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ABSTRAK

Latar belakang: Tuberkulosis (TB) masih menjadi ancaman utama bagi kesehatan masyarakat terutama di negara-negara berkembang.
Meskipun paru merupakan organ yang paling terpengaruh, namun manifestasi sistemik cukup signifikan. D-dimer, sebagai salah satu produk
degradasi fibrin yang juga merupakan indikator aktivitas koagulasi, telah banyak diteliti untuk nilai prediktif dan diagnostik berbagai penyakit.
Studi ini bertujuan untuk menilai efektivitas D-dimer sebagai biomarker diagnostik untuk TB paru pada pasien dengan efusi pleura. Metode:
Studi dilakukan secara observasional kasus-kontrol pada 64 pasien TB paru disertai efusi pleura dibandingkan dengan 64 subjek efusi pleura
non-TB. Hasil: Di kelompok pasien TB, 62,5% pasien perokok, 46,9% pasien telah terpapar TB. Pasien dinilai berdasarkan skala gejala TB dan
dengan radiologi paru, baik sinar-x maupun CT scan. Selanjutnya tingkat D-dimer dikorelasikan dengan keparahan TB. Tingkat D-dimer di atas
nilai ambang batas secara signifikan lebih tinggi pada pasien TB parah. Simpulan: Terdapat korelasi langsung antara ukuran lesi paru radiologis
dan tingkat D-dimer. Rata-rata tingkat D-dimer kelompok kontrol adalah 220 + 60 ng/mL; meningkat menjadi 450 + 90 ng/mL pada pasien TB
dengan lesi parah.

Kata Kunci: Biomarker, D-dimer, efusi pleura, tuberkulosis.

ABSTRACTS

Background: Tuberculosis (TB) remains a major health threat, especially in developing countries. Although the lungs are the most affected
organ, systemic manifestations are quite significant. D-dimer, as one of the fibrin degradation products and also an indicator of coagulation
activity, has been extensively researched for its predictive and diagnostic value in various diseases. This study aims to assess the effectiveness
of D-dimer as a diagnostic biomarker for pulmonary tuberculosis (TB) in patients with pleural effusion compared to those with non-TB pleural
effusion. Methods: The study was conducted as an observational case-control on 64 patients with pulmonary TB with pleural effusion were
compared to 64 non-TB subjects with pleural effusion. Result: In the TB patient group, 62.5% of patients were smokers, 46.9% of patients had
been exposed to TB. Patients were assessed based on the TB symptom scale and with radiological lung examinations, either x-rays or CT scans.
D-dimer levels were correlated with the TB severity. D-dimer levels above the threshold value were significantly higher in patients with severe TB
symptoms. Conclusion: A direct correlation was observed between the size of radiological lung lesions and D-dimer levels. The average D-dimer
level in the control group was 220 + 60 ng/mL, which increased to 450 = 90 ng/mL in TB patients with severe lesions. Reza Aditya Digambiro,
Edy Parwanto, Florinda llona, Julian Chendrasari, Indah Widya Lestari. D-dimer as a Diagnostic Biomarker for Pulmonary Tuberculosis with
Pleural Effusion.
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) adalah salah satu penyakit
menular mematikan di dunia; diperkirakan 10
juta orang mengidap penyakit ini dengan 1,5
juta kematian pada tahun 2019." Tuberkulosis
yang disebabkan oleh  Mycobacterium
tuberculosis ini terutama menyerang paru,
namun juga dapat memengaruhi sistem
tubuh lainnya termasuk sistem koagulasi.
Beberapa penelitian mengamati perubahan
signifikan koagulasi dan fibrinolisis pada

pasien TB, yang dapat dideteksi oleh beberapa
biomarker koagulasi biomarker keparahan atau
progresi penyakit?® Salah satu biomarker
tersebut adalah D-dimer, yang terbentuk
pada proses degradasi fibrin yang terhubung
plasmin. Peningkatan kadar D-dimer telah
dikaitkan dengan berbagai penyakit dari
trombosis vena dalam hingga emboli paru
dan telah diajukan sebagai biomarker aktivitas
koagulasi dan fibrinolitik yang meningkat.*
D-dimer yang meningkat telah dijelaskan
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dalam konteks berbagai penyakit pernapasan,
seperti penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
atau sindrom gangguan pernapasan akut
(ARDS), yang dikaitkan dengan aktivitas pro-
koagulan berlebihan di paru serta secara
sistemik®> Kaitan kadar D-dimer dengan
penyakit pernapasan ini menguatkan dugaan
D-dimer dapat digunakan sebagai biomarker
untuk TB berdasarkan tingkat aktivitas
D-dimer dan koagulasi-fibrinolisis penyakit
tersebut® Mengingat TB adalah infeksi kronis,



[
dan paru sangat erat kaitannya dengan
koagulasi, pengetahuan tentang interaksi
antara D-dimer dan TB sangat penting.
Sebuah biomarker keparahan TB yang dapat
diandalkan (dalam hal ini D-dimer) akan
lebih  memperkuat prognosis, di sisi lain
menjelaskan patofisiologi yang mendasari
hubungan antara TB dan gangguan sistem
koagulasi."® Studi ini meneliti hubungan
D-dimer dengan keparahan tuberkulosis paru
berdasarkan parameter klinis dan radiologis.

Metode

Diagnosis  tuberkulosis  paru ditegakkan
berdasarkan kombinasi temuan klinis dan
radiologis. Temuan klinis meliputi gejala seperti
batuk berkepanjangan, demam, penurunan
berat badan, dan malaise. Radiologis meliputi
penggunaan sinar-x atau CT scan untuk
mengidentifikasi lesi pada paru yang khas
dengan infeksi Mycobacterium tuberculosis.
Tingkat D-dimer diukur menggunakan teknik
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).
D-dimer adalah produk degradasi dari fibrin
yang terbentuk saat fibrinolisis dan diukur
untuk menilai aktivitas koagulasi dalam tubuh.
Dalam konteks penelitian ini, tingkat D-dimer
digunakan sebagai biomarker diagnostik untuk
membantu membedakan kasus tuberkulosis
paru dengan efusi pleura dari kondisi non-TB.

Penelitian  prospektif pada 64 pasien
terdiagnosis tuberkulosis paru (TB) dengan
riwayat komplikasi pernapasan dari Juni
2022 hingga Juli 2023, di Rumah Sakit Umum
Daerah Pasar Minggu, Jakarta, Indonesia.

dan radiologi yang menunjukkan tidak adanya
TB.

Pada kelompok TB paru dengan efusi pleura:

1. Kehadiran basil tahan asam dalam sampel
dahak,  menunjukkan  pertumbuhan
Mycobacterium tuberculosis, atau bukti
peradangan granulomatous pada
biopsi jaringan paru (n = 28) berasal dari
kelompok pasien TB paru dengan efusi
pleura.

2. Kriteria klinis infeksi tuberkulosis, bersama
dengan jalur klinis positif pengobatan
antituberkulosis dari waktu ke waktu,
dengan kadar adenosin deaminase dalam
sampel pernapasan >40 U/L, hasil tes kulit
tuberkulin positif, dan tanpa pengecualian
faktor etiologis lain untuk komplikasi
pernapasan (n=12) berasal dari kelompok
pasien TB paru dengan efusi pleura.
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Sebagai kelompok kontrol adalah:

1. Kondisi paru ganas yang mempersulit
masalah  pernapasan (20  pasien).
Diagnosis berdasarkan temuan laporan
sitologi  positif yang menunjukkan  sel
ganas dalam dahak atau setelah biopsi
jaringan paru.

2. Komplikasi pernapasan dari etiologi
lain: komplikasi pneumonia (n = 7) dan
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK)
akibat paparan jangka panjang polutan
lingkungan atau dari merokok (n = 5).

Perbandingan tingkat D-dimer dan fitur klinis
pasien TB dan kelompok kontrol dilakukan
untuk mendeteksi kemungkinan asosiasi
antara tingkat D-dimer dan keparahan
tuberkulosis paru. Pengumpulan sampel dan
pengukuran D-dimer bronchoalveolar lavage
(BAL) dilakukan pada semua subjek penelitian.

Tabel 1. Data klinis dan demografi populasi studi (n=64).

Parameter Efusi Pleura Tuberkulosis (TPE) Non-TPE
(n=32) (n=32)
Usia (tahun) 53+16 50+ 14
Pria 17 16
Wanita 15 16
D-dimer Darah (mg/L FEU) 331+1,32 239+ 1,17
.DH Darah (U/L) 209,68 + 59,3 250+ 96,8
Glukosa Darah (mg/dL) 65+ 10 90+ 15
Protein Darah (g/dL) 91+08 748+0,77

Tabel 2. Perbandingan D-dimer dan parameter klinis pada pasien TB dan non-TB.

Sejumlah 40 pasien HIV-negatif, sedangkan 24 Parameter TB dengan Efusi Non-TB Efusi p-value
pasien lainnya HIV positif, berdasarkan kriteria Pleura (n=32) Pleura (n=32)
diagnostik Li, et al.”" )

Usia (tahun) 53+ 16 50+ 14 p>0,05
Batasan Kelompok: Jenis Kelamin Pria 17 16 p > 0,05
Kelompok TB paru dengan efusi pleura terdiri Jenis Kelamin Wanita 15 16 p > 0,05
dari pasien didiagnosis TB paru yang juga  p_gimer Darah (mg/L) 3314132 239+ 1,17 <005
menunjukkan adanya efusi pleura. Diagnosis
berdasarkan  ternuan  Klinis  didukung LDH Darah (U/L) 209,68 +59,3 250+96,8 p > 0,05
pemeriksaan radiologi (sinar-x atau CT scan)  Glukosa Darah (mg/dL) 65£10 90+15 p <005
dan laboratorium termasuk ELISA untuk Protein Darah (g/dL) 9,1+08 7,48 +0,77 p <005
D-dimer. Sampel iellohmszlf d'ba,ta?B Pada b jimer BAL (mg/L FEU) 104197 £+97,68  28200+2258  p<0,05
pasien-pasien yang telan diciagnosis 18 Partt o 5j p-dimer BAL dengan LDH BAL r=0512 - p =0,008

Kelompok diagnosis TB paru tidak terinfeksi
HIV sebanyak 40 pasien. Sedangkan kelompok
diagnosis TB paru terinfeksi HIV sebanyak
24 pasien. Kelompok efusi pleura non-TB
sebanyak 24 pasien terdiri dari subjek dengan
efusi pleura, tetapi tanpa infeksi TB. Diagnosis
efusi pleura non-TB berdasarkan temuan klinis

Keterangan: LDH: lactate dehydrogenase; BAL: bronchoalveolar lavage; FEU: Fibrinogen equivalent units. D-dimer
BAL (mg/L FEU): Menunjukkan konsentrasi D-dimer dalam cairan bronchoalveolar lavage, dengan nilai yang
jauh lebih tinggi pada pasien TB dengan efusi pleura dibandingkan dengan non-TB, menandakan perbedaan
signifikan. Korelasi D-dimer BAL dengan LDH BAL: Menunjukkan korelasi Pearson antara dua biomarker,
koefisien korelasi r =0,512 menandakan hubungan positif moderat dan signifikan secara statistik (p=0,008)
pada kelompok TB. Ini menunjukkan bahwa peningkatan D-dimer BAL terkait dengan peningkatan LDH BAL
dalam konteks TB paru.
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Sampel cairan BAL dikumpulkan dan disimpan
dalam wadah natrium sitrat ter-buffer 3,2%
dan disentrifugasi pada 2.000 g selama 15
menit dalam 4 jam setelah pengumpulan
sampel. Pemeriksaan biokimia dan D-dimer
juga dilakukan pada sampel darah vena.

Tingkat D-dimer plasma dan cairan BAL diukur
menggunakan  assay  imunonephelometry
(teknik  mengukur  konsentrasi  protein
plasma darah ataupun BAL) dilakukan
bekerjasama dengan salah satu klinik.
Dilakukan pengenceran 1:100 sebelum assay.
Juga diukur tingkat protein serum, laktat
dehidrogenase (LDH), glukosa BAL, protein,
dan LDH. Semua penilaian sampel dilakukan
di laboratorium, sebuah institusi yang
memenuhi semua standar akreditasi. Penilaian
laboratorium dilakukan secara blind terhadap
etiologi komplikasi pernapasan. Persetujuan
terinformasi tertulis diperoleh dari semua
peserta.

Hasil

Nilai-nilai dinyatakan sebagai rata-rata +
SD. Perbedaan dalam data dibandingkan
dengan uji t, nilai ambang batas D-dimer
dalam menentukan tuberkulosis paru (TB)
dari kondisi non-TB diperkirakan dengan
analisis receiver operating characteristic (ROC).
Untuk setiap kurva ROC, nilai parameter
jumlah spesifisitas dan sensitivitas maksimal
ditentukan sebagai titik potong optimal.
Evaluasi statistik menggunakan perangkat
lunak SPSS 25.0 (SPSS Inc,, Chicago, IL, AS). Nilai
p <0,05 dianggap signifikan secara statistik.

Konsentrasi D-dimer dalam cairan BAL pasien
TB (1041,97+97,68 mg/L FEU) signifikan lebih
tinggi dibandingkan dengan pasien tanpa TB
(282,00+22,58 mg/L FEU) (p <0,05) (Gambar
1). Parameter lain seperti nilai D-dimer plasma,
menunjukkan perbedaan yang jelas antara
sampel TB dan pasien komplikasi pernapasan
(p <0,05). Selain itu, koefisien korelasi Pearson
juga menunjukkan asosiasi signifikan antara
konsentrasi D-dimer cairan BAL dan tingkat
LDH BAL (r = 0,512; p = 0,008) (Gambar 2).
equivalent units. D-dimer BAL (mg/L FEU):
Menunjukkan konsentrasi D-dimer dalam
cairan bronchoalveolar lavage, dengan nilai
yang jauh lebih tinggi pada pasien TB dengan
efusi pleura dibandingkan dengan non-TB,
menandakan perbedaan signifikan. Korelasi
D-dimer BAL dengan LDH BAL: Menunjukkan
korelasi Pearson antara dua biomarker,
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koefisien korelasi r =0,512 menandakan
hubungan positif moderat dan signifikan
secara statistik (p=0,008) pada kelompok
TB. Ini menunjukkan bahwa peningkatan
D-dimer BAL terkait dengan peningkatan LDH
BAL dalam konteks TB paru.

Dalam upaya mengukur signifikansi diagnostik

ROC. Area di bawah kurva ROC (AUC) untuk
D-dimer membedakan kasus TB dari non-TB
adalah 0,913 (interval kepercayaan 95%: 0,862-
0,964; p <0,05) (Gambar 3). Nilai ambang batas
598,2 mg/L FEU menghasilkan sensitivitas dan
spesifisitas sebesar 82,56% dan 83,72% pada
masing-masing kelompok sampel.

serta sensitivitas dan spesifisitas  terbaik Interpretasi hasil analisis ROC:
tingkat D-dimer untuk TB, ditarik sebuah kurva 1. Titik potong optimal: Titikk tempat
Perbandingan kadar D-dimer pada pasien TB dan
Non-TB
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Gambar 1. Kadar D-dimer pada pasien TB dan non-TB.
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sensitivitas dan spesifisitas  maksimum
diidentifikasi sebagai titik potong optimal
untuk membedakan antara pasien TB dan
non-TB.

2. Area di bawah kurva (AUQ): AUC
mencerminkan kemampuan tes atau
biomarker untuk membedakan antara
pasien TB dan non-TB. Nilai AUC lebih
tinggi menunjukkan akurasi diagnostik
lebih baik.

Potensi penggunaan D-dimer pleura sebagai
biomarker TB menunjukkan nilai AUC yang
signifikan dan titik potong optimal yang dapat
membedakan antara pasien TB dan non-TB
dengan sensitivitas dan spesifisitas  tinggi.
Maka, D-dimer pleura dapat dianggap sebagai
biomarker baru potensial untuk diagnosis
tuberkulosis paru.

Diskusi
Diagnosis TB masih menjadi perdebatan.
Metode diagnostik sebelumnya  seperti

tes basil tahan asam (BTA) atau biakan M.
tuberculosis dari cairan pleura sering positif
palsu pada kurang lebih setengah kasus®'
Evaluasi histopatologi jaringan biopsi pleura
saat ini dianggap gold standard diagnosis
TB, tingkat kepercayaan diagnostik serupa
ditunjukkan dari biopsi pleura torakoskopi.’
Namun, metode diagnostik invasif ini
tidak tersedia secara global dan dapat
meningkatkan risiko komplikasi serta tingkat
mortalitas.*™ Biomarker seperti adenosin
deaminase  dan interferon-y  memiliki
variabilitas diagnostik di berbagai populasi
serta terus diperdebatkan efektivitasnya.®'*'®
Latar belakang ini menekankan perlunya
deteksi biomarker baru yang dapat diandalkan
untuk diagnosis TB. Penelitian ini bertujuan
untuk mengeksplorasi nilai diagnostik tingkat
D-dimer cairan bronchoalveolar lavage (BAL)
pada kasus yang didiagnosis tuberkulosis paru
(TB).

Pasien TB tercatat memiliki konsentrasi
D-dimer BAL lebih tinggi dibandingkan
pasien gangguan pernapasan lainnya; dapat
disimpulkan bahwa D-dimer dapat berfungsi
sebagai biomarker yang efektif untuk TB
dengan sensitivitas dan spesifisitas masing-
masing sebesar 82,56% dan 83,72%.

Tingkat D-dimer cukup tinggi dalam cairan

BAL pasien TB seperti yang ditunjukkan
oleh penelitian ini, menunjukkan aktivitas
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Kurva ROC D-dimer pada Pasien TB
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Gambar 3. Kurva ROC untuk D-dimer pada pasien terdiagnosis TB.

fibrinolitik yang meningkat. D-dimer adalah
indikator fibrin  yang terhubung secara
silang dengan plasmin; sehingga mewakili
biomarker spesifik fibrinolisis disertai proses
koagulasi yang sedang berlangsung. Studi
menunjukkan bahwa efusi dengan sifat
inflamasi, misalnya pada TB, meningkatkan
koagulasi, sehingga mengarah pada aktivasi
sistem fibrinolitik dan kemudian peningkatan
tingkat produk degradasi fibrin, termasuk
D-dimer.'%'20 Proses inflamasi pleura pada
TB dapat menyebabkan cedera pleura
dengan aktivasi koagulasi, mengakibatkan
peningkatan  aktivitas  fibrinolitik  yang
termanifestasi sebagai peningkatan tingkat
D-dimer BAL. Pada saat yang sama, D-dimer
memicu  pelepasan  mediator  inflamasi,
sepertiIL-1 dan IL-6, yang lebih meningkatkan
respons inflamasi pada penyakit seperti
aterosklerosis."

Studi sebelumnya juga mendapatkan bahwa
tingkat D-dimer secara signifikan lebih
tinggi pada pasien pleuritis tuberkulosis
dibandingkan pasien efusi ganas.'”?' Riset
juga menemukan peningkatan tingkat
D-dimer di antara pasien TB, berbeda dengan
pasien yang didiagnosis gagal jantung,
empiema, atau kanker/'* Pada penelitian ini
nilai AUC sebesar 0,913 menunjukkan bahwa
D-dimer BAL bisa menjadi biomarker penting
untuk TB. Studi lain mengungkapkan tingkat
D-dimer meningkat pada kasus efusi pleura
ganas, mengindikasikan D-dimer sebagai
biomarker pengganti untuk deteksi adanya
proses patologis seperti pembekuan darah

dan inflamasi yang berlebihan."*'> Penelitian
ini dengan 32 pasien TB, mendukung
fakta bahwa D-dimer BAL secara efektif
membedakan TB dari komplikasi pernapasan
lainnya. Respons inflamasi meningkat yang
diinduksi TB menjelaskan tingkat D-dimer
yang meningkat dalam TB. Ketika tubuh
terkenainfeksiseperti tuberkulosis paru, sistem
kekebalan tubuh merespons dengan memicu
peradangan sebagai usaha untuk melawan
infeksi dan memulihkan kesehatan. Dalam
konteks tuberkulosis paru, sel-sel pernapasan
dan sel-sel kekebalan tubuh di paru bereaksi
terhadap keberadaan bakteri Mycobacterium
tuberculosis dengan melepaskan berbagai
mediator peradangan seperti sitokin dan
faktor pertumbuhan.

Respons peradangan yang kuat ini dapat
memicu berbagai perubahan dalam tubuh,
termasuk aktivasi sistem pembekuan darah.
Sistem pembekuan darah diaktifkan sebagai
bagian dari respons kekebalan tubuh untuk
membantu membatasi infeksi, mencegah
penyebaran bakteri, dan memperkuat respons
kekebalan tubuh. Salah satu hasil dari aktivasi
sistem pembekuan adalah  peningkatan
produksi D-dimer. D-dimer adalah produk dari
pemecahan fibrin, protein yang terlibat dalam
pembentukan bekuan darah, yang dilepaskan
ke dalam aliran darah saat fibrin diuraikan oleh
enzim fibrinolitik seperti plasmin.*

Pada tuberkulosis paru, respons peradangan
yang kuat dapat menyebabkan aktivasi
sistem pembekuan, yang pada gilirannya
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meningkatkan kadar D-dimer dalam darah.
Peningkatan kadar D-dimer ini mencerminkan
aktivitas  pembekuan berlebihan sebagai
respons terhadap peradangan. Namun, masih
menjadi  tantangan untuk membedakan
antara tuberkulosis paru dan penyakit lain
yang juga menyebabkan peningkatan kadar
D-dimer, seperti kanker.*

Peningkatan kadar D-dimer pada tuberkulosis
paru tidak hanya mencerminkan aktivitas
pembekuan yang meningkat tetapi juga
respons peradangan yang kuat, sehingga
penting untuk mempertimbangkan faktor

Infeksi HIV dapat memengaruhi jalannya
penyakit TB dan respons terhadap
pengobatan. HIV menyebabkan penurunan
imunitas yang membuat tubuh lebih rentan
terhadap infeksi seperti TB, dan juga dapat
memengaruhi manifestasi klinis TB. HIV dapat
meningkatkan inflamasi dan koagulopati,
sehingga memengaruhi tingkat D-dimer.
Pasien TB dan HIV positif mungkin memiliki
tingkat D-dimer yang lebih tinggi karena
aktivitas koagulasi yang lebih besar dan
peradangan yang berkepanjangan.***%

Penelitian ini memiliki keterbatasan. Yang

bagaimana M. tuberculosis mencapai pleura
sulit dijelaskan. Apakah pleura memiliki sistem
fibrinolitik lokalnya sendiri atau efek D-dimer
pada respons imun dan inflamasi pleura
belum dapat ditetapkan. Penelitian dengan
jumlah sampel yang lebih besar dan kompleks
diperlukan untuk validasi temuan ini.

Simpulan

Pada penelitian ini tingkat D-dimer pleura
pada pasien TB ditemukan lebih tinggi
daripada pasien non-TB. Hal ini mungkin
menandakan bahwa D-dimer pleura bisa
menjadi biomarker baru untuk diagnosis TB.

peradangan dalam  menginterpretasikan pertama adalah jumlah pasien yang relatif
hasil pengukuran D-dimer dalam konteks kecil. Selain itu, karena ini adalah studi
tuberkulosis paru.* observasional,  pemahaman  mendalam
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