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Abstrak 

Gejala neurologis pasca-COVID-19 seperti kelelahan, gangguan penciuman, gangguan pengecapan, nyeri 

kepala, gangguan tidur, dan mialgia dapat bertahan lama setelah COVID-19, yang terjadi tiga minggu bahkan lebih 

dari 12 minggu yang disebut Post-COVID Neurological Syndrome (PCNS). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

hubungan kadar D-dimer dan PCNS pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin Banda Aceh. 

Penelitian ini adalah penelitian deskriptif-analitik dengan menggunakan desain penelitian cross sectional. Penelitian 

dilakukan pada bulan November 2021 sd. April 2022 di Rumah Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin, dengan jumlah 

sampel adalah 100 sampel. Pengumpulan data dari pasien COVID-19 berusia <65 tahun yang pernah dirawat bulan 

Juli sd. September 2021, dilakukan wawancara menggunakan kuesioner setelah tiga sampai enam bulan rawatan. 

Pengolahan data dengan analisis bivariat menggunakan uji tabulasi silang Chi-Square dengan nilai signifikansi 0,05 

atau tingkat kepercayaan 95%, dan dilanjutkan dengan uji korelatif Spearman. Gejala PCNS diantaranya gangguan 

penciuman, gangguan pengecapan, nyeri kepala, gangguan tidur, mialgia, dan yang paling banyak terdapat pada 

gejala kelelahan (89%). Analisis hasil tabulasi silang didapat bahwa terdapat hubungan kadar D-dimer dengan 

kejadian PCNS (p = 0,000). Uji korelatif Spearman didapatkan hubungan yang signifikan antara kadar D-dimer 

terhadap kejadian PCNS (p = 0,003) dengan kekuatan korelasi yang rendah (r = 0,293) dan arah korelasi yang 

positif. Terdapat hubungan yang signifikan antara kadar D-dimer terhadap kejadian PCNS yang menunjukkan kondisi 

hiperkoagulabilitas pada PCNS. 

Kata kunci: COVID-19, Post Covid Neurological Syndrome, kadar D-dimer. 

 
The Relationship D-dimer Level with Post-COVID Neurological Syndrome in  

COVID-19 Patients 

Abstract 

Post-COVID-19 neurological symptoms such as fatigue, olfactory disturbances, taste disturbances, headaches, 

sleep disturbances, and myalgias can persist long after COVID-19, which occurs three weeks or even more than 12 

weeks, which is called Post-COVID Neurological Syndrome (PCNS). This study aims to determine the relationship 

between D-dimer and PCNS levels in COVID-19 patients at Dr. Zainoel Abidin Banda Aceh. This research is a 

descriptive-analytic study using a cross-sectional research design. Research was conducted in November 2021 sd. 

April 2022 at Dr. General Hospital. Zainoel Abidin, with a total sample of 100 samples. Data collection from COVID-19 

patients aged <65 years who had been treated from July to. September 2021, an interview using a questionnaire was 

conducted after three to six months of treatment. Data processing by bivariate analysis using the Chi-Square cross 

tabulation test with a significance value of 0.05 or a 95% confidence level, and followed by Spearman’s correlative 

test. PCNS symptoms include olfactory disturbances, taste disturbances, headaches, sleep disturbances, myalgias, 

and the most common are symptoms of fatigue (89%). Analysis of the cross-tabulation results showed that there was 

a relationship between D-dimer levels and the incidence of PCNS (p = 0.000). Spearman’s correlative test found a 

significant relationship between D-dimer levels and the incidence of PCNS (p = 0.003) with a low correlation strength 

(r = 0.293) and a positive direction of correlation. There is a significant relationship between D-dimer levels and the 

incidence of PCNS which indicates hypercoagulability in PCNS. 

Keywords: COVID-19, Post Covid Neurological Syndrome, D-dimer. 
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Pendahuluan 

Penyakit Coronavirus 2019 (COVID-19) adalah 

penyakit pernapasan yang disebabkan oleh infeksi 

virus Corona (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus-2 / SARS-CoV-2). Salah satu masalah 

paling kritis terkait COVID-19 adalah tingginya 

tingkat penyebaran, jutaan orang telah terinfeksi di 

seluruh dunia, dan tercatat ratusan ribu kematian.1 

Sejumlah besar pasien dengan COVID-19 memiliki 

gejala terkait COVID-19 setelah fase akut yaitu 

gejala pernafasan, maupun gejala neurologis. 

Kondisi pasca-COVID ini disebut sindrom pasca- 

COVID-19, COVID-19 lama, atau pasca-COVID- 

19-akut. Definisi pasca-COVID-19 akut merupakan 

gejala yang terjadi lebih dari tiga minggu sejak 

timbulnya gejala pertama dan COVID-19 kronis 

lebih dari 12 minggu. Gejala neurologis yang 

terkait dengan COVID-19 termasuk gangguan 

penciuman (anosmia), gangguan pengecapan 

(ageusia), dan nyeri kepala dapat bertahan 

lama setelah COVID-19 akut. Banyak penyintas 

COVID-19 mengalami gejala fisik persisten seperti 

kelelahan, nyeri kepala, gangguan tidur, gangguan 

penciuman, dan gangguan pengecapan.2,3
 

Manifestasi pasca-COVID-19 tercatat sekitar 

90% dari subjek yang pulih, dengan berbagai 

gejala dan kondisi yang bervariasi hingga kondisi 

yang lebih kritis seperti stroke, gagal   ginjal, 

dan fibrosis paru. Sebagian besar pasien yang 

terinfeksi mengalami pemulihan penuh setelah 

infeksi COVID-19. Namun, sebagian besar pasien 

yang telah terinfeksi SARS-CoV-2 terus memiliki 

gejala lama setelah mereka pulih dari fase awal 

penyakit COVID-19, yang disebut COVID-19 

jangka panjang, yaitu orang yang telah terinfeksi 

SARS-CoV-2 tetapi belum sepenuhnya pulih 

selama beberapa minggu. 1,4-6
 

Gejala neurologis jangka panjang yang 

paling sering pada pasien adalah nyeri kepala, 

dan gangguan tidur. Selain itu, gangguan kognitif 

umum, juga diamati hingga enam bulan masa 

tindak lanjut. Pada dua bulan masa tindak lanjut, 

58,7% dari 179 pasien COVID-19 ringan hingga 

berat menunjukkan gangguan neurokognitif 

sedang. Pada tindak lanjut yang lebih lama selama 

enam bulan, Pilotto dkk9, secara retrospektif 

menganalisis 165 pasien COVID-19 sedang hingga 

berat, menunjukkan bahwa gejala jangka panjang 

ini bertahan pada sekitar 37% pasien.4,7-9
 

Sejumlah artikel melaporkan gejala neurologis 

pasca-COVID-19 perlu dikenali yaitu Sindrom 

Neurologis Pasca-COVID-19 atau Post-COVID 

Neurological Syndrome (PCNS) dan perlu 

pemantauan berkelanjutan semua kasus COVID-19 

untuk gejala sindrom neuropsikiatri, terlepas dari 

tingkat keparahan klinis infeksi akut. Gejala pasca- 

COVID-19 belum dipelajari secara detail, namun 

penelitian yang dilakukan Goertz dkk12 menyatakan 

bahwa laporan media sosial dari sekitar 2000 

pasien di Belgia dan Belanda yang sebelumnya 

memiliki gejala COVID-19 ringan hingga tanpa 

gejala, gejala berkelanjutan hingga hitungan bulan, 

membutuhkan pengobatan berkelanjutan untuk 

gejala PCNS.10
 

Identifikasi dini kemungkinan prognosis sangat 

penting untuk diagnosis klinis dan pengobatan 

pasien COVID-19. Dalam studi prospektif pasien 

COVID-19 sebelumnya, terdapat perubahan 

dinamis pada indeks fungsi pembekuan darah 

perifer seperti D-dimer (DD), waktu protrombin (PT), 

waktu tromboplastin parsial teraktivasi (APTT), dan 

fibrinogen (Fg). Penelitian lain menemukan bahwa 

kadar D-dimer khususnya, dapat digunakan untuk 

memprediksi tingkat keparahan dan prognosis 

COVID-19.15
 

Peningkatan kadar D-dimer terbukti 

berhubungan dengan kematian pada pasien 

COVID-19 dari penelitian yang dilakukan oleh 

Valerio dkk16. D-dimer dan parameter inflamasi 

sering digunakan sebagai penanda keparahan 

COVID-19. Sebuah analisis retrospektif, 

menyatakan bahwa terdapat tingkat perubahan 

dinamis kadar D-dimer dan protein C-reaktif (CRP) 

pada pasien yang pulih dibanding yang tidak pulih 

setelah dirawat akibat COVID-19 yang dikonfirmasi 

dengan laboratorium dan pencitraan di rumah sakit 

sejak awal wabah dan diikuti sampai keluar atau 

meninggal.16,17 Beberapa penelitian menunjukkan 

peningkatan D-dimer sebagai prediktor luaran 

hasil yang buruk pada pasien COVID-19, namun 

masih sedikit penelitian tentang dampak D-dimer 

terhadap PCNS. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan kadar D-dimer dan PCNS 

pada pasien COVID-19. 
 

Metode 

Penelitian ini adalah penelitian deskriptif- 

analitik dengan menggunakan desain penelitian 

cross sectional. Populasi dalam penelitian ini 

adalah seluruh pasien COVID-19 yang dirawat 

di RSUDZA Banda Aceh pada bulan Juli sd. 

September 2021. Penelitian dilaksanakan dari 

tanggal 1 Januari 2022 - 30 April 2022 di Rumah 

Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin Banda Aceh. Sampel 

dalam penelitian ini adalah pasien COVID-19 di 

RSUDZA Banda Aceh dan dengan pendekatan 
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probability sampling menggunakan metode simple 

random sampling yang memenuhi kriteria inklusi 

dan ekslusi penelitian. Data diperoleh dari rekam 

medis dan wawancara terhadap pasien pasca- 

COVID-19 yang pernah dirawat di Rumah Sakit 

Umum Dr. Zainoel Abidin pada bulan Juli sd. 

September 2021. Adapun kriteria inklusinya adalah 

pasien pasca-COVID-19 yang pernah dirawat di 

Rumah Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin pada bulan 

Juli sd. September 2021, dilakukan pemeriksaan 

laboratorium kadar D-dimer saat dirawat di Rumah 

Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin pada bulan Juli sd. 

September 2021, berusia <65 tahun, berdomisili di 

Banda Aceh dan Aceh Besar, dan bersedia menjadi 

subjek penelitian atau keluarga yang mewakili 

menyetujui pasien menjadi subjek penelitian. 

Sedangkan kriteria ekslusinya adalah data pasien 

pasca-COVID-19 yang tidak lengkap. 
Penelitian   ini   menilai   karakteristik   kadar 

D-dimer pada subjek penelitian sebagai variabel 

independen berdasarkan kategori normal (<500 

ng/ml), risiko rendah (500-1000 ng/ml), risiko 

sedang (1000-2000 ng/ml), dan risiko tinggi (>2000 

ng/ml).15 Sedangkan variabel dependen adalah 

PCNS dengan penilaian menggunakan kuesioner 

lalu dinilai berdasarkan kategori normal (skor 0), 

ringan (skor 1-10), sedang (skor 11-20), dan berat 

(skor 21-30). 

Berdasarkan perhitungan besar sampel 

penelitian, dengan N (total populasi) 615, 1-α 

(tingkat kepercayaan) 95%, P (estimasi proporsi 

pada populasi) 0,5, dan d (besar penyimpangan 

yang ditoleransi) 0,1, maka didapatkan besar 

sampel 84 orang. Untuk mengantisipasi informasi 

yang kurang tepat atau kemungkinan drop out, 

maka jumlah sampel penelitian ditambah 10%, 

sehingga jumlah sampel menjadi 92 orang. Pada 

penelitian ini sampel yang dikumpulkan adalah 100 

orang. 

Setelah itu, peneliti mendata pasien COVID-19 

yang dirawat inap di Rumah Sakit Umum Dr. 

Zainoel Abidin Banda Aceh pada Bulan Juli- 

September 2021. Kemudian memilih responden 

sesuai dengan kriteria inklusi dan ekslusi untuk 

menjadi sampel penelitian. Selanjutnya, meminta 

kesediaan responden untuk diwawancara dan 

bertemu langsung via telfon. Selanjutnya 

responden yang bersedia di wawancara 

menggunakan kuesioner PCNS untuk mendapatkan 

data klinis pada pasien. Kuesioner PCNS tersebut 

diadopsi dari kuesioner lain18 dan sudah dilakukan 

uji validitas dan reliabilitas nya. Teknik korelasi 

yang digunakan untuk menguji validitas butir 

pertanyaan dalam penelitian ini adalah uji korelasi 

dengan melihat kolom corrected item correlation, 

didapatkan koefisien korelasi >0,4438 maka item 

yang diuji dianggap valid. Pengujian reliabilitas 

dilakukan dengan cara menguji coba instrumen 

sekali saja, kemudian dilakukan analisis dengan 

menggunakan analisis statistik Alpha Cronbach, 

didapatkan koefisien reliabilitas bernilai posistif dan 

>0,6 yang menyatakan bahwa keseluruhan butir 

pertanyaan reliabel secara statistik. 

Data identitas dan demografi diperoleh dari 

rekam medis dan hasil wawancara terhadap 

pasien. Data kadar D-dimer diperoleh berdasarkan 

hasil pemeriksaan darah pasien yang diperiksa 

dari hasil laboratorium darah. Seluruh data dicatat 

pada lembar penelitian dan dianalisis secara 

univariat dan bivariat. Pengolahan dan analisis 

data menggunakan software SPSS. Analisis 

univariat digunakan untuk menilai dan mengetahui 

karakteristik pasien, kategori COVID-19 dan 

PCNS, dan gambaran kadar D-dimer pada pasien 

COVID-19 di RSUD dr. Zainoel Abidin. Analisis 

bivariat untuk mengetahui hubungan antara 

kadar D-dimer dengan kejadian PCNS dengan uji 

tabulasi silang Chi-Square dengan nilai signifikansi 

0,05 atau tingkat kepercayaan 95%, dilanjutkan 

dengan menentukan kekuatan dan arah korelasi 

menggunakan uji korelatif Spearman. Penelitian ini 

telah mendapatkan persetujuan komite etik (383/ 

EA/FK-RSUDZA/2021) Rumah Sakit Umum Dr. 

Zainoel Abidin Banda Aceh. 

 

Hasil 

Tabel 1 menunjukkan bahwa pada subjek 

penelitian ini, usia penderita COVID-19 paling 

banyak terjadi pada usia 56-65 tahun 39 kasus 

(39%), perempuan lebih banyak 52 kasus (52%) 

daripada laki-laki, dengan kelompok pendidikan 

paling banyak terjadi pada kelompok pendidikan 

SMA 45 kasus (45%), dengan lama rawatan 

selama menderita COVID-19 paling banyak terjadi 

pada >7 hari 57 kasus (57%). Sebanyak 54 kasus 

(54%) subjek yang tidak memiliki komorbid paling 

banyak. Adapun karakteristik PCNS dan D-dimer 

ditunjukkan  dalam Tabel 2. 
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Tabel 1. Karakteristik Pasien COVID-19 di RSUDZA Banda Aceh Periode Juli - September 2021 
 

Kategori 
Frekuensi 

(n) 

Persentase 

(%) 

Umur (tahun)   

17-25 1 

26-35 13 

36-45 21 

46-55 26 

56-65 39 

Jenis kelamin   

Laki-laki 48 48 

Perempuan 52 52 

Pendidikan   

SD 3 3 

SMP 10 10 

SMA 45 45 

PT 42 42 

Lama rawatan (hari)   

1-3 7 7 

4-7 36 36 

>7 57 57 

Komorbid   

Ada 46 46 

Tidak ada 54 54 

 

Tabel 2. Karakteristik PCNS dan D-dimer di RSUDZA Banda Aceh 
 

Kategori Frekuensi 

(n) 

Persentase 

(%) 

Derajat COVID-19 

Sedang 

Berat 

Kritis 

 
75 

24 

1 

 
75 

24 

1 

Gejala PCNS 

Kelelahan 

Nyeri kepala 

Gangguan penciuman 

Gangguan pengecapan 

Gangguan tidur 

Mialgia 

 
89 

83 

41 

31 

56 

87 

 
89 

83 

41 

31 

56 

87 

Jumlah gejala PCNS 

Tidak ada gejala 

Satu gejala 

Dua gejala 

Tiga gejala 

Empat gejala 

Lima gejala 

Enam gejala 

Kategori PCNS 

Normal 

Ringan 

Sedang 

Berat 

Kategori D-dimer 

Normal 

Risiko rendah 

Risiko sedang 

Risiko tinggi 

 
2 

7 

8 

20 

25 

23 

15 

 
2 

88 

10 

0 

 
21 

31 

22 

26 

 
2 

7 

8 

20 

25 

23 

15 

 
2 

88 

10 

0 

 
21 

31 

22 

26 
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Kelompok derajat COVID-19 paling banyak 

terjadi pada derajat sedang 75 kasus (75%), 

dengan jumlah gejala PCNS paling banyak pada 

kelompok empat gejala 25 kasus (25%). Gejala 

PCNS yang paling banyak terdapat pada gejala 

kelelahan 89 kasus (89%), diikuti mialgia 87 

kasus (87%), nyeri kepala 83 kasus (83%), 

gangguan tidur 56 kasus (56%), gangguan 

penciuman   41   kasus   (41%),   dan   gangguan 

pengecapan 31 kasus (31%), dengan kelompok 

PCNS paling banyak terjadi pada kategori ringan 

88 kasus (88%). Kelompok hasil kadar D-dimer 

yang paling banyak terjadi pada kelompok risiko 

rendah 31 kasus (31%). 

Penelitian bertujuan menganalisis hubungan 

kadar D-dimer terhadap kejadian PCNS dengan 

menggunakan tingkat kepercayaan sebesar 0,05. 

Untuk menghindari nilai yang tidak proporsional maka 

peneliti menggabungkan kategori D-dimer risiko 

rendah dan sedang, serta kategori PCNS normal dan 

ringan (Tabel 3). 

 

Tabel 3. Hubungan Kadar D-dimer terhadap PCNS di RSUDZA 
 

Kategori PCNS 

Kategori kadar D-dimer Normal-ringan Sedang p 

 n % n %  

Normal 21 100 0 0  

Risiko rendah-sedang 51 96,2 2 3,8 0,000 

Risiko tinggi 18 69,2 8 30,8  

 
 

Berdasarkan analisis hasil tabulasi silang 

didapat bahwa terdapat hubungan kadar D-dimer 

dengan kejadian PCNS yang memiliki nilai p= 

0,000 (chi square). Untuk menentukan seberapa 

kuat hubungan antara hubungan kadar D-dimer 

dengan kejadian PCNS dilakukan uji korelatif 

Spearman, disimpulkan bahwa terdapat hubungan 

yang bermakna antara kadar D-dimer dengan 

kejadian PCNS (p = 0,003), dengan kekuatan 

korelasi rendah (r = 0,293) dan arah korelasi 

positif (makin tinggi kadar D-dimer maka makin 

tinggi kejadian PCNS). 

 
Diskusi 

Penelitian ini dilakukan pada pasien yang 

pernah menderita COVID-19. Berdasarkan data 

karakteristik responden penelitian ditemukan 100 

pasien PCNS sebagai subjek penelitian dengan 

usia paling banyak terjadi pada usia lansia yaitu 56- 

65 tahun sebanyak 39 kasus (39%). Hasil penelitian 

ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Ahmad dkk19, dari 59 pasien yang terinfeksi SARS- 

CoV-2 yang termasuk dalam studi, usia berkisar 

antara 16 hingga 80 tahun dengan rata-rata usia 

39,44 tahun. Data yang lain juga ditemukan pada 

penelitian yang dilakukan oleh Augustin dkk20, bahwa 

usia rata-rata adalah 43 tahun (rentang usia 31-54 

tahun). Penelitian yang dilakukan oleh Fernandez 

dkk21, dari total sampel penderita COVID-19 

sebanyak 24.255, 15.244 dirawat di rumah sakit 

(usia: 48,6 ± 17,4) sedangkan 9011 (usia: 44,3 ± 

14,8) tidak dirawat di rumah sakit. Usia lanjut berisiko 

tinggi untuk COVID-19 pasca-akut, termasuk yang 

memiliki penyakit berat selama COVID-19 akut dan 

/ atau membutuhkan perawatan di ICU, yang paling 

rentan terhadap komplikasi terutama orang tua yang 

memiliki komorbiditas organ.22
 

Pada penelitian ini didapatkan lebih banyak 

jenis kelamin perempuan 52 pasien (52%) daripada 

laki-laki 48 pasien (48%). Hasil penelitian ini sesuai 

dengan data epidemiologi PCNS yang dilakukan 

oleh Boesl dkk23, dimana dijumpai lebih banyak 

pada perempuan sebesar 67% dibandingkan laki-

laki 33% pada 100 subjek penelitian. Data ini 

juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Fernandez dkk21, dari jumlah pasien 24.255 lebih 

banyak pada perempuan 52,26% dan dari jumlah 

pasien 9011 lebih banyak pada perempuan 70,2% 

dengan sisanya adalah laki-laki. Data yang lain 

juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Augustin dkks20, dari jumlah pasien 958, lebih 

banyak pada perempuan 513 pasien dan laki-laki 

445 pasien. Hal ini tidak dapat dijelaskan secara 

ilmiah, namun beberapa penelitian sebelumnya 

menyebutkan bahwa dikarenakan perempuan 

lebih terbuka dan cenderung melaporkan gejala 

yang dirasakannya kepada dokter. 20
 

Hasil penelitian berdasarkan lama rawatan 

paling banyak pada lama rawatan >7 hari 57 kasus 

(57%). Hal ini berkaitan dengan beratnya gejala 

COVID-19 yang dirasakan oleh penderita, sehingga 
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menimbulkan gejala yang menetap (PCNS)s. Data 

ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Fernandez dkk21, rata-rata penderita COVID-19 yang 

dirawat di rumah sakit 12,5 hari (SD 6,8), dan yang 

dirawat di ruang ICU sebanyak 8% (15 ± 14,6 hari). 

Hasil penelitian berdasarkan kelompok 

komorbid didapatkan paling banyak pada penderita 

COVID-19 yang tidak memiliki komorbid 54 kasus 

(54%), hal ini dikarenakan penderita COVID-19 yang 

memiliki komorbid lebih banyak yang meninggal dan 

menjadi kriteria ekslusi pada penelitian ini. Komorbid 

yang terdapat pada subjek penelitian diantaranya; 

penyakit kardiovaskular (Coronary Artery Disease, 

Unstable Angina Pectoris, Heart Failure, Old 

Miocard Infark, dan Sinus Ventrikel Takikardi), 

diabetes, hipertensi, penyakit ginjal (CKD stage 

V, abses renal, acute renal failure), penyakit hati 

(hepatitis, insufisiensi hepar, sirosis hepatis), Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS), penyakit 

Cerebrovascular (stroke), asma, dan TB paru. 

Hasil penelitian berdasarkan derajat COVID-19 

didapatkan paling banyak terdapat pada derajat 

sedang 75 kasus (75%), sama halnya seperti 

kelompok komorbid, dikarenakan penderita 

COVID-19 derajat berat dan kritis lebih banyak 

yang meninggal dan menjadi kriteria ekslusi pada 

penelitian ini. 

Pada penelitian ini didapatkan empat gejala 

PCNS paling banyak yaitu gejala kelelahan 89 

kasus (89%), mialgia 87 kasus (87%), nyeri kepala 

83 kasus (83%), dan gangguan tidur (56%), diikuti 

dua gejala lainnya yaitu gangguan penciuman 

(41%), dan gangguan pengecapan (31%), dengan 

subjek penelitian yang paling banyak memiliki empat 

gejala PCNS (25%). Penelitian yang dilakukan oleh 

Salamanna dkk4 dengan sampel 143 pasien rawat 

inap dengan gejala ringan hingga berat yang keluar 

dari rumah sakit setelah COVID-19 dan yang 

memiliki dua hasil tes negatif untuk SARS-CoV-2. 

Rata-rata dua bulan setelah timbulnya gejala awal, 

hanya 12,6% yang benar-benar bebas dari gejala 

terkait COVID-19, sementara 32% memiliki satu 

atau dua gejala dan 55% memiliki tiga atau lebih.4
 

Penelitian lain oleh Stefanou dkk24, yang 

menemukan bahwa setelah enam bulan infeksi 

COVID-19 akut, pasien mengeluhkan sedikitnya 

salah satu gejala dari kelelahan, mialgia, gangguan 

tidur, gangguan penciuman dan pengecapan, dan 

nyeri kepala. Menurut the National Institue of 

Health (NIH) bahwa gejala paling umum sequele 

post-SARS-CoV-2 akut adalah gejala kelelahan, 

nyeri kepala, mialgia, dan gejala umum seperti 

batuk, sesak nafas dan demam. Penelitian yang 

dilakukan oleh Moghimi dkk25, pada 1733 pasien 

COVID-19, 76% pasien masih memiliki gejala 

setelah enam bulan rawatan, yaitu kelelahan (63%), 

gangguan tidur (22%), gangguan penciuman dan 

pengecapan (11 dan 9%). Data ini juga sejalan 

dengan meta-analisis oleh Fernandez dkk26, gejala 

post-COVID-19 pada 60 hari setelah rawatan 

adalah gejala kelelahan (53,9%), dan gangguan 

penciuman (11,5%). Setelah ≥90 hari rawatan 

gejala kelelahan (38,5%), dan mialgia (9,7%). 

Penelitian meta-analisis lainnya oleh Alkoydami 

dkk27, didapatkan gejala post-COVID paling umum 

pada 3-6 bulan setelah rawatan adalah gejala 

kelelahan (32%), dan gangguan tidur (24%), 

setelah 6-9 bulan rawatan gejala kelelahan (45%), 

dan gangguan tidur (36%), setelah 9-12 bulan 

rawatan gejala kelelahan (37%), dan setelah >12 

bulan rawatan gejala kelelahan (41%), gangguan 

tidur (30%), dan mialgia (22%). Penelitian lain oleh 

Ahmad dkk19, setelah tujuh bulan rawatan gejala 

paling umum post-COVID-19 adalah nyeri kepala 27 

(46%) diikuti gejala kelelahan 8 (13,5%). Penelitian 

meta-analisis oleh Stefanou dkk24, dari 47.910 

pasien post-COVID-19 yang masih memiliki gejala 

kelelahan (58%), nyeri kepala (44%), gangguan 

penciuman (21%), dan gangguan pengecapan 

(23%). Penelitian lainnya oleh Mirawati dkk28, gejala 

PCNS paling banyak mialgia (80,65%), gangguan 

penciuman (41,9%), dan nyeri kepala (19,35%). 
Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan 

kadar D-dimer terhadap kejadian PCNS dengan 

menggunakan tingkat kepercayaan sebesar 

0,05. Hasil analisis tabulasi silang menunjukkan 

hubungan kadar D-dimer terhadap kejadian 

PCNS yang memiliki p value 0,025 dan 0,003. 

Penelitian menemukan bahwa hasil pemeriksaan 

kedua kadar D-dimer yang paling banyak adalah 

risiko ringan (kadar D-dimer 500-1000 ng/ml). 

Berdasarkan uji Spearman menunjukkan bahwa 

terdapat hubungan yang bermakna antara kadar 

D-dimer terhadap kejadian PCNS (p = 0,003), 

dengan kekuatan korelasi rendah (r = 0,293) dan 

arah korelasi positif (makin tinggi kadar D-dimer 

maka makin tinggi kejadian PCNS). Hal ini mungkin 

disebabkan oleh subjek dalam penelitian ini paling 

banyak pada pasien PCNS kategori ringan dan 

kategori kadar D-dimer risiko rendah sehingga 

kekuatan korelasi menjadi rendah. Selain itu juga 

kemungkinan terdapat faktor-faktor lain yang 

dapat mempengaruhi kekuatan korelasi tersebut, 

misalnya faktor koagulasi selain kadar D-dimer. 
Mirawati dkk28, 2021 menilai hubungan 

antara kadar D-dimer dan gejala neurologi post- 
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COVID-19 pada 31 pasien yang pernah dirawat 

setelah enam bulan. Berdasarkan analisis regresi 

ordinal multivariat, terdapat korelasi yang signifikan 

antara tingkat kadar D-dimer dan gejala neurologis 

post-COVID-19 (OR = 1,05; p = 0,020). Beberapa 

penelitian menunjukkan hubungan antara kadar D-

dimer dan tingkat keparahan COVID-19, namun 

belum ada penelitian yang menunjukkan hubungan 

kadar D-dimer dengan gejala post-COVID. Semakin 

tinggi kadar D-dimer maka semakin tinggi kejadian 

post-COVID.28 Penelitian yang dilakukan oleh Yao 

dkk30, menunjukkan bahwa tingkat kadar D-dimer 

meningkat secara signifikan dengan meningkatnya 

keparahan COVID-19 yang ditentukan oleh stadium 

klinis (Kendall’s tau-b = 0,374, p = 0,000) dan CT 

dada (Kendall’s tau-b = 0,378, p = 0,000). Penelitian 

oleh Poudel dkk29 juga menunjukkan kadar D-dimer 

sebagai biomarker keparahan COVID-19 yang dapat 

berlangsung lama bahkan setelah post-COVID-19. 
Peningkatan kadar D-dimer (> 500 ng/ml) 

diamati pada 25,3% pasien hingga empat bulan 

pasca-infeksi  SARS-CoV-2 yang dilakukan 

oleh Townsend dkk31. Pada analisis univariat, 

peningkatan kadar D-dimer lebih sering terjadi pada 

pasien COVID-19 yang memerlukan perawatan di 

rumah sakit dan pada pasien berusia lebih dari 50 

tahun (p <.001). Peningkatan kadar D-dimer relevan 

dalam patogenesis COVID-19 yang panjang dan 

memiliki implikasi untuk manajemen klinis pasien.31 

Pretorius dkk32 melakukan penelitian untuk 

mengetahui gejala sisa dari penderita post- 

COVID-19, yang menunjukkan bahwa sampel 

plasma dari penderita post-COVID-19 masih 

mengandung deposit anomali (amiloid) yang besar 

(microclots), dan resisten terhadap fibrinolisis. 

Peningkatan substansial pada α(2)-antiplasmin 

(α2AP), berbagai rantai fibrinogen, serta Serum 

Amiloid A (SAA) merupakan komponen terjadinya 

koagulasi infeksi COVID-19 dan infeksi fenotipe 
yang tersisa dari post-COVID-19.32

 

Osawa dkk33 mengungkapkan bahwa COVID-

19 berhubungan dengan koagulopati yang 

mengakibatkan peningkatan kadar D-dimer, yang 

dikaitkan dengan kejadian tromboemboli, 

peningkatan fibrinolisis, terjadinya koagulasi pada 

pembuluh darah, kejadian trombus vaskular, dan 

kerusakan jaringan yang dapat menjadi penyebab 

munculnya gejala klinis yang berat pada pasien 

COVID-19. Pada saat ini, tidak ada konsensus 

mengenai batas level kadar D-dimer untuk 

memprediksi prognosis pasien COVID-19. Namun, 

penelitian lain menyatakan bahwa COVID-19 

terkait dengan peningkatan kejadian trombosis, 

meskipun korelasinya dengan peningkatan kadar 

D-dimer masih belum jelas. Terdapat signifikan 

heterogenitas antara studi tentang kadar D-dimer 

dan COVID-19.33
 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan 

yang telah dijelaskan sebelumnya, terdapat 

beberapa keterbatasan pada penelitian ini 

diantaranya; hasil wawancara terhadap pasien 

PCNS dapat terjadi bias oleh karena terdapat 

faktor-faktor lain yang mempengaruhi sebelum 

dilakukan wawancara, dan penelitian ini tidak dapat 

menentukan kurva ROC cut off dari kadar D-dimer 

oleh karena menggunakan desain penelitian cross 

sectional. 

 
Kesimpulan 

Terdapat hubungan yang signifikan antara 

kadar D-dimer terhadap kejadian PCNS dengan 

kekuatan korelasi yang rendah dan arah korelasi 

yang positif. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 

hubungan yang signifikan dengan keadaan 

hiperkoagulabilitas. Untuk itu diperlukan penelitian 

lebih lanjut mengenai diagnosis dan tatalaksananya. 
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