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Pendahuluan: Pada Juli 2022, COVID-19 menginfeksi 565 juta orang, dengan 6,3 
juta kasus kematian di seluruh dunia. Hubungan parameter laboratorium dengan 
waktu kematian dan komorbiditas belum banyak diteliti.  
Tujuan: Studi ini untuk mengetahui perbedaan INR dan D-dimer terhadap 
mortalitas pasien COVID-19 di RSUD Dr Saiful Anwar Malang. 
Metode: Studi kohort retrospektif dilakukan pada April 2020-September 2021, 
total 229 subjek COVID-19 terdiagnosis swab PCR. Analisis data berupa waktu ke-
matian sejak masuk rumah sakit terbagi menjadi ≤7 hari dan >7 hari, data laborato-
rium, data komorbiditas dan tanpa komorbiditas.  
Hasil: Pada subjek tanpa komorbiditas, kadar D-Dimer signifikan lebih tinggi pada 
subjek dengan waktu kematian >7 hari dibanding <7 hari. Pada subjek dengan wak-
tu kematian <7 hari, kadar PT dan INR signifikan lebih tinggi pada subjek dengan 
komorbiditas dibanding tanpa komorbiditas. Pada subjek dengan waktu kematian 
>7 hari, kadar D-Dimer dan feritin signifikan lebih rendah pada subjek dengan ko-
morbiditas dibanding tanpa komorbiditas. Secara keseluruhan, kadar INR 
ditemukan signifikan lebih tinggi pada subjek dengan komorbiditas dibanding 
subjek tanpa komorbiditas (p<0.05). 
Kesimpulan: Secara keseluruhan ditemukan bahwa kadar INR signifikan lebih 
tinggi pada subjek dengan komorbiditas dibanding tanpa komorbiditas, serta D-
dimer pada subjek dengan waktu kematian >7 hari tanpa komorbiditas signifikan 
lebih tinggi dibanding kelompok subjek lain. 
 
Kata Kunci: COVID-19, waktu kematian, komorbiditas, trombosit, PT, APTT, INR, D-
dimer, feritin, fibrinogen 

 
ABSTRACT 

 Background: In July 2022, COVID-19 infected 565 million people, with 6.3 million 
deaths worldwide. The relationship between laboratory parameters, time of death, 
and comorbidities has not been widely studied. 
Aim: To determine the difference between INR and D-dimer in the mortality of COVID-
19 patients at dr. Saiful Anwar Hospital Malang. 
Methods: A retrospective cohort study was conducted in April 2020-September 2021; 
229 COVID-19 subjects were diagnosed with PCR swabs. Data analysis at the time of 
death since hospital admission was divided into ≤7 days and >7 days, laboratory data, 
comorbidity data, and without comorbidities.  
Results: In subjects without comorbidities, D-Dimer levels were significantly higher in 
subjects with >7 days of death than ≤7 days. In subjects with <7 days of death, PT and 
INR levels were significantly higher in subjects with comorbidities than without 
comorbidities. In subjects with >7 days of death, D-Dimer and ferritin levels were sig-
nificantly lower in subjects with comorbidities than without comorbidities. Overall, 
INR levels were significantly higher in subjects with comorbidities than those without 

http://www.jk-risk.org/


Asyari CH, Chozin IN, Rakhma S 

JK-RISK • Vol 3 • Nomor 2 • Ferbuari 2024                       | 76 

comorbidities (p<0.05). 
Conclusion: Overall, it was found that INR levels were significantly higher in subjects 
with comorbidities than without comorbidities, and D-dimer in subjects with a time of 
death >7 days without comorbidities was significantly higher than in other groups of 
subjects. 
 
Keywords: COVID-19, time of death, comorbidities, platelets, PT, APTT, INR, D-dimer, 
ferritin, fibrinogen 

 

PENDAHULUAN  

Sejak pertama kali diidentifikasi pa-

da akhir 2019, Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19) telah menginfeksi 565 juta 

orang di seluruh dunia pada Juli 2022.(1) 

Angka ini menunjukkan kemampuan infeksi 

severe acute respiratory syndrome corona-

virus 2 (SARS-CoV-2) yang tinggi, mengingat 

penyakit yang diumumkan sebagai pandemi 

pada Maret 2020 ini menjangkiti 238 juta 

orang pada Oktober 2021.(2) Di Indonesia, 

COVID-19 juga menunjukkan persebaran 

yang cepat, dengan 6,1 juta kasus diidentifi-

kasi, meningkat drastis dari jumlah kasus 

positif pada akhir September 2020, yaitu 

196.000 kasus.(1,3)  

Tidak hanya kasus positif yang ting-

gi, COVID-19 juga telah mengakibatkan 6,3 

juta kasus kematian di seluruh dunia, 

dengan 150 ribu kasus diantaranya berasal 

dari Indonesia.(1) Berbagai manifestasi klin-

is COVID-19 dikaitkan dengan pening-katan 

mortalitas seperti pneumonia, distres nafas, 

dan cidera jantung.(4,5) Telah banyak studi 

yang meneliti prediktor mortalitas COVID-

19, salah satunya adalah parameter labora-

torium.(6,7)    

Berbagai parameter laboratorium 

telah dibuktikan terkait dengan mortalitas 

pada COVID-19. Parameter laboratorium 

yang tersedia cukup luas pada berbagai 

fasilitas kesehatan seperti trombosit, pro-

thrombin time (PT), dan activated pro-

thrombin thromboplastin (APTT) dike-tahui 

terkait dengan derajat keparahan, serta 

prognosis yang lebih buruk.(7–9) Parameter 

laboratorium lain yang terkait dengan 

koagulasi seperti fibrinogen dan D-Dimer 

juga diketahui terkait dengan peningkatan 

kejadian mortalitas.(6,10) Feritin yang 

diketahui terkait dengan badai sitokin yang 

terjadi pada COVID-19, juga dibuktikan 

meningkat pada pasien COVID-19 dengan 

prognosis buruk.(11) Hubungan parameter 

laboratorium dengan waktu kematian dan 

komorbiditas belum banyak diteliti. Studi 

ini untuk mengetahui perbedaan INR dan D-

dimer terhadap mortalitas pasien COVID-19 

di RSUD Dr Saiful Anwar Malang. 

METODE  
Studi kohort retrospektif dilakukan 

pada April 2020 hingga September 2021 di 

Ruang Rawat Inap COVID-19 RSUD Dr. Sai-

ful Anwar Malang. Data subjek dipilih 

dengan syarat data rekam medis lengkap, 

terdapat luaran akhir (survive atau non-

survive), serta terdiagnosis COVID-19 ber-

dasarkan hasil swab polymerase chain reac-

tion (PCR). Analisis data berupa waktu ke-

matian setelah masuk rumah sakit yang 

dibagi menjadi early (<7 hari) dan late (>7 

hari), data laboratorium, dan data komor-

biditas. Parameter laboratorium yang di-

periksa saat pasien masuk rumah sakit ada-

lah trombosit, PT, APTT, international nor-

malized ratio (INR), D-Dimer, feritin, dan 

fibrinogen dengan nilai normal sesuai re-

ferensi alat (XE-2100, Sysmex, Germany).(12) 

Penyakit penyerta yang termasuk dalam 

komorbiditas sesuai dengan rekomendasi 

CDC (hipertensi, CAD, HF, obesitas, kanker, 

COPD, dan CKD). Uji data sesuai analisis da-

ta menggunakan SPSS versi 26.0 (IBM). 

HASIL  
Terdapat 229 subjek yang keselu-

ruhan ikut dalam studi ini. Data subjek 

dibagi berdasarkan waktu kematian <7 hari 
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(154 pasien) dan >7 hari (75 pasien). 

Didapatkan pasien dengan waktu kematian 

<7 hari tanpa komorbid sebanyak 41 

pasien, <7 hari dengan komorbid sebanyak 

113 pasien, >7 hari tanpa komorbid se-

banyak 20 pasien, >7 hari dengan komorbid 

sebanyak 55 pasien. Tidak terdapat perbe-

daan signifikan pada aspek usia, jenis ke-

lamin, dan komorbiditas pada subjek 

dengan waktu kematian <7 hari dan >7 hari 

(Tabel 1). 

Tabel 1. Karakteristik Subjek 

Variabel  
Waktu Kematian 

p-value 
≤7 hari (n=154; %) >7 hari (n=75; %) 

Usia (rerata + SD) 54,13 + 13,36 55,77 + 13,95 0,28 
Jenis Kelamin 

0,48 Pria 85 (37,12) 37 (16,20) 
Wanita 69 (30,17) 38 (16,62) 

Komorbiditas 

1,00 
Ya (HT, DM, CAD, CKD, CVA, PPOK, TB, Asma,  
Keganasan) 

113 (49,33) 55 (24,03) 

Tidak 41 (17,91) 20 (8,72) 
*. HT: Hipertensi ; DM: Diabetes Melitus ; CAD: Coronary Artery Disease ; CKD: Chronic Kidney Disease ; PPOK: Penyakit 
Paru Obstruktsi Kronis ; TB: Tuberkulosis 

 

Berdasarkan hasil statistika sebaran 

data tidak homogen sehingga dilakukan 

perhitungan dengan uji non parametrik 

man whitney. Kadar trombosit pada ke-

lompok dengan waktu kematian >7 hari 

dengan komorbiditas signifikan lebih tinggi 

dibanding kelompok dengan waktu ke-

matian <7 hari tanpa komorbiditas. PT 

ditemukan signifikan memanjang pada ke-

lompok dengan waktu kematian <7 hari 

dengan komorbid dibanding kelompok 

waktu kematian <7 hari tanpa komorbid. 

INR ditemukan signifikan memanjang 

pada kelompok <7 hari dan >7 hari dengan 

komorbiditas dibanding <7 hari tanpa ko-

morbiditas. D-Dimer signifikan mening-kat 

pada kelompok >7 hari tanpa komor-biditas 

dibanding semua kelompok lain. Kadar feri-

tin signifikan lebih rendah pada kelompok 

>7 hari dengan komorbiditas dibanding 

tanpa komorbiditas. (Tabel 2) 

Tabel 2. Tabel kategori trombosit, PT, APTT, INR, D-dimer, feritin, dan fibrinogen berdasarkan waktu 

kematian sekaligus komorbiditas. 

Kelompok 
≤7 hari 

p--
value 

>7 hari 
p-

value 
Tanpa  

Komorbid (n=41) 
Komorbid 

(n=113) 
Tanpa  

Komorbid  (n=20) 
Komorbid 

(n=55) 
Trombosit (mm3)       

<216000  21 42 0,87 6 19 0,90 
216000 – 451000  17 62 0,76 13 33 0,89 
>451000  3 9 0,06 1 3 0,03 

PT (detik)       
<9,4  2 4 0,23 0 4 0,33 
9,4 – 11,3 32 78 0,74 15 39 0,83 
>11,3  7 31 0,00 5 12 0,08 

APTT (detik)       
<24,6  10 27 0,81 5 11 0,98 
24,6 – 30,6  24 61 0,23 12 27 0,34 
>30,6  7 25 0,43 3 17 0,57 

INR (detik)       
<1,5 detik 41 112 0,19 20 54 0,23 
>1,5 detik 0 1 0,04 0 1 0,02 

D-Dimer (mg/L)       
< 0,5  4 2 0,33 0 4 0,45 
> 0,5  37 111 0,09 20 51 0,02 

Feritin (ng/mL)       
<150  1 2 0,05 1 0 0,09 
>150  40 111  19 55  
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Fibrinogen (mg/dL)       
<154,3  0 2 0,34 0 1 0,40 
154,3 – 397,9  8 27 0,45 3 14 0,48 
>397,9  33 84 0,33 17 40 0,47 

*. PT: prothrombin time ; APTT: Activated Partial Thromboplastin Time ; INR: International Normalized Ratio

Pada subjek tanpa komorbiditas, 

kadar D-Dimer signifikan lebih tinggi pada 

subjek dengan waktu kematian >7 hari 

dibanding <7 hari. Pada subjek dengan wak-

tu kematian <7 hari, kadar PT dan INR sig-

nifikan lebih tinggi pada subjek dengan ko-

morbiditas dibanding tanpa komorbiditas. 

Pada subjek dengan waktu  kematian >7 

hari, kadar D-Dimer dan feritin signifikan 

lebih rendah pada subjek dengan komorbid-

itas dibanding tanpa komor-biditas. Secara 

keseluruhan, kadar INR ditemukan signif-

ikan lebih tinggi pada subjek dengan ko-

morbiditas dibanding subjek tanpa komor-

biditas (p<0.05). (Tabel 3). 

Tabel 3. Analisis Perbedaan Kategori Trombosit, PT, APTT, INR, D-Dimer, Ferritin, dan Fibrinogen ber-

dasarkan Waktu Kematian dan Komorbiditas 

Variabel  
≤7 hari 

p-
value 

>7 hari p-
val-
ue 

Tanpa  
Komorbid (n=41) 

Komorbid  
(n=113) 

Tanpa  
Komorbid (n=20) 

Komorbid (n=55) 

Trombosit  
(mean + SD) 

227243,90+86097,56 257256,64+108523,02 
0,12 

255800,00+102843,57 287527,27+123792,22 0,07 

PT (mean + SD) 10,57 + 1,07 10,87 + 1,11 0,31 10,89 + 1,07 10,82 + 1,16 0,21 
APTT (mean + SD) 27,22 + 5,27 27,54 + 4,62 0,55 26,96 + 3,98 28,18 + 5,71 0,71 
INR (mean + SD) 1,00 + 0,11 1,04 + 0,11 0,14 1,05 + 0,11 1,05 + 0,18 0,02 
D-Dimer  
(mean + SD) 

5,06 + 9,36 6,78 + 9,93 
0,07 

13,18 + 12,77 3,27 + 5,20 0,00 

Feritin  
(mean + SD) 

1417,84 + 1580,23 1557,34 + 1201,94 
0,10 

1771,63 + 1298,48 1335,83 + 1122,83 0,13 

Fibrinogen  
(mean + SD) 

485,66 + 100,91 489,84 + 183,63 
0,52 

604,29 + 352,97 469,41 + 142,43 0,60 

*. PT: prothrombin time ; APTT: Activated Partial Thromboplastin Time ; INR: International Normalized Ratio  

PEMBAHASAN 
Pada studi ini, ditemukan adanya 

abnormalitas parameter laboratorium pada 

sebagian besar subjek. Abnormalitas trom-

bosit dialami 104 subjek (45,3%), abnor-

malitas PT pada 65 subjek (28,3%), dan ab-

normalitas APTT pada 105 subjek (47,1%). 

Angka abnormalitas yang tinggi ditemukan 

D-Dimer pada 219 subjek (95,6%), ferritin 

pada 225 subjek (98,3%), dan fibrinogen 

177 subjek (76,0%). Subjek pada studi ini 

merupakan pasien dengan luaran non-

survivor, sehingga temuan studi ini sesuai 

dengan berbagai studi sebelumnya yang 

membuktikan bahwa berbagai parameter 

laboratorium diatas merupakan faktor resi-

ko independen sekaligus prognosis mortali-

tas pada COVID-19.(5,9,13–16) Temuan berbeda 

ditunjukkan pada INR, dengan persentase 

abnormalitas hanya sebesar 0,8%. Studi 

sebelumnya menunjukkan adanya perbe-

daan signifikan INR pada survivor dibanding 

non-survivor COVID-19. Namun, pada studi 

tersebut, ditunjukkan median INR 1,20 ser-

ta jarak interkuartil 1,03-1,32 pada non-

survivor, yang belum termasuk dalam INR 

tinggi (>1,5).(17) 

Analisa D-Dimer pada studi ini 

menunjukkan kadar D-Dimer yang signif-

ikan lebih tinggi pada kelompok dengan 

waktu kematian >7 hari tanpa komorbiditas 

dibanding semua kelompok subjek lain. 

Berbagai studi menunjukkan temuan 

menarik dimana ditemukan D-Dimer yang 

tinggi tanpa diikuti aktivitas fibrinolisis 

yang tinggi juga.(22,23) Kelompok dengan ka-

dar D-Dimer yang tinggi ini tidak menun-

jukkan pemanjangan PT, APTT, dan INR 

yang signifikan dibanding kelompok lain, 

menunjukkan aktivitas fibrinolisis yang juga 

tidak signifikan lebih tinggi dibanding ke-

lompok lain. D-dimer merupakan produk 

hasil metabolisme fibrin yang biasa 

digunakan sebagai penanda pada berbagai 

penyakit terkait tromboemboli. Pada pasien 

COVID-19, dapat terjadi peningkatan D-
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dimer tanpa disertai peningkatan fibrino-

lisis sistemik. Menurut Nielsen et al., hal ini 

dapat terjadi akibat metabolisme fibrin pa-

da COVID-19 yang terfokus pada jaringan 

paru. Metabolisme fibrin ini dilakukan oleh 

mekanisme fibrinolitik lokal paru untuk 

membuang fibrin serta jaringan nekrotik di 

sekitar parenkim paru yang mengalami 

cidera. Hal ini menyebabkan berbagai 

produk metabolisme fibrin seperti D-dimer 

masuk ke dalam plasma dalam jumlah yang 

tinggi. Metabolisme fibrin yang terjadi 

secara lokal ini terjadi terutama di tahap 

progresivitas penyakit yang lebih awal, se-

hingga tidak dibersamaan dengan pening-

katan fibrinolisis sistemik.(20) Teori ini 

dapat menjelaskan temuan pada studi ini, 

dimana waktu analisa D-dimer dilakukan, 

subjek dengan waktu kematian >7 hari be-

rada dalam progresivitas penyakit yang 

lebih awal. 

Terdapat beberapa kelemahan pada 

studi ini. Pertama, studi bersifat monosent-

er, hanya melibatkan Rumah Sakit dr. Saiful 

Anwar Malang sebagai sumber data pasien. 

Kedua, jumlah subjek penelitian yang hanya 

229 pasien, yang kemudian dibagi menjadi 

sub-kelompok berdasarkan waktu kematian 

dan komorbiditas menunjukkan kurangnya 

data pada studi ini. Ketiga, data pasien yang 

tersedia hanya setelah masuk rumah sakit. 

Melihat hasil studi ini, mengetahui pro-

gresivitas penyakit pasien sebelum masuk 

rumah sakit menjadi hal yang penting 

diketahui untuk dapat mengetahui lebih 

jelas terkait hasil analisa parameter labora-

torium yang didapatkan. Studi dengan 

jumlah subjek yang lebih banyak, serta 

adanya data terkait progresivitas penyakit 

sebelum masuk rumah sakit diharapkan 

dapat memperjelas hubungan antara 

berbagai parameter laboratorium yang 

diteliti dengan waktu kematian pada pasien 

COVID-19. 

KESIMPULAN 

 Secara keseluruhan ditemukan 

bahwa kadar INR signifikan lebih tinggi pa-

da subjek dengan komorbiditas diban-ding 

tanpa komorbiditas, serta D-dimer pada 

subjek dengan waktu kematian >7 hari 

tanpa komorbiditas signifikan lebih tinggi 

dibanding kelompok subjek lain. 
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