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ABSTRACT

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare yet potentially devastating disease. According to the
Virchow Triad, one of the predisposing factors is the hypercoagulable state of the blood that can be measured with D-dimer.

Aim: To evaluate the correlation of D-dimer level and number of venous sinus in patient with CVT.

Methods: A retrospective study including 45 patients with CVT between January 2019-January 2020 in Dr. Kariadi
General Hospital, Semarang were conducted. The diagnosis of CVT was confirmed by digital subtraction angiography
(DSA). Data on coagulation profile including platelet count, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time
(APTT), fibrinogen level, and d-dimer level were collected. The correlation between the D-dimer level and the number of
the venous sinus was analyzed by Spearman's rank correlation test.

Results: Most of the sample were female with the mean age of 39.6 years. Multiple venous sinus occurred in 24
patients, and the most location of the CVT was sagittal sinus. The mean platelet count was 296,000cells/mcL, mean
fibrinogen 326.9mg/dL, mean APTT 34s, mean PT 12.4s, and the median D-dimer level was 556.5ng/mL. There was a
moderate correlation of D-dimer level and number of venous sinus (p<0,001, r=0.529).

Discussion: D-Dimer level in CVT patients were elevated. The increased level of D-dimer was associated with
multiple cerebral venous sinus in CVT patients because the extension of thrombosis causing an increase in D-dimer level.

Keywords: coagulation, CVT, cerebral venosus sinus, D-dimer

ABSTRAK

Pendahuluan: Cerebral venous thrombosis (CVT) adalah suatu penyakit yang jarang terjadi namun berpotensi
fatal. Sesuai dengan trias Virchow, salah satu faktor yang berpengaruh dalam penyakit ini adalah hiperkoagulabilitas, yang
dapat dinilai menggunakan D-dimer.

Tujuan: Mengevaluasi korelasi antara kadar D-dimer dengan jumlah sinus vena serebral yang terlibat dalam CVT.

Metode: Penelitian retrospektif tentang 45 pasien CVT antara bulan Januari 2019-Januari 2020 pada pasien di
RSUP Dr. Kariadi Semarang. Diagnosis CVT menggunakan digital subtraction angiography (DSA). Profil koagulasi yang
dinilai meliputi jumlah trombosit, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), kadar fibrinogen,
dan kadar D-dimer. Korelasi antara kadar D-dimer dan jumlah sinus vena serebral yang terlibat dinilai dianalisis dengan
tes Fisher.

Hasil: Jumlah sampel perempuan adalah 23 orang dengan rerata usia 39,6 tahun. Sinus vena mutipel didapatkan
pada 24 pasien dengan lokasi sinus vena terbanyak pada sinus sagitalis. Rerata trombosit adalah 296.000sel/mcL, rerata
fibrinogen 326,9mg/dL, rerata APTT 34s, rerata PT 12,4s, dan nilai median kadar D-dimer 556,5ng/mL. Terdapat korelasi
moderat antara kadar D-dimer dan jumlah sinus vena yang terlibat (p<0,001; r=0,529).

Diskusi: Kadar D-dimer pada pasien CVT ditemukan meningkat dan peningkatan kadar D-dimer berhubungan
dengan sinus vena serebral multipel yang terlibat pada pasien CVT. Hal tersebut dikaitkan dengan perluasan dari trombosis
pada sinus vena serebral multipel dan juga teori terkait sumbatan besar dari kasus CVT yang menyebabkan peningkatan
dari kadar D-dimer.

Kata Kunci: CVT, D-dimer, koagulasi, sinus vena serebral
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PENDAHULUAN infark.!? Sistem vena intrakranial dapat dibagi

Trombosis vena serebral atau cerebral venous ~ Menjadi dua bagian utama ditinjau dari anatomi dan
thrombosis (CVT) adalah suatu keadaan di mana karakteristik fungsional dari vena tersebut, yaitu
terdapat trombosis (bekuan darah) di sistem vena vena serebral dan sinus vena dural.” Insidensi kasus

intrakranial yang menyebabkan stroke iskemik/ CVT adalah 2-5 orang per 1.000.000 penduduk setiap
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tahunnya (kurang dari 1% dari semua jenis stroke) dan
umumnya menyerang individu berusia relatif muda.'
3 Meskipun prevalensi CVT sangat jarang, keluaran
yang buruk ditemukan pada 15% dari kasus sehingga
membutuhkan diagnosis dan pengobatan yang cepat
dan tepat. Namun, diagnosis CVT masih sering
diabaikan atau tertunda karena jarangnya penyakit
ini, dikombinasikan dengan variabilitas gejala dan
presentasi subakut pada mayoritas kasus.*?

faktor risiko
yang berbeda dari penyakit pada arteri. Faktor

Trombosis vena memiliki
risiko tersebut terkait dengan prinsip trias Virchow

yang meliputi stasis vena, kerusakan dinding
pembuluh darah (endotel), dan hiperkoagulabilitas.
satu faktor tersebut

Ketidakseimbangan salah

dapat mengakibatkan pembentukan trombus.%”’
Hiperkoagulabilitas darah dapat dinilai dengan
pemeriksaan kadar D-dimer yang relatif murah,
cepat, dan tersedia di sebagian besar fasilitas
kesehatan. D-dimer merupakan produk akhir dari
degradasi polimer fibrin yang terdiri atas monomer
fibrin yang mengandung monomer E sentral dengan
monomer D distal pada kedua ujungnya.® Keadaan
ini menjadi prosedur alternatif untuk menilai CVT,
terutama dalam keadaan darurat. Pemeriksaan kadar
D-dimer juga telah digunakan untuk membantu
penegakan diagnosis pada penyakit trombosis vena
lainnya seperti emboli paru dan trombosis vena
dalam. Beberapa penelitian juga menunjukkan peran
D-dimer dalam mendukung diagnosis CVT.!67%-
' Tujuh puluh pasien CVT yang dirawat di RSUP
Dr. Hasan Sadikin Bandung pada penelitian yang
dilakukan oleh Amalia dkk pada tahun 2020 memiliki
kadar D-dimer yang meningkat.' Data mengenai profil
koagulasi pasien CVT di Indonesia masih terbatas,
dan belum adanya penelitian mengenai hubungan
kadar D-dimer dengan jumlah sinus vena serebral
di Indonesia. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengevaluasi korelasi antara kadar D-dimer dengan
jumlah sinus vena serebral yang terlibat dalam CVT.

METODE

Penelitian ini merupakan studi retrospektif
yang bertujuan untuk mengidentifikasi profil koagulasi
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dari pasien CVT di RSUP Dr. Kariadi, Semarang,
2019-Januari
2020 dan mengevaluasi hubungan antara kadar

Indonesia selama bulan Januari
D-dimer dengan jumlah sinus vena serebral yang
terlibat dalam serangan CVT di RSUP Dr. Kariadi,
Semarang. Teknik sampling penelitian menggunakan
metode total sampling dari pasien CVT pada periode
penelitian di RSUP Dr. Kariadi. Pasien diidentifikasi
berdasarkan international classification of disease 10
(ICD-10) dengan kode 167.6 (nonpyogenic thrombosis
of intracranial venous system). Sumber data adalah
data sekunder dari rekam medis pasien. Kriteria
inklusi meliputi usia pasien 15-60 tahun dengan
konfirmasi CVT melalui pemeriksaan radiologi
digital substraction angiograghy (DSA) dan tidak
ada riwayat pengobatan trombolisis atau antikoagulan
sebelum pemeriksaan laboratorium. Jumlah sinus
vena serebral yang terlibat diperiksa menggunakan
DSA. Pemeriksaan profil koagulasi darah pada pasien
meliputi jumlah trombosit, prothrombin time (PT),
activated partial thromboplastin time (aPTT), kadar
fibrinogen, dan kadar D-dimer. Berdasarkan kadar
D-dimer, sampel dibagi menjadi dua kelompok:
kelompok dengan kadar D-dimer tinggi (>500ng/
mL) dan kelompok dengan kadar D-dimer normal
(<500ng/mL).

Analisis data menggunakan program statistical
package for social sciences (SPSS) versi 25. Data
kuantitatif disajikan dengan rata-ratatsimpangan
baku untuk data dengan distribusi normal dan median
(dengan nilai minimum-maksimum) untuk data
dengan distribusi tidak normal. Hubungan antara
kadar D-dimer dengan jumlah sinus vena dianalisis
menggunakan uji korelasi peringkat Spearman dengan
p<0,05 untuk hasil yang signifikan secara statistik.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan
etik dari Komite Etik Penelitian dan Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
dan RSUP Dr. Kariadi dengan nomor 51/EC/FK-
RSDK/1/2019.

HASIL

Empat puluh lima pasien CVT memenuhi
kriteria pada penelitian ini dengan karakteristik
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tercantum pada tabel 1. Terdapat 23 perempuan dan
22 laki-laki dalam sampel penelitian. Sebagian besar
sampel (35,5%) berusia antara 30-39 tahun dengan
usia rata-rata 39,4 tahun. Terdapat 2 pasien yang
berusia di bawah 20 tahun, 6 pasien berusia antara
20-29 tahun, 16 pasien berusia antara 30-39 tahun,
13 pasien berusia antara 40-59 tahun, dan 8 pasien
berusia di atas 50 tahun. Pasien dengan jenis kelamin
perempuan sedikit lebih muda dari pasien laki-laki
dengan usia rata-rata 38,8 dan 40 tahun. Perbedaan
usia tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik
(p=0,705).

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=45)

Variabel n (%)
Jenis Kelamin

e Perempuan 23 (51,1)
o [aki-laki 22 (48.,9)
Usia (tahun), Rerata+SD 39,4+10,5
e <20 2(44)
e 20-29 6 (13,3)
e 30-39 16 (35,5)
e 40-59 13 (28,9)
e >5() 8 (17,8)

SD: standar deviasi

Dari pemeriksaan profil koagulasi, hanya
3 pasien yang memiliki jumlah trombosit yang
abnormal. Jumlah trombosit rata-rata keseluruhan
adalah 307,350sel/mcL (£77,976sel/mcL). Nilai
median kadar D-dimer adalah 556,5ng/mL (500-
572,10 ng/mL). Kadar fibrinogen rata-rata adalah
326.9 mg/dL+117,1 mg/dL. Rata-rata nilai aPTT
adalah 34s+8,9s, dan nilai PT 12,4s+1,8s.

Karakteristik sinus vena serebral yang
terlibat diperoleh dengan pemeriksaan DSA yang
ditunjukkan oleh tabel 2. Keterlibatan sinus vena
serebral multipel terdapat pada 24 pasien (53,3%),
sedangkan keterlibatan sinus vena tunggal pada 21
pasien (46,7%). Sinus vena serebral tersering yang
terlibat adalah sinus sagitalis (25 kasus) dan sinus
transversal (22 kasus). Lokasi CVT lainnya berada
di sinus sigmoid (9 kasus), sinus petrosus (8 sampel),
sinus kavernosus (7 kasus), vena jugularis interna (5
kasus), transverse sigmoid junction (3 kasus), vena
galen (2 kasus), dan sinus rektus (2 kasus).
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Tabel 2. Karakteristik DSA (n=45)

Variabel n
_Jumlah Sinus Vena, n(%)

eTunggal 21 (46,7)
e Multipel 24 (53,3)

Lokasi Sinus Vena Serebral

o Vena inoularis i 5
e Transversal 22
eSigmoid 9
e Petrosus 8
e Rektus 2
e Kavernosus 7
e Sagita 25
eVenagalen 2
oT . i . 3
Temuan Lain

e Aterosklerosis multipel 11
e Aneurisma 3
o Malf . .

DSA: digital subtraction angiography

Terdapat korelasi moderat antara kadar D-dimer
dan jumlah sinus vena yang terlibat (p<0,001; =0,529).

Tabel 3. Uji Korelasi antara D-dimer dan Jumlah Sinus

Vena yang Terlibat
Variabel Sinus Sinus P r
Vena Vena
Tunggal Multipel
Kadar D-dimer 18 8
Normal
. <0,001 0,529
Kadar D-dimer 3
Meningkat
PEMBAHASAN
Cerebral  venous thrombosis merupakan

salah satu jenis stroke yang jarang terjadi dengan
gejala awal yang tidak khas dan gejala klinis yang
bervariasi tergantung dari area otak yang mengalami
kelainan. Mayoritas pasien CVT mengalami gejala
klinis awal berupa nyeri kepala yang diakibatkan
oleh peningkatan tekanan intrakranial karena
reabsorbsi cairan serebrospinal. Faktor risiko CVT
dapat berupa genetik, hormonal, infeksi, keganasan,
konsumsi obat tertentu, dan gangguan koagulasi
darah.'*!"12 Pembentukan trombus pada sirkulasi
vena intrakranial menyebabkan peningkatan tekanan
hidrostatik pada pembuluh darah vena dan kapiler

yang menuju ke area sumbatan. Ketika tekanan
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pembuluh darah vena telah melebihi mekanisme
kompensasi sirkulasi serebral, maka dapat terjadi
kerusakan pada pembuluh darah dan sawar darah
otak, ekstravasasi cairan ke parenkim otak, dan
edema terlokalisasi. Lebih lanjut, ketika tekanan
vena melebihi tekanan arteri, maka dapat terjadi
stroke iskemik.?

Sistem vena intrakranial secara umum dibagi
atas vena serebral dan sinus vena dural. Memper-
timbangkan distribusi topografinya, sistem vena
dapat dibagi atas sistem vena superfisial dan
profunda.>!® Sistem vena superfisial terdiri atas
vena serebral superior, media (sylvii), dan inferior.
Sistem vena superfisial mengalirkan darah dari
korteks serebral ke sinus sagitalis superior, yang
kemudian mengalir ke sinus transversal. Sistem
vena profunda mengalirkan darah dari susbtansia
alba, korpus kalosum, ganglia basalis, dan batang
otak bagian atas melalui vena serebral internal
dan basal (rosenthal) yang membentuk vena galen
ke sinus sagitalis inferior, lalu melanjut ke sinus
rektus lalu ke sinus transversal.>® Sistem vena
profunda bersifat lebih konsisten dan selalu terlihat
dengan angiografi sehingga trombosis pada vena
profunda mudah dikenali, sedangkan sistem vena
superfisial memiliki banyak anastomosis dan variasi
sehingga trombosis lebih sulit dikenali.”® Dari sinus
transversal dan sinus rektus, darah mengalir keluar
ke sinus sigmoid, melewati pertemuan sinus (forcular
herophili) dan akhirnya ke vena jugularis interna.
Banyak anastomosis terjadi di antara vena serebral
sejak masa janin. Sinus vena dural dibatasi oleh
periosteum pada lapisan superfisialnya dan lapisan
meninges dari duramater pada bagian profunda dan
dindingnya hanya terdiri dari lapisan duramater
yang dilapisi endotel sehingga tidak memiliki tunika
media. Selain itu, sinus tidak memiliki katup. Sinus
vena dural mengalirkan darah dari vena serebral dan
cairan serebrospinal dari ruang subaraknoid (melalui
granulasi araknoid pacchionian, yang utamanya
terdapat di sinus sagitalis superior). Anatomi klasik
dari vena intrakranial sangat bervariasi tergantung
masing-masing individu dan pengetahuan akan
variasi ini sangat penting untuk interpretasi gambar
radiologis dengan benar. Variasi anatomis yang
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paling sering adalah: sinus transversal yang asimetris
(terdapat pada hampir 50% dari pasien), hipo-/aplasia
dari semua atau sebagian sinus transversal (terdapat
pada hampir 20% dari pasien, dan yang lebih jarang
adalah hipo-/aplasia dari bagian frontal sinus sagitalis
superior.?

Karakteristik pasien pada penelitian ini
didapatkan hasil bahwa jumlah pasien perempuan
laki-laki
dan sebagian besar sampel berusia antara 30-39

lebih banyak dibandingkan dengan

tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian-penelitian
sebelumnya yang mana sebagian besar kasus CVT
adalah perempuan dan dengan rentang usia 20-40
tahun.'%!%15 Penelitian yang dilakukan oleh Amalia,
dkk. melaporkan bahwa 80% subjek penelitian
yang menderita CVT adalah perempuan, sedangkan
penelitian yang dilakukan oleh Maali melaporkan
bahwa rasio laki-laki dan perempuan pada kasus
CVT adalah 1:1,7."* Penelitian yang dilakukan oleh
Maheshwari,dkk. melaporkan bahwa rentang usia
kasus CVT adalah 20-40 tahun. Perempuan dengan
kasus CVT sering dikaitkan dengan gangguan
hormonal wanita terkait penggunaan kontrasepsi oral,
kehamilan, dan masa nifas."*!%!® Hormon estrogen
akan meningkatkan faktor prokoagulan (faktor VII,
X, XII) dan menurunkan faktor antikoagulan (protein
S dan antitrombin) sehingga menyebabkan kondisi
protrombotik."!

Pemeriksaan profil koagulasi darah pada
pasien CVT dalam penelitian ini didapatkan hasil
dalam batas normal kecuali pada kadar D-dimer
(jumlah trombosit antara 150-400 ribu sel/mcL, kadar
fibrinogen antara 200-400mg/dL, nilai aPTT antara
25-35s,dannilai PT antara 11-12,5s). Hasil ini berbeda
pada mayoritas penelitian yang melaporkan hasil
abnormal pada profil koagulasi pasien CVT.!10.17-23
Penelitian yang dilakukan oleh Choe, dkk. pada tahun
2014 didapatkan profil koagulasi darah yang normal
pada pasien CVT.? Keterbatasan jumlah sampel dan
variasi demografik dapat berpengaruh pada perbedaan
hasil penelitian ini. Peningkatan kadar D-dimer pada
pasien CVT sesuai dengan penelitian-penelitian yang
ada sebelumnya.!!%172 Penelitian yang dilakukan
oleh Amalia, dkk. melaporkan peningkatan kadar
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D-dimer pada kasus CVT. Sebuah peneltian meta
analisis oleh Alons, dkk. melaporkan bahwa D-dimer
memiliki sensitivitas 97,8%, spesifisitas 84,9%, nilai
prediktif positif 33,1%, dan nilai prediktif negatif
99,6% dalam mediagnosis CVT."” Rekomendasi
dari American Heart Association/American Stroke
Association (AHA/ASA) menyebutkan bahwa
tingkatan rekomendasi kadar D-dimer sebagai alat
bantu diagnosis CVT adalah kelas II B dengan
level of evidence B dengan sensitivitas 97,2%,
spesifisitas 84,9%, nilai prediktif positif 55,7%,
dan nilai prediktif negatif 99,8%.?> D-dimer dapat
menjadi parameter laboratorium yang berguna untuk
membantu diagnosis CVT pada fasilitas kesehatan
dengan pemeriksaan radiologi yang terbatas atau
untuk membantu diagnosis CVT,
terutama sebagai alat bantu untuk mengeksklusi
kasus CVT . Hal ini dikaitkan dengan peran D-dimer
sebagai produk degradasi fibrin yang merupakan
biomarker pada keadaan hiperkoagulabilitas, yang
mana merupakan faktor yang berperan dalam
kejadian trombosis vena (termasuk pada kasus
DVT).!6791% Pasien dengan kadar D-dimer normal
dengan pertimbangan klinis yang mengarah ke CVT
tetap membutuhkan pemeriksaan tambahan untuk
memastikan diagnosis CVT. Kadar D-dimer yang
normal pada kasus CVT dapat diakibatkan karena
sumbatan yang kecil, keterlambatan diagnosis,

awal kasus

maupun riwayat penggunaan terapi antikoagulan dan
antiplatetet.'!°

D-dimer merupakan produk pemecahan ikatan
silang dari fibrin yang sering digunakan sebagai alat
bantu diagnostik untuk kasus-kasus trombosis vena
(utamanya untuk mengeksklusi kasus trombosis
vena).”*?> Ketika terjadi kerusakan jaringan, terjadi
aktivasi kaskade koagulasi dan trombosit. Aktivasi
tersebut akan mengubah fibrinogen menjadi
monomer fibrin oleh bantuan enzim trombin.
Monomer fibrin akan berkumpul untuk membentuk
fibrin protofibril melalui aktivitas non enzimatik,
yang selanjutnya akan dikonsolidasikan oleh faktor
koagulasi XIIla untuk membentuk polimer fibrin,
yang mana nantinya polimer fibrin tersebut akan
didegradasi. Pemecahan ikatan silang/degradasi fibrin

adalah suatu proses yang terus menerus berulang
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dengan bantuan plasmin. Produk degradasi tersebut
akan membentuk produk degradasi fibrin terminal,
dengan domain D-D-E yang disebut D-dimer.3*2
Peningkatan kadar D-dimer sering dikaitkan dengan
kejadian trombous/hiperkoagulabilitas dalam tubuh
dan pemecahan trombus dalam tubuh, yang mana
pemecahan trombus akan menghasilkan fibrin. Kadar
normal dari D-dimer dapat membantu menyingkirkan
trombosis namun peningkatan kadar D-dimer dapat
juga disebabkan oleh beberapa faktor lain seperti usia
tua, keganasan, dan kehamilan.?*%

Pemeriksaan DSA pada penelitian ini didapat-
kan hasil bahwa mayoritas sinus vena serebral yang
terlibat berjumlah multipel dengan lokasi terbanyak
di sinus sagitalis. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyebutkan bahwa sinus
vena serebral yang terlibat pada CVT berjumlah
multipel.''*¢ Penelitian yang dilakukan oleh Akila,
dkk. dan Maheshwari, dkk. melaporkan bahwa lokasi
terbanyak dari CVT tedapat pada sinus sagitalis.!>?’
CVT sering terjadi pada sinus sagitalis (terutama sinus
sagitalis superior) dikarenakan terdapat granulasi
araknoid pacchionian walaupun sinus vena serebral
lain juga dapat terjadi sumbatan.’ Terdapat korelasi
moderat antara kadar D-dimer dan jumlah sinus
vena yang terlibat (p<0,001; r=0,529). Penelitian
yang dilakukan oleh Akila, dkk. melaporkan bahwa
terdapat korelasi yang signifikan antara jumlah sinus
vena serebral yang terlibat dengan kadar D-dimer,
yang mana semakin banyak jumlah sinus vena
serebral, maka semakin tinggi kadar D-dimer. Hal
tersebut dikaitkan dengan perluasan dari trombosis
pada sinus vena serebral multipel dan juga teori
terkait sumbatan besar dari kasus CVT yang
menyebabkan peningkatan dari kadar D-dimer.!15%7
Semakin besar dan banyak sumbatan yang terjadi
pada kasus CVT, maka semakin banyak terbentuk
polimer fibrin yang mana nantinya akan didegradasi
menjadi D-dimer."8%:15:2427
yang
pemeriksaan DSA dapat disebabkan karena terdapat

Aterosklerosis didapatkan  pada
beberapa faktor risiko yang sama antara trombosis
pada arteri dan vena seperti usia, hormonal, merokok,
dan sindrom metabolik; maupun ateroskleoris

dapat memicu terjadinya trombosis vena terkait
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dengan kondisi protrombotik pada aterosklerosis
yang memicu terjadinya aktivasi trombosit dan
faktor koagulasi.>?*** Aneurisma dam malformasi
arteriovenosa yang ditemukan terkait dengan
patofisiologi dan komplikasi dari CVT, yang mana
trombosis vena dapat menyebabkan kerusakan pada
pembuluh darah sehingga menyebabkan timbulnya
aneurisma dan malformasi arteriovenosa dan
dapat terjadi stroke perdarahan seperti perdarahan
subaraknoid.>*3!

Keterbatasan penelitian ini adalah penelitian
retrospektif, keterbatasan jumlah sampel, dan variasi
demografi. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menganalisis faktor-faktor risiko terkait profil
koagulasi darah pada pasien CVT di daerah Asia dan
hubungan letak sinus vena serebral dengan profil

koagulasi darah.
KESIMPULAN

Kadar D-dimer pada pasien CVT ditemukan
meningkat dan peningkatan kadar D-dimer ber-
hubungan dengan sinus vena serebral multipel yang
terlibat pada pasien CVT. Hal tersebut dikaitkan
dengan perluasan dari trombosis pada sinus vena
serebral multipel dan juga teori terkait sumbatan besar
dari kasus CVT yang menyebabkan peningkatan dari
kadar D-dimer
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