HUBUNGAN C-REACTIVE PROTEIN DENGAN BRIXIA SCORE PADA
PASIEN COVID-19
Studi Observasional Analitik Pada Pasien Terkonfirmasi COVID-19 Di

Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode 2020-2021

Skripsi

Untuk memenuhi sebagian persyaratan mencapai gelar sarjana kedokteran

UNISSULA
wtllI2sat loluisule

diajukan oleh
Danissa Fauzira

30101900055

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS ISLAM SULTAN AGUNG
SEMARANG
2022



COVID-19

yiudi Obsery

4 !“.vari 7]




SURAT PERNYATAAN

Yang bertanda tangan dibawah ini,

Nama : Danissa Fauzira

NIM : 30101900055

Dengan ini menyatakan bawa skripsi berjudul :

HUBUNGAN C-REACTIVE PROTEIN DENGAN BRIXIA SCORE
PADA PASIEN COVID-19 (Studi Observasional Analitik Pada Pasien
Terkonfirmasi COVID-19 Di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang

Periode 2020-2021)

Adalah benar hasil karya saya dan dengan penuh kesadaran saya tidak melakukan
plagiasi atau mengambil alih seluruh atau sebagian besar karya tulis orang lain. Jika
saya terbukti melakukan kecurangan, saya bersedia menerima sanksi sesuai dengan
peraturan yang ada

Semarang, 24 September 2022

Yang menyatakan,




UNISSULA
atllull Zonlylolinela




PRAKATA

Assalamualaikum warahmatullahi wabarakatuh

Alhamdulilahirobbil alamin, puji dan syukur atas kehadiran Allah SWT atas
rahmat dan hidayah-Nya. Tiada kata lain selain mengucapkan puji syukur sehingga
saya selaku penulis mampu menyelesaikan Karya Tulis Ilmiah dengan judul “
HUBUNGAN C-REACTIVE PROTEIN DENGAN BRIXIA SCORE PADA
PASIEN COVID-19 (Studi Observasional Analitik Pada Pasien Terkonfirmasi
COVID-19 Di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode 2020-2021)
sebagai persyaratan untuk mendapatkan gelar sarjana Kedokteran Universitas Islam
Sultan Agung Semarang.

Dalam penulisan dan penyusunan Karya Tulis Ilmiah penulis ingin
mengucapkan terimakasih sebesar-besarnya kepada berbagai pihak atas dukungan
dan juga bimbinganya selama ini, diantaranya:

1. Dr. dr. Setyo Trisnadi, Sp.KE.,S.:H. selaku Dekan Fakultas Kedokteran

Universitas Islam Sultan Agung Semarang .

2. dr. Mohamad Arif Sp.PD selaku dosen pembimbing pertama yang telah
memberikan bimbingan, ilmu, motivasi, saran dan dukungan selama penulis
menyelesaikan penelitian ini.

3. Dr. dr. Chodidjah, M.Kes selaku dosen pembimbing kedua saya yang telah
memberikan ilmu, motivasi, dukungan dan bimbingan selama penulis

menyelesaikan penelitian ini tepat waktu



dr. Rino Arianto Marswita, Sp.PD selaku dosen penguji pertama yang telah
memberikan masukan, saran dan dukungan sehingga peneliti dapat
menyelesaikan penelitian tepat waktu.

dr. Istigomah, MH, Sp.KF selaku dosen penguji kedua saya yang telah
memberikan masukan, saran dan dukungan sehingga peneliti dapat
menyelesaikan penelitian tepat waktu

. Kepada Instalasi Radiologi dan bagian Rekam Medis Rumah Sakit Islam
Sultan Agung yang sudah memberikan kesempatan sehingga penulis dapat
melakukan penelitian dan pengambilan data.

dr. Dria Anggraeny S.,Sp.Rad selaku dosen spesialis radiologi yang telah
membantu penulis dalam mengintrepretasikan Brixia Score pada pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

. Keluarga tercinta Bapak Dadang Yuniawan, Ibu Heni Indriyaswari , adik
Adha Fauzi dan Bella Carissa, nenek, eyang dan saudara- saudara
terimakasih atas dukungan, pengorbanan, kasih sayang, perhatian,
bimbingan, cinta dan arahan sejak penulis dari kecil hingga berada di titik
ini

Teman-teman dari Kemdes (SMP), Lebhe (SMA), Daiva Ardian Dipta,
Annisa Dita Rahmasari, Hayyu Adenia Andarini, Sekar Ayu Putri Utami,
Arrumaisha, Rafika Putri Yuniarti, Farah Cira Aydina dan Alzurasya
Bintang Adhinewa dan juga temen-temorticosa 2019 yang telah

memberikan banyak dukungan, bantuan dan doanya



Penulis menyadari bahwa masih ada kekurangan yang terdapat dalam penulisan
Karya Tulis [lmiah ini. Oleh karena itu penulis mengharapkan saran dan kritik agar
dapat lebih baik untuk Karya Tulis Ilmiah selanjutnya. Harapan penulis semoga
Karya Tulis Ilmiah ini dapat bermanfaat bagi kita semua dalam bidang kedokteran
ataupun non kedokteran.

Wassalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.

&g
UNISSULA
\ MIM| n L.L

vi



DAFTAR ISI

................................................................................ Error! Bookmark not defined.
SURAT PERNYATAAN....cccoveivurcsnressansssssssssoanes Error! Bookmark not defined.
PRAKATA uuititietentintinnessnecssesssesssnssssesssessssesssassssssssassssesssssssassssassssasssass ii
DAFTAR IST cuuoiiiiiiinninnicsensncssicsssssesssecssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssss vii
DAFTAR SINGKATAN...ucovineisnicrnisenssicssissesssecssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssaes ix
DAFTAR TABEL ....uuoiuiieiciiniiniceisenssecssisssssnsssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssaes xi
DAFTAR GAMBAR.......cuuiiriiticensinssecssisncssicssissesssessssssssssessssssasssssssssssssns xii
DAFTAR LAMPIRAN . ...uuiniitiiticnnssecsnisnsssicsssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssans xiii
BAB I PENDAHULUAN......cicccsinmmsniasincccssecsssssnsssnssssssesssessssssssssssssssssssassssssss 1
1.1 Latar BelaKang..........ccccvviviicnsnnncssnnncssncisinseicssnnissssncsssssssssssssssssssssnssssssssensses 1
1.2 Rumusan Masalah ..c.ciiinniiinnniiinniiinsiiosniicnnninnssnisssssssssssesssnssssssesssses 4
1.3 Tujuan Penelitian.. .. iccciiiineiinieniisnnciessnnssnnssssascsssssessssessssssssssnssssssssansses 4
1.3.1 Tujuarslaliirm, - Tl S ./ S . ............ccoeenrreennennnns 4
1.3.2 TuipaulEET st « Y. . B . S S . ....................... 4
1.4 Manfaat Penelitian............cccceecreseniosiineens . .........ccc0000eens 4
1.4.1 Manfaat AKademis i ... ot oeeaie sl seeebasiiheeennessnnassnssh deeenreeneensennnes 4
1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat ..........ccccceetiiiieennisiienieeseesneieieeeneeieeeneenens 5
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA ............. . Tt ol eeeessensenssssansanees 6
2.1 BRIXIA SCORE...........ccceosssessurssosssrssassssssioes [ 6
2.1.1 Deilil"\TuG—_ " T W L T I ... 6
2.1.2 Penilai@n BriXi@ SCOTe......................itvismsissasisnstenasisssensseenneesseeseessseenens 8
2.1.3 Score Pada Pasien COVID ........c.coooieiiienieniiieiieeteeie et 11
2.1.4 Perbandingan Scoring Rontgen Paru pada Pasien COVID-19 ............ 14
2.2 Kadar C-Reactive ProteiN......cccceunuccieinncrisneiionsssnnssstensnccssacsssecsanssasessasanne 15
2.2.1 DefiniSy M B IS FE WS PONTIN TR I . ..............c..coeeeneennees 15
2.2.2 MekaniSme KeTJa ...c... . iiiieiiiieeiiie it st eiiesite et e eiteeveeaeeereeneneeneaas 17
2.3 COVID-19u..iiiiiiiiniinsiiiiississsenssssssssissssssessssssssssaossasssssssssasssssssssssssssssssssane 18
231 DEFINIST ..ottt 18
2.3 2 ETIOLOGI ..ottt 18
2.3.3 PATOGENESIS ...ttt 20
2.3.4 DIAGNOSIS ..ottt e 23
2.4 Hubungan Brixia Score Dengan CRP ...........ccuurivvverinsvercnssercssnressnerescnenes 25
2.5 Faktor yang mempengaruhi Brixia Score dan C-Reactive Protein........ 27
2.5.1 Faktor yang Mempengaruhi Brixia SCOTe ...........ccouevveevverveecrrenneannnnn 27
2.5.2 Faktor yang Mempengaruhi C-Reactive Protein ...................cceeuuenne... 30
2.5.3 Faktor yang Mempengaruhi COVID-19 ..........cccoovvviiviiieniiciieieee. 34
2.6 KerangKka Teori.....ccuueieecercssrncssnncssnnicssnnessssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssassses 37
2.7 Kerangka KONSEP ......cccevercrsnrcssnicssnnicssnnissssnssssssesssssessssssssssssssssssnsssssssses 38
2.8 HIPOTESIS..uuerirrrrrirssnnesssnncssnressrncssanesssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssssnes 38
BAB III METODE PENELITIAN ...cucciiiinniiiicnnnniicssssnssesssssssesssssassssssssasssssses 39



3.1 JeniS PeNELItIAN . cceeeeeeeeieeeeereeeneeesseeeneeeeesessesssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 39

3.2 Variabel dan Definisi Operasional..........ccccccevvericrverinssnrcsssercssercssnencssnenes 39
3.2.1 Variabel Penelitian ...........ccccveeiiviviiiiiiiiieeeeeieee e 39
3.2.2 Definisi Operasional............ccceceeeuierieeiiienieeieeniee e esiee e eseeesaeesaeens 39

R0 1) £ 111 F: ) 40
3.3.1 Populasi Target.........cccueeruieeiiieniieeieerie ettt sae e e 40
3.3.2 Populasi Terjangkau...........cccevieriiiiieniiieieeieese et 41

3.4 Kriteria Inklusi dan EKSIUSI.....ccccccceeerrrcnnneeeeececcsscssansereececcsssssnnsssseccsssssens 41
3.4.1 Kriteria INKIUST .....ccooivviiiicieic e 41
3.4.2 Kriteria EKSIUSI.......cooiuviiiiiiiiec e 41

3.5 Besar Sampel.......coiiiiniiinisiiinsniininicssnisssnnissssnissssnisssssssssssossssssssssssssssses 42

3.6 Instrumen Penelitian .........ceeeeeeeeeeeninrcnnnneeeeececcssssnnnssesecessssssssnssssesssssssens 43

3.7 Cara Penelitian........eeeeeeeeeeenrcsssnnineeccessssssnassseeecessssssnanssssesssssssssanssssssssssssssns 43
3.7.1 Perencanaan penelitian....ccoecieiiiieeeeneeeeiieniieeieeseeeieeiee e eniee e e ns 43
3.7.2 Pelaksanaan Penelitian ............coooiueieiinnneeeeeiinieee e 44

3.8 AIUK PenElitian .....ccccceeeieeeeerssrscnneseercecsssssnnsassssecessssssnanssssesesssssssanssssasssssssssns 45

3.9 Tempat dan Waktu Penelitian.........cccccceecivvrinccninnssencnssnncssnrcsssrcssnsnosnsnes 46
3.9.1 Tempaj N, . T T L S .. ...........cccvvennenen 46
3.9.2 Wel-Gauumr % ol B S S, 46

3.10 AnotiSiSREIGINT v T [, | . b . e s s o000 000 sessvee 46
3. 10\ EES T o A i T | U Y 46
3.10 A RN A AL B .. S T — 46

BAB IV HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN ...ccccititeteeeeeeeeeeeeeeeenes 47

4.1 Hasil Penelitian IR & oo eoccvrvevannsassssee 47
4.1.1 Hasil Analisis UnNIVATIAT..........c..coovivieiemniueeeesiiiueeeeensteeeeesineeeeenisneeeeennns 47
4.1.2 Hasil Analisis BIvVariat ..................ccciveeeiieeeiiiiiieeeiiniieeeeeeeieeeeeeeieeee e 49

4.2 PeMDaRaSAN.....ccoirrrreeeeeiiieeeerssreneneeeecssssssnnsnssssaasssssssnansassecesssssssanssssasssssssssns 50

BAB V SIMPULAN DAN SARAN . cccittttteeteeesenesercsssssssessesecsesssssasesssssssssssssssses 54

5.1 SIMPUIAN ..icrvuiiiiiiiiinsiniiinetiesisiisetassssisssnsssssasssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssoses 54

5.2 Saran ... AEEt s oS E - o W LS R LR . ecerennssnsesssseseee 55

DAFTAR PUSTAKA Al [+ s 00404 0040000000 s e0ses0sserresans 56

LAMPIRAN ..caeeieerreeeeccnsneeeccssansecesssnseeessssssesssssnssssssssnsssssssassasssssnsssssssanssssssss 62

viii



ACE-2
ARDS
CKD
CRP
CT
DAD
GGO
HIV
IL-6
IL-8
IL-1pB
MCP-1
MCRP
MERS
MIP-1
NCRP
NETs
NLR
NSTEMI
PA

PPOK

DAFTAR SINGKATAN

: Angiotensin Converting Enzym 2

: Acute Respiratory Syndrome

: Chronic Kidney Disease

: C-Reactive Protein

: Computed Tomography

: Difuse Alveolar Damage

: Ground Glass Opacities

: Human Immunodeficiency Virus

: Interleukin-6

: Interleukon-8

: Interleukin-1p

: Monosit Chemoattractant Protein-1
: Monomeric C-Reactive Protein

: Middle East Respiratory Syndrome
: Macrophage Inflammatory Protein
: Native C-Reactive Protein

: Neutrophil Extracellular Traps

: Neutrophil Lymphocyte Ratio

: Non ST Elevation Myocardial Infraction
: Patologi Anatomi

: Penyakit Paru Obstruksi Kronis



RALE : Radiographic Assesment of Lung Edema

RAS : Sistem Renin-Angiotensin

SARS-Cov-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
STEMI : ST Elevation Myocardial Infraction

TNF-A : Tumor Necrosis Factor-A

WHO : World Health Organization

UNISSULA
el Zoal Lol




DAFTAR TABEL

Table 2. 1 Pembagian BriXi@ SCOTE..........ccoueecueerieiiieiieeieeieeeie et sae e 10
Table 2. 2 Pembagian C-Reactive Protein pada COVID-19........cccceceviiiniencn. 16
Tabel 4. 1 Distribusi Frekuensi Usia..........cccceevverieriiriinienienieneeieeeseeeeieniene 47
Tabel 4. 2 Distribusi Jenis Kelamin ...........cccceeoieriiiiniiniiniieniecceceeeenene 48
Tabel 4. 3 Distribusi C-Reactive PIOLEIN ..........ovvvvviriiiiiriiiisiiiiinns 48

&g
UNISSULA
MIM| n L.L

Xi



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2. 1 Pembagian Zona Paru pada Brixia Score............ccccccvevcveecvveneeennnnnne. 8
Gambar 2. 2 Foto Thoraks dengan Brixia SCOVe..........c.ccoeeeeeeecveecienieaieenneennnnn 10
Gambar 2. 3 Pembagian Paru pada RALE Score.........ccccccevevieniiiciiniieiieieen 11

Gambar 2. 4 Pembagian Lapang Paru pada Modifiet Chest X-Ray Scoring System

............................................................................................................................... 13
Gambar 2. 5 Struktur SARS-COV-2...cciiuiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 19
Gambar 2. 6 Kerangka Teori  .ivieiierieereeiieiesiis ittt 37
Gambar 2. 7 Kerangka KONSEP .......ccc..eiteiiieeieeeieesiiesiaieneeeereenieesreenseesseensnesnsens 38
Gambar 3. L2/t T 2l B T N .. ................... 45

xii



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1 Daftar Pasien COVID-19.......ccccoooiiiiiiiiiiiieiiieieeeeceee e 62
Lampiran 2 Analisis Data.........ccccecuieriieiiiiiiieiieeieecee ettt ere e 65
Lampiran 3 Ethical Clearance.............coocueevieriieniienieeieecie et 67
Lampiran 4 Surat Izin Melakukan Pelitian ...........c.ccooeieviiiiiiiniiiiienieeieeeen 68

&g
UNISSULA
MIM| n L.L

xiii



BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Brixia Score dan C-Reactive Protein (CRP) adalah pemeriksaan yang dapat
mengidentifikasi infeksi pada organ, termasuk organ paru. Kasus infeksi paru yang
saat ini angkanya terus meningkat adalah Coronavirus Disease (COVID-19),
banyaknya kasus kematian terkait COVID-19 juga berkembang pesat dan menjadi
ancaman yang serius. CRP merupakan salah satu marker terjadinya inflamasi, yang
dapat kita lihat sebagai pertanda seseorang terkena infeksi. Kadar CRP akan
meningkat ketika tubuh mengalami inflamasi yang salah satunya bisa diakibatkan
karena COVID-19. Selain melihat kadar CRP, adanya foto thoraks yang dinilai
dengan penilaian Brixia Score membantu dalam menilai keparahan suatu penyakit,
terutama pada penyakit yang berhubungan dengan organ paru. Pada penilaian
Brixia Score paru akan dibagi menjadi 3 zona dan menilai infiltrat berdasarkan
sistem scoring pada lapang paru. Peningkatan CRP akan berkorelasi positif dengan
tingginya Brixia Score akibat COVID-19, maka dari itu pentingnya mengetahui
hubungan antara C-reactive Protein dan Brixia Score untuk mengetahui keparahan
akibat COVID-19 (Wang, 2020).

COVID-19 merupakan masalah kesehatan yang dapat menyerang berbagai
kalangan dan menyebar dalam waktu yang cepat. Virus ini mulai dilaporkan
pertama kali di Wuhan, Provinsi Hubei Cina yang kemudian menyebar di berbagai

negara termasuk Indonesia. COVID-19 disebabkan coronavirus yang dikenal



dengan sebutan Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV
2).

Terjadi puncak lonjakan COVID-19 di Indonesia pada bulan Juli hingga
Agustus. Puncak tertinggi kasus terkonfirmasi COVID-19 y sebanyak 56.757
perhari dan terjadi pada tanggal 15 Juli 2021, dengan kasus kematian tertinggi pada
tanggal 27 Juli yaitu 2.069 perhari dan pada tanggal 9 Agustus 2021 yaitu sebanyak
2.048 kasus perhari, dengan kasus COVIS-19 di Indonesia pada bulan agustus
dilaporkan 4.073.831 kasus terkonfirmasi COVID-19 (World Health Organization,
2020). Munculnya varian Delta menyebabkan peningkatan kasus terkonfirmasi dan
kematian mulai meningkat secara tajam. Hingga saat ini 26 Maret 2022 tercatat
5.995.876 kasus terkonfirmasi COVID-19 dengan 154.570 kasus kematian (Satuan
Tugas Penanganan COVID- 19, 2022).

Paparan SARS-CoV-2 ini mengakibatkan terjadinya proses inflamasi pada
penderita, baik inflamasi yang akut ataupun kronik. Biomarker inflamasi dan imun
utama yang berhubungan dengan penyakit COVID-19 adalah ditemukan
peningkatan C-reactive protein (CRP) yang signifikan pada fase awal infeksi pasien
COVID-19. CRP adalah mediator utama dari respons fase akut setelah peristiwa
inflamasi dan terutama disintesis oleh biosintesis hati yang bergantung pada IL-6.
C-reactive protein (CRP) diketahui akan meningkat sebagai respon terhadap
cedera, infeksi dan peradangan, ketika terjadi reaksi inflamasi maka didapatkan
adanya peningkatan serum CRP pada tubuh. Inflamasi akut ataupun kronik

menyebabkan kadar CRP meningkat secara cepat. Pada sebuah penelitian dikatakan



seseorang yang terkonfirmasi COVID-19 dan mempunyai kadar CRP >41,9 mg/L
dapat mengalami prognosis yang cukup parah (Liu et al., 2020).

Pemeriksaan radiologi memiliki peranan penting dalam mendeteksi infeksi
virus di tahap awal salah satunya adalah foto thoraks. Pada gambaran Foto thoraks
pasien COVID-19 biasanya menunjukkan gambaran Airpace, Opacities dengan
konsolidasi dan Ground Glass Opacity (GGO). Pada foto thoraks dada terdapat
sistem skor yang dikembangkan oleh Borghesi dan Maroldi yang dinamakan Brixia
Score. Brixia Score ini adalah sistem skor untuk penilaian akan keparahan parenkim
paru pada pasien COVID-19 terutama pada kasus sedang sampai berat (Abo-
Hedibah, Tharwat and Elmokadem, 2021). Pada penilaian Brixia Score ini paru
akan terbagi menjadi enam wilayah dan akan diberikan peringkat berdasarkan
tingkat keparahannya (Signoroni ez al., 2021).

Penelitian yang dilakukan oleh Nicole R. Sproston dan Jason J. Ashworth yang
diketahui pada pasien COVID-19 kadar CRP akan meningkat secara signifikan
karena reaksi inflamasi dan kerusakan jaringan, tingginya kadar CRP juga
menunjukkan gejala yang lebih parah dan berhubungan dengan kerusakan paru
serta prognosis yang lebih buruk. Peningkatan kadar serum CRP menjadi prediktor
independent yang kuat bagi penyakit kardiovaskuler (Sproston and Ashworth,
2018). CRP dapat membantu mengkonfirmasi radang paru-paru dimana CRP
adalah prediktor utama hasil X- ray positif dengan ambang nilai >30 mg/L (Gatti et
al., 2020).

Berdasarkan latar belakang tersebut serta masih sedikitnya penelitian tentang

hubungan C-reactive protein dengan Brixia Score pada pasien COVID-19, maka



peneliti tertarik meneliti Hubungan C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada

Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana Hubungan C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada Pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang ?
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan C- Reactive
Protein dengan Brixia Score pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui kadar C-Reactive Protein pasien COVID-19 di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
2. Mengetahui Brixia Score pada pasien COVID-19 di Rumah Sakit
Islam Sultan Agung Semarang.
3. Menganalisis hubungan C-reactive Protein dengan Brixia Score pada

pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademis
Menjadi referensi pada penelitian selanjutnya mengenai hubungan

C — Reactive Protein dengan Brixia Score pada pasien terkonfirmasi

COVID-19.



1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat
Memberikan ilmu baru kepada masyarakat khususnya kepada pasien

COVID -19 tentang karakteristik pasien COVID-19.
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 BRIXIA SCORE

2.1.1 Definisi

SARS-CoV-2 menyebabkan penularan yang tinggi yang dapat
menginfeksi paru-paru dan salah satu komplikasinya dapat menyebabkan
pneumonia berat sampai Acute respiratory distress syndrome (ARDS).
Salah satu pemeriksaan yang berperan penting dalam mendiagnosis
COVID-19 adalah pemeriksaan radiologi, dengan pemeriksaan ini dapat
membantu dalam menilai tingkat keparahan pada pasien terutama
mengevaluasi paru-paru pasien yang terkena kasus positif COVID-19
(Maroldi et al., 2021). Dalam mengevaluasi kasus keparahan yang
diakibatkan oleh SARS-CoV-2 ini di China menggunakan Computed
Tomography (CT) sebagai lini pertama dalam metode diagnostik COVID-
19 untuk mengevaluasi serta mendeteksi gambaran paru-paru pada pasien
terkonfirmasi . Namun perlu diketahui bahwa penilaian menggunakan CT
Scan ini tidak mudah dan juga memerlukan biaya yang lumayan, apalagi
ketika pandemi COVID-19 paparan radiasi pada pemeriksaan ini bisa
memberikan pengaruh buruk ataupun kontradiksi pada beberapa pasien.
Maka dari itu pada sebuah literatur di rumah sakit italia menggunakan foto
thoraks sebagai lini pertama dalam membantu mendiagnosis COVID-19

(Cozzi et al., 2020).



Foto thoraks adalah salah satu pemeriksaan radiologi yang
menggunakan sedikit sinar radiasi untuk memperoleh gambaran pencitraan
untuk menemukan adanya suatu kelainan pada sebuah organ, dimana
pemeriksaan ini signifikan untuk pneumonia COVID-19 ataupun biasanya
digunakan untuk mendiagnosis COVID-19 pada kasus menengah hingga
berat. Pada pemeriksaan ini akan di ketahui gambaran radiografik termasuk
konsolidasi, Ground Glass Opacities (GGO), adanya penyakit spesifik pada
paru kanan dan kiri ataupun adanya gambaran patologi paru seperti
kardiomegali, efusi pleura, atau pneumothoraks (Cozzi et al., 2020).
Walaupun foto thoraks tidak lebih bagus daripada CT scan tapi foto thoraks
ini lebih mudah digunakan dan fleksibel terutama pada saat pandemi dan
ketika kita mengamati GGO, pada foto thoraks lebih mudah terlihat

dibandingkan menggunakan CT scan.

Pada foto thoraks terdapat suatu sistem penilaian untuk menilai
pneumonia pada COVID-19 yaitu Brixia Score, dimana penilaian ini akan
membantu menentukan keputusan klinis dari pasien (Maroldi et al., 2021).
Brixia Score adalah sistem penilaian foto thoraks yang digunakan untuk
mengetahui gambaran keparahan paru pada pasien COVID-19. Keparahan
COVID-19 dipengaruhi oleh adanya komorbiditas seperti hipertensi,
diabetes dan penyakit kardiovaskuler, dimana hal itu dapat memperburuk
prognosis pasien (Ruan et al., 2020). Untuk itu ada sebuah penilaian klinis

pada foto thoraks untuk mengukur tingkat keparahan kelainan paru-paru



pada pasien COVID-19 yaitu Brixia Score. Brixia Score ini nantinya akan

menilai keparahan paru dalam 18 point klinis (Borghesi et al., 2020).

Brixia Score ini cukup spesifik dalam menilai keparahan paru, bukan
hanya akibat COVID-19 saja namun kerusakan paru akibat hal lain. Dimana
Score ini menilai konsolidasi, Ground Glass Opacities yang menilai
penyakit alveolar dan interstisial. Dalam penelitian sebelumnya Brixia
Score yang tinggi juga menunjukkan kasus kematian dan kemungkinan

masuk ICU yang cukup tinggi (Hanley et al., 2021).

2.1.2 Penilaian Brixia Score

Langkah pertama yang akan dilakukan adalah membagi paru-paru
menjadi 6 zona dengan proyeksi antero posterior atau bisa juga dengan

posisi postero anterior, hal ini bergantung pada posisi pasien.

Gambar 2. 1 Pembagian Zona Paru pada Brixia Score

(Borghesi and Maroldi, 2020)



Dengan pembagain zona

- Zona atas ( A dan D ) ada di atas dinding arcus aorta

- Zona tengah ( B dan E ) berada di bawah dinding inferior arcus aorta
dan diatas dinding inferior vena pulmonalis inferior dextra

- Zona bawah ( C dan F ) di bawah dinding inferior vena pulmonalis

inferior dextra

Setelah paru dibagi menjadi 6 zona dilakukan scoring disetiap zona tersebut
berdasarkan gambaran foto thoraks pasien. Pemberian Score dimulai

dengan skala 0 sampai 3 dengan ketentuan sebagai berikut :

- Score 0 tidak ada kelainan paru-paru

- Score 1 terdapat gambaran infiltrat interstisial

- Score 2 terdapat gambaran infiltrat interstisial dan alveolar (infiltrat
interstisial lebih banyak)

- Score 3 terdapat infitlrat alveolar dan interstisial pada zona paru

(infiltrat alveolar lebih banyak)

Untuk gambaran lain seperti adanya efusi pleura atau pembesaran
pembuluh darah tidak dimasukkan dalam range skor pada penilaian ini.
Skor dari ke enam zona ini nantinya akan di tambahkan secara keseluruhan
dari A hingga F untuk mendapatkan keseluruhan Brixia Score dengan nilai

maksimal adalah 18.
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CXR SCORE: 11 [122123]

Gambar 2. 2 Foto Thoraks dengan Brixia Score

(Borghesi and Maroldi, 2020)

Dalam klasifikasi penilaian dengan Brixia Score akan terbagi menjadi 4

kelompok menurut hasil skor total yaitu.

Table 2. 1 Pembagian Brixia Score

I Skor 0 Normal
II Skor 1 — 6 Ringan
I Skor 7 - 12 Sedang
v Skor 13 - 18 Berat

(Abo-Hedibah, Tharwat and Elmokadem, 2021)
Semakin tinggi nilai Brixia Score menunjukkan tingkat keparahan dan
perkembangan penyakit paru yang lebih tinggi (Abo-Hedibah, Tharwat

and Elmokadem, 2021)
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2.1.3 Score Pada Pasien COVID

A. Radiographic Assessment of Lung Edema (RALE)

Radiographic Assessment of Lung Edema (RALE) adalah salah
satu penilaian Score yang dapat digunakan pada pasien COVID-19.
RALE Score ini lebih sederhana karena membagi lapang paru menjadi
dua wilayah dan dapat dilakukan oleh dokter umum sedangkan Brixia
Score ini hanya dapat dilakukan oleh ahli radiologi (Setiawati et al.,
2021a). RALE Score ini menilai luas dan densitas kekeruhan aveolar
pada gambaran foto thoraks. Sistem penilaian disini akan membagi
paru menjadi dua wilayah paru-paru yaitu secara vertikal dan
horizontal sehingga didapatkan quadran 1, quadran 2, quadran 3 dan

quadran 4.

Gambar 2. 3 Pembagian Paru pada RALE Score
(Warren et al., 2018).
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RALE Score dengan keterlibatan konsolidasi atau GGO diberikan

Score 0 — 4 dengan kriteria:

0 :tidak ada konsolidasi atau GGO

I :<25%
2 25-50%
3 :50-75%
4 :>75%

RALE Score dengan sedikit atau banyaknya kekeruhan diberikan

Score 1- 4 dengan kriteria:

1 :kabur
2 :sedang
3 :padat

Dari setiap Score yang didapat baik konsolidasi dan kekeruhan tiap
wilayah akan dikalikan, setelah itu Q1,Q2,Q3 dan Q4 akan
dijumlahkan untuk memperolah Score akhir dengan nilai maksimum

48 (Warren et al., 2018).

. Modified Chest X-Ray Scoring System

Menghitung keparahan dari proyeksi anterior dan posteroanterior
dengan membagi paru-paru menjadi 6 wilayah disebut dengan

Modified Chest X-Ray Scoring System.
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Gambar 2. 4 Pembagian Lapang Paru pada Modifiet Chest X-Ray
Scoring System

(Setiawati et al., 2021a).

Masing-masing dari’ wilayah tersebut akan diberika nilai 0 — 2

berdasarkan berapa % lesinya.

0 : tidak terdapat lesi
1 :jika ada gambaran infiltrat atau konsolidasi < 50%

2 :jika ada gambaran infiltrat atau konsolidasi > 50%

Score kemudian dijumlahkan dengan nilai maksimal 12, lalu

dikategorikan dengan klasifikasi jumlah Score:

1-4 :Ringan
5-8 :Sedang
9—12 : Parah

(Setiawati et al., 2021a)
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2.1.4 Perbandingan Scoring Rontgen Paru pada Pasien COVID-19

Perlunya pendekatan radiologi yang baik sehingga penggolongan
pasien COVID-19 dapat dilakukan dengan tepat, sehingga tatalaksana yang
diberikan juga tepat. Sistem Brixia Score menjadi sistem penilaian terbaik
yang dapat memberikan informasi rinci dan distribusi paru yang baik.
Selain itu Brixia Score juga berguna dalam menilai tingkatan pasien dengan
infeksi COVID-19 berdasarkan keparahan kasus (Signoroni et al., 2021).
Sementara RALE Score dapat memprediksi kebutuhan oksigen tambahan
pada pasien COVID-19 (Borghesi et «al., 2020), walaupun RALE Score
lebth mudah digunakan dan memiliki pembagian wilayah paru yang lebih
sedikit daripada Brixia Score namun RALE Score kurang memiliki
indikator yang detail dalam menilai foto thoraks untuk mendiagnosis

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

Modified Chest X-Ray Scoring System dapat membantu dalam
mendiagnosis pneumonia pada pasien COVID-19 dan dapat membantu
dalam penentuan manajemen sejak awal, namun perlu diketahui bahwa
pasien COVID-19 tidak selalu hadir dengan radang paru-paru, sehingga
sistem ini dinilai kurang akurat untuk mendapatkan memberikan informasi
yang lebih jelas. Walaupun begitu ketiga penilaian ini sangat membantu
dalam menentukan tingkat keparahan pasien COVID-19 (Setiawati et al.,

2021b).
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2.2 Kadar C-Reactive Protein

2.2.1 Definisi

C-Reactive Protein adalah protein inflamasi akut yang dapat
meningkat apabila tubuh mengalami infeksi atau peradangan yang dapat
ditemukan pada pemeriksaan laboratorium (Setiawati et al., 2021b). CRP
disintesis paling banyak di hepatosit hati dan akan diinduksi oleh pelepasan
interleukin-6 (IL-6) sebagai respon terhadap inflamasi (Sproston and
Ashworth, 2018). CRP ini akan meningkat beberapa jam setelah terjadinya
inflamasi dan karena salah satu fungsi CRP adalah pengenali patogen asing
yang masuk dalam tubuh nantinya hal ini memicu aktivasi dari jalur

komplemen klasik imunitas bawaan dengan mengaktitkan jalur Clq.

Tingkat serum CRP dikaitkan dengan prognosis pada pasien dengan
penyakit dengan aterosklerotis, gagal jantung, fibrilasi atrium, infar
miokard, dan transplantasi jantung, dimana CRP ini memiliki peranan aktif
dalam patifisiologi penyakit kardiovaskular. Ketika kadar Hs-CRP > 3mg/L
perlu dipantau lebih lanjut karena berisiko tinggi dalam perkembangan
penyakit kardiovaskular, sedangkan kadar normal CRP adalah < 3 m/L
(Johns et al., 2018). Dalam sebuah penelitian CRP dapat digunakan dalam
mendiagnosis secara awal terjadinya pneumonia, pada kasus pneumonia
berat akan memiliki CRP yang tinggi (Sproston and Ashworth, 2018).

Kadar CRP pada pasien COVID-19 dapat dikategorikan sebagai berikut :
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Table 2. 2 Pembagian C-Reactive Protein pada COVID-19

C-Reactive Protein Levels Tingkat Keparahan

pada COVID-19

<33 mg/L Ringan
33 - 80 mg/L Sedang
80 - 120 mg/L Berat

>120 mg/L Sangat Berat

(Javed et al., 2020)

Pada kasus infeksi akut, keganasan, autoimmune, trauma berat dan
reaksi obat-obatan akan meningkatkan kadar CRP yang signifikan.
Peningkatan kadar CRP diatas 10 mg/L dapat dipastikan biasanya terjadi
akibat infeksi yang pastinya akan menunjukkan keparahan dari suatu

penyakit tersebut (Landry ef al., 2017).

Dalam penelitian yang di lakukan oleh Jilles M Fermont, CRP
adalah tanda inflamasi sistemik, dimana akan meningkat ketika tubuh
mengalami inflamasi baik akibat virus ataupun bakteri (Fermont et al.,
2019). Ketika inflamasi kadar CRP akan mengalami kenaikan namun ketika
inflamasi sudah mulai menurun dan tubuh memberikan tanda perbaikan,
kadar CRP akan mulai menurun. Kadar CRP dapat meningkat hingga 500
g/mL akibat kerusakan jaringan yang parah seperti kanker ataupun trauma

dalam 24 — 72 jam (Sproston and Ashworth, 2018).
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2.2.2 Mekanisme Kerja

CRP sintesis dan dirakit menjadi protein pentameric (nCRP) dalam
reticukum endoplasma, dimana nanti akan mengikat GP60a dan GP50b
dalam hepatosit. Pada keadaan non inflamasi CRP mulai di lepaskan dari
retikulum endoplasma dan akan mengalami penurunan ke karboksilesterase
dan di sekresikan dengan cepat ketika ada kadar sitokin inflamasi yang
meningkat (Wang, 2020). nCRP dan mCRP memiliki fungsi yang berbeda
dalam proses inflamasi. mCRP akan meningkatkan interaksi trombosit pada
neutrophil karena mCRP berikatan dengan igG untuk mengikat kompleks
imun afinitas rendah yaitu fcyRIIb (CD16b) pada neutrofil dan fcyRIIla
(CDl16a) pada monosit. nCRP pada proses inflamasi akan menghambat
peningkatan trombosit pada neutrophil karena berikatan dengan fcyRIla (

CD32) (Sproston and Ashworth, 2018).

CRP bekerja dengan mengaktifkan molekul Clq pada jalur komplemen
klasik yang berkaitan erat dengan opsonisasi patogen. Pengaktifan jalur
komplemen klasik akan mengikat reseptor Fc dan IgG yang memicu
terjadinya pelepasan sitokin pro inflamasi (Sproston and Ashworth, 2018).
CRP memiliki korelasi yang cukup kuat terhadap peningkatan kadar sitokin
inflamasi terutama IL-6 (Clos, 2000). IL-6 merupakan sitokin pro inflamasi
yang akan meningkat secara bersamaan dengan CRP ketika tubuh

mengalami suatu inflamasi.
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Pada kasus COVID-19 terjadinya peningkatan serum yang tinggi
merupakan faktor risiko kematian pada pasien dan merupakan indikasi
terjadinya badai sitokin. Dalam sebuah penelitian yang dilakukan oleh
Malik Del Giudice & Gangestad, (2018) dari 32 penelitian, 20 telah terjadi
risiko pemburukan yang hampir empat kali lebih tinggi pada pasien

COVID-19 dengan peningkatan CRP yang tinggi.

2.3 COVID-19
2.3.1 DEFINISI

Coronavirus. Disease (COVID-19) yang disebabkan oleh
coronavirus yang terkenal dengan sebutan Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Virus yang menyebabkan
pandemi berupa sindrom pernafasan akut. Terjadinya Pandemi ini dimulai
di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, China dan saat ini sudah menyebar ke
berbagai benua. Orang yang terpapar virus ini bisa menyebabkan infeksi

pernafasan ringan sampai berat bahkan kematian (Malik et al., 2021).

2.3.2 ETIOLOGI
Pandemi yang terjadi hampir di seluruh dunia membuat banyak
angka kematian melonjak tinggi. SARS-CoV-2 yang merupakan virus
COVID-19 ini berada pada keturunan betacoronavirus, dimana SARS-
CoV-2 berbeda dengan SARS-CoV. SARS-CoV 2 merupakan varian

betacorona yang dapat menyerang manusia.
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Gambar 2. 5 Struktur SARS-CoV-2
(World Health Organization, 2020)

SARS-CoV-2 adalah virus yang mengandung rantai asam
ribonukleat (RNA) tunggal dan memiliki diameter 60-140 nm serta tidak
memiliki segmen, salah satu virus yang memiliki satu genom terbesar
diantara virus RNA lainya. (Osman, Toogood and Neamati, 2020). SARS-
CoV-2 termasuk dalam famili Coronaviridae bersamaan dengan virus
MERS (Middle East Respiratory Syndrome). SARS-CoV-2 memiliki empat
protein struktural. Pertama adalah Spike Protein (S) memiliki fungsi sebagai
tempat menempelnya reseptor pada seluler sel inang ACE-2 (Angiotensin
Converting Enzym) dan merupakan bagian terluar dari virus permukaan
terluar dari virus. Envelope protein (E) dan membran protein (M) saling
bekerja sama untuk membentuk selubung untuk melindungi virus.
Nucleocapsid heliks terdiri dari virus positif-sense genom RNA (+) yang
nantinya akan dienkapsidasi nucleocapsid protein (N), dimana nucleocapsid

protein akan membentuk kapsid diluar genom yang selanjutnya akan
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diselubungi dan dikaitkan oleh Spike Protein (S), Envelope protein (E), dan

Membran protein (M) (M. Y. Wang et al., 2020).

Saat ini virus corona memiliki beberapa varian, salah satunya adalah
varian delta yang menyebabkan kerusakan paru yang cukup serius
dibandingkan beberapa varian lainya. Dalam sebuah penelitian
menunjukkan bahwa varian delta ini menyebabkan risiko hingga 60%
dalam penularanya serta risiko komplikasi lebih tinggi (Mahase, 2021).
Selain itu varian delta dari virus corona ini memiliki viral load lebih tinggi
daripada varian lain dan durasi yang lama dalam infeksinya. Variant delta
ini gejalanya mirip dengan variant yang lainya, namun variant delta lebih
kebal terhadap beberapa jenis obat sehingga masa penyembuhanya lebih

lama dibandingnya variant lainya (Choi and Smith, 2021).

2.3.3 PATOGENESIS

Angiotensin Converting Enzym 2 (ACE 2) terutama melalui Toll-like
receptor-7 (TLR-7). Virus akan masuk ke sel tubuh setelah menempel pada
ACE-2 sebagai reseptor utama (Tsang et al., 2021). Partikel SARS-CoV-2
yang terhirup akan menginfeksi sel epitel di mukosa hidung melalui
pengikatan protein S ke reseptor ACE 2 yang diikuti oleh pembelahan

protein S oleh TMPRSS. (Rothan and Byrareddy, 2020).

Pembelahan protein S yang membentuk protein fusi memungkinkan

virus masuk ke membran sitoplasma setelah sel masuk (Parasher, 2021). Di
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dalam sel inang, virus ini akan membentuk materi genetik yang nantinya
akan dibutuhkan untuk membentuk virion di dalam permukaan sel. Sel
terinfeksi yang menghasilkan virion akan menginfeksi epitel sel yang
berdekatan, sel endotel, dan makrofag. Sel epitel yang terinfeksi oleh
SARS-CoV-2 dapat menyebabkan apoptosis (Tsang ef al., 2021). Pada fase
awal-awal ini , SARS-CoV-2 mulai menyebar terutama kepada organ target
yang mengekspresikan ACE 2 dimana hal ini akan mengakibatkan tubuh
mengalami beberapa gejala klinis yang ringan seperti sesak, demam, panas
dan mulai adanya peningkatan CRP dan penurunan kadar limfosit pada
tubuh (Brosnahan et al., 2020). Selanjutnya SARS-CoV-2 ini akan

menyerang dari sel T dan makrofag.

Adanya peningkatan sitokin pro inflamasi dan kemokin seperti kadar
IL-2, kadar IL-6, kadar 1L-7, kadar IL-10, kadar CRP, Tumor Necrosis
Factor-a. (TNF-a1), Monosit Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) dan
Macrophage Inflammatory Protein-1a (MIP-1a) akan mengaktivasi TLR-7
untuk pembentukan sel CD8+. T-sitotoksik spesifik akan hinggap pada sel
yang terkena SARS-CoV-2. Selanjutnya Sel T helper yaitu CD4+ akan
merangsang sel B untuk berubah menjadi sel B plasma (Jiang et al., 2022).
Produksi sitokin yang terjadi terus menerus akibat replikasi cepat virus
akan menarik makrofag dan neutrofil ke tempat infeksi yang dapat
bermigrasi ke paru dan memicu perburukan (Barnes et al., 2020). Pada

kasus COVID-19 akan terjadi limfopenia.
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Produksi IL-6 secara terus menerus dapat akan menyebabkan badai
sitokin, dimana hal ini akan menyebabkan infiltrasi yang berlebihan pada
paru (Jiang et al., 2022). Badai sitokin yang berlanjut akan menyebabkan
perburukan dan dapat menginfeksi sel epitel alveolus tipe 2, apabila hal ini
terjadi secara terus menerus akan memberikan respon inflamasi yang buruk.
Pada pasien COVID-19 terlihat adanya gambaran histopatologi alveolar
serta hilangnya sel penumosit tipe 1 dan tipe 2 dimana hal ini dapat
berkembang menjadi lebih buruk dan bisa mengakibatkan terjadinya Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dan cedera akut paru yang parah

(Tsang et al., 2021).

Pneumosit tipe T dan [T serta sel endotel akan terlihat jelas pada
jaringan paru yang terinfeksi SARS-CoV-2. Hiperplasia pneumosit II pada
ruang alveolar akan membantu penyebaran virus karena angiotensin I. Hal
ini mengakibatkan terjadinya Difuse Alveolar Damage (DAD). Akibat
peningkatan kadar IL-8, kadar IL-6, TNF-a, dan IP10 juga menyebabkan
DAD semakin parah dan terjadi infiltrasi yang luas oleh neutrofil dan
makrofag pada paru (Liu ef al., 2020). Adanya DAD ini sebagai tanda awal
terjadinya ARDS. Karena infiltrasi neutrofil ke parenkim paru akan
membentuk terjadinya Neutrophil Extracellular Traps (NETs) sebagai
perangkap pathogen. Neutrofil mengeluarkan serat kromatin yang
membentuk sebuah perangkap yang biasa disebut dengan Neutrophil

Extracellular Traps (NETs). NETs ini selain berfungsi sebagai efektor
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imunitas juga sebagai pro inflamasi yang dapat memacu kerusakan jaringan

(Kaplan and Radic, 2012).

2.3.4 DIAGNOSIS

2.3.4.1 Gejala dan Tanda

Masa Inkubasi SARS-CoV 2 sekitar 2 sampai 14 hari bisa juga lebih
lama tergantung setiap individu (Perico et al., 2021). Hal itu akan
memunjukan gejala pada seseorang terkena COVID-19 atau tidak. Gejala
utama yang sering terjadi pada pasien COVID-19 dari ringan hingga berat
seperti batuk kering yang menganggu, demam, diare, sakit kepala yang
menganggu, sesak napas saat melakukan aktivitas, nyeri otot, kelelahan dan
kadang disertai hilangnya indra penciuman dan perasa (Chen et al., 2020).
Pada pasien rawat inap gejala sesak nafas dapat bertambah parah pada hari
ke 5 sampai 8 setelah gejala awal, hal ini menandakan perburukan gejala

COVID-19 (C et al., 2021).(Zhang et al., 2020)

Pada gambaran klinis radiologi didapatkan kekeruhan Grand Glass
Opacitties perifer di daerah subpleural pada kedua paru yang menandakan
adanya inflamasi pada paru. Pada keadaan gawat darurat COVID-19 juga
dapat menimbulkan gagal napas, syok sepsis dan acute respiratory distress
syndrome (ARDS) karena rusaknya alveoli akibat paparan SARS-CoV-2.
Pada pemeriksaan laboratorium pada pasien terkonfirmasi COVID-19
menunjukkan peningkatan limfopenia, D-dimer, laktat dehidrogenasi,

Protein C-reaktif Protein, dan feritin serum (F. Zhou et al., 2020).
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2.3.4.2 Pemeriksaan Fisik pada Pasien COVID-19

Pemeriksaan fisik diawali sebagai skrining awal mengetahui gejala
yang dialami. Hal pertama yang dilakukan adalah pemeriksaan tanda vital
umum yang selanjutnya bisa dilakukan pemeriksaan penunjang untuk
menegakkan diagnosis. Pada pemeriksaan fisik terjadi peningkatan atau
penurunan fremitus dan napas bronkial, didapatkanya retraksi pada dinding
dada ketika bernafas karena adanya penyempitan saluran nafas sehingga
membutuhkan bantuan lebih dari otot-otot interkostal, saat dilakukan
perkusi didapatkan suara redup sampai pekak dimana dicurigai adanya

cairan pleura (Gandhi, Lynch and del Rio, 2020).

2.3.4.3 Pemeriksaan Penunjang Pasien COVID-19

Pemeriksaan laboratorium sebagai salah satu pemeriksaan pada
pasien COVID-19. Diantaranya adalah pemeriksaan Limfosit Absolut dan
Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR), lalu juga ada tes CRP untuk
mengetahui kadar C-Reactive Protein sebagai tanda terjadi inflamasi. Dapat
dilakukan PCR dan juga tes antigen untuk mendiagnosis seseorang terkena
COVID-19 atau tidak. Tes antigen ini digunakan untuk mendeteksi SARS-
CoV-19 dengan pengambilam sampel pada organ pernafasan yaitu rongga

hidung dan nasofaring (Nicolaou and Bartlett, 2017).

Pemeriksaan penunjang lain yang dapat dilakukan adalah

pemeriksaan radiologi. Salah satunya dengan menggunakan foto Thoraks
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sebagai pencitraan radiologi untuk menilai pasien COVID-19. Pada
COVID-19 menunjukkan abnormalitas pada gambaran foto thoraks rata-
rata adalah 56% dengan Ground Glass Opacity (C et al., 2021). Selain itu
juga sebagai peninjau foto thoraks dinilai juga dengan sistem Brixia Score,
suatu sistem penilaian tingkat keparahan dengan 18 point penting untuk
menilai pneumonia pada COVID-19. Brixia Score ini nantinya akan
membagi lapang paru menjadi 3 zona yaitu zona atas, zona tengah, dan zona
bawah kemudian diberi Score pada setiap zonanya dari angka 0 sampai 3
berdasarkan gambaran infiltrat paru yang terlihat pada foto thoraks pasien
(Zheng et al, 2020). Selain penilaian terhadap struktur dari hasil
pemeriksaan Chest x-ray dengan sistem penilaian Brixia Score, dapat dinilai
pula dengan beberapa scoring seperti Radiographic Asessment of Lung

Edema (RALE) dan Modified Chest x-ray Scoring System.

2.4 Hubungan Brixia Score Dengan CRP

COVID-19 mengakibatkan kerugian bagi masyarakat terutama dalam
bidang kesehatan. Ditandai dengan jumlah pasien yang terus meningkat baik
yang memiliki gejala ataupun tidak, selain itu juga kasus kematian pada pasien
COVID-19 meningkat secara tajam. Sehingga di perlukan upaya dalam
menangani masalah tersebut sehingga prognosis dari COVID-19 ini dapat
mengalami perbaikan. Salah satunya adalah dengan melakukan pemeriksaan
secara tepat sehingga dapat diberikan treatment yang baik pada pasien agar

tidak terjadi perburukan. Pemeriksaan yang dapat dilakukan adalah foto thoraks
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dan pemeriksaan labolatorium sebagai alat diagnostik untuk mengetahui
keparahan akibat COVID-19. Pada foto thoraks keparahan COVID-19 dapat
dinilai menggunakan penilaian Brixia Score yang dapat menentukan keparahan
pasien COVID-19 dengan membagi lapang paru menjadi 6 bagian yang lalu
akan diberikan Score (Holshue et al., 2020). Dimana pada penilaian Brixia
Score akan terjadi perburukan apabila nilai Brixia Score semakin tinggi. Hal itu
menggambarkan bahwa semakin tinggi nilai Brixia Score pada seseorang bearti
gambaran infiltrat yang terlthat memenuhi hampir seluruh lapang paru dan juga
menunjukkan tingkat keparahan serta perkembangan penyakit paru yang lebih

tinggi (Borghesi ef al., 2020).

Pada pemeriksan ‘labolatorium pasien COVID-19 didapatkan kenaikan
serum CRP akibat reaksi inflamasi yang memicu adanya produksi sitokin yang
berlebihan, akibat produksi sitokin yang terus menerus ini bisa memicu
terjadinya badai sitokin. Hal ini mengakibatkan terjadinya Difuse Alveolar
Damage (DAD) sebagai tahap awal terjadinya ARDS, sehingga pada gambaran

foto thoraks banyak infiltrat dan Ground Glass Opacities.

Penelitian yang dilakukan oleh Aydogan (Z. Wang et al., 2020) bahwa
pasien dengan Brixia Score diatas lima selama rawat inap menyebabkan tingkat
keparahan penyakit dikemudian hari meningkat, selain itu pada pemeriksaan
laboratorium juga menunjukkan peningkatan CRP (Aydogan Eroglu et al.,
2021). Hubungan antara Brixia Score dnegan pemeriksaan CRP adalah semakin

tinggi Brixia Score bearti semakin tinggi pula kadar CRP pada seseorang,
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dimana hal itu menunjukkan keparahan pada tubuh pasien tersebut (Aydogan

Eroglu et al., 2021).

2.5 Faktor yang mempengaruhi Brixia Score dan C-Reactive Protein
2.5.1 Faktor yang Mempengaruhi Brixia Score

2.5.1.1 Penyakit Paru Obstruksi Kronis (PPOK)

Penyakit Paru Obstruktif Kronis (PPOK) adalah gangguan progresif
terjadi karena adanya obstruksi pada saluran nafas yang bersifat yang
mengakibatkan seseorang akan kesulitan dalam bernafas. Seseorang dengan
PPOK yang parah memiliki risiko komplikasi COVID-19 yang tinggi,
karena COVID-19 menyerang dari sistem pernafasan yang dapat
menyebabkan kerusakan paru berlebih (Huang et al., 2020). Terjadinya
PPOK ditandai dengan peradangan saluran napas kronis yang dapat
berkembang menjadi Emfisema ataupun Bronchitis akut. Hal tersebut
ditandai adanya hiperinflast alveolar, penyempitan bronkus dan adanya
pelebaran ruang retrosternal (Washko, 2010). Bronchitis akut memberikan
gambaran foto thoraks berupa adanya peningkatan infiltrat interstisial dan
akan terlihat kekeruhan retikuler secara halus ataupun kasar (Sheikh,

Coxson and Parraga, 2016).

2.5.1.2 Tuberculosis Paru

Tuberkulosis paru terjadi akibat infeksi dari mycobacterium

tuberculosis yang menyerang parenkim paru. Dalam hal ini pemeriksaan
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foto thoraks membantu dalam mendiagnosis terjadinya Tuberkulosis paru.
Pada foto thoraks sering terlihat adanya gambaran benang-benang halus
yang radioopak disertai nodul retikuler dibagian apeks paru. Selain itu juga
terlihat adanya gambaran “tree in bud” yang terjadi akibat infeksi pada
lobus paru yang terinfeksi ke bronkus disertai nekrosis kaseosa pada
bronkiolus respiratorius dan terminal (Ryu, 2015). Apabila Tuberkulosis
paru mengalami nekrosis dapat mengakibatkan terbentuknya suatu kavitas
di rongga paru, akibat rusaknya alveoli yang dapat disertai air fluid level
ataupun tidak. Pada foto thoraks juga menunjukkan gambaran efusi pleura
sebagai manifestasi umum primary dan reinfeksi Zuberkulosis di sertai
infiltrat parenkim pada 50% kasus Tuberkulosis. Pada Tuberkulosis
postprimer dominan terjadi konsilidasi di apikal dan bagian atas zona paru
(Nachiappan et al, 2017). Pada orang yang sebelumnya mengalami
Tuberkulosis lalu terinfeksi oleh COVID-19 akan memperparah gambaran
foto thoraks. Karena tuberculosis dapat memperparah infeksi COVID-19
dan menimbulkan eksaserbasi akut, schingga ketika dilihat akan banyak

gambaran infiltrat dan konsolidasi (Visca et al., 2021).

2.5.1.3 Heart Failure (HF)

Kelainan struktur atau fungsi jantung sehingga otot jantung tidak
dapat memompa cukup darah untuk memenuhi kebutuhan metabolisme
tubuh (Arrigo et al., 2020). Pada pemeriksaan foto thoraks yang yang

mengalami gagal jantung akan terlihat adanya pembesaran jantung atau



29

disebut dengan kardiomegali, Ground Glass Opacities halus, edema
pulmonal interstisial yang nantinya akan berkumpul dan membentuk garis
Kerley B dan efusi pleura akibat kebocoran ke dalam rongga pleura. Hampir
75% kasus CHF akan terjadi pleura efusi bilateral dan kardiomegali (Pan et

al., 2021).

2.5.1.4 Keganasan

Kanker paru merupakan salah satu kanker yang paling berbahaya
dari berbagai jenis kanker yang ada. Sel kanker ini akan terus bertumbuh
dan dapat merusak organ target, hal ini dapat menyebabkan kerusakan
secara permanen. Dalam mengidentifikasi dan mendiagnosis kanker paru
dapat menggunakan pemeriksaan foto thoraks. Pada sel kanker yang kecil
akan terlihat adanya massa hilus di bagian bronkus. Adenonokarsinoma
akan menunjukkan opacity dengan konsolidasi baik di beberapa lobus atau
bahkan diseluruh lapang paru serta adanya nodul paru. Pada keganasan
squamous cell carcinoma akan terlihat bronchogram dan efusi pleura, lalu
di beberapa kasus dapat terlihat adanya kavitas yang besar dengan air fluid

level (Panunzio and Sartori, 2020).

2.5.1.5 Asma

Asma terjadi akibat peradangan, bronkokonstriksi pada saluran
pernafasan dan hiperresponsif akibat paparan suatu zat atau infeksi sehingga

menyebabkan kesulitan dalam bernafas. Pada pemeriksaan radiologi pada
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pasien asma akan menunjukkan udara yang terperangkan pada mediastium,
artrapping yang meluas, penebalan bronkus, hiperinflasi atau bahkan

atelektasis (Ash and Diaz, 2017).

2.5.2 Faktor yang Mempengaruhi C-Reactive Protein

2.5.2.1 Infeksi Akut

Infeksi virus dan juga bakteri dapat meningkatkan kadar CRP secara
signifikan >10 mg/L. Pada kasus seseorang yang terkena Human
Immunodeficiency Virus (HIV) sistem kekebalan tubuhnya akan terus
mengalami penurunan, dimana CD4+ dalam tubuh kadarnya rendah
sechingga akan mudah terkena infeksi baik dari dalam maupun luar tubuh.
Kerusakan sistem saraf pada infeksi HIV akan mengaktivasi makrofag dan
melepaskan produk inflamasi seperti IL-6 yang akan menginduksi sel

hepatosit untuk memproduksi CRP (Kurniawati and SUGIANTO, 2021).

Pada Tuberculosis pada mengalami peningkatan CRP akibat respon
dari peradangan yang disebabkan oleh Myobacterium Tuberculosis.
Peningkatan konsentrasi CRP >10mg/L terjadi pada banyak kasus yang

terkonfirmasi tuberculosis (Kusnir et al., 2020).

2.5.2.2 Keganasan
Adanya peningkatan prostaglandin akibat sel tumor menginduksi
sel-sel inflamasi terutama IL-6 yang nanti akan merangsang hepatosit untuk

menghasilkan CRP. IL-6 ini juga bukan hanya menjadi sitokin pro inflamasi
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namun juga sebagai modulator pertumbuhan sel tumor. Hal ini akan
mengakibatkan banyak CRP yang dihasilkan dan terjadi peningkatan yang

signifikan pada kadar CRP (Groblewska et al., 2012).

2.5.2.3 Chronic Kidney Disease (CKD)

Chronic Kidney Disease (CKD) adalah kondisi dimana fungsi ginjal
akan mengalami penurunan secara bertahap. Fungsi ginjal yang awalnya
untuk mengeksresikan zat-zat pada tubuh akan mengalami penurunan.
Terjadinya CKD ini biasanya dipicu oleh Diabetes melitus dan hipertensi.
Adanya hubungan Chronic Kidney Disease dengan Cardiovascular Disease
dimana terkadang kedua hal tersebut berhubungan dan mengakibatkan
Cardiorenal Syndrome (Fu et al., 2019) .Hal ini dapat menyebabkan
keadaan inflamasi kronis sehingga kadar CRP akan meningkat secara dratis.
Hs-CRP sebagai salah satu penanda biomarker pada inflamasi pada CKD
mengalami peningkatan (> 10 mg/L) yang berisiko pada kematian

(Adejumo, Okaka and Ojogwu, 2016).

2.5.2.4 Autoimmune

Pada Lupus Eritematosus Sistemik antibodi akan menyerang
jaringanya sendiri, dimana adanya komplek imun akan mengaktivasi 7o/l
Like Receptor (TLR) yang memicu terjadinya inflamasi. CRP dapat
meningkat sekitar >10 mg/L pada pasien aktif dan sedang terserang infeksi.

Apalagi keadaan autoimmune ini bisa menyerang sendi, kulit, otak, paru,
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ginjal dan pembuluh darah yang dapat mengakibatkan komplikasi serius
yang dapat membuat kadar CRP juga meningkat (Atik, Putri Pratiwi and

Hamijoyo, 2020).

2.5.2.5 Trauma

Pada pasien dengan trauma serius seperti habis operasi, kecelakaan,
fraktur atau luka bakar akan meningkatkan respon inflamasi akut sehingga
CRP juga akan meningkat tergantung tingkat keparahan yang dialami.
Trauma yang mengakibatkan cedera pada otak akan meningkatkan kadar
CRP hal itu terjadi karena sel-sel pada saraf pusat akan mengeluarkan
mediator inflamasi seperti, Tumor Nekrosis Faktor o (TNFa), Interleukin-
1B (IL-1PB), dan Interleukin-6 (IL-6). Sitokin IL-6 akan merangsang
peningkatan CRP sehingga kadarnya akan terus meningkat sebagai tanda
adanya kerusakan jaringan. CRP yang meningkat dalam 4 jam pertama dan
terus meningkat seiring dengan keparahan yang terjadi (Suharto,

Sikumbang and Pratiwi, 2019).

2.5.2.6 Sirosis Hati

Penyakit hati dimana terjadi pembentukan jaringan ikat dan nodul
yang dapat mengakibatkan penurunan fungsi hati secara serius, dimana
sirosis hati ini adalah stadium lanjut pada kerusakan hati akibat inflamasi
kronis. Sirosis hati akan mengakibatkan seseorang sangat rentan terkena

infeksi terutama infeksi bakteri karena dan menyebabkan komplikasi serius
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seperti gagal ginjal, gangguan hemostasis, dan hepatic encephalopathy.
Adanya infeksi dan komplikasi serius bagi pasien sirosis hati dapat
peningkatan kadar CRP sebagai tanda perburukan (Khedher et al., 2018).
CRP dapat meningkat lebih dari 50mg/L. pada keadaan sepsis yang

berkaitan dengan sirosis hati (Deutsch ef al., 2018).

2.5.2.7 Pankreatitis akut

Peningkatan CRP sebagai pertanda keparahan, nekrosis dan
komplikasi pada pasien dengan pankreatitis akut. Pankreatitis akut terjadi
akibat respon inflamasi yang berlebihan, dan faktor pencetus paling sering
akibat konsumsi alcohol berlebih dan batu empedu. Aktivasi sel inflamasi
pada pasien pankreatitis akut menyebabkan mengeluaran sitokin pro
inflamasi salah satunya adalah IL-6 yang akan menginduksi produksi CRP.
Hal ini akan menunjukkan CRP yang meningkat sebagai tanda respon akut.
CRP yang tinggi menandakan hasil perburukan pada pasien pankreatitis dan

dapat menimbulkan risiko kematian (Kaplan ez al., 2017).

2.5.2.8 Sindrom Koroner Akut

Sindrom Koroner Akut merupakan kumpulan gejala klinis yang
terjadi karena kurangnya alirah darah ke jantung yang dipicu adanya
robekan plak aterosklerosis, thrombosis dan inflamasi. Manifestasi klinis
yang ditimbulkan berupa Angina Pectoris, Non ST elevation myocardial

infraction (NSTEMI) atau ST elevation myocardial infraction (STEMI) dan
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dapat berujung pada kematian (Yang, Li and Zhang, 2022). Pada CRP yang
tinggi akan berkorelasi dengan keparahan lesi arteri coroner yang parah
selain itu pada kasus miokard infark, peningkatan CRP yang signifikan akan
berkaitan dengan tingkat cedera paru pada fase akut (Vanhaverbeke et al.,
2018).

2.5.3 Faktor yang Mempengaruhi COVID-19

2.5.3.1 Usia

Segala usia dapat terinfeksi virus SARS-CoV-2 namun paling sering
mengenai orang dewasa dan usia lanjut. Terdapat berbagai laporan kasus
yang terjadi di seluruh dunia bahwa pasien lanjut usia yang terinfeksi
COVID-19 akan menimbulkan efek yang lebih parah dari pada usia muda.
Pada orang yang lanjut usia terjadi penurunan sistem imun sehingga akan
mudah terkena suatu infeksi. Sistem imun yang bagus akan memiliki
antibodi yang bagus yang dapat melindungi tubuh dari berbagai jenis
patogen dan membantu recovery ketika sedang terkena suatu penyakit

(Prahasanti, 2019).

Ketika sistem imun seseorang mengalami penurunan maka akan
mudah terpapar oleh virus dan bakteri. Seseorang yang memiliki sistem
imun yang baik bisa saja hanya mengalami gejala ringan dan cepat pulih,
berbeda dengan seseorang yang berusia lanjut dengan imun yang mulai
menurun. Pada seseorang yang sudah berumur terkadang terjadi proses

penyembuhan akan berlangsung lebih lama atau bisa juga terjadi komplikasi
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seperti kondisi jantung yang menurun atau diabetes (Gao et al., 2021). Pada
sebuah penelitian dari 72.314 kasus yang dinyatakan terkonfirmasi COVID-
19 didapatkan rata-rata angka kematian menurut usia > 80 tahun 14,8%, 70-
79 tahun 8%, 60-69 tahun 0,4%, 30-39 tahun, 20-29 tahun dan 10-19 tahun

masing-masing 0,2% (Isbaniah and Susanto, 2020).

2.5.3.2 Jenis Kelamin

Dilaporkan oleh WHO bahwa bahwa pria lebih sering terkena
infeksi dibandingkan wanita. Hal ini berkaitan pada pria berisiko tinggi
terkena paparan infeksi. Selain itu pada pria juga memiliki prevalensi tinggi
merokok, kardiovaskular danpenyakit paru dibandingkan wanita sehingga
dapat meningkatkan prevalensi yang buruk pada COVID-19 (Ya’qoub,

Elgendy and Pepine, 2021).

2.5.3.3 Komorbid

COVID-19 akan diperparah dengan orang-orang yang memiliki
penyakit sebelumnya seperti diabetes melitus, obesitas, hipertensi dan
penyakit komorbid lainya. Inflamasi kronis yang dipicu karena obesitas
dapat menghambat aktivasi dan migrasi dari makrofag sehingga menganggu
pembentukan sel T memori dan antibodi serta menurunkan aktivasi dari sel
imun tubuh. Sel imun yang menurun akan meyebabkan kekebalan dan
pertahanan tubuh akan terganggu, dimana hal itu dapat mengakibatkan

suatu perburukan (Y. Zhou et al., 2021). Pada kondisi Diabetes tipe 1 dan
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tipe 2 dapat menyebabkan kondisi yang cukup serius apabila seseorang
tersebut juga terpapar COVID-19. Hal ini terjadi karena pada orang diabetes
terjadi peningkatan abnormal gula darah (hiperglikemia). Hiperglikemia
akut dapat menyebabkan kondisi yang disebut dengan Ketoasidosis

3

Diabetik, dimana asam yang berperan sebagai “ keton “ akan merusak
produksi leukosit dan membuat tubuh tidak dapat menghasilkan antibodi

secara sempurna sehingga mudah terserang patogen dan akan berdampak

buruk bagi tubuh (Erener, 2020).

Adanya hubungan yang cukup kuat antara hipertensi dengan COVID-19.
Pada pasien hipertensi dengan COVID-19 terdapat ketidakseimbangan
dalam  Sistem Renin-Angiotensin  (RAS) ~dan sistem oksidasi
NADH/NADPH yang dapat diaktiftkan oleh reaksi inflamasi yang
berlebihan , hal tersebut jika dalam jumlah besar dapat mengakibatkan
kerusakan sel , vasokontriksi dan perburukan pada paru serta mengarah

pada prognosis yang buruk (Huang ef al., 2020).
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2.6 Kerangka Teori
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Gambar 2. 6 Kerangka Teori
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2.7 Kerangka Konsep

Kadar CRP pasien COVID-19 > Brixia Score

Gambar 2. 7 Kerangka Konsep

2.8 Hipotesis
Adanya korelasi antara C-Reactive Protein dan Brixia Score pada pasien

COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang Periode 2020-2021.



BAB III
METODE PENELITIAN
3.1 Jenis Penelitian
Penelitian menggunakan jenis penelitian Observasional Analitik dengan
studi cross sectional dan menggunakan data retrospektif berupa rekam medis.
Penelitian ini menghubungkan C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang.
3.2 Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1 Variabel Penelitian
3.2.1.1 Variabel Bebas

C-Reactive Protein

3.2.1.2 Variabel Terikat

Brixia Score

3.2.2 Definisi Operasional
3.2.2.1 C-Reactive Protein
C-Reactive Protein merupakan protein inflamasi akut yang dapat
digunakan untuk mengukur keparahan dari suatu infeksi. CRP dinilai
melalui data yang diambil pada rekam medis pemeriksaan laboratorium
dimasa rawatan.

Cara ukur: Rekam Medis hasil laboratorium

39
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Hasil ukur:
1 Ringan (bila kadar CRP < 33 mg/L)
2 Sedang (bila kadar CRP 33 - 80 mg/L)
3 Berat bila kadar CRP 80 - 120 mg/L)
4 Sangat berat (bila kadar CRP > 120 mg/L)

Skala data : ordinal

3.2.2.2 Brixia Score

Brixia Score adalah sistem penilaian foto thoraks yang digunakan
untuk mengetahui pneumonia pada pasien COVID-19, penilaian ini
mengukur tingkat keparahan paru-paru pada pasien yang terinfeksi COVID-
19

Cara ukur : Rekam medis foto thoraks PA yang akan dibacakan oleh

satu ahli dokter spesialis Radiologi

Hasil ukur:
Ringan (bila Score 1 —6) :1
Sedang (bila Score 7= 12) 02
Berat (bila Score 13 —18) : 3

Skala Data : Ordinal

3.3 Populasi
3.3.1 Populasi Target

Populasi target dalam penelitian ini adalah pasien terkonfirmasi COVID-19
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3.3.2 Populasi Terjangkau
Populasi terjangkau dalam penelitian ini adalah pasien terkonfirmasi
COVID-19 yang melakukan rawat inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang pada tahun 2020-2021 yang memenuhi kriteria inklusi dan
ekslusi.
3.4 Kriteria Inklusi dan Ekslusi
3.4.1 Kriteria Inklusi
1. Pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan usia > 18 tahun yang di rawat
inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung tahun 2020-2021.
2. Pasien yang melakukan pemeriksaan CRP dan foto thoraks.
3. Memiliki data rekam medis yang memiliki data berupa identitas, waktu
dan tanggal terjadinya tindakan, hasil anamnesis, diagnosis penyakit,

serta hasil pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang.

3.4.2 Kriteria Ekslusi
1. Pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan faktor yang mempengaruhi
CRP dengan kondisi berdasarkan hasil resume medis
- Autoimmune yang mengalami eksaserbasi
- Keganasan
- Infeksi Akut
- Posttrauma seperti operasi, fraktur, kecelakaan dan luka bakar
- Sindrom Koroner Akut
- Pankreatitis akut

- Sirosis Hati
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- CKD (Chronic Kidney Disease)
2. Pasien COVID-19 dengan faktor yang mempengaruhi Brixia Score
berdasarkan hasil resume medis
- Keganasan
- Penyakit Paru Obstruktif
- Tuberculosis Paru
- Heart Failure

- Asma

3.5 Besar Sampel
Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampling yaitu

Purposive Sampling. Rumus untuk besar sampel penelitian ini adalah :

.
(Za+Zg)
n= B +3
0,5 (7—)
Keterangan :
n = Jumlah subjek

Alpha (o) = Keselahan tipe satu. Nilainya ditetapkan peneliti.

Zo = Nilai standar alpha. Nilainya diperoleh dari tabel z kurva
normal.

p = Kesalahan tipe dua. Nilainya ditetapkan peneliti.

7B = Nilai standar beta. Nilainya diperoleh dari table z kurva
normal.

r = Koefisien korelasi minimal yang dianggap bermakna.

Nilainya ditetapkan peneliti.
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Diperoleh perhitungan sebagai berikut :

2 2
(Zo+2g) (1,960+1,282)
n= l—lfr +3 =|—"——FF0an| t3=43

0,51n(

0’51"(ﬁ) 1- 0,47)

Keterangan :

n

= Jumlah subjek

Alpha () = Kesalahan tipe satu ditetapkan 5%, hipotesis satu arah

Zo

B
Zp

r

=1,960
= Kesalahan tipe dua ditetapkan 10%
= 15282

= 0,47

3.6 Instrumen Penelitian

Instrumen data pada penelitian ini menggunakan data sekunder berupa

rekam medis yang berisikan data identitas pasien dan hasil pemeriksaan

laboratorium serta foto thoraks pada pasien COVID-19. Rekam medis ini yang

telah di dapatkan kemudian di ambil data dan dianalisis.

3.7 Cara Penelitian

3.7.1 Perencanaan penelitian

1.

2.

Penyusunan rencana usulan penelitian

Mengajukan rancangan usulan penelitian pada Dosen Pembimbing
I dan Dosen Pembimbing I1

Rancangan Penelitian yang telah disetujui oleh Dosen Pembimbing

I dan Dosen Pembimbing II diajukan ke Fakultas
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Mengajukan Ethical Clearance ke bagian bioetik Fakutas
Kedokteran UNISSULA
Mengajukan permohonan izin untuk melakukan penelitian ke

Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang

3.7.2 Pelaksanaan Penelitian

1.

Menentukan sampel penelitian berdasarkan kriteria inklusi dan
ekslusi dengan menggunakan metode Purposive Sampling dan
desain penelitian Cross Sectional

Peneliti melakukan pengambilan data rekam medis di bagian
radiologi dan rekam medis. Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang

. Pembacaan hasil foto thoraks ke dalam Brixia Score oleh satu dokter

Spesialis Radiologi

. Data yang didapatkan diolah dan dianalisis menggunakan software

SPSS 26

. Hasil penelitian disusun dalam bentuk tugas akhir
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3.8 Alur Penelitian

Menyusun usulan penelitian

}

Mengajukan ethical clearance ke Fakultas Kedokteran Unissula

l

Mengajukan izin pengambilan data ke Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang

l

Pengambilan data rekam medis radiologi dan laboratorium pada pasien COVID-19 di

Rumah Sakit Islam Sultan Agung

.

Memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi

'

Menilai dengan sistem brixia score

.

Analisis Data

Gambar 3. 1 Alur Penelitian
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3.9 Tempat dan Waktu Penelitian
3.9.1 Tempat

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang

3.9.2 Waktu

Pengambilan data dilakukan pada bulan Maret tahun 2022

3.10 Analisis Hasil
Analisis data dilakukan dengan memasukkan data kedalam komputer dan
dianalisis menggunakan software SPSS 26. Data dipastikan sudah sesuai
dengan kriteria penelitian
3.10.1 Analisis Univariat
Pada analisis Univariat akan dipaparkan karakteristik responden
berupa jenis kelamin dan usia. Akan juga dipaparkan secara deskriptif
gambaran variabel bebas yaitu Brixia Score dan variable terikat yaitu
CRP.
3.10.2 Analisa Bivariat
Analisa bivariat pada penelitian in1 menganalisis hubungan antara
variable terikat yaitu Brixia Score dan variabel bebas yaitu nilai CRP. Uji
analisis data yang dipilih adalah uji Spearman dikarenakan kedua
variable disajikan dalam skala kategorik (ordinal dan ordinal) dan akan

diolah dengan aplikasi SPSS Statistics 26.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang
pada pasien rawat inap yang terkonfirmasi COVID-19. Penelitian ini
mengambil sampel pada bagian rekam medis dan instalasi radiologi Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang. Pada penelitian ini, pengambilan sampel
menggunakan teknik purposive sampling yang memenuhi kriteria inklusi dan
ekslusi dan kemudian dianalisis. Dari sampel yang memenuhi kriteria inklusi
maupun ekslusi didapatkan 58 sampel.
4.1.1 Hasil Analisis Univariat

Tabel 4. 1 Distribusi Frekuensi Usia

Usia Jumlah Persentase (%)
20-30 thn 6 10.3
31-40thn I’ 20.7
41-50 thn 14 24.1
51-60 thn 18 31.0
>60 thn 8 13.8

Dari tabel 4.1 menunjukkan bahwa pasien memiliki usia > 18 tahun,
dimana pengelompokkan usia dalam penelitian ini dibagi menjadi 5
kelompok dengan jarak antar kelompok berbedal(O tahun. Pembagian
kelompok ini bertujuan agar distribusi sampel yang diambil merata dari
setiap tingkatan usianya. Distribusi frekuensi pasien paling banyak terjadi

pada kelompok usia 51-60 tahun dengan jumlah 18 pasien (31%) dan
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distribusi frekuensi pasien paling sedikit adalah pasien dengan kelompok

usia 20-30 tahun dengan jumlah 6 pasien (10,3%).

Tabel 4. 2 Distribusi Jenis Kelamin

Jenis kelamin Jumlah Persentase (%)
Pria 31 53.4
Wanita 27 46.6

Berdasarkan tabel 4.2 jenis kelamin pria lebih banyak daripada jumlah
wanita, dengan sampel pria sejumlah 31 pasien (53,4%) dan wanita

sejumlah 27 pasien (46,6%) dengan total sampel 58 sampel.

Tabel 4. 3 Distribusi C-Reactive Protein

CRP Jumlah Persentase (%)
Ringan 27 46.6
Sedang 13 22.4
Berat 3 13.8
Sangat berat 10 17.2

Data CRP yang terlihat pada tabel 4.3 di dapatkan pasien dengan kadar
CRP paling banyak ditemukan dengan jumlah 27 pasien (46,6%) dengan
kategori ringan yaitu < 33 mg/L. Jumlah paling sedikit terdapat pada

kategori berat dengan kadar 80-120 mg/L. dengan jumlah 8 pasien (13,8%).

Tabel 4. 4 Distribusi Brixia Score

Brixia Jumlah Persentase (%)
Score

Ringan 14 24.1
Sedang 23 39.7

Berat 21 36.2
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Data Brixia Score didapatkan dari penilaian foto thoraks pada pasien
terkonfirmasi COVID-19. Pada tabel 4.4 didapatkan jumlah data paling
banyak yaitu pada kategori sedang bila skor brixia 7-12 dengan jumlah 23
pasien (39,7%) dan jumlah data paling sedikit yaitu pada kategori ringan

bila skor brixia 1-6 dengan jumlah 14 pasien (24,1%).

4.1.2 Hasil Analisis Bivariat
Hasil analisis bivariat bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat
hubungan antara C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada pasien
terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Isam Sultan Agung. Uji ini
dilakukan dengan Uji Spearman dikarenakan data yang diambil berupa
ordinal dan ordinal.

Tabel 4. 5 Hasil Tabulasi Silang CRP dan Brixia Score

Kadar Brixia Total P- Koofisien
CRP Ringan = Sedang  Berat value  Korelasi
Ringan bl 0 27
40.7% 40.7% 18.5% 100.0%
Sedang 2 6 5 13
15.4% 46.2%  38.5% 100.0% o
I 3 4 g .000 456
Berat 1550, 375%  50.0%  100.0%
Sangat 0 3 7 10

Berat 0.0% 30.0%  70.0% 100.0%
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). Test with Spearman
rho correlation.

Berdasarkan hasil analisis bivariat menggunakan korelasi spearman

didapatkan hasil (P-value=0,000) yang dapat disimpulkan adanya
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hubungan C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada pasien COVID-19
di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. Dari uji tersebut juga
didapatkan koefisien korelasi yaitu ( r=0,456) yang bearti C-Reactive
Protein dan Brixia Score memiliki derajat korelasi yang cukup, serta
didapatkan nilai bersifat positif yang dapat diartikan bahwa kedua variabel

berkorelasi secara searah.

4.2 Pembahasan

Penelitian ini terdiri dari 58 pasien terkonfirmasi COVID-19 dari
Desember 2020 — Desember 2021 dari data rekam medis yang memenuhi
kriteria inklusi dan ekslusi penelitian. Banyak faktor risiko yang dapat
menyebabkan tingginya CRP ataupun Brixia Score seperti penyakit komorbid,
usia ataupun jenis kelamin. Pada sebagian besar pasien pada penelitian ini
memiliki usia 51-60 tahun dan berjenis kelamin laki-laki. Pada sebuah
penelitian Gao et al., (2021) yang melakukan analisis multivariabel berdasarkan
kohort pasien COVID-19 menyatakan keparahan penyakit terjadi lebih tinggi
pada usia tua dan jenis kelamin pria. Diketahui juga bahwa usia juga
mempengaruhi perubahan Brixia Score sebab pada usia tua akan terjadi
penurunan imunitas dan perubahan fungsi biologis sehingga menyebabkan
mudah terkena suatu penyakit ataupun akan mengalami gejala yang lebih parah
dibandingkan dengan seseorang yang berusia muda (Zhou et al., 2020).

Pada penelitian ini jenis kelamin pria lebih banyak dari wanita, yaitu 31

pasien (53,4%) dan wanita sejumlah 27 pasien (46,6%). Sesuai dengan
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penelitian terdahulu bahwa jenis kelamin laki-laki lebih rentan terkena COVID-
19, hal ini dikaitkan pada laki-laki akan mengaktifkan TMPRSS2 sehingga
lebih banyak virus yang berikatan dengan ACE-2 (Pozzilli and Lenzi, 2020).

C- Reactive protein adalah suatu penanda adanya respon inflamasi pada
tubuh. Pada kadar normal CRP memiliki nilai < 33mg/L dan dapat meningkat
apabila seseorang mengalami inflamasi pada tubuhnya. Pada pasien COVID-19
terjadi reaksi inflamasi dan kerusakan jaringan paru yang mempengaruhi
peningkatan kadar CRP (Landry et al, 2017). Berdasarkan hasil CRP pada
penelitian ini terbukti signifikan dengan Brixia Score pada foto thoraks pasien
terkonfirmasi COVID-19. Hubungan tersebut terjadi akibat ketika tubuh
mengalami inflamasi maka CRP akan mengalami peningkatan, semakin tinggi
nilai CRP pada seseorang menandakan inflamasi yang cukup parah. Virus
SARS-CoV-2 akan menginfeksi sel target dan mengaktifkan ACE-2 sebagai
reseptor utama (Boari ef al., 2020a).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Setiawati et al., (2021a) menemukan
bahwa pemeriksaan radiologi menjadi salah satu alat diagnostik dalam
mendeteksi keparahan paru yang diakibatkan oleh COVID-19 dengan penilaian
Brixia Score. Dimana penelitian yang di lakukan di Rumah Sakit Umum Dr.
Soetomo didapatkan (p<0,01, koefisien korelasi 0,865) pada Brixia Score
(Setiawati et al., 2021b). Pada penelitian yang dilakukan oleh Au-Yong et al.,
(2022) Brixia Score juga memiliki korelasi yang kuat dengan SARS-CoV-2 dan
dapat mendukung sebagai penanda prognostik dalam menilai keparahan paru

akibat COVID-19.
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Hasil penelitian yang menilai CRP dan Brixia Score yang dilakukan di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang didapatkan hasil p = 0,000 dan
koefisien korelasi 0,456. Hal ini menunjukkan adanya hubungan yang
signifikan akan CRP dan Brixia Score. Penelitian ini selaras dengan penelitian
yang dilakukan oleh Boari et al., (2020b) dimana disebutkan adanya korelasi
antara Brixia Score dan CRP, dimana mereka melakukan penelitian dengan
dengan uji statistik chi-square dengan nilai P<0,05 dianggap statistik. Dari hasil
penelitian tersebut didapatkan P<0,001 dan koefisien korelasi 0,386 yang
menunjukkan adanya hubungan yang cukup (Boari et al., 2020b).

Fachri et al., (2022) melakukan penelitian observasional dengan
design cross sectional dengan data rekam medis pasien terkonfirmasi COVID-
19. Didapatkan hubungan yang signifikan antara foto thoraks dengan kadar
CRP dengan p=0,007.

Dibandingkan dengan penelitian sebelumnya, dalam penelitian ini peneliti
berfokus pada pasien COVID-19 sehingga peneliti mengekslusikan berbagai
macam faktor yang dapat mempengaruhi dari Brixia Score dan CRP. Selain itu
penelitian ini masih jarang dilakukan di indonesia sehingga mejadi pelopor bagi
penelitian selanjutnya terkait Brixia Score dan CRP pada pasien COVID-19.

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yaitu penelitian ini bersifat
retrospektif menggunakan data sekunder berupa rekam medis bukan data
primer sehingga informasi yang didapatkan terbatas. Selain itu teknik
pengambilan sampling pada penelitian ini menggunakan Purposive Sampling

dimana pengambilan diambil dari penilaian subjektif penelitian sehingga bisa
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saja terjadi bias dalam penelitian. Pada saat pengambilam sampel radiologi
memiliki kendala berupa masih ada beberapa data radiologi yang hilang di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang sehingga menjadi tantangan bagi

peneliti.

UNISSULA




BAB YV

SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Setelah dilakukan penelitian observasi analitik mengenai Hubungan C-

Reactive Protein Dengan Brixia Score Pada Pasien Terkonfirmasi COVID-19

Di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang, maka penulis menyimpulkan

sebagai berikut :

1.

Adanya hubungan antara C-Reactive Protein dengan Brixia Score pada
pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang.

Kadar CRP di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang paling banyak
terdapat 27 pasien (46,6%) dengan kategori ringan yaitu < 33 mg/L.
Jumlah paling sedikit terdapat pada kategori berat dengan kadar 80-120
mg/L dengan jumlah 8 pasien (13,8%).

Hasil dari Brixia Score pada hasil foto thoraks pasien terkonfirmasi
COVID-19 didapatkan kategori sedang ( skor 7-12) memiliki jumlah
pasien paling banyak yaitu 23 (39,7%) pasien dan jumlah pasien paling
sedikit berada di kategori ringan (skor 1-6) sejumlah 14 (24,1%) pasien.
Kadar CRP berkorelasi positif dengan Brixia Score, sehingga disimpulkan
semakin tinggi kadar CRP maka semakin tinggi pula Brixia Score pada
foto thoraks pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan

Agung Semarang.
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5.2 Saran

1.

Untuk penelitian selanjutnya mengenai Hubungan C-Reactive Protein
dengan Brixia Score dapat dilakukan dengan desain kohort prospektif
sehingga data yang didapatkan dapat menyeluruh.

Untuk penelitian selanjutnya dapat menggunakan Total Sampling agar
jumlah sampel dapat memenuhi keseluruhan populasi dan didapatkan hasil
analisis yang lebih baik.

Bagi Instansi Rumah sakit diharapkan dapat mulai menggunakan data
rekam medis elektronik yang tersistem sehingga memudahkan pagi para

peneliti jika ingin melakukan penelitian.
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