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Introduction: Hypercoagulation is not only a risk factor for cerebral venous thrombosis but also a predisposing factor for cerebral
ischemia due to cerebral artery obstruction in stroke and Covid-19 patients. Blood disorders, particularly those associated with
hypercoagulation, are associated approximately 5% to 10% with the incidence of ischemic stroke. The importance of diagnosing
patients with hypercoagulable conditions is very high, especially in cases of ischemic stroke during the Covid-19 pandemic.
Hypercoagulation can be measured by examining PT, APTT, and D-dimer The aim this study is to determine the presence of
coagulopathy with the occurrence of ischemic stroke in Covid-19 patients.Method: This study is an observational analytic study with
a cross-sectional design in ischemic stroke patients with or without Covid-19 who met the inclusion and exclusion criteria. This study
used 5 samples with Covid-19 and 5 samples without Covid-19, then data of prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin
time (APTT), and D-Dimer were analyzed by statistical test fisher-exact test using the SPSS version 24 program.Result; There was
a significant association of ischemic stroke with Covid-19 patients and elevated D-dimer levels, and there was no significant
association of ischemic stroke with Covid-19 patients and elevated PT and APTT levels.Discussion: : There is an increase in
coagulation activity, marked by an increase in D-dimer concentrations in ischemic stroke patients with covid-19. Patients with
ischemic stroke and covid-19 have higher D-dimer levels than ischemic stroke patients without covid-19.

Keywords: Covid-19, Coagulopathy, Ischemic stroke.
Abstrak

Pendahuluan: Kondisi hiperkoagulasi tidak hanya merupakan faktor risiko kejadian trombosis vena serebralis namun juga sebagai
faktor predisposisi kejadian iskemia serebral akibat sumbatan arteri serebralis pada pasien stroke dan covid-19. Kelainan pada
darah khususnya terkait kondisi hiperkoagulasi berhubungan sekitar 5% hingga 10% dengan kejadian stroke iskemik.Kepentingan
mendiagnosis pasien dengan kondisi hiperkoagulasi sangat tinggi terlebih pada kasus stroke iskemik pada masa pandemik covid 19.
Hiperkoagulasi dapat diukur dari pemeriksaan PT, APTT dan D-dimer. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui adanya koagulopati
dengan terjadinya iskemik stroke pada pasien covid-19.Metode: Penelitian ini merupakan studi observational analitik dengan design
cross-sectional pada pasien stroke iskemik dengan covid-19 ataupun tidak yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Penelitian ini
menggunakan 5 sampel dengan covid-19 dan 5 sampel dengan non-covid-19 kemudian data prothrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (APTT), dan D-Dimer dianalisis dengan uji statisti fisher-exact test menggunakan program SPSS versi 24.Hasil:
Didapatkan hubungan yang signifikan terhadap peningkatan dari kadar D-dimer pada pasien stroke iskemik dengan covid-19 dan
tidak terdapat hubungan yang signifikan pada pasien stroke iskemik dengan covid-19 terhadap peningkatan kadar PT dan
APTT.Diskusi: Terdapat peningkatan aktivitas koagulasi, ditandai dengan peningkatan konsentrasi D-Dimer pada penderita iskemik
stroke dengan covid-19. Pasien dengan penyakit iskemik stroke dan covid-19 memiliki kadar D Dimer yang lebih tinggi daripada
pasien iskemik stroke tanpa penyakit covid-19.

Kata kunci: Covid-19, Iskemik Stroke, Koagulopati.

Pendahuluan

Stroke iskemik diawali oleh adanya sumbatan pembuluh darah oleh thrombus atau emboli yang mengakibatkan sel otak mengalami
gangguan metabolisme, karena tidak mendapat suplai darah, oksigen dan energi. Trombus terbentuk oleh adanya proses
aterosklerosis pada arkus aorta, arteri karotis, maupun pembuluh darah serebral. Proses ini diawali oleh cedera endotel dan
inflamasi yang mengakibatkan terbentuknya plak pada dinding pembuluh darah. Plak akan berkembang semakin lama semakin
tebal dan sklerotik. Trombosit kemudian akan melekat pada plak serta melepaskan faktor-faktor yang menginisiasi kaskade
koagulasi dan pembentukan thrombus.'2 Hiperkoagulabilitas, suatu kondisi di mana keseimbangan hemostatik mengarah ke
pembentukan trombus, meningkatkan risiko trombosis arteri.23

Corona virus disease 2019 (Covid-19) adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh virus severe acute resporatory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Covid-19 awalnya diketahui menyerang saluran pernapasan, namun sekarang ini manifestasi klinisnya
beragam termasuk manifestasi kelainan saraf/neurologis. Kelainan neurologis yang perlu mendapat perhatian khusus karena
morbiditas dan mortalitasnya yang dapat ditekan bila ditangani secara tepat waktu adalah kasus penyakit serebrovaskular/stroke.5
Koagulopati awal Covid-19 telah terjadi ditandai sebagai peningkatan D-dimer dan fibrinogen atau produk degradasi fibrin, tetapi
juga kelainan waktu protrombin (PT), waktu tromboplastin parsial akut (APTT), dan jumlah trombosit. Selanjutnya, infeksi Covid-19
parah mungkin juga menyebabkan badai sitokin yang mirip dengan profil sitokin hadir pada hemofagositik sekunder
limfohistiositosis, termasuk peningkatan kadar feritin, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, perangsang granulosit-koloni faktor, protein yang diinduksi
interferon, monosit chemoattractant protein 1, makrofag inflamasi protein 1-a, dan tumor necrosis factor-a.4

Faktor virus dan penjamu pada infeksi covid-19 berperan penting terhadap respon imun tubuh. Efek sitopatik virus dan disregulasi
sistem imun dapat menyebabkan peradangan yang berat, termasuk badai sitokin inflamasi yang menyebabkan covid-19- associated
coagulopathy (CAC) atau thrombosis.8” Virus SARS-CoV-2 dapat mengikat reseptor Toll-like yang menyebabkan aktivasi produksi
sitokin proinflamasi IL—1. Aktivasi reseptor ini memicu kaskade biokimiawi yang dimulai dengan produksi prolL-1 yang terbelah oleh
caspase-1, diikuti oleh aktivasi inflammasome.8 Aktivasi tersebut akan mengaktifkan sitokin proinflamasi yang lain seperti IL-6, IL-2,
IL-7, interferon-y, granulocyte—colony stimulating factor, monocyte chemo-attractant protein 1, tumor necrosis factor-a 13,38,39
(TNF-a), dan protein inflamasi makrofag 1-a.8210 Pada infeksi SARS-CoV-2, interferon (IFN) tipe 1 meningkatkan peradangan dan
penekanan sistem kekebalan.8 Perbedaan signifikan dalam konsentrasi IL-6 antara pasien covid-19 yang bertahan dan yang tidak
bertahan telah diamati, di mana yang tidak bertahan memiliki kadar IL-6 yang 1,7 kali lebih tinggi. Selain itu, profil sitokin mirip
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dengan limfohistiositosis hemofagositosis sekunder (sindrom hiperinflamasi) dikaitkan dengan tingkat keparahan covid-19. Inflamasi
sistemik tersebut berkaitan dengan iskemia serebral akut (peningkatan risiko stroke).8

Peradangan dan kerusakan pembuluh darah tersebut dapat meningkatkan permeabilitas sawar darah otak, sehingga virus dapat
masuk ke dalam sistem saraf pusat melalui transseluler, paraseluler, dan transport akson secara retrograde melalui nervus sensorik
dan olfaktorius (lamina kribiformis dan bulbus olfaktorius). Kemampuan virus dalam menginvasi dan bertahan di sistem saraf pusat
disebut dengan neurotropisme virus.81213 Dengan bantuan protease transmembrane serine 2 (TMPRSS2), spike glycoprotein virus
dapat mengikat reseptor ACE2 (virus memasuki sel dan berproliferasi) dan menyebabkan ACE2 down-regulation serta menginvasi
neuron, sel glial, dan endotel pembuluh darah. Pengikatan reseptor ACE2 yang berlebihan ini menurunkan aktivitas aksis renin-
angiotensin-system (RAS) alternatif yaitu ACE2-Angiotensin-(1-7)-Mas. Kurangnya aktivasi dari sumbu alternatif menimbulkan
aktivasi berlebih dari sumbu RAS klasik (ACEAngiotensin Il-reseptor angiotensin 1). Hal tersebut dapat menyebabkan efek
vasokonstriksi pada pembuluh darah serebral (ketidakseimbangan dalam vasodilatasi), peradangan saraf, peningkatan stress
oksidatif, dan memicu proses fibrosis dan trombosis yang berdampak pada parenkim otak dan terjadinya stroke.8.14.15

Berdasarkan uraian diatas maka peneliti bertujuan untuk mengetahui hubungan faktor koagulopati terhadap pasien stroke iskemik
dan covid 19.

Metode

Desain penelitian ini berupa penelitian observasional deskriptif analitik observational dengan pendekatan cross sectional yang
bersifat retrospektif dilaksanakan di RSUP Wahidin Sudirohusodo. Pengolahan dan analisis data yang diperoleh menggunakan
program di komputer. Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Umum Pendidikan Dr. Wahidin Sudirohusodo pada bulan September-
Oktober 2020. Populasi penelitian adalah semua penderita stroke iskemik dan covid 19 yang dirawat di Rumah Sakit Umum
Pendidikan Dr. Wahidin Sudirohusodo. Sampel penelitian ini adalah pasien paska stroke iskemik yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Sampel diperoleh dengan metode consecutive sampling yang sesuai dengan ketentuan atau persyaratan sampel dari
populasi tertentu yang paling mudah dijangkau atau didapatkan. Kriteria inklusi antara lain pasien berusia 18 tahun keatas,berjenis
kelamin pria maupun wanita, mendapatkan perawatan di Rumah Sakit Umum Pendidikan Wahidin Sudirohusodo dengan diagnosa
stroke iskemik dan terkonfirmasi covid 19. Kriteria eksklusi antara lain pasien yang disebabkan oleh kelainan/lesi struktural di otak
selain stroke iskemik.

Alat yang digunakan adalah personal computer, alat tulis, rekam medik. Pencarian sampel dilakukan di RSUP Wahidin
Sudirohusodo. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi akan dimasukkan ke dalam penelitian, pasien yang memenuhi kriteria eksklusi
akan dikeluarkan dari penelitian, dilakukan penelusuran rekam medis untuk mendapatkan data dan gejala pada saat dirawat,
dilakukan analisis data.

Hasil

Sebanyak 10 pasien dengan Iskemik Stroke yang ikut dalam penelitian ini, dibagi dalam 2 kelompok, kelompok | pasien dengan
hasil swab dinyatakan positif covid-19 sebanyak 5 orang, dan kelompok Il pasien dengan hasil swab dinyatakan negatif covid-19
sebanyak 5 orang. Pada penelitian ini dilakukan analisis bivariate (pengujian hipotesis). Data atau nilai yang digunakan untuk
menguji hipotesis adalah hasil pemeriksaan swab RT-PCR sebagai variabel independent dan Kadar PT, APTT, dan D-Dimer
sebagai variabel dependent. Hal ini dilakukan untuk mengetahui hubungan antara hasil pemeriksaan swab pasien terhadap Kadar
PT, APTT, dan D-Dimer.

Jenis data dari variabel dalam penelitian ini adalah hasil pemeriksaan swab yang dikategorikan kedalam 2 kategori yakni positif dan
negatif dimana data ini bersifat nominal; dan Kadar PT, APTT, dan D-Dimer yang juga dikategorikan kedalam 2 kategori, termasuk
PT dan APTT yakni memanjang dan normal; dan D-Dimer dengan kategori Meningkat dan Normal, dimana data ini bersifat Nominal.
Berdasarkan jenis data tersebut, maka akan di lakukan analisis Chi-Square test dan/atau Fisher-exact test untuk melihat hubungan
antara kedua variabel.

Tabel 1. Hubungan hasil swab COVID-19 terhadap kadar PT pada pasien iskemik stroke
Kadar PT

Memanjang Normal p Value
i 0, 0,
Hasil Swab COVID-19 Positi 1(100.0%) 4 (44.4%) 1,000
Negatif 0(0.0%) 5 (55.6%)
Total 1(100.0%) 9 (100.0%)

*Fisher-exact test

Pada penelitian ini, dilakukan analisis Fisher-exact test oleh karena tidak memenuhi syarat untuk dilakukannya Chi-square test.
Berdasarkan hasil diatas dapat disimpulkan bahwa HO diterima yakni tidak terdapat hubungan yang signifikan antara Hasil Swab
pada pasien iskemik stroke terhadap Kadar PT (p value >0.05). Dengan kata lain, hasil swab test covid-19 positif pada pasien
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dengan iskemik stroke tidak berhubungan dengan kadar PT yang memanjang. Pada penelitian ini tidak dilakukan penilaian risiko
dalam hal ini berdasarkan odds ratio, dikarenakan terdapat satu sel dengan nilai 0 sehingga tidak memungkinkan untuk
dilakukannya perhitungan odds ratio.

Tabel 2. Hubungan hasil swab COVID-19 terhadap kadar APPT pada pasien iskemik stroke

Kadar APTT 0 Value
Memanjang Normal P
Hasil Swab COVID- Positif 1(100.0%) 4 (44.4%) 1,000
19 Negatif 0(0.0%) 5 (55.6%)
Total 1(100.0%) 9 (100.0%)

*Fisher-exact test

Pada penelitian ini, dilakukan analisis Fisher-exact test oleh karena tidak memenuhi syarat untuk dilakukannya Chi-square test.
Berdasarkan hasil diatas dapat disimpulkan bahwa HO diterima yakni tidak terdapat hubungan yang signifikan antara Hasil Swab
pada pasien iskemik stroke terhadap Kadar APPT (p value >0.05). Dengan kata lain, hasil swab test covid-19 positif pada pasien
dengan iskemik stroke tidak berhubungan dengan kadar APPT yang memanjang. Pada penelitian ini tidak dilakukan penilaian risiko
dalam hal ini berdasarkan odds ratio, dikarenakan terdapat sati sel dengan nilai 0 sehingga tidak memungkinkan untuk dilakukannya
perhitungan odds ratio.

Tabel 3. Hubungan hasil swab COVID-19 terhadap kadar D-Dimer pada pasien stroke iskemik
Kadar D-Dimer

Memanjang Normal P Value
Hasil Swab COVID- Positif 4 (100.0%) 0 (0.0%) 0,025
19 Negatit 0(0.0%) 3 (100.0%)
Total 4(100.0%) 3(100.0%)

*Fisher-exact test

Pada penelitian ini, dilakukan analisis Fisher-exact test oleh karena tidak memenuhi syarat untuk dilakukannya Chi-square test.
Berdasarkan hasil diatas didapatkan bahwa pada pemeriksaan kadar D-dimer, hanya di lakukan pada 7 pasien. Dapat disimpulkan
bahwa HO ditolak atau H1 diterima yakni terdapat hubungan yang signifikan antara Hasil Swab pada pasien NHS terhadap Kadar D-
dimer (p value <0.05). Dengan kata lain, hasil swab test covid-19 positif pada pasien dengan iskemik stroke berhubungan dengan
peningkatan kadar D-dimer. Namun tidak dilakukan penilaian risiko dalam hal ini berdasarkan odds ratio, dikarenakan terdapat sati
sel dengan nilai 0 sehingga tidak memungkinkan untuk dilakukannya perhitungan odds ratio.

Diskusi

Gangguan hemostasis yang didapat pada iskemik stroke dan covid-19 berhubungan dengan koagulopati. Pada penelitian ini
pemeriksaan hemostasis yang dilakukan adalah PT (protrombin time), APTT (activated partial thromboplastin time) dan D-dimer.
Satu atau lebih dari pemeriksaan hemostasis tersebut menunjukkan hiperkoagulasi dapat meningkatkan resiko trombosis.

Pada tabel 1 dan tabel 2 didapatkan pada analisis Fisher-exact test, tidak terdapat hubungan yang signifikan pada hasil PT dan
APTT pada pasien iskemik stroke dan covid-19. Meskipun PT / APTT dapat digunakan untuk memandu koagulasi, beberapa
batasan penting harus diperhatikan yaitu beberapa defek koagulasi karena hemodilusi, fibrinolisis, penggunaan antikoagulan,
hipotermia, gangguan mekanis dan metabolik lainnya. Pada penelitian ini, pada pasien iskemik stroke dan covid-19 dilakukan
pemeriksaan PT/APTT namun tidak bermakna. Pada sistem koagulasi, PT (protrombin time) yang merupakan penilaian dari fVII
melalui jalur ekstrinsik yaitu : faktor I, II, V, VII, X, konsentrasi fibrinogen. Dan APTT (activated partial thromboplastin time) yang
merupakan penilaian dari faktor: VIII, IX, XI, XIl melalui jalur intrinsik. Sebagian praktisi klinis mengganggap bahwa kaskade jalur
koagulasi melalui jalur intrinsik dan ekstrinsik tersebut terlalu lemah untuk digunakan sebagai konsep fisiologis dikarenakan bahwa
jalur intrinsik dan ekstrinsik tidak bisa terjadi secara independen. Hal tersebut juga diperkuat dari studi sebelumnya yang
menyatakan bahwa bukan hanya faktor pembekuan darah saja yang berperan, namun sel juga turut serta dalam proses koagulasi
tersebut. Proses koagulasi yang normal tidak mungkin terjadi tanpa adanya tissue factor (TF) pada sel. Hal inilah yang
menyebabkan pemeriksaan PT/APTT tidak begitu bermakna pada gangguan koagulasi .

Pada tabel 3 didapatkan pada analisis Fisher-exact test, berdasarkan hasil diatas didapatkan bahwa pada pemeriksaan kadar D-
dimer yakni terdapat hubungan yang signifikan antara hasil swab positif covid-19 pada pasien iskemik stroke terhadap Kadar D-
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dimer (p value <0.05). Dengan kata lain, hasil swab test positif covid-19 pada pasien dengan iskemik stroke berhubungan dengan
peningkatan kadar D-dimer. Dalam 70% kasus terdapat peningkatan ringan hingga berat kadar D—dimer.

Peningkatan kadar D-dimer merupakan prediktor iskemik stroke pada pasien covid-19 dimana dinyatakan hampir semua penderita

iskemik stroke dan covid-19 mempunyai kadar D-dimer yang meningkat dibandingkan dengan pasien iskemik stroke tanpa covid-
19.16

D-dimer merupakan indikasi gangguan sistem koagulasi. Pada pasien iskemik stroke dan covid-19 salah satu pemeriksaan yang
bermakna adalah peningkatan kadar D-dimer yang tinggi sebagai salah satu prediktor mortalitas. Kadar D-dimer pada pasien
menmiliki sensitivitas 85,0% dan spesifitas 88,5% untuk mendiagnosis adanya koagulopati.'8

Gangguan koagulopati dapat menyebabkan iskemik stroke pada covid-19. Kelainan koagulopati pada covid-19 disebabkan oleh
Coronavirus, SARS-CoV-2, mengaktifkan proses inflamasi dan trombotik. Sel mononuklear berinteraksi dengan trombosit teraktivasi
dan kaskade koagulasi, yang mengaktifkan sel inflamasi dengan mengikat trombin dan tissue factor dengan protease activated
receptor (PAR) dan dengan mengikat fibrin pada Toll-like receptor 4 (TLR4). Aktivasi sel inflamasi menghasilkan pelepasan pro-
inflamasi sitokin, yang menyebabkan kerusakan jalur koagulasi alami dan penghentian fibrinolisis. Adanya kondisi gangguan lokal
keseimbangan antara koagulasi host dan jalur fibrinolitk serta proses oklusi mikrotrombosis ini cenderung meningkat secara
signifikan oleh vasokonstriksi dan berkurangnya aliran darah yang disebabkan oleh hipoksemia berat pada kapiler paru. Hal tersebut
dapat menyebabkan efek vasokonstriksi pada pembuluh darah serebral (ketidakseimbangan dalam vasodilatasi), peradangan saraf,
peningkatan stress oksidatif, dan memicu proses fibrosis dan trombosis yang berdampak pada parenkim otak sehingga memicu
terjadinya iskemik stroke pada pasien covid-19.
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Abstract

Introduction: Parkinson's disease is a neurodegenerative disease that has motor and non-motor symptoms. The most common
non-motor symptom is depression. Depressive symptoms can worsen motor symptoms, physical symptoms, and quality of life in
Parkinson's patients. This study aims to determine the relationship between severity motoric symptom and Hamilton Rating Scale of
Depression (HAM-D) score in Parkinson Disease (PD) patient’s.

Methods: This cross-sectional study involved subject with consecutive sampling techniques. Elderly people aged over 40 years who
were at Haji Adam Malik Hospital Medan and Network Hospital and fulfilled the inclusion and exclusion criteria were included in this
study from February until May 2020. The severity of motoric symptom were assessed with Movement Disorder Society - sponsored
revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)-IIl and level of depression were assessed using Hamilton
Rating Scale of Depression (HAM-D) score. Data analysis using the Gamma correlation test.Results: This study was obtained 23
subject consisting of 17 men and 6 women with a mean age of 62,47+6,39 years. Most of the subject had a moderate motoric
symptom (60,9%). The mean severity of motoric symptom was 46,13+11,99. There was a significant relationship between severity
motoric symptom of Parkinson’s disease and HAM-D score (p<0.05), with positive correlation, and moderate correlation.
Discussion: There was relationship between severity motoric symptom and level of depression in Parkinson Disease patient’s.
Keywords: HAM-D, Motoric, Parkinson

Abstrak

Pendahuluan: Penyakit Parkinson merupakan penyakit neurodegeneratif yang memiliki gejala motorik dan non motorik. Gejala non
motorik yang paling umum ditemukan adalah depresi. Gejala depresi dapat memperburuk gejala gejala motorik, gejala fisik, dan
kualitas hidup pada pasien Parkinson. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara tingkat keparahan gejala motorik
dengan skor Hamilton Rating Scale of Depression (HAM-D).Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang yang
diseleksi dengan konsekutif sampling, dimana pasien Parkinson yang berusia di atas 40 tahun di Rumah Sakit Haji Adam Malik
Medan dan Rumah Sakit jejaring yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diikutsertakan dalam penelitian ini, dimulai sejak
Februari sampai dengan Mei 2020. Tingkat keparahan gejala motorik dinilai dengan Movement Disorder Society - sponsored
revision of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)-III dan tingkat depresi pada penelitian dinilai dengan skor
Hamilton Rating Scale of Depression (HAM-D). Analisis data menggunakan uji korelasi Gamma.Hasil: Pada penelitian ini
didapatkan 23 subyek yang terdiri dari 17 orang laki-laki dan 6 orang perempuan dengan rerata usia 62,47+6,39 tahun. Sebagian
besar subyek memiliki gejala motorik sedang yaitu 60,9%, dengan rerata skor UPDRS-IIl adalah 46,13+11,99. Terdapat hubungan
antara tingkat keparahan gejala motorik dengan skor HAM-D (p<0,05) dengan korelasi positif, dan kekuatan korelasi
sedang.Diskusi: Terdapat hubungan yang signifikan antara tingkat keparahan gejala motorik dengan tingkat depresi pada pasien
penyakit Parkinson (PD).
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