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ABSTRACT

Introduction: Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is one of a cerebrovascular disease with a diverse and
elusive clinical presentation. Diagnosis is often challenging due to limitation in diagnostic tools. Coagulation disorder is
one of the risk factor for CVST that can be seen from D-dimer level which tends to increase in CVST patients.

Aim: This study aims to determine the D-dimer level and its correlation with onset of symptoms and length of stay
in CVST patients at Hasan Sadikin Hospital, Bandung.

Methods: This is a cross-sectional study. The inclusion criteria were patients at Hasan Sadikin Hospital, Bandung
diagnosed as CVST, confirmed by digital subtraction angiography (DSA4) or computed tomography angiography (CTA)
or magnetic resonance angiography (MRA) and had blood coagulation profile in the period of January 2018-May 2019.
Exclusion criteria were patients with infection or sepsis. Data were collected from the patient’s medical record. Statistical
value was calculated with Spearman rank test, p value<0.05 was considered significant.

Results: Forty CVST patients met the criteria. CVST mostly occurred in women (80%), the mean age were 40,75
years, and had headache as primary symptom (70%). Twenty-eight (70%) patients had increased level of D-dimer. D-dimer
level had negative correlation with onset of symptoms (r=-0.319, p=0.045). However, it had association with length of stay
(p=0.012).

Discussion: D-dimer level in CVST patients tends to increase above normal value. D-dimer level have correlation
with onset of symptoms and length of stay in CVST patients.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Trombosis pada vena serebral (CVST) merupakan salah satu diagnosis dalam bidang cerebrovaskular
yang sulit ditegakkan karena keterbatasan alat untuk diagnosis pasti. Salah satu faktor risiko terjadinya CVST adalah
kelainan koagulasi yang dapat dilihat dari kadar D-dimer yang cenderung meningkat.

Tujuan: Mengetahui gambaran profil D-dimer pada penderita CVST dan hubungannya dengan awitan gejala dan
lama perawatan di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang. Kriteria inklusi yaitu pasien yang terdiagnosis CVST
melalui pemeriksaan digital substraction angiography (DSA) atau computed tomography angiography (CTA) atau
magnetic resonance angiography (MRA) dan memiliki profil koagulasi serta dirawat di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung
pada periode Januari 2018-Mei 2019. Kriteria eksklusi yaitu pasien yang disertai infeksi atau sepsis. Data diambil dari
penelusuran rekam medis pasien dan dianalisis menggunakan korelasi Spearman. Signifikansi dinyatakan bila p<0,05.

Hasil: Terdapat 40 pasien CVST yang memenuhi kriteria inklusi. CVST mayoritas terjadi pada perempuan (80%),
rerata usia 40,75 tahun dengan keluhan utama tersering adalah nyeri kepala (70%). Terdapat 28 pasien memiliki kadar
D-dimer yang meningkat (70%). Berdasarkan analisis, kadar D-dimer memiliki hubungan negatif dengan awitan gejala
pasien (r=0,319, p= 0,045). Kadar D-dimer juga memiliki hubungan dengan lama perawatan (p=0,012)

Diskusi: Kadar D-dimer pada penderita CVST cenderung lebih tinggi dari nilai normal. Kadar D-dimer memiliki
hubungan dengan awitan gejala dan lama perawatan pasien CVST di rumah sakit.

Kata kunci: Awitan gejala, cerebral venous sinus thrombosis, kadar D-dimer, lama perawatan

*Departemen Neurologi FK Universitas Padjadjaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung, Indonesia. Korespondensi: dr.lisda@gmail.com.

PENDAHULUAN ditemukan pada dewasa muda dengan insidensi
Penyakit trombosis pada vena cerebral atau menyerang 5 orang per 1.000.000 penduduk setiap
cerebral venous sinus trombosis (CVST) merupakan tahunnya dan merupakan penyumbang 0,5-1% dari

jenis stroke yang jarang terjadi.! CVST paling banyak kasus stroke.? Manifestasi klinis dari CVST bermacam-
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macam seperti nyeri kepala, paresis saraf kranialis,
kejang, ataupun penurunan kesadaran.'

Pemeriksaan neuroimajing diperlukan untuk
mendiagnosis suatu CVST. Pemeriksaan tersebut dapat
dibedakan menjadi 2 yaitu metode non-invasif berupa
computed tomography angiography (CTA) atau
magnetic resonance angiography (MRA) serta metode
invasif berupa digital subtraction angiography (DSA)."
% Akan tetapi, karena keterbatasan alat dan tidak semua
fasilitas kesehatan memilikinya, diagnosis CVST juga
dapat terlambat.’

Faktor risiko dari CVST dapat berupa
infeksi, genetik, faktor hormonal, keganasan, dan
gangguan koagulasi darah.'? Salah satu penanda
gangguan koagulasi darah adalah kadar D-dimer
plasma. Pemeriksaan ini cukup murah dan cukup
mudah dikerjakan. Beberapa penelitian sebelumnya
menyebutkan bahwa kadar D-dimer plasma ber-
hubungan dengan diagnosis CVST.** Rekomendasi
dari American Heart Association (AHA) dan
American Stroke Association (ASA) menyebutkan
bahwa pasien dengan kadar D-dimer yang tinggi
dapat mengindikasikan kemungkinan adanya CVST,
dibandingkan dengan nilai D-dimer yang normal.
Penelitian yang telah dilakukan di China didapatkan
bahwa, pasien yang telah didiagnosis CVST dan
memiliki kadar D-dimer yang tinggi memiliki
kecenderungan lebih lamanya berkurang gejala
dibandingkan dengan yang memiliki kadar D-dimer
normal. Akan tetapi, tingkatan rekomendasi ini belum
kuat (class IIb, level of evidence B).?

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
gambaran kadar D-dimer dan hubungannya dengan
awitan gejala dan lama rawat pasien CVST di RSUP
Dr. Hasan Sadikin, Bandung.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang untuk melihat gambaran kadar D-dimer saat
perawatan di RS pada penderita CVST dan menilai
korelasinya dengan awitan keluhan dan lama rawat
pasien. Sumber data yaitu data sekunder dari semua
rekam medis pasien-pasien yang dirawat dengan
CVST di ruang rawat inap neurologi RSUP Dr.
Hasan Sadikin, Bandung selama bulan Januari 2018—
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Mei 2019. Kriteria inklusi yaitu pasien-pasien yang
didiagnosis CVST berdasarkan DSA atau CTA atau
MRA. Selain itu pasien tersebut sudah diperiksa
profil koagulasinya. Kriteria eksklusi pada penelitian
ini yaitu pasien-pasien yang disertai dengan infeksi
atau sepsis (Gambar 1).

Peneliti mengambil data karakteristik pasien
berupa usia, jenis kelamin, keluhan utama, awitan
keluhan, lokasi trombosis vena, kadar D-dimer, lama
perawatan, serta pengobatan sebelumnya. Awitan
keluhan dikelompokkan menjadi 3, yaitu akut (awitan
<21 hari), subakut (awitan 22-90 hari), dan kronis
(awitan >90 hari). Kadar D-dimer dikelompokkan
menjadi meningkat (>0,55mg/dL) dan normal
(<0,55mg/dL). Lama perawatan dikelompokkan
menjadi <7 hari dan >7 hari. Pengelompokkan
berdasarkan perjalanan penyakit CVST dari akut (<7
hari) dan subakut (>7 hari).

Analisis hubungan antara kadar D-dimer dengan
awitan gejala menggunakan analisis non-parametrik
korelasi Spearman. Analisis hubungan antara kadar
D-dimer dengan lama perawatan menggunakan
analisis tes Fisher s exact. Kedua analisis dilakukan
dengan menggunakan program [BM SPSS Statistic
22.0.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUP
Dr. Hasan Sadikin, Bandung nomor LB.02.01/X.65/
249/2019.

HASIL

Terdapat 40 pasien CVST yang memenuhi
kriteria pada penelitian ini dengan karakteristik ter-
cantum pada tabel 1.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa 80%
subjek berjenis kelamin perempuan. Hal ini sesuai
dengan literatur bahwa sebagian besar kasus CVST
terjadi pada perempuan.'?* Subjek penelitian me-
miliki rentang usia dari 19—-65 tahun. Sebanyak 87,5%
subjek penelitian ini terdiagnosis CVST melalui DSA
dengan lokasi terbanyak ada di sinus transversus kiri.
Hal ini bertentangan dengan rekomendasi dari AHA/
ASA bahwa pemeriksaan yang dianjurkan untuk
diagnostik CVST dengan MRI dan MRV.? Sebanyak
32 pasien (70%) datang dengan keluhan utama
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Pasien dengan diagnosis CVST berdasarkan DSA/CTA/MRYV yang dirawat di
bangsal neurologi RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung

Kadar D-dimer

D-dimer
meningkat

D-dimer normal

° Onset keluhan
. Lama rawat

Uji Statistik

Gambar 1. Alur Penelitian

nyeri kepala dengan median awitan keluhan 60 hari
(rentang 1-7300 hari).

Pada penelitian ini, 28 pasien (70%) pasien
CVST memiliki kadar D-dimer yang meningkat dengan
rata-rata 0,9583mg/dL. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyebutkan bahwa pasien CVST
cenderung memiliki kadar D-dimer yang meningkat
(>0,5mg/dL).3478
Hubungan antara Kadar D-dimer dengan Awitan
Keluhan

Pada penelitian ini didapatkan korelasi negatif
yang signifikan antara kadar D-dimer dengan awitan
gejala (r=0,319, p=0,045). Semakin tinggi kadar D-
dimer, maka semakin cepat awitan keluhan (Gambar 2).
Hubungan antara Kadar D-dimer dengan Lama
Rawat

Pada penelitian ini didapatkan hubungan

yang signifikan antara kadar D-dimer dengan lama
perawatan di RS (p=0,012).
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PEMBAHASAN

Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) atau
trombosis sinus serebral merupakan penyakit akibat
oklusi struktur vena intrakranial, termasuk sinus
serebral, vena korteks, dan bagian proksimal vena
jugularis. Hal ini menyebabkan berbagai manifestasi
klinis akut dan kronik. Tanda dan gejala klinis CVST
sangat bervariasi, dapat bersifat akut, subakut ataupun
kronis. Tanda dan gejala klinis terutama adalah nyeri
kepala, dapat disertai kejang, akan tetapi mungkin
juga tidak spesifik sehingga dalam menegakkan
diagnosis berdasarkan gambaran radiologis sedini
mungkin sangat penting dan penatalaksanaan spesifik
dapat diberikan secepat mungkin.>®

Pada penelitian ini didapatkan 40 orang
pasien yang didiagnosis CVST dan 80% diantaranya
berjenis kelamin perempuan. Penelitian-penelitian
sebelumnya mengenai CVST juga menunjukkan
hasil yang sama.>*%° Hal ini dikarenakan kondisi
perempuan yang berkaitan dengan penggunaan
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Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=40)

Karakteristik Jumlah
Jenis Kelamin
e Perempuan 32 (80%)
e Laki-laki 8 (20%)

Usia (Rata-rata)
Awitan (Median)

40,75+11,764
60 hari (1 hari—7300 hari)

e Akut 14 (35%)
e Subakut 12 (30%)
e Kronis 14 (35%)
Keluhan Utama

e Nyeri kepala 28 (70%)
e DParesis saraf kranialis 5 (12,5%)
e Blindness 1(2,5%)
e Proptosis 1(2,5%)
e Hemiparesis 1(2,5%)
e Hemihipestesi 1(2,5%)
e Kejang 2 (5%)
e Penurunan kesadaran 1(2,5%)

Dasar Diagnosis

e DSA 35 (87,5%)
e CTA 3 (7,5%)
e MRA 2 (5,0%)
Lokasi CVST

e Sinus transversus kanan 13 (32,5%)

e Sinus transversus kiri 25 (62,5%)
e Sinus transversus bilateral 1(2,5%)
e Sinus sagitalis 1(2,5%)
Kadar D-dimer (Rata-rata) 0,9583+1,106
e Normal 12 (30%)
e Tinggi 28 (70%)
Terapi Sebelumnya
e Belum terapi 34 (85%)
e Sudah terapi 6 (15%)

o Warfarin 3 (50%)

o Dabigatran 2 (33,3%)

o Warfarin + clopidogrel 1 (16,7%)
Terapi Saat Perawatan
e Warfarin 34 (85%)
e Dabigatran 3(7,5%)
e Rivaroxaban 1(2,5%)
e Warfarin + clopidogrel 2 (5%)
Lama Perawatan (Median) 5 hari (2 hari—20 hari)
e <7 hari 24 (60%)
e >7hari 16 (40%)

Kondisi Saat Pulang

e Perbaikan 25 (62,5%)

e Belum perbaikan 15 (37,5%)
DSA: digital substraction angiography; CTA: computed tomo-
graphy angiography; MRA; magnetic resonance angiography;
CVST: cerebral venous sinus thrombosis.

kontrasepsi oral, kehamilan, dan masa nifas."” Pada
penelitian ini didapatkan pasien dengan faktor
risiko gangguan hormon yang disebabkan karena
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penggunaan kontrasepsi oral. Penelitian yang dilakukan
Rosendaal dkk mengatakan bahwa wanita yang
menggunakan kontrasepsi oral akan meningkatkan
risiko terjadinya TSVS. Penggunaan kontrasepsi oral
akan meningkatkan faktor prokoagulan VII, X, XII,
XIII dan mereduksi faktor antikoagulan, protein S
dan antitrombin yang menyebabkan kondisi protrom-
botik pada pasien.'”

Sebanyak 32 pasien (70%) datang dengan
keluhan utama nyeri kepala dengan median awitan
keluhan 60 hari (rentang 1-7300 hari). Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Ferro dan
deBruijn yang menyebutkan mayoritas pasien CVST
memiliki keluhan utama berupa nyeri kepala.''"'?
Trombus daerah sinus transversus akan menyebabkan
gejala berupa hipertensi intrakranial dan paling sering
menyebabkan nyeri kepala. Sekitar 90% pasien dengan
trombus vena serebri mengeluhkan nyeri kepala yang
menyeluruh maupun terlokalisir.*'s

Pada penelitian ini, 28 pasien (70%) pasien
CVST memiliki kadar D-dimer yang meningkat
dengan rata-rata 0,9583mg/dL. Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang menyebutkan bahwa
pasien CVST cenderung memiliki kadar D-dimer
yang meningkat (>0,5mg/dL).>**”8 Sebuah penelitian
meta analisis pada tahun 2015 menyebutkan bahwa
sensitivitas D-dimer untuk mendeteksi CVST sebesar
97,8%, spesifisitas 84,9%, nilai prediktif positif
33,1%, dan nilai prediktif negatif 99,8%."* AHA/ASA
menyebutkan bahwa D-dimer memiliki sensitifitas
97,2%, spesifisitas 91,2%, nilai prediktif positif
55,7%, dan nilai prediktif negatif 99,6% sehingga
D-dimer dapat digunakan untuk mengeksklusi
diagnosis CVST pada pasien dan tidak diperlukan
pemeriksaan penunjang tambahan.?’Akan tetapi, pada
pasien yang secara klinis mengarah CVST dan memiliki
kadar D-dimer normal sebaiknya tetap dilakukan
pemeriksaan penunjang tambahan. Hal ini dikarenakan
kadar D-dimer akan semakin menurun seiring dengan
waktu serta kadar D-dimer yang tinggi berkorelasi
degan besarnya sumbatan sehingga pasien CVST
dengan sumbatan yang lebih kecil dapat memiliki
hasil negatif palsu.?® Selain itu, kadar D-dimer juga
akan menurun pada pasien yang sudah mendapat
terapi antikoagulan atau antiplatelet sebelumnya.'
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Gambar 2. Diagram Tebar Kadar D-dimer dengan Awitan Keluhan

Hal ini terbukti pada penelitian ini bahwa semua
pasien yang sudah mendapat terapi antikoagulan atau
antiplatelet sebelumnya memiliki kadar D-dimer yang
normal.

Pada penelitian ini didapatkan korelasi negatif
yang signifikan antara kadar D-dimer dengan awitan
gejala (r=-0,319, p=0,045). Semakin tinggi kadar
D-dimer, maka semakin cepat awitan keluhan. Hal
ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Kosinski yang menyebutkan bahwa kadar D-dimer
berkorelasi negatif dengan awitan gejala pada pasien
(r=-0,58, p<0,001).® Hal ini kemungkinan karena
kadar D-dimer yang tinggi berkaitan dengan kondisi
hiperkoagulasi darah yang lebih besar sehingga
memungkinkan terjadinya trombus yang lebih besar
di pembuluh darah.*®!> Hal ini dapat menyebabkan
gejala yang lebih hebat sehingga pasien cenderung

Tabel 2. Tabulasi Silang antara Kadar D-dimer dengan
Lama Rawat (n=40)

Lama Rawat

D-dimer Kadar

<7Hari >7Hari Total p*
Normal 11 1 12
Tinggi 13 15 28 0,012
Total 24 16 40

*Uji Pearson.
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datang lebih cepat ke RS untuk mendapatkan terapi.
Selain itu, kadar D-dimer juga cenderung menurun
seiring bertambahnya waktu, sehingga pasien-pasien
dengan awitan gejala yang lebih lama cenderung
memiliki kadar D-dimer normal atau rendah.? Seperti
telah disebutkan sebelumnya bahwa kadar D-dimer
berhubungan dengan besarnya trombus di pembuluh
darah.2#%!> Hal ini dapat menyebabkan manifestasi
gejala yang muncul pada pasien akan lebih berat
dibandingkan pasien dengan kadar D-dimer normal.
Pasien dengan gejala yang lebih berat memerlukan
waktu perawatan yang lebih lama di RS sebelum
dapat menjalani rawat jalan.

Pada penelitian ini didapatkan hubungan
yang signifikan antara kadar D-dimer dengan lama
perawatan di RS (Tabel 2). Seperti telah disebutkan
sebelumnya bahwa kadar D-dimer berhubungan
dengan besarnya trombus di pembuluh darah.?*%!15
Hal ini dapat menyebabkan manifestasi gejala yang
muncul pada pasien akan lebih berat dibandingkan
pasien dengan kadar D-dimer normal. Pasien
dengan gejala yang lebih berat memerlukan waktu
perawatan yang lebih lama di RS sebelum dapat
menjalani rawat jalan. Belum ada penelitian tentang
CVST yang mengevaluasi kadar D-dimer dengan
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lama perawatan dan penelitian ini merupakan yang
pertama kali menilai hal ini. Salah satu faktor yang
dapat menyebabkan lama perawatan adalah keluhan
yang masih ada pada pasien.

Keterbatasan penelitian ini adalah penelitian
potong lintang, serta tidak menganalisis pengobatan
yang didapat pasien sehingga tidak bisa mendapatkan
datayang lengkap dan faktor bias yang tinggi sehingga
diperlukan penelitian yang bersifat prospektif.
Selain itu pula pada penelitian ini tidak memberikan
gambaran mengenai faktor risiko pada pasien-pasien
CVST di RSUP Dr. Hasan Sadikin, Bandung. Jumlah
subjek penelitian yang sedikit mengakibatkan jumlah
subjek pada kelompok D-dimer tinggi dan normal
tidak seimbang, sehingga penilaian untuk rasio Odds
(RO) tidak bisa dinilai.

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa pasien CVST di RSUP Dr. Hasan Sadikin,
Bandung cenderung memiliki kadar D-dimer yang
meningkat. Terdapat hubungan yang signifikan antara
kadar D-dimer dengan awitan gejala dan lama
perawatan di RS.
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