvalesen pada pasien Covid-19 maka dengan ini kami
ingin menganalisis perbedaan kadar D-Dimer pada pasien
sebelum dan sesudah pemberian terapi konvalesen.

METODE

Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional
analitik dengan pendekatan desain penelitian retrospective.
Pasien yang telah terdiagnosa Covid-19 melalui pemeriksaan
Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction SARS-
CoV2 dilakukan pemeriksaan D-Dimer sebelum dan sesudah
pemberian terapi plasma konvalesen. Data hasil D-Dimer
diambil dari rekam medis pasien. Data karakteristik pasien

meliputi usia dan jenis kelamin. Uji hipotesis dilakukan
menggunakan Wilcoxon Signed Rank Test. Hasil uji
dinyatakan secara bermakna terdapat perbedaan jika nilai p
< o dengan signifikansi o = 0,05. Analisis dilakukan
menggunakan SPSS versi 21.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pasien yang mendapatkan terapi plasma konvalesen (TPK)
dari bulan Januari — Maret 2021 sebanyak 149 pasien.
Sebanyak 32 pasien dieksklusi dan didapatkan 117 pasien
sebagai subyek penelitian. Pasien laki-laki sebanyak 65
pasien dan pasien perempuan sebanyak 52 pasien (Tabel 1).
Sebanyak 117 pasien Covid-19 yang mendapatkan terapi
plasma konvalesen dilakukan pemeriksaan D-Dimer sebelum
dan sesudah terapi dengan hasil ditunjukkan pada Tabel 2.

Penelitian ini menggunakan uji statistik Wilcoxon
Signed Rank Test dan didapatkan nilai p = 0,227. Nilai p >
0,05 berarti HO diterima yang menunjukkan tidak ada
perbedaan kadar D-Dimer sebelum dan sesudah pemberian
terapi plasma konvalesen.

Kadar D-Dimer akan meningkat pada kondisi infeksi
Covid-19 yang berat dan, berhubungan dengan prognosis
yang buruk. Peningkatan D-Dimer pada pasien Covid-19
berkaitan dengan koagulopati Yao et al. (2020). Hal ini
diperkirakan dapat pula disebabkan secara langsung dari
proses acute lung injury pada pasien Covid-19 dengan
pneumonia yang ditunjukkan dengan adanya deposisi dari
fibrin intralveolar Hunt and Levi (2020).

Imunitas humoral adalah komponen kunci dari respon
imun terhadap SARS-CoV2 dan respon ini akan matang
dalam beberapa minggu setelah infeksi. Antibodi Anti
SARS-COV2 akan terdeteksi rata-rata pada hari ke 13
setelah onset gejala, tetapi antibodi neutralisasi belum
mencapai puncak sampai hari ke 23 dan hal ini sangat
bervariasi diantara para indvidu. Antibodi berperan
memodulasi acute viral disease baik melalui efek antiviral
langsung dengan berikatan pada virus dan menetralisasi
virus yang bebas maupun aktivasi pada jalur antiviral yang
lain misalnya kaskade komplemen, fagositosis maupun
cellular cytotoxicity RECOVERY (2021).

Plasma konvalesen telah digunakan lebih dari 100 tahun
sebagai imunoterapi pasif terhadap influenza, pneumonia
dan yang terbaru ini untuk SARS-CoV2 RECOVERY
(2021). Plasma konvalesen merupakan sumber antibodi
netralisasi virus. Selain itu sitokin anti inflamasi, defensin,
pentraxin,  dan protein imunomodulatory yang lain yang
terdapat pada plasma konvalesen diharapkan dapat
mengurangi peradangan sistemik pada pasien Covid-19
Agarwal et al. (2020).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian plasma
konvalesen pada pasien Covid-19 tidak memberikan efek
pada kadar D-Dimer plasma. D-Dimer sebelum dan sesudah
pemberian plasma konvalesen tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna.

Hal ini sejalan dengan hasil yang didapatkan pada
sebuah studi Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
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TABEL 1. Karakteristik Subyek Penelitian

Karakteristik Subyek Penelitian Penerima
Subyek TPK (n=117)
Umur rerata (tahun) 54,63
Laki-laki 65 ( 56%)
Perempuan 52 (44%)

TABEL 2. Hasil D-Dimer Plasma Sebelum dan Sesudah Pemberian Terapi Plasma Konvalesen

Hasil Pemeriksaan Sebelum TPK Sesudah TPK

D-Dimer Plasma 146 — 47.994 128 — 46.727
(ng/mL)
Median D-Dimer Plasma 1075 1244
(ng/mL)
Rata-rata D-Dimer Plasma 2545,68 3206,68
(ng/mL)

(RECOVERY) yang dilakukan di Inggris dan melibatkan KESIMPULAN

177 rumah sakit. Pada penelitian tersebut didapatkan bahwa
tidak ada perbedaan bermakna dalam peningkatan survival
maupun clinical outcome dari pasien yang mendapatkan
terapi plasma konvalesen maupun pasien yang tidak
mendapatkan terapi plasma konvalesen RECOVERY
(2021).

Selain itu penelitian ini juga sejalan dengan PLACID
trial yang diikuti 39 Rumah Sakit di India pada bulan April
sampai Juli 2020. Pada PLACID trial didapatkan bahwa
terapi plasma konvalesen tidak berhubungan dengan
penurunan progresifitas penyakit ke arah yang lebih berat
maupun kematian Agarwal et al. (2020). Siminovich et al.
(2021) melakukan penelitian pada 331 pasien dan
didapatkan bahwa pemberian terapi plasma konvalesen
tidak memberikan perbedaan bermakna pada klinis pasien
maupun mortalitas.

Terdapatnya antibodi anti SARS-CoV2 yang telah ada
pada diri pasien sebelum pemberian transfusi plasma
konvalesen dapat merupakan penyebab tidak adanya respon
tubuh pasien terhadap pemberian plasma konvalesen
RECOVERY (2021). Selain itu pada penelitian kami tidak
dilakukan terlebih dahulu pengukuran kadar antibodi
netralisasi pada pasien sebelumnya. Sedangkan manfaat
transfusi plasma konvalesen bergantung pada tingginya titer
antibodi netralisasi pada plasma konvalesen.

Pemberian plasma konvalesen direkomendasikan untuk
diberikan pada tahap awal COVID-19 saat replikasi virus
mendominasi Joyner et al. (2021), sedangkan pada
penelitian kami tidak membedakan pasien berdasarkan
waktu plasma konvalesen ini ditransfusikan.

Penelitian ini memiliki keterbatasan bahwasanya untuk
plasma konvalesen tidak diperiksa titer antibodi yang
dikandung terlebih dahulu. Selain itu penelitian ini juga
tidak ada batasan waktu pemberian plasma konvalesen
sehingga terdapat pasien yang diberikan kurang dari fase
akut 3 hari dan ada yang diberikan lebih dari 7 hari setelah
pasien rawat inap.

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini bahwa
tidak terdapat perbedaan kadar D-Dimer plasma sebelum
dan sesudah pemberian terapi plasma konvalesen.
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