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INTISARI

Pemeriksaan radiologi foto toraks merupakan salah satu pemeriksaan yang
digunakan untuk melihat gambaran abnormalitas pada jaringan interstitial paru
dan sekitarnya. Brixia Score pada foto toraks dapat menunjukkan perkembangan
penyakit COVID-19. Usia merupakan salah 1 prediktor faktor risiko COVID-19
yang mempengaruhi sistem imun dan dapat mempengaruhi gambaran foto toraks.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan usia dengan gambaran
foto toraks pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang.

Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional analitik dengan desain
cross sectional. Populasi pada penelitian ini adalah pasien COVID-19 di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan
Januari 2021 dengan sampel sebanyak 50 pasien dengan teknik Purposive
Sampling. Teknik analisis data menggunakan uji korelasi Spearman.

Hasil uji statistik didapatkan terdapat hubungan usia dengan gambaran
radiologi berdasarkan Brixia Score pada pasien COVID-19 (p = 0,000), dan
memiliki keeratan sedang (r = 0,473).

Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan dengan
semakin meningkatnya usia, maka jumlah Brixia Score gambaran foto toraks akan
semakin meningkat pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang.

Kata Kunci : COVID-19, usia, Brixia Score, foto toraks, radiologi

Xiv
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Pemeriksaan radiologi foto toraks merupakan salah satu pemeriksaan
yang digunakan untuk melihat gambaran abnormalitas pada jaringan
interstitial paru dan sekitarnya (Cleverley et al., 2020). Gambaran yang dapat
diidentifikasi terdiri dari infiltrat, konsolidasi, dan ground glass opacities
zona paru-paru yang terlibat, dan distribusi di perifer, perihilar, unilateral,
bilateral, dan difus (Rousan et al., 2020; Wong et al., 2020). Penilaian
keparahan secara semi-kuantitatif dengan menggunakan scoring yakni dengan
sistem SARI (Severe Acute Respiratory Infection), RALE (Radiographic
Assessment of Lung Edema), dan CXR score (Chest X-Ray severity index)
atau Brixia Score (Borghesi and Maroldi, 2020; Wasilewski et al., 2020).

Pemeriksaan foto toraks menggunakan Brixia Score dengan skala
maksimal 18 poin, dapat menunjukkan perkembangan penyakit serta
menghindari salah tafsir secara deskriptif (Borghesi and Maroldi, 2020;
Maroldi et al., 2020). Rumah sakit dan klinik di Indonesia lebih banyak
menggunakan foto toraks karena penggunaannya yang lebih aman dan murah,
selain itu jika pemeriksaan paru tanpa foto toraks atau foto toraks dianggap
kurang lengkap (Susila et al., 2012; Risnawati et al., 2015).

Brixia Score pertama kali dirancang dan diimplementasikan sebagai

sistem penilaian untuk memantau penyakit paru yang telah digunakan pada



kasus penyakit menular seperti COVID-19. Langkah dari penggunaan
skor tersebut dengan membagi paru menjadi 6 zona, kemudian setiap zona
paru tersebut diberi skor. Skor-skor tersebut dijumlahkan untuk mengetahui
tingkat keparahan paru (Borghesi and Maroldi, 2020).

Usia merupakan salah 1 prediktor faktor risiko COVID-19, Usia
berpengaruh terhadap respon sistem imun dalam meningkatkan produksi
sitokin, yang akan mengakibatkan badai sitokin (Kang et al., 2020; Liang et
al., 2020). Pada keadaan badai sitokin yakni terjadi peningkatan ROS
(Reactive Oxygen Species) dan NETs (Neutrophil Extracellular Traps) yang
akan mengakibatkan kerusakan paru dan akumulasi cairan. Gambaran
radiologi foto toraks pada keadaan ini akan terlihat sebagai infiltrat
(Serebrovska et al., 2020).

Negara Indonesia dilaporkan terdapat 527.999 kasus per November
2020 dan 34.691 kasus baru serta terjadi peningkatan kasus kematian sebesar
39% jika dibandingkan dengan minggu sebelumnya (WHO, 2020). Tingkat
kasus kematian oleh karena COVID-19 lebih banyak terjadi pada lansia
dibandingkan dengan usia muda (Santesmasses et al., 2020).

Pada usia lanjut memiliki kerentanan infeksi dibandingkan dengan
yang berusia muda. Hal tersebut disebabkan karena pada penuaan, produksi
sel T dan sel B naive menurun sehingga terjadi gangguan respon imun, dan
efektivitas pembersihan virus menurun. Peradangan merupakan mekanisme
patogen yang utama dan dapat berkontribusi pada hasil yang buruk (Kang et

al., 2020).



1.2.

Penelitian dengan studi retrospektif yang dilakukan pada 56 pasien
pneumonia COVID-19 yang dirawat di Rumah Sakit People Provinsi Hainan
dengan rentang waktu pada 15 Januari 2020 hingga 18 Februari 2020
didapatkan hasil adanya perbedaan yang signifikan secara statistik dengan
nilai p<0,001 dan didapatkan pula hasil skor PSI (Pneumonia Index Severity)
grade 1V dan V yang secara signifikan lebih tinggi terjadi pada pasien lanjut
usia dibandingkan dengan pasien muda (Liu et al., 2020).

Berdasarkan penjabaran latar belakang di atas maka peneliti ingin
mengetahui dan mengkaji apakah terdapat hubungan usia dengan gambaran
radiologi foto toraks pada pasien COVID-19 terkonfirmasi positif yang
dinilai tingkat keparahannya menggunakan CXR score (Chest X-Ray severity
index) / Brixia Score, karena hasil gambaran radiologi foto toraks di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang sesuai dengan sistem skoring tersebut,
dan gambaran radiologi merupakan salah 1 dari 10 prediktor faktor risiko

yang signifikan secara statistik (Liang et al., 2020).

Rumusan Masalah
Bagaimana hubungan usia dengan gambaran foto toraks pada pasien
COVID-19 terkonfirmasi positif di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang ?



1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1.  Tujuan Umum
Diketahuinya hubungan usia dengan gambaran foto toraks
pada pasien COVID-19 terkonfirmasi positif di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang.
1.3.2.  Tujuan Khusus
1.3.2.1. Mendeskripsikan angka prevalensi pasien COVID-19
berdasarkan usia.
1.3.2.2. Mendeskripsikan gambaran radiologi foto toraks
menggunakan Brixia Score pada pasien COVID-19

berdasarkan usia.

1.4. Manfaat
1.4.1. Manfaat Teoritis
1.4.1.1. Hasil penelitian ini dapat memberikan sumbangan
pemikiran data dalam bidang ilmu Kedokteran terkait
hubungan usia dengan gambaran foto toraks pasien
COVID-19.
1.4.1.2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan

penelitian selanjutnya.



1.42. Manfaat Praktis
Dapat menginformasikan kepada masyarakat terkait
hubungan faktor usia dengan kelaian gambaran pada radiologi foto

toraks pasien COVID-19.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Radiologi Foto Toraks

Pemeriksaan radiologi foto toraks adalah salah satu pemeriksaan
untuk melihat gambaran abnormalitas pada jaringan interstisial paru dan
sekitarnya. Radiologi foto toraks juga dapat melihat indikasi faktor
komorbiditas seperti emfisema, fraktur tulang, tumor, dan CAP (Community
Acquired Pneumonia). Pada beberapa pasien, dapat memiliki hasil radiologi
foto toraks yang normal di awal, namun dapat juga berkembang menjadi
lebih berat (Cleverley et al., 2020).

Studi observasional retrospektif yang dilakukan pada tanggal 24
Februari hingga 8 April 2020 melaporkan bahwa pemeriksaan radiologi
CXR (Chest X-Ray) memiliki tingkat akurasi yang cukup tinggi (76-86%)
disertai tingkat sensitivitas 89%, dan spesifisitas 66% untuk radiologist
dengan pengalaman di atas 10 tahun dan spesifisitas 41% untuk radiologist

dengan pengalaman di bawah 10 tahun (Cozzi et al., 2020).

Pada pemeriksaan radiologi foto toraks, biaya yang diperlukan
tergolong lebih rendah atau hemat dibandingkan dengan CT scan dan
memiliki ketersediaan fasilitas yang lebih luas (Stogiannos et al., 2020).
Pemeriksaan radiologi tersebut dapat meningkatkan ergonomi sehingga
lebih mudah, dan cepat. Radiasi yang terdapat pada pemeriksaan tersebut

cukup rendah dan proses setelah pemeriksaan lebih sederhana serta filter



gambar berupa kontras dan skala abu-abu dapat diatur sehingga dapat
mengevaluasi potensi adanya komplikasi pada pasien COVID-19 (de Barry

et al., 2020).

2.1.1. Gambaran Radiologi Foto Toraks

Pada keadaan infeksi secara umum, gambaran yang dapat
diidentifikasi pada pemeriksaan foto torak yaitu seperti infiltrat,
kavitasi, efusi pleura, air bronchogram, konsolidasi, dan kalsifikasi
(Clarke et al., 2011).

Cara penilaian skor untuk scoring pada pemeriksaan radologi
foto toraks vyaitu dapat dengan sistem SARI (Severe Acute
Respiratory Infection), klasifikasi RALE (Radiographic Assessment
of Lung Edema), dan CXR score (Chest X-Ray severity index / CXR
SCORE) (Wasilewski et al., 2020). CXR score dapat disebut juga
dengan Brixia Score (Borghesi and Maroldi, 2020).

a.) Sistem SARI (Severe Acute Respiratory Infection)

Skor sistem SARI dimulai dari 1 sampai dengan 5 yaitu

1- Normal,

2- Atelektasis dan / atau hiperinflasi dan / atau adanya
penebalan dinding bronkial;

3- Konsolidasi fokus;

4-  Konsolidasi multifokal,

5- Perubahan alveolar difus.



b.) Klasifikasi RALE (Radiographic Assessment of Lung Edema)

Klasifikasi RALE yaitu bergantung pada keterlibatan
adanya konsolidasi atau gambaran ground glass opacities, skor
dihitung secara keseluruhan di kedua lapang paru dengan skor
maksimal 8 (Wasilewski et al., 2020). Terdiri dari :

0- Tidak terdapat keterlibatan;
1- Keterlibatan kurang dari 25%;
2- Keterlibatan 25% hingga 50%;
3- Keterlibatan 50% hingga 75%;
4- Keterlibatan lebih dari 75%
c.) CXR score (Chest X-Ray severity index / CXR SCORE)

Skor CXR dapat disebut juga dengan Brixia Score. Cara
dari penilaian skor tersebut terdiri dari 2 tahap yaitu, pertama
dengan cara membagi paru menjadi 6 zona proyeksi dada, pada
sisi dextra dan sinistra. Zona atas (A dan D) diatas garis zona
yang berada di atas dari dinding inferior lengkungan aorta, zona
tengah (B dan E) yaitu berada di bawah dari dinding inferior
lengkungan aorta dan di atas dari dinding inferior vena
pulmonalis dextra, dan zona bawah (C dan F) yaitu berada di
bawah dari dinding inferior vena pulmonalis dextra (Borghesi

and Maroldi, 2020).



Gambar 2.1. Pembagian paru-paru menjadi 6 zona pada foto
toraks frontal Hubungan Usia dengan Gambaran
Foto Toraks Pada Pasien COVID-19 di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode
Bulan Juni 2020 Hingga Bulan Januari 2021

Kedua, dinilai dari keadaan paru berdasarkan zona A
sampal dengan F yang mengalami kelainan dengan memberi
nilai skor O sampai dengan 3. Skor 0 untuk keadaan paru yang
normal, skor 1 untuk keadaan paru yang terdeteksi adanya
kelainan berupa infiltrat interstisial, skor 2 untuk keadaan paru
yang terdeteksi adanya kelainan berupa infiltrat interstisial dan
alveolar (didominasi oleh interstisial), dan skor 3 untuk keadaan
paru yang terdeteksi adanya kelainan berupa infiltrat interstisial
dan alveolar (didominasi oleh alveolar). Total dari penilaian
skor tersebut dimulai dari skor 0 sampai dengan 18 (Borghesi

and Maroldi, 2020).
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Berdasarkan ketiga sistem skoring tersebut, peneliti ingin

menggunakan CXR score (Chest X-Ray severity index / CXR

SCORE) dikarenakan gambaran yang didapatkan dari hasil radiologi

foto toraks di Rumah Sakit Islam Sultan Agung sesuai dengan sistem

skoring tersebut.

2.1.2. Faktor Yang Mempengaruhi Gambaran Radiologi Foto Torak

a.)

b.)

Posisi

Pada foto torak, memiliki standar tampilan PA
(Posterior-Anterior) dan dalam posisi tegak (Erect). Alasan
menggunakan tampilah tersebut adalah karena cairan akan
mengalir ke bawah sehingga jika terdapat efusi pleura akan lebih
mudah terdiagnosis. Kemudian gas mengalir ke atas sehingga
Jika terdapat pneumotoraks dan udara bebas di bawah diafragma
juga akan lebih mudah terdiagnosis. Lalu jika foto torak diambil
dalam posisi terlentang akan membuat gambaran vena
mediastinum dan pembuluh lobus atas lebih bengkak sehingga
dapat terjadi salah tafsir (Clarke et al., 2011).
Inspirasi

Inspirasi pada radiologi normalnya dengan inspirasi yang
adekuat. Apabila pada gambaran foto torak didapatkan
hemidiafragma terletak setinggi kosta anterior ke-6 atau di

bawahnya, maka inspirasi cukup memadai. Namun apabila pada
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gambaran terdapat delapan atau sembilan tulang rusuk posterior
di bidang paru-paru, maka hal tersebut menunjukkan inspirasi

yang memadai (Clarke et al., 2011).

c.) Kualitas

Kontras dan ketajaman dapat mempengaruhi kualitas
dari hasil gambaran radiologi. Kontras dapat disesuaikan setelah
pemromesan gambar dengan mengatur nilai piksel untuk
menghasilkan gambar dengan kontras yang diharapkan (Tompe
et al., 2020). Ketajaman merupakan kemampuan untuk
menampilkan detail kecil. Dengan melihat ketajaman gambar,
juga dapat mendeteksi adanya gerakan (Rosado-de-Christenson
et al., 2019). Kursus pelatihan bagi teknisi radiologi juga dapat
berpengaruh dalam menjaga kualitas CXR termasuk ketajaman

(Ohkado et al., 2015).

2.2. Faktor Risiko Penyakit COVID-19
Beberapa orang yang memiliki faktor risiko adalah orang yang
cenderung dapat terinfeksi oleh COVID-19 dan dapat menjadi lebih parah
manifestasinya dibandingkan dengan orang yang tidak memiliki faktor

risiko. Faktor risiko COVID-19 antara lain terdiri dari :



a.)

b.)
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Usia

Usia merupakan salah 1 prediktor faktor risiko COVID-19
(Liang et al., 2020). Usia dihubungkan dengan adanya sistem imun
rendah yang terjadi pada masa penuaan. Hal tersebut dihungkan dengan
adanya imunosenenses, malnutri, dan faktor komorbiditas yang terjadi
pada usia lanjut (Wasityastuti et al., 2020).

Imunosenenses merupakan suatu perubahan-perubahan yang
terjadi pada penuaan seperti pada sistem imun. Malnutrisi juga tidak
jarang terjadi pada penuaan (Wasityastuti et al., 2020). Adanya faktor
komorbiditas yang cenderung terjadi pada usia lanjut juga dapat
mempengaruhi kerentanan, manifestasi yang lebih buruk, dan prognosis

(Liu et al., 2020).

Jenis Kelamin

Faktor risiko jenis kelamin dapat dikaitkan dengan kebiasaan
merokok. Kebiasaan merokok lebih sering dilakukan oleh laki-laki
dibandingkan perempuan (H. Cai, 2020). Merokok dapat menyebabkan
peningkatan ACE2 di paru-paru. Pada suatu penelitian menyatakan
bahwa ditemukan adanya peningkatan ekspresi gen ACE2 secara
signifikan pada orang yang merokok dibandingkan dengan orang yang
tidak merokok. Reseptor ACE2 merupakan tempat utama dimulainya
infeksi COVID-19. Sehingga hal tersebut dapat memulai mekanisme

infeksi selanjutnya (G. Cai, 2020).
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Faktor imunologi dan usia dapat dikaitkan dengan faktor jenis
kelamin. Sebuah penelitian yang dilakukan pada tahun 2020 dengan
172 subjek dewasa sehat melaporkan bahwa telah ditemukan PBMC
(Peripheral Blood Mononuclear Cells) pada pria lebih signifikan
dibandingkan dengan wanita. Sel monosit dan sel NK (Natural Killer)
tidak ditemukan adanya perbedaan yang spesifik pada pria dan wanita.
Namun sel NK dan monosit lebih signifikan pada pria. Pada penuaan,
sel B lebih sedikit diaktifkan pada wanita dan tidak aktif pada pria yang
dapat berpengaruh terhadap perbedaan jenis kelamin dalam respon
humoral (Marquez et al., 2020).

Secara biologi, ACE2 memiliki 2 bentuk yaitu ACE2 yang
terikat pada membran dan ACE2 dalam bentuk larut. ACE2 yang terikat
pada membran memiliki fungsi sebagai reseptor virus, dan ACE2 dalam
bentuk larut memiliki fungsi untuk mencegah virus menempel pada sel.
Level ACE2 dalam bentuk larut lebih tinggi pada perempuan
dibandingkan laki — laki (Falahi et al., 2020).

Hormon testosteron dan estrogen juga dapat mempengaruhi
jenis kelamin sebagai faktor risiko COVID-19. Hormon testosteron
memiliki fungsi untuk mengaktivasi inflamasi miokardial, sedangkan
hormon estrogen memiliki efek protektif terhadap penyakit

kardiovaskular (Falahi et al., 2020).



c.)

d)
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Varian

Faktor varian yang terdiri dari alfa, delta, beta, gamma, dan
omicron dapat mempengaruhi dari COVID-19. Pada varian alfa lebih
sering terjadi di kalangan muda. Varian delta disebutkan bahwa lebih
menular dibandingkan dengan varian alfa terkait dengan viral load yang
tinggi, dan durasi infeksi yang lebih lama. Terjadi mutasi protein pada
varian beta yang dapat menyebabkan lolos dari respon imun yang sudah

diberikan vaksin (Duong, 2021).

Varian gamma disebutkan bahwa terjadi mutasi protein pada
strain yang memungkinkan untuk lebih mudah menempel pada sel
manusia, namun kurang tahan terhadap respon antibodi atau vaksinasi
sebelumnya. Pada varian omicron terjadi beberapa delesi dan lebih dari
30 mutasi yang menyebabkan peningkatan penularan, dan peningkatan

afinitas pada pengikatan virus (Duong, 2021; Karim et al., 2021).

Faktor Komorbiditas

Faktor komorbiditas merupakan suatu penyakit yang sudah
diderita oleh pasien sebelum infeksi, contohnya seperti hipertensi,
diabetes melitus, insufisiensi ginjal, dan kanker. Pada hipertensi,
diabetes melitus, dan insufisiensi ginjal berhubungan dengan
tatalaksananya yang berupa ARB (Angiotensin Receptor Blocker) dan

ACE-I1 (Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitor) (Fang et al., 2020).
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Pengobatan ARB dan ACE-I dapat mengakitbatkan peningkatan
dari reseptor ACE2 di paru-paru, yang dimana reseptor tersebut adalah
reseptor target untuk infeksi Coronavirus dengan adanya pengikatan
protein spike (S) pada permukaan Coronavirus. Pada pasien dengan
usia yang lebih tua dan memiliki faktor komorbiditas tersebut, akan
menghasilkan outcome manifestasi klinis yang lebih parah (Diaz,
2020).

Pada orang dengan diabetes melitus, memiliki risiko lebih tinggi
untuk terinfeksi dan tingkat keparahan yang lebih tinggi jika
dibandingkan dengan orang yang tidak memiliki faktor komorbiditas
seperti diabetes melitus. Hal ini berhubungan dengan defisiensi sistem
imun yang terjadi pada orang dengan diabetes melitus (Klekotka et al.,
2015).

Pada diabetes melitus, terjadi hiperglikemia dan glikosuria, yang
akan  mengakibatkan peningkatan virulensi infeksi. Sebagai
konsekuensi dari metabolisme tubuh, terjadi penurunan fungsi dari
antibodi dan abnormalitas dari respon limfosit T dan berhungan dengan
penurunan mobilisasi dari polimorfonuklear leukosit, kemotaksis, dan
aktivasi fagositosis. Penurunan tersebut diakibatkan oleh disfungsi
polimorfonuklear dan penurunan komponen C4 pada diabetes melitus
sehingga dapat terjadi penurunan MHC (Major Histocompatibility
Complex) kelas 1 dan hal tersebut berhubungan dengan penurunan

imunitas pada pasien (Klekotka et al., 2015).
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Pada pasien kanker, cenderung memiliki sistem imun yang lebih
rendah sehingga lebih rentan terinfeksi COVID-19, dan juga lebih
memiliki manifestasi yang lebih buruk dibandingkan dengan pasien
tanpa penyakit kanker atau faktor komorbiditas yang lainnya, sehingga
pasien kanker dengan COVID-19 memiliki prognosis yang buruk
(Wang et al., 2020).

Sistem imun vyang lebih rendah pada pasien kanker,
dihubungkan dengan adanya imunosupresif, penekanan induksi sinyal
bahaya proinflamasi sehingga terdapat sitokin yang produksinya
berlebih, dan adanya gangguan pematangan atau maturasi dari sel
dendritik. Hal tersebut pada akhirnya akan mengalami permasalahan
dalam mekanisme inflamasi (Wang et al., 2020). Inflamasi merupakan
mekanisme utama dalam patogenesis COVID-19 sehingga dapat
mempengaruhi atau menjadi faktor risiko dalam kerentanan dan juga
prognosisnya (Lingeswaran et al., 2020).

Pada pasien CKD (Chronic Kidney Disease), memiliki
karakteristik sistem imun yang terganggu disebabkan karena terjadi
disfungsi sel B dan T, serta peningkatan konsentrasi pro inflamasi
sitokin dan monosit. Sehingga pada CKD terjadi defisiensi imun dan
inflamasi sistemik yang akan meningkatkan keparahan inflamasi dari
mekanisme COVID-19 (D’Marco et al., 2020).

CHF (Congestive Heart Failure) merupakan salah 1 faktor

risiko yang dapat meningkatkan keparahan terkait mekanisme COVID-
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19. Pada pasien CHF terjadi penurunan sistem imun, dan hemodinamik.
Diperlukan peningkatan kinerja jantung untuk merespon inflamasi pada
COVID-19, yang dimana hal tersebut tidak dapat dilakukan pada pasien
CHF (Bader et al., 2020).

Penyakit penyerta paru, seperti PPOK (Penyakit Paru Obstruktif
Kronik) juga dapat menjadi faktor risiko COVID-19. Hal tersebut
berhubungan dengan penyebabnya yaitu perilaku merokok. Pada
PPOK, cenderung memiliki ekspresi ACE-2 yang tinggi. Dimana ACE-
2 merupakan reseptor dari virus COVID-19 (Leung et al., 2020).

Pada pasien yang memiliki penyakit asma, cenderung memiliki
karakteristik berupa aktivasi pro inflamasi sitokin seperti IL-4, IL-5,
dan IL-13. Hal tersebut dapat mengakibatkan kerentanan terhadap virus.
Sehingga jika terinfeksi virus COVID-19, dapat menimbulkan
manifestasi yang lebih buruk (Lipworth et al., 2020).

Penyakit TBC (Tuberculosis) dan COVID-19 memiliki suatu
persamaan Yyaitu keduanya dapat menginfeksi orang lain melalui
droplet. Adanya pengaruh dari COVID-19 dan obat imunosupresif
dapat mengakibatkan fungsi imunologi dihambat sementara. Hal
tersebut dapat menyebabkan reaktivasi dari infeksi TB dan menjadi
aktif kembali sehingga dapat mempercepat perkembangan penyakit

(Irfani et al., 2020; Yang et al., 2020).
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2.3. Patofisiologi COVID-19 Terkait Usia

COVID-19 merupakan sebuah nama penyakit pandemi yang
diumumkan oleh WHO. Penyakit tersebut disebabkan oleh SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) dan berasal dari kota
Wuhan, China. Virus ini dapat ditularkan melalui droplet. Manifestasi yang
dapat menjadi tanda awal infeksi adalah batuk, demam, dan sakit
tenggorokan (Singhal, 2020).

Pada patofisiologi COVID-19, diawali dengan terikatnya SARS-
CoV2 secara inhalasi, ke sel epitel sekretori bersilia di hidung melalui ACE-
2. Di dalam sel pejamu, virus tersebut mengalami siklus yang terdiri dari
penempelan, penetrasi, biosintesis, pematangan, dan pelepasan. Coronavirus
memiliki 4 struktur protein yaitu Spike (S), Membrane (M), Envelop (E),
dan nucleocapsid (N). Spike memiliki 2 jenis yaitu S1 yang berfungsi untuk
pengikatan ke reseptor sel pejamu dan S2 yang berfungsi sebagai sub unit
virus untuk fusi pada sel membran (Yuki et al., 2020).

Reseptor ACE-2 dapat ditemukan di berbagai organ pada tubuh,
seperti paru-paru, jantung, ginjal, usus, dan lain-lain. Distribusi reseptor
tersebut tidak merata. Namun dikarenakan adanya resptor ACE-2 pada
organ-organ tersebut, maka juga terdapat potensi untuk terinfeksi (Ni et al.,
2020).

Pada pengikatan antara S1 Coronavirus dengan ACE-2 pada sel
pejamu, diaktifkan oleh TMPRSS2 (Wiersinga et al., 2020). Setelah

pengikatan tersebut, virus akan mengalami 5 siklus yang pada akhirnya
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terjadi pelepasan material virus baru yang infektif. Jika hal tersebut
dilakukan bersama dengan sistem imun yang baik, maka virus akan
tereliminasi secara otomatis dalam 10 — 14 hari. Pelepasan virus tersebut
mengakibatkan adanya migrasi dan melalui traktus respiratorius atas dan
bawah sehingga dapat terjadi iritasi dan infeksi yang akan mengakibatkan
batuk dan demam. Kemudian terjadi invasi dan infeksi pada sel epitel
alveolar tipe 2 melalui ACE-2 (Parasher, 2020).

Setelah adanya infeksi pada sel alveolar tipe 2, terjadi replikasi dan
produksi nucleocapsid virus sehingga mengalami pelepasan dan dapat
mengakibatkan respon inflamasi. Respon inflamasi yang terjadi adalah
dengan adanya pelepasan dari IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-y,
IFN-B, CXCL-10, G-CSF, GM-CSF, MCP-1, dan MIP-1a (Parasher, 2020).

Pelepasan sitokin dari respon inflamasi dapat disebut dengan badai
sitokin yang akan mengakibatkan penarikan dari neutrofil, monosit, dan
limfosit. Penarikan limfosit T yaitu sel T Helper CD4 dan sel T sitotoksik
CD8 akan menghasilkan cedera pada paru-paru berupa apoptosis pada sel
pejamu dengan adanya pelepasan partikel virus baru yang akan menginfeksi
sel alveolar tipe 1 dan 2 dengan cara yang sama. Sehingga, sel alveolar
tersebut akan hilang dan mengakibatkan kerusakan alveolar secara difus
sehingga menghasilkan ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome).
(Parasher, 2020).

Infeksi COVID-19 dapat terjadi karena beberapa faktor risiko, salah

satunya adalah karena usia (Liang et al., 2020). Usia tua merupakan usia
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yang lebih rentan terhadap infeksi yang parah jika dibandingkan dengan
usia muda (Liu et al., 2020). Hal tersebut dikarenakan adanya hubungan
dengan faktor imunitas dan faktor komorbiditas (Kang et al., 2020). Faktor
malnutrisi pada pasien dengan lanjut usia juga dapat menjadi faktor yang
mempengaruhi hubungan usia dengan imunitas (Wasityastuti et al., 2020).

Imunosenenses merupakan adanya perubahan-perubahan yang
terjadi karena adanya efek penuaan. Perubahan yang terjadi adalah seperti
perubahan pada sel punca hematopoietik, fenotip, sistem imun, respon
terhadap vaksin, dan keadaan pada saat terjadi inflamasi. Sehingga pada
akhirnya dapat terjadi disfungsi sistem imun dan dapat memperburuk
manifestasi klinis (Wasityastuti et al., 2020).

Pada proses hematopoiesis, normalnya terjadi self renewing atau
terjadi pembaharuan untuk menjaga agar tetap berdiferensiasi dengan baik.
Akan tetapi, semakin usia bertambah, proses hematopoiesis semakin
berkurang atau mengalami penuaan. Hematopoiesis adalah proses
proliferasi, maturasi, dan diferensiasi untuk pembentukan komponen darah.
Pada penuaan, terjadi peningkatan angka progenitor mieloid sehingga dapat
mengakibatan kelainan mieloproliferatif, dan juga terjadi penurunan
progenitor limfoid sehingga terjadi penurunan sel B dan sel T. Hal tersebut
menyebabkan peningkatan aktivitas dari mitokondria untuk menghasilkan
ROS atau Reactive Oxygen Species sehingga terjadi penurunan fungsi

perlindungan secara spesifik (Halter et al., 2017).
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Pada penuaan, terdapat keadaan inflamasi yang tinggi. Hal tersebut
terjadi karena adanya peningkatan level sitokin proinflamasi seperti IL-6,
IL-10, dan TNF-a. Kemudian juga terjadi peningkatan marker inflamasi
akut seperti CRP, dan faktor pembekuan. Peningkatan tersebut disebut juga
dengan Inflammaging dan ditandai dengan adanya peningkatan level sitokin
(Halter et al., 2017). Inflammaging yang terjadi dapat disebabkan karena
adanya peningkatan serum leptin pada penuaan sehingga terjadi aktivasi sel
B untuk mengunduksi sitokin (Gupta et al., 2013).

Imunitas bawaan pada masa penuaan juga terjadi perubahan-
perubahan. Beberapa diantaranya adalah adanya perubahan dari fungsi
neutrofil dan sel NK (Natural Killer). Pada neutrofil terjadi gangguan sinyal
pada reseptor GM-CSF (Granulocyte Macophage Colony-Stimulatin
Factor) yang menyebabkan anti apoptosis pada sel. Adanya sel mieloid
yang meningkat juga dapat memicu gangguan sinyal yang berkontribusi
pada mekanisme produksi sitokin dan ROS (Reactive Oxygen Species). Hal
tersebut dapat berakhir pada penurunan aktivitas kemotaksis dan fagositosis
yang akan menganggu respon inflamasi (Halter et al., 2017).

Pada sel NK terdapat adanya perubahan fungsi yang dikarenakan
penuaan. Semakin bertambahnya usia, akan terjadi peningkatan secara
khusus untuk sitotoksisitas oleh sel NK. Namun, sel NK yang ada pada usia
tua, terjadi penurunan fungsi sitotoksik sehingga perekrutan perforin sebagai
protein untuk apoptosis menjadi berkurang (Halter et al., 2017). Pada

penuaan, sel dendritik yang berperan penting dalam inflamasi dan
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fagositosis untuk pembersihan virus juga dapat mengalami gangguan.
Sehingga terjadi keterlambatan apoptosis dan akan menginduksi respon
inflamasi (Gupta, 2014).

Pada imunitas adaptif juga dapat terjadi perubahan-perubahan oleh
sel B dan sel T. Sel B mengalami beberapa perubahan saat penuaan yaitu
terjadi penurunan ekspresi AID (Activation-Induced cytidine Deaminase)
yang dikarenakan adanya defek pada mekanisme CSR (Class-Switch
Recombination) dan SHM (Somatic Hipermutation) sehingga terjadi defek
maturasi sel B yang kemudian menyebabkan jumlah sel B dalam darah dan
afinitas antibodi terhadap antigen menurun (Crooke et al., 2019). Hal
tesebut mengakibatkan efektivitas dari abilitas untuk merespon dan
menyerang virus menjadi berkurang (Fuentes et al., 2017).

Sel T juga akan mengalami perubahan-perubahan saat penuaan, yaitu
berupa involusi timus dan penurunan output dari sel T naive dan terjadi
penurunan dari CD8+. Hal tersebut akan mengakibatkan fungsi pembersihan
virus menjadi berkurang. Sehingga, pada penuaan akan terjadi kerentanan
untuk terjangkit infeksi, kanker, dan penyakit autoimun (Fuentes et al.,
2017; Wasityastuti et al., 2020).

Selain karena adanya imunosenenses pada penuaan, terdapat faktor
malnutrisi yang dapat terjadi. Adanya perubahan neuro-hormon pada
penuaan menyebabkan abnormalitas motilitas gastrointestinal sehingga
pengosongan lambung menjadi lama. Hal tersebut mengakibatkan seseorang

dengan usia tua memiliki kadar CCK yang tinggi, penurunan rasa lapar, dan
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peningkatan rasa kenyang sehingga asupan makan menjadi menurun (Di
Francesco et al., 2018).

Pada penuaan dapat terjadi olfactory deficit yang berarti penurunan
sensoris bau. Hal tersebut mengakibatkan adanya penurunan rasa lapar (Di
Francesco et al., 2018). Sehingga dapat terjadi malnutrisi pada penuaan.
Malnutrisi terutama protein dapat menyebabkan penurunan regulasi respon
imun seperti proliferasi limfosit yang menurun dan juga dapat terjadi
penurunan produksi sitokin dan antibodi. Pada akhirnya hal tersebut dapat
mempengaruhi sistem imun (Alam et al., 2019).

Dari faktor-faktor usia yang telah dijelaskan yaitu adanya disfungsi
imun oleh karena imunosenenses, inflamasi oleh karena induksi sitokin, dan
malnutrisi, pada akhirnya akan dapat mengarah ke proses inflamasi.
Inflamasi merupakan mekanisme utama dalam patogenesis COVID-19

(Lingeswaran et al., 2020).
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Cedera paru pada patofisiologi COVID-19, dapat menimbulkan
inflamasi dan kemudian terjadi lonjakan pelepasan sitokin secara cepat yang
disebut juga dengan badai sitokin (Lingeswaran et al., 2020).

Inflamasi yang berkelanjutan dapat mengakibatkan penebalan
interstitial, peningkatan permeabilitas vaskular, dan edema (Parasher, 2020).
Terjadi produksi ROS (Reactive Oxygen Species) dan NETs (Neutrophil
Extracellular Traps) oleh karena badai sitokin khususnya neutrofil. Hal
tersebut berkontribusi pada mekanisme inflamasi yang berhubungan dengan
kerusakan paru-paru, fibrosis, trombosis dan peningkatan permeabilitas
vaskular. Hal tersebut mengakibatkan kerusakan pada alveolar dan kapiler.
Sehingga terjadi akumulasi cairan yang ada pada jaringan paru dan dapat
menimbulkan infiltrat oleh karena adanya neutrofil dan monosit yang masuk
ke dalam jaringan interstisial paru. Oleh karena itu dapat terlihat gambaran
infiltrat pada pemeriksaan radiologi foto torak (Serebrovska et al., 2020).

NETs (Neutrophil Extracellular Traps) merupakan suatu kromatin
dengan protease yang dihasilkan oleh neutrofil (Serebrovska et al., 2020).
NETs berkontribusi dalam proses inflamasi yang berhubungan dengan
kerusakan jaringan paru, trombosis dan fibrosis. NETs juga dikaitkan
dengan fibrin sehingga dapat menutup beberapa atau hampir seluruhnya dari
alveoli atau bronkiolus. Fibrin tersebut dapat terdeposit dan mengakibatkan
kebocoran protein plasma ke dalam lumen saluran nafas sehingga
menyebabkan gangguan ventilasi. Gangguan ventilasi juga dikaitkan oleh

akibat dari adhesi trombosit yang molekulnya seperti faktor von willebran
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oleh NETs dan kemudian terjadi pembentukan fibrin dan trombus. Sehingga
pada akhirnya semua hal tersebut dapat menyebabkan gangguan ventilasi

pada pasien COVID-19 (Radermecker et al., 2020).

Hubungan Usia Dengan Gambaran Foto Torak Pasien COVID-19

Usia merupakan salah satu prediktor risiko terjadinya COVID-19
(Liang et al., 2020). Hal tersebut dipengaruhi oleh adanya imunosenenses,
malnutrisi, dan faktor komorbiditas yang pada akhirnya akan menambah
keparahan dari mekanisme inflamasi COVID-19 melalui penurunan
aktivitas dan efektivitas untuk menyerang virus. Seiring bertambahnya usia,
maka akan terjadi peningkatan tingkat keparahan pasien sehingga dapat
mempengaruhi hasil gambaran radiologi (Kang et al., 2020; Wasityastuti et
al., 2020).

Mekanisme utama terjadinya COVID-19 adalah inflamasi. Faktor
yang mempengaruhi usia pada akhirnya akan menyebabkan inflamasi
karena sistem imun yang menurun (Kang et al., 2020). Hal tersebut
mengakibatkan terjadinya badai sitokin. Badai sitokin terjadi salah satunya
dikarenakan adanya cedera jaringan dan menarik neutrofil, sehingga dapat
timbul infiltrat di salah satu atau kedua lapang paru yang dapat terlihat pada
gambaran radiologi (Serebrovska et al., 2020).

Studi observasional retrospektif yang dilakukan pada 532 pria dan
251 wanita yang dibagi menjadi 7 kelompok usia dengan rentang usia 20

tahun hingga lebih dari 80 tahun membuktikan bahwa terdapat hubungan
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yang signifikan antara usia dengan CXR Score pada pria maupun wanita
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat peningkatan risiko pada usia
lanjut untuk berkembang menjadi penyakit yang lebih berat (Borghesi,
Zigliani, et al., 2020).
Terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi usia terhadap
COVID-19 yaitu sebagai berikut :
a. Imunosenenses
Imunosenenses merupakan perubahan yang dapat terjadi pada
seseorang dengan lanjut usia. Perubahan tersebut vyaitu terjadi
penurunan aktivitas pembersihan virus dan peningkatkan produksi
sitokin karena inflamasi yang akhirnya akan menjadi badai sitokin.
Sehingga dari hal tersebut, secara tidak langsung dapat mempengaruhi
produksi neutrofil, dan terjadinya infiltrat yang dapat diidentifikasi
melalui pemeriksaan foto toraks. Inflamasi merupakan mekanisme
utama dalam patogenesis tersebut sehingga pada usia lanjut memiliki
prognosis yang lebih buruk jika dibandingkan dengan usia muda (Kang
et al., 2020; Serebrovska et al., 2020).
b. Malnutrisi
Malnutrisi pada usia lanjut merupakan salah satu faktor yang
dapat mempengaruhi usia terhadap COVID-19. Hal ini berkaitan
dengan perubahan fisiologis pada usia lanjut yaitu rendahnya nafsu
makan yang dapat dikarenakan beberapa hal seperti perubahan hormon

pengatur lapar dan penurunan sistem sensoris. Sehingga rendahnya
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nutrisi pada usia lanjut dapat mempengaruhi sistem imun dan dapat
meningkatkan keparahan dari mekanisme COVID-19 melalui badai
sitokin yang secara tidak langsung dapat mempengaruhi gambaran pada
gambaran foto toraks (Wasityastuti et al., 2020).
c. Faktor Komorbiditas

Faktor komorbiditas merupakan salah satu faktor risiko pada
penyakit COVID-19. Faktor tersebut seperti hipertensi dan diabetes
melitus (Fang et al., 2020). Faktor komorbiditas berhubungan dengan
sistem imun, yang dimana sistem imun dapat menurun seiring

bertambahnya usia (Kang et al., 2020).

Penelitian observasional pada kasus bulan Desember 2019 hingga
bulan Maret 2020 melaporkan bahwa usia lanjut berhubungan dengan tipe
keparahan penyakit COVID-19 dengan OR 1.055, 95% CI 1.016 — 1.095, p
= 0.0006 yang menunjukkan bahwa pasien dengan lanjut usia memiliki
kemungkinan 1.055 kali lipat untuk mengalami keparahan COVID-19 dan
terdapat hubungan yang bermakna secara statistik (Peng et al., 2020).

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dalam Morbidity
and Mortality Weekly Report pada 22 Januari hingga 30 Mei 2020
melaporkan bahwa insiden kumulatif dan total pasien yang meninggal pada
usia lanjut disertai faktor komorbiditas lebih tinggi dibandingkan dengan

usia muda (Stokes et al., 2020).
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Tabel 2.1. Kelompok Usia Pada Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan Januari 2021
(Canning et al., 2020).

Kelompok Usia
A Dewasa muda 18 — 39 tahun
B Dewasa 40 — 59 tahun

C Lanjut usia > 60 tahun
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2.5. Kerangka Teori
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Gambar 2.3. Skema Kerangka Teori Hubungan Usia dengan Gambaran Foto
Toraks Pada Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan Januari
2021
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2.6. Kerangka Konsep

( Gambaran Radiologi (foto
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[
»

Gambar 2.4. Kerangka Konsep Hubungan Usia dengan Gambaran Foto
Toraks Pada Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020
Hingga Bulan Januari 2021

2.7. Hipotesis
Semakin tinggi usia pasien, maka semakin tinggi skor CXR (Chest
X-Ray Score) atau skor Brixia pada pasien COVID-19 terkonfirmasi positif

di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.



BAB IlI

METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional analitik

dengan desain cross sectional.

3.2. Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1. Variabel
3.2.1.1. Variabel Bebas
Kelompok usia.
3.2.1.2. Variabel Tergantung
Gambaran radiologi foto toraks berdasarkan skor CXR

(Chest X-Ray) atau Brixia Score.

3.2.2. Definisi Operasional
Usia merupakan salah satu faktor prediktor yang dapat
mempengaruhi  tingkat keparahan pada penyakit COVID-19.
Kelompok usia dilihat dari dokumen rekam medis sebagai data

sekunder. Data dikelompokkan menjadi :

o Kelompok A (Dewasa muda) : 18 — 39 tahun
e Kelompok B (Dewasa) - 40 — 59 tahun
e Kelompok C (Lanjut usia) : > 60 tahun

32
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Skala data menggunakan skala data ordinal.

Gambaran radiologi foto toraks adalah gambaran yang

dihasilkan dari pemeriksaan radiologi foto toraks. Pada penelitian

ini, hasil radiologi foto toraks tersebut akan dianalisa dan diberi skor

menggunakan sistem skoring CXR (Chest X-Ray Score) atau Brixia.

Brixia Score dengan cara :

Paru-paru dibagi menjadi 6 zona pada foto toraks frontal
Pada setiap zona tersebut akan diberi skor 0 hingga 3 tergantung
dari gambaran yang didapatkan di setiap zona paru-paru. Skor

tersebut terdiri dari :

Skor 0 : normal / tidak terdapat kelainan
Skor 1 . kelainan berupa infiltrat interstisial
Skor 2 . kelainan berupa infiltrat interstisial dan alveolar

(didominasi oleh interstisial)
Skor 3 . kelainan berupa infiltrat interstisial dan alveolar

(didominasi oleh alveolar)

Setiap zona yang diberi skor tersebut, kemudian dijumlahkan.

Jumlah skor maksimal dari Brixia Score yaitu 18. Untuk persamaan

persepsi, data rekam medik radiologi yang digunakan untuk

penelitian, hanya dibaca oleh 1 Spesialis Radiologi.

Skala data menggunakan skala data ordinal.
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3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1.

3.3.2.

Populasi

Populasi penelitian adalah pasien COVID-19 terkonfirmasi
positif yang telah menjalani pemeriksaan radiologi foto toraks di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang dari bulan Juni 2020
sampai bulan Januari 2021.
Sampel
3.3.2.1. Kiriteria Inklusi

1. Pasien COVID-19 terkonfirmasi positif yang telah
melakukan pemeriksaan radiologi foto toraks.

2. Data dokumen rekam medis yang lengkap, meliputi :
nomor register pasien, usia pasien, dan hasil
pemeriksaan radiologi foto toraks.

3.3.2.2. Kiriteria Eksklusi

1. Pasien yang memiliki riwayat penyakit hipertensi.

2. Pasien yang memiliki riwayat penyakit Diabetes
Melitus.

3. Pasien yang memiliki riwayat penyakit penyerta paru
sebelumnya (contohnya seperti PPOK, asma, TBC).

4. Pasien yang memiliki riwayat penyakit gagal ginjal
kronis / CKD (Chronic Kidney Disease) stadium 5 dan

melakukan hemodialisis rutin.



35

5. Pasien yang memiliki riwayat penyakit gagal jantung /

CHF (Congestive Heart Failure).

3.3.2.3. Besar Sampel
Dalam penelitian ini, teknik sampling yang
digunakan yaitu dengan Purposive Sampling. Sampel yang
digunakan adalah sampel yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi yang telah ditetapkan oleh peneliti. Jumlah
sampel diperoleh dengan menggunakan rumus besar sampel

sebagai berikut :

K (Za +7B) (1,64 + 1,28) 3 =40
b il 1+ 0,45 B
05In (7=7) 05In (T=73)
Keterangan :
N =Jumlah subjek

Kesalahan tipe satu (ditetapkan oleh peneliti) = 5%, hipotesis satu

arah

Za = Nilai standar alpha (diperoleh dari tabel kurva Z normal) = 1,64

B = Kesalahan tipe dua (ditetapkan oleh peneliti) = 10%

ZB = Nilai standar beta (diperoleh dari tabel kurva Z normal) = 1,28

r = Koefisien korelasi minimal yang dianggap bermakna (ditetapkan oleh

peneliti) = 0,45
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Data Penelitian

Data penelitian yang digunakan oleh peneliti merupakan data
sekunder yang berasal dari catatan medik yang dimiliki oleh dokter
spesialis, meliputi:
a. Nomor registrasi pasien
b. Usia

c. Hasil pemeriksaan radiologi foto toraks pada pasien COVID-19

Instrumen Penelitian

Data rekam medis.

Cara Penelitian
3.6.1. Perencanaan Penelitian
Perencanaan penelitian terdiri dari perumusan masalah,
melakukan studi pendahuluan, menentukan populasi dan sampel
serta metode yang dapat digunakan untuk membuat rancangan
penelitian.
3.6.2. Pelaksanaan Penelitian
1. Membuat surat perjanjian dengan tujuan melakukan penelitian
di Fakultas Kedokteran Universitas Islam Sultan Agung.
2. Membuat perizinan kepada Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang.
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3. Melakukan pengumpulan data penelitian pada bagian rekam
medik (nomor register pasien, usia, jenis kelamin, gambaran
radiologi foto toraks) pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang.

4. Mencatat dan memilah data yang diperlukan untuk penelitian.

5. Mengolah dan menganalisa data yang telah dikumpulkan.

3.7. Alur Penelitian

Pasien COVID-19

Kriteria inklusi Kriteria ekslusi

/

\ 4
A

Data-Usi Data hasil pemeriksaan
gy Pemeriksaan Radiologi Foto Toraks
y
Dikelompokkan CXR Score (Chest X-Ray severity
berdasarkan kelompok index) / Brixia Score
usia

A\ 4

Analisis hasil

Gambar 3.1. Alur Penelitian Hubungan Usia dengan Gambaran Foto
Toraks Pada Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga
Bulan Januari 2021
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3.8. Tempat dan Waktu Penelitian

a. Tempat Penelitian

Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

b. Waktu Penelitian

Bulan Juli sampai dengan bulan Oktober 2021.

3.9. Pengolahan Data

3.9.1

3.9.2.

3.9.3.

3.9.4.

Pengolahan data pada penelitian ini melalui 4 tahap, yaitu :
Editing

Setelah data dari rekam medis terkumpul, akan dilakukan
pengecekan kembali data-data yang didapatkan.
Coding

Pada tahap ini akan dilakukan pemberian kode atau dengan
merubah data menjadi angka untuk memudahkan dalam
memasukkan data yang didapatkan.
Processing

Memasukkan data ke dalam komputer dengan tujuan
memproses dan menganalisis data yang didapatkan.
Cleaning

Pada tahap ini dilakukan pengecekan kembali data-data yang
sudah dimasukkan, diproses, dan dianalisa untuk menghindari

kesalahan.
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3.10. Analisa Hasil

3.10.1.

3.10.2.

Analisis Univariat

Analisis univariat merupakan deskripsi distribusi frekuensi
dari variabel bebas yaitu kelompok usia dan variabel terikat yaitu
gambaran radiologi foto toraks.

Analisis Bivariat

Analisa hasil untuk membuktikan hipotesis, dikarenakan
variabel bebas maupun terikat dari penelitian menggunakan skala
data ordinal, maka data dianalisis dengan uji korelasi Spearman.
Data dianalisis dengan menggunakan analisis bivariat dengan
tujuan mengendalikan variabel pengganggu. Pengolahan data
diolah dengan menggunakan program IBM SPSS Statistics versi
26.

Untuk mengetahui nilai probabilitas dari hasil penelitian
yang dilakukan atau untuk mengetahui hipotesis nol diterima atau
tidak adalah dengan menggunakan nilai p, yaitu apabila :

p > 0,05 : hipotesis nol diterima (tidak bermakna secara statistik)

p < 0,05 : hipotesis nol ditolak (bermakna secara statistik)



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

411

Hasil Analisis Univariat

Penelitian tentang hubungan usia dengan gambaran foto
toraks pasien COVID-19 dilakukan pada 582 pasien rawat inap
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang antara
bulan Juni 2020 hingga bulan Januari 2021, didapatkan 50 pasien
yang termasuk Kkriteria inklusi dan ditetapkan sebagai sampel
penelitian. Data pada penelitian ini menggunakan data sekunder.

Usia dikelompokkan menjadi 3 kelompok yaitu terdiri dari
kelompok A (18-39 tahun), kelompok B (40-59 tahun), dan
kelompok C (> 60 tahun), sedangkan untuk Brixia Score
menggunakan total penilaian skor dari setiap zona pembagian paru-

paru yang dimulai dari jumlah skor 0 sampai dengan 18.

40
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Tabel 4.1. Karakteristik Pasien COVID-19 Berdasarkan Jenis
Kelamin, Usia, dan Jumlah Skor Brixia di Rumah Sakit
Islam Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020
Hingga Bulan Januari 2021

Karakteristik Deskripsi

Jenis Kelamin

- Laki-laki 27 (54,0%)

- Wanita 23 (46,0%)
Kelompok usia

- 18-39tahun 23 (46,0%)

- 40-59 tahun 20 (40,0%)

- >60 tahun 7 (14,0%)
Jumlah Skor Brixia

-0 9 (18,0%)

-1 2 (4,0%)

- 2 1 (2,0%)

- 3 3 (6,0%)

- 4 2 (4,0%)

2 b 4 (8,0%)

- 6 1 (2,0%)

Sy [ 3 (6,0%)

- 8 5 (10,0%)

- 9 2 (4,0%)

e i 3 (6,0%)

-—=41 2 (4,0%)

- 12 2 (4,0%)

— 2 (4,0%)

- 14 1 (2,0%)

- 15 3 (6,0%)

- 16 1 (2,0%)

- 17 4 (8,0%)

- 18 0 (0%)

Jumlah subjek penelitian yaitu 50 subjek dengan usia lebih
dari sama dengan 18 tahun. Berdasarkan data jenis kelamin
diketahui bahwa pasien COVID-19 yang memenubhi kriteria inklusi
lebih banyak pada pasien laki-laki sebanyak 27 pasien (54,0%)
dibandingkan pada pasien perempuan dari total 50 pasien,

sedangkan pada data kelompok usia, distribusi frekuensi pasien
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COVID-19 yang memenuhi kriteria inklusi lebih banyak pada usia
18-39 tahun sebanyak 23 pasien (46,0%) dibandingkan dengan usia
40-59 tahun sebanyak 20 pasien (40,0%) dan usia > 60 tahun

sebanyak 7 pasien (14,0%).

Penelitian ini menggunakan Brixia Score untuk menilai
derajat keparahan foto toraks pada pasien COVID-19. Hasil
penelitian Brixia Score didapatkan pasien COVID-19 paling

banyak mendapatkan skor 0 yaitu sebanyak 9 pasien (18,0%).

Tabel 4.2. Karakteristik Usia dan Jenis Kelamin Pasien COVID-19
di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode
Bulan Juni 2020 Hingga Bulan Januari 2021

Usia Jenis Kelamin Total
Laki-Laki Perempuan

18 —39 tahun 13 (56,5%)
40 -59tahun 10 (50,0%)
> 60 tahun 4 (57,1%)
Total 27 (54,0%)

10 (43,5%)
10 (50,0%)
3 (42,9%)
23 (46,0%)

23 (100,0%)
20 (100,0%)
7 (100,0%)
50 (100,0%)

Berdasarkan tabel 4.2, pada jenis kelamin laki — laki paling
banyak didapatkan bahwa usia 18 — 39 tahun terdapat jumlah
pasien yang paling banyak yaitu 13 pasien (56,5%). Pada jenis
kelamin perempuan didapatkan pada usia 18 — 39 tahun yaitu
sebanyak 10 pasien (43,5%) dan 40 — 59 tahun sebanyak 10 pasien

(50,0%).
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4.1.2  Analisis Hubungan Faktor Risiko dengan Gambaran Radiologi
COVID-19
4.2.1.1. Hubungan Usia dengan Brixia Score
Tabel 4.3 menunjukkan bahwa dari 50 pasien yang
berusia 18 — 39 tahun sebanyak 23 pasien, usia 40 — 59
tahun sebanyak 20 pasien, dan usia > 60 tahun sebanyak 7
pasien, memiliki distribusi frekuensi pada masing —
masing skor yang tertera pada tabel berikut :
Tabel 4.3. Hubungan Usia dengan Jumlah Skor Brixia Pada Pasien COVID-19 di Rumah

Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan
Januari 2021

Jumlah Usia
Skor Total p r
Brixia 18 - 39 tahun 40 - 59 tahun > 60 tahun

0 7 (30,4%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 9 (18,0%)
1 2 (8,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (4,0%)
2 0 (0,0%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
3 3 (13,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
4 1 (4,30%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 2 (4,0%)
5 2 (8,7%) 1 (5,0%) 1 (14,3%) 4 (8,0%)
6 0 (0,0%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
7 3 (13,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
8 1 (4,3%) 2 (10,0%) 2 (28,6%) 5 (10,0%)
9 1 (4,3%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 2 (4,0%) 0.000 0,473
10 1 (4,3%) 1 (5,0%) 1 (14,3%) 3 (6,0%)
11 1 (4,3%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 2 (4,0%)
12 0 (0,0%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 2 (4,0%)
13 0 (0,0%) 1 (5,0%) 1 (14,3%) 2 (4,0%)
14 0 (0,0%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
15 1 (4,3%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
16 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 1 (2,0%)
17 0 (0,0%) 4 (20,0%) 0 (0,0%) 4 (8,0%)




Total 23 (100,0%)
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20 (100,0%) 7 (100,0%) 50 (100,0%)

4.2.1.2.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa pasien
berusia 18 — 39 tahun paling banyak mendapatkan skor 0
sebanyak 7 dari 23 pasien (30,4%), sedangkan pasien
berusia 40 — 59 tahun lebih banyak mendapatkan skor 17
yaitu sebanyak 4 dari 20 pasien (20,0%), dan pasien
berusia > 60 tahun lebih banyak mendapatkan skor 8 yaitu

sebanyak 2 dari 7 pasien (28,6%).

Hasil analisis ini, didapatkan p = 0,000 (p < 0,05),
terdapat hubungan antara usia dengan Brixia Score, dan
nilai r sebesar 0,473 yang menunjukkan bahwa terdapat
korelasi postif antara usia dengan gambaran radiologi foto
toraks berdasarkan Brixia Score pada pasie COVID-19

yang memiliki kekuatan hubungan sedang.

Hubungan Jenis Kelamin dengan Brixia Score

Tabel 4.4 menunjukkan bahwa terdapat subjek
penelitian dengan jenis kelamin laki-laki sebanyak 27
pasien dan perempuan sebanyak 23 pasien dengan
distribusi frekuensi pada masing-masing skor seperti yang

tertera pada tabel berikut :
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Tabel 4.4. Hubungan Jenis Kelamin dengan Gambaran Radiologi Pada Pasien
Terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan Januari 2021

Jumlah Jenis Kelamin
Skor ) ) Total p
Brixia Laki-Laki Perempuan

0 3 (11,1%) 6 (26,1%) 9 (18,0%)
1 0 (0,0%) 2 (8,7%) 2 (4,0%)
2 0 (0,0%) 1 (4,3%) 1 (2,0%)
3 2 (7,4%) 1 (4,3%) 3 (6,0%)
4 2 (7,4%) 0 (0,0%) 2 (4,0%)
5 2 (7,4%) 2 (8,7%) 4 (8,0%)
6 0 (0,0%) 1 (4,3%) 1 (2,0%)
7 3 (11,1%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
8 2 (7,4%) 3 (13,0%) 5 (10,0%)
9 2 (7,4%) 0 (0,0%) 2 (4,0%) 0,074
10 2 (7,4%) 1 (4,3%) 3 (6,0%)
11 0 (0,0%) 2 (8,7%) 2 (4,0%)
12 0 (0,0%) 2. (8,7%) 2 (4,0%)
13 1 (3,7%) 1 (4,3%) 2 (4,0%)
14 1 (3,7%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
15 3 (11,1%) 0 (0,0%) 3 (6,0%)
16 1 (3,7%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
17 3 (11,1%) 1 (4,3%) 4 (8,0%)

Total 27 (100,0%) 23 (100,0%) 50 (100,0%)

Pada jenis kelamin laki — laki, skor Brixia yang
terbanyak pada skor 0, 7, 15, dan 17 yakni 3 dari 27
penderita (11,1%). Pada jenis kelamin perempuan, skor
Brixia terbanyak pada skor O yaitu sebanyak 6 dari 23

penderita (26,1%).
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Hasil analisis di atas, didapatkan p = 0,074 (p >
0,05) artinya tidak terdapat hubungan antara jenis kelamin
dengan gambaran foto toraks berdasarkan Brixia Score

pada pasien COVID-19.

4.1.3 Hasil Analisis Bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengetahui besar
hubungan dan keeratan dari masing-masing faktor risiko terhadap
gambaran foto toraks COVID-19 berdasarkan Brixia Score.

Analisis pada penelitian ini menggunakan uji spearman.

Tabel 4.5. Hasil Analisis Bivariat Hubungan Usia dan Jenis Kelamin dengan
Jumlah Skor Brixia Pada Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam
Sultan Agung Semarang Periode Bulan Juni 2020 Hingga Bulan
Januari 2021

Variabel p Value Keterangan
Usia 0,000 Terdapat Hubungan
Jenis Kelamin 0,074 Tidak Terdapat Hubungan

Hasil analisis bivariat dengan menggunakan uji spearman
didapatkan terdapat hubungan usia dengan gambaran radiologi
berdasarkan Brixia Score pada pasien COVID-19 (p = 0,000), serta
didapatkan bahwa jenis kelamin tidak terdapat hubungan dengan
gambaran radiologi berdasarkan Brixia Score pada pasien COVID-

19.
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4.2 Pembahasan

Usia merupakan salah satu prediktor dari risiko terjadinya penyakit
COVID-19 (Liang et al., 2020). Salah satu faktor yang dapat mempengaruhi
usia terhadap COVID-19 yaitu imunosenenses. Imunosenenses merupakan
suatu perubahan yang dapat terjadi pada lanjut usia (Wasityastuti et al.,
2020).

Terdapat perubahan sistem imun bawaan dan adaptif pada usia
lanjut. Perubahan sistem imun bawaan antara lain seperti penurunan
aktivitas kemotaksis, fagositosis, dan apoptosis oleh neutrofil, sel NK, dan
sel dendritik (Gupta, 2014; Halter et al., 2017). Perubahan sistem imun
adaptif yaitu terjadi penurunan efektivitas respon untuk menyerang virus
oleh sel B dan sel T (Fuentes et al., 2017; Wasityastuti et al., 2020). Hal
tersebut mengakibatkan sistem imun menurun dan terjadi perburukan pada
mekanisme COVID-19. Sehingga secara tidak langsung dapat
mempengaruhi produksi NETs (Neutrophil Extracellular Traps) dan terjadi
infiltrat yang dapat diidentifikasi dari gambaran foto toraks pada pasien
COVID-19 (Serebrovska et al., 2020).

Pada penelitian ini didapatkan bahwa kelompok usia yang paling
banyak adalah usia 18 — 39 tahun yaitu sebanyak 23 dari 50 pasien.
Penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Albrandt-
Salmeron et al (2021) pada 1.000 subjek yang dibagi menurut usia menjadi

7 kelompok usia, dan didapatkan bahwa kelompok usia paling banyak
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terdapat pada usia 60 — 69 tahun. Perbedaan hasil pada penelitian ini dapat
dikarenakan kriteria inklusi pada penelitian sebelumnya terdapat penyakit
komorbiditas seperti hipertensi dan diabetes mellitus, sedangkan penyakit
komorbiditas tersebut pada penelitian ini merupakan kriteria eksklusi
(Albrandt-Salmeron et al.,, 2021). Pada pengobatan hipertensi dapat
menyebabkan peningkatan ekspresi ACE2, dan dapat terjadi penurunan
imunitas pada diabetes mellitus (Klekotka et al., 2015; Diaz, 2020).
Penyakit komorbiditas lebih banyak didapatkan pada pasien dengan lanjut
usia dibandingkan dengan usia muda (Kang et al., 2020).

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pasien berusia > 60 tahun
merupakan pasien yang paling sedikit yaitu sebanyak 7 dari 50 pasien. Hal
tersebut dapat dikarenakan pada lanjut usia memiliki mobilitas yang lebih
rendah jika dibandingkan dengan usia yang lebih muda. Usia muda
merupakan usia yang produktif dan memiliki tingkat mobilitas serta
aktivitas di luar yang lebih tinggi sehingga kemungkinan untuk terinfeksi
COVID-19 lebih besar (Elviani et al., 2021).

Hasil karakteristik usia tersebut dapat juga dikaitkan dengan
karakteristik Brixia Score. Pada penelitian ini menunjukkan bahwa skor 0
merupakan skor yang paling banyak didapatkan. Hal ini dapat dikarenakan
pada usia 18 — 39 tahun yaitu termasuk usia muda yang memiliki sistem
imun yang lebih baik dibandingkan dengan usia yang lebih tua (Liu et al.,

2020).
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Hasil penelitian ini menunjukkan adanya hubungan yang bermakna
antara usia dengan gambaran foto toraks berdasarkan Brixia Score pada
pasien COVID-19 (p = 0,000). Hasil tersebut sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Borghesi et al (2020) pada 783 subjek dan dibagi menjadi 7
kelompok usia (p < 0,0001) yang menyatakan bahwa terdapat hubungan
yang signifikan antara usia dengan CXR Score atau dapat juga disebut
dengan Brixia Score (Borghesi, Zigliani, et al., 2020). Brixia Score
memiliki hubungan yang kuat dengan tingkat keparahan penyakit dan
outcome pada masing - masing pasien COVID-19 (Maroldi et al., 2020).
Namun, terdapat perbedaan kriteria yaitu pada penelitian ini mengendalikan
beberapa penyakit diantaranya seperti hipertensi, diabetes melitus, penyakit
penyerta paru, CKD (Chronic Kidney Disease), dan CHF (Congestive Heart
Failure) dengan menetapkan kriteria eksklusi, sedangkan pada penelitian
sebelumnya, penyakit — penyakit tersebut tidak dikendalikan (Borghesi,
Zigliani, et al., 2020).

Penyakit komorbiditas merupakan faktor risiko penyakit COVID-19.
Penyakit penyerta paru seperti PPOK dan pengobatan pada hipertensi dapat
meningkatkan reseptor ACE2 (Diaz, 2020; Leung et al., 2020). Pada
diabetes melitus, CKD, dan CHF, terjadi penurunan imunitas, sehingga
dapat meningkatkan keparahan pada COVID-19 (Klekotka et al., 2015;
Bader et al., 2020; D’Marco et al., 2020).

Penelitian lain yang dilakukan oleh Albrandt-Salmeron et al (2021)

pada 1.000 pasien, menyatakan bahwa terdapat korelasi yang lemah antara
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usia dengan CXR Score / Brixia Score dengan nilai p < 0,001 dan nilai r =
0,225 (Albrandt-Salmeron et al., 2021). Hasil penelitian ini juga sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Yasin et al (2020) menyatakan
bahwa terdapat hubungan antara usia dengan outcome yang didapatkan oleh
pasien COVID-19 (p = 0,008) (Yasin et al., 2020).

Pada penelitian ini, didapatkan bahwa proporsi jenis kelamin laki —
laki lebih banyak dibandingkan perempuan yaitu sebanyak 27 pasien
(54,0%) dan menunjukkan bahwa proporsi terbanyak jenis kelamin laki —
laki terdapat pada kelompok usia 18 — 39 tahun yaitu sebanyak 13 pasien
(56,5%). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Yasin et al (2020) menunjukkan bahwa mayoritas pasien COVID-19 adalah
laki — laki sebanyak 261 dari 350 pasien (74,6%) (Yasin et al., 2020).

Menurut Chen et al (2020), yang dilakukan pada 99 pasien di Rumah
Sakit Jinyintan Wuhan, didapatkan bahwa terdapat lebih banyak pasien laki
—laki sebanyak 67 pasien dibandingkan dengan perempuan (Chen et al.,
2020). Hasil proporsi penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Toussie et al (2020) menyebutkan bahwa terdapat lebih banyak pasien
laki — laki sebanyak 210 dari 338 pasien (62%) (Toussie et al., 2020).

Berdasarkan hasil penelitian ini, tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara jenis kelamin dengan gambaran foto toraks berdasarkan
Brixia Score pada pasien COVID-19 dengan nilai p = 0,074.

Hasil penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan

oleh Yasin et al (2020) menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
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bermakna antara jenis kelamin dengan outcome keparahan yang dihasilkan
oleh pasien (p = 0,025) (Yasin et al., 2020). Pada penelitian yang dilakukan
oleh Toussie et al (2020) menyebutkan bahwa terdapat hubungan antara
jenis kelamin laki - laki dengan risiko peningkatan skor radiologi toraks
(Toussie et al., 2020). Perbedaan hasil penelitian tersebut dapat terjadi
dikarenakan perbedaan jumlah sampel dan kriteria penelitian terkait faktor
komorbiditas. Sampel pada penelitian yang dilakukan oleh Yasin et al
(2020) dan Toussie et al (2020) lebih banyak dibandingkan dengan
penelitian ini (Toussie et al., 2020; Yasin et al., 2020).

Secara teoritis, laki - laki lebih lebih berisiko menderita COVID-19.
Hal tersebut berkaitan dengan kebiasaan merokok yang lebih sering
dilakukan oleh laki — laki dibandingkan perempuan. Merokok dapat
menyebabkan ACE2 meningkat di paru — paru, yang dimana reseptor ACE?2
merupakan tempat utama dimulainya mekanisme infeksi COVID-19 (G.
Cai, 2020; H. Cai, 2020).

Faktor imunologi juga dapat mempengaruhi variabel jenis kelamin.
Produksi antibodi pada perempuan lebih tinggi jika dibandingkan dengan
laki - laki. pada laki — laki juga cenderung memiliki level IL-6 yang lebih
tinggi, sehingga dapat dikaitkan dengan outcome yang lebih buruk (Falahi et
al., 2020).

Faktor lainnya yang dapat mempengaruhi yaitu hormon. Hormon
estrogen pada perempuan diketahui dapat meningkatkan respon imun untuk

menyerang COVID-19. Hormon testosteron pada laki — laki dapat dikaitkan
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dengan penyakit kardiovakular, dimana hormon testosteron dapat

mengaktivasi inflamasi myokardial, sedangkan hormon estrogen memiliki

efek protektif pada penyakit tersebut (Falahi et al., 2020).

Keterbatasan Penelitian

43.1.

4.3.2.

Penelitian ini memiliki keterbatasan / kelemahan yaitu :

Data yang digunakan yaitu data rekam medis pasien, sehingga
peneliti kurang dapat mengeksplorasi terkait dengan faktor risiko
yang berhubungan dengan variabel penelitian dan terdapat
keterbatasan data sehingga tidak dapat menganalisis terkait waktu
lama hari timbul penyakit pada pasien COVID-19 yang berbeda -
beda setiap pasien dan dapat datang ke UGD (Unit Gawat Darurat)
sewaktu — waktu.

Pada penelitian ini, tidak dapat mengendalikan terkait faktor varian
COVID-19, serta faktor posisi, dan inspirasi yang dapat
mempengaruhi gambaran radiologi foto toraks dikarenakan terdapat

keterbatasan kondisi pada masing - masing pasien COVID-19.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.2. Saran

Terdapat hubungan dengan semakin meningkatnya usia, maka
jumlah skor brixia akan semakin meningkat pada pasien COVID-19.

Pada variabel usia didapatkan bahwa usia 18 — 39 tahun sebanyak 23
pasien (46,0%), usia 40 — 59 tahun sebanyak 20 pasien (40,0%), dan
usia > 60 tahun sebanyak 7 pasien (14,0%).

Pada hasil variabel usia menunjukkan bahwa pasien berusia 18 — 39
tahun paling banyak mendapatkan skor 0 sebanyak 7 pasien (30,4%),
pasien berusia 40 — 59 tahun lebih banyak mendapatkan skor 17
yaitu sebanyak 4 pasien (20,0%), dan pasien berusia > 60 tahun

lebih banyak mendapatkan skor 8 yaitu sebanyak 2 pasien (28,6%).

Terkait dengan kelemahan / keterbatasan dalam penelitian ini, maka

untuk penelitian yang selanjutnya disarankan agar :

5.2.1.

Dapat dilakukan penelitian tentang hubungan usia dengan gambaran
foto toraks pada pasien COVID-19, dengan pengambilan data secara
langsung, menyeluruh dan lebih lengkap, sehingga informasi data
yang didapatkan akan lebih akurat. Hal tersebut perlu dilakukan agar

dapat melengkapi data dalam penelitian secara optimal.
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