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INTISARI

Corona Virus Disease-19 (COVID-19) adalah penyakit infeksi yang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). Batuk menunjukkan mekanisme neuroinflamasi pada patogenesis COVID-19
dan menjadi salah satu gejala paling umum pada fase akut infeksi. C-reactive
protein (CRP) menjadi marker inflamasi atau infeksi. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui hubungan batuk dengan kadar CRP pada pasien COVID-19.

Penelitian observasional analitik menggunakan desain cross sectional.
Sampel penelitian sebesar 48 pasien COVID-19 yang dirawat inap di RSI Sultan
Agung Semarang. Gejala klinis batuk dan kadar CRP yang digunakan adalah data
yang diambil saat awal masuk rumah sakit dan didapatkan dari catatan medis
pasien. Analisis hubungan batuk dengan kadar CRP pada pasien COVID-19
dianalisis dengan uji korelasi Rank Spearman.

Hasil menunjukkan sebagian besar (72,9%) pasien COVID-19 mengalami
gejala klinis batuk dengan nilai median kadar CRP. sebesar 17,7 mg/L, dan
kategorisasi kadar CRP didapatkan sebanyak 64,6% pasien memiliki kadar CRP
tinggi (> 10 mg/L). Uji korelasi Rank Spearman didapatkan nilai p<0,001 dengan
r sebesar 0,627.

Kesimpulan penelitian didapatkan terdapat hubungan gejala klinis batuk
dengan kadar CRP pada pasien COVID-19 dengan arah hubungan yang positif
dan tingkat kekuatan hubungan yang kuat.

Kata kunci: Batuk, kadar C-reactive protein, COVID-19

Xiv
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Corona Virus Disease-19 (COVID-19) adalah suatu penyakit infeksi
yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Penularan SARS CoV-2 melalui droplet, saat penderita
bersin maupun batuk sehingga virus masuk ke tubuh melalui membran
mukosa pada hidung dan mulut (WHO, 2022). Pasien COVID-19
mengalami gejala klinik paling banyak adalah batuk dengan angka sebesar
82,7%, diikuti demam sebesar 64,5% (Kangdra, 2021). Batuk adalah salah
satu gejala umum terkait infeksi akut virus saluran pernafasan atas,
munculnya batuk selama infeksi bisa terjadi dari kerusakan sel epitel yang
mengakibatkan pelepasan sitokin kemudian membuat saluran udara peka
terhadap iritasi mukosa (Dicpinigaitis and Canning, 2020). Batuk karena
infeksi virus SARS CoV-2 berbeda dengan batuk karena asma atopic. Batuk
karena asma merupakan inflamasi kronik yang berhubungan hiperesponsif
saluran nafas kemudian menimbulkan episode mengi dan ditandai
peningkatan IgE. Stimulasi sintesis IgE oleh limfosit B dan eosinophil
dipengaruhi oleh IL-4 dan IL-5. (Santoso and Dahlan, 2013). Sedangkan
batuk karena virus SARS CoV-2 secara langsung virus tersebut menyusup
masuk ke neuron sensorik dan terjadi reaksi inflamasi, kemudian
mengaktivasi sinyal antivirus neuronal yang dapat memproduksi interferon

dan sitokin pro inflamasi TNF-a dan IL-6 yang berkaitan dengan



peningkatan mortalitas (Song et al., 2021). Parameter CRP sebagai
biomarker respon peradangan akut yang diinduksi oleh IL-6 menandakan
adanya stress inflamatori sehingga muncul gejala klinis berat bahkan sampai
dengan kematian pada pasien COVID-19.

Data WHO tanggal 17 Februari 2022, menunjukkan kasus COVID-19
yang terkonfirmasi positif di dunia sebanyak 414,525,183, dengan jumlah
angka kematian mencapai 5,832,333. (WHO, 2022). Berdasarkan penelitian
Song et al., 2021 batuk merupakan gejala paling umum dari COVID-19
pada fase akut infeksi. Batuk kering dilaporkan hampir 60-70% pada pasien
bergejala. Adanya batuk menunjukkan mekanisme neuroinflamasi berperan
dalam perjalanan penyakit COVID-19 bahwa SARS CoV-2 dapat
menginfeksi saraf sensorik yang memediasi batuk. Proses neuroinflamasi
tersebut mengubah aktivitas neuron sensorik dan menambah persistensi
batuk, serta dapat bertahan berminggu-minggu setelah infeksi SARS CoV-2.
Hal tersebut akan menyebabkan badai sitokin pada infeksi COVID-19 yang
parah.

Infeksi SARS-CoV-2 menyerang sel saluran pernapasan yang melapisi
dinding alveoli melalui reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2).
Peningkatan sitokin proinflamasi menyebabkan inflamasi oleh jaringan paru
yang menyebabkan kematian dalam waktu singkat karena kerusakan epitel
dan endotel paru-paru. Infeksi virus pada epitel saluran napas tersebut
menyebabkan peradangan dan pelepasan sitokin seperti TNF-a, IL-1, IL-6,

IL-8, IL-11, dan eotaxin saat sistem imun inang diaktifkan. Terjadinya



1.2.

1.3.

inflamasi, infeksi, ataupun trauma ditandai dengan meningkatnya kadar
CRP. CRP meningkat >10mg/L pada pasien dengan rata-rata CRP 23,5
mg/L pada pasien COVID-19 dengan gejala kritis. (Wardika and Sikesa,
2021).

Dari latar belakang di atas penulis ingin meneliti hubungan batuk
sebagai manifestasi klinis COVID-19 terhadap kadar C-Reactive Protein
pasien COVID-19 di RSI Sultan Agung Semarang. RSI Sultan Agung
Semarang merupakan rumah sakit rujukan lini ke 2 dan menerima rujukan

pasien COVID-19 dari daerah sekitar Jawa Tengah dan sekitarnya.

Rumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan batuk dengan kadar C-Reactive Protein

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

Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui hubungan batuk dengan kadar C-Reactive Protein

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

1.3.2. Tujuan Khusus
1.3.2.1. Mengetahui rerata kadar CRP pada pasien COVID-19 di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
1.3.2.2. Mengetahui rerata gejala batuk pasien COVID-19 di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

1.3.2.3. Menganalisis kekuatan hubungan batuk dengan kadar C-



Reactive Protein pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam

Sultan Agung Semarang.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis

1.4.1.1. Secara teoritis hasil penelitian ini diharapkan dapat
bermanfaat bagi tenaga medis serta ilmu kedokteran untuk
menghadapi pasien COVID-19 berdasarkan usia, kadar
CRP, dan gejala Batuk yang berkaitan dengan kadar CRP.

1.4.1.2. Sebagai referensi pada - penelitian-penelitian selanjutnya
yang berhubungan dengan wusia yang rentan terkena
COVID-19, kadar CRP pada pasien COVID-19, gejala
batuk pada pasien COVID-19, serta hubungan batuk dengan

kadar C-Reactive Protein pasien COVID-109.

1.4.2. Manfaat Praktis
Penelitian ini dapat memberikan manfaat untuk menambah
wawasan bagi masyarakat mengenai usia rentan terkena COVID-19,
kadar CRP pada pasien COVID- 19, gejala batuk pada pasien

COVID 19 yang berhubungan kadar CRP.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. COVID-19
2.1.1. Gambaran Umum

COVID-19 adalah penyakit pernapasan yang dapat berpotensi
parah yang ditandai adanya demam, batuk, dan sesak napas.
Penyakit ini juga dapat merusak organ utama, seperti jantung atau
ginjal (WHO, 2020). COVID-19 adalah penyakit infeksius baru yang
baru muncul di Wuhan, China pada bulan Desember 2019. COVID-
19 disebabkan oleh strain baru dari coronavirus yang secara resmi
dinamai sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 temasuk dalam family coronavirus
dimana memiliki karakteristik yaitu merupakan virus RNA strain
tunggal positif, berkapsul dan tidak bersegmen. (Bedford, 2020).

Menurut WHO, berdasar ringan beratnya gejala, COVID-19
dibedakan menjadi asimtomatik, gejala ringan, sedang, berat dan
kritis. Disebut gejala ringan apabila terdapat gejala yang muncul
seperti demam, batuk, fatigue, sesak napa,s status oksigenasi SpO2 >
95%. Pada gejala sedang didapatkan tanda klinis pneumoni berupa
demam, batuk dan takipnea tetapi tanpa tanda pneumoni berat. Pada
kasus berat sudah terdapat pneumoni berat disertai frekuensi napas >
30 x/menit, Sp02 <93% dan distress pernapasan. Pada kasus kritis

pasien sudah terjadi Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).



2.1.2. Patogenesis

Transmisi SARS-CoV-2 dari pasien simtomatik terjadi melalui
droplet yang keluar saat batuk atau bersin (Levani et al., 2021).
SARS CoV-2 memasuki paru-paru dan menyerang organ target yang
memiliki reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2), seperti
jantung, paru-paru, ginjal, dan saluran pencernaan (Aditia, 2021).
SARS CoV-2 menginfeksi melalui protein S dan akan berikatan
dengan reseptor ACE2 pada membran sel pejamu. Di dalam sel,
virus ini- akan menduplikasi materi genetik dan protein yang
dibutuhkan untuk pembentukan virion baru di permukaan sel. Proses
dilanjutkan dengan pengeluaran genom RNA ke dalam sitoplasma
dan badan golgi kemudian akan ditranslasikan menghasilkan dua
lipoprotein dan protein struktural untuk dapat bereplikasi (De Wit E,
2016).

Tingkat keparahan gejala COVID-19 berbeda pada tiap orang
karena adanya pencetus lain seperti faktor risiko dan penyakit
komorbid. Virus akan menyebar melalui sistem peredaran darah,
menyerang organ target yang mengekspresikan ACE2 serta timbul
gejala ringan. Dalam 4-7 hari sejak gejala awal, keadaan pasien
semakin memburuk ditandai sesak, lesi pada paru, dan turunnya
jumlah limfosit. Sistem hemostatik dapat terganggu jika terjadi
infeksi parah SARS-CoV-2 vyang mengarah ke keadaan

hiperkoagulasi, menyebabkan adanya Acute Respiratory Distress



Syndrome (ARDS) suatu kondisi yang umumnya juga ditemukan
pada sepsis. Menurut Gennaro (2020), tingkat keparahan Kklinis
berkorelasi dengan usia (>70 tahun), diabetes mellitus, obesitas,
hipertensi dan penyakit paru obstruktif kronis (PPOK).

Imunitas yang tidak adekuat dalam merespon infeksi
menentukan tingkat keparahan klinis pasien, di sisi lain respon imun
yang berlebihan juga ikut andil dalam kerusakan jaringan (Li G et al,
2020). Ketika wvirus masuk ke dalam sel, antigen virus akan
dipresentasikan ke Antigen Presentation Cells (APC). Presentasi
antigen virus bergantung pada molekul Major Histocompatibility
Complex (MHC) kelas I. Namun, MHC kelas Il juga turut
berkontribusi. Presentasi sel ke APC akan merespon sistem imun
humoral dan seluler yang dimediasi oleh sel T dan sel B. IgM dan
IgG terbentuk dari sistem imun humoral. Pada SARS-CoV IgM akan
hilang pada hari ke 12 dan 1gG akan bertahan lebih lama (Li G et al,
2020).

SARS-CoV-2 menginfeksi sel epitel orofaringeal dan saluran
pernafasan bagian atas. Sebagian besar infeksi virus pernapasan
akibat kontaminasi partikel virus bersifat subklinis atau disertai
gejala mirip flu ringan hingga sedang seperti demam, kelelahan dan
batuk kering yang dianggap suatu mekanisme klinis utama (Struktur
et al., 2020) (Shi, Y., 2020). Infeksi SARS-CoV-2 terjadi dalam 3

tahap antara lain: (1) masa inkubasi, asymptomatic, dengan atau



tanpa terdeteksinya virus dengan test genomic; (2) periode dengan
gejala ringan, virus sudah bisa terdeteksi; (3) periode dengan gejala
sistem pernafasan berat dan viral load yang tinggi. Proses infeksi
berkembang dari saluran pernapasan bagian atas lalu masuk ke epitel
sel bronkus. SARS CoV2 menginfeksi epitel sel alveolar paru
melalui Receptor Binding Domain (RBD) ke ACE2. Alveoli terdiri
dari 2 jenis sel epitel: pneumosit tipe | (skuamosa) yang dapat
melepaskan surfaktan, mengurangi tegangan permukaan dan
mencegah kolaps alveolar. Sedangkan sel alveolus tipe Il terlibat
dalam perbaikan kerusakan paru. Apabila sel ini terinfeksi, maka
reseptor ACE2 akan banyak terakumulasi yang memperburuk
kesulitan bernafas. Selain itu, multiplikasi virus dapat menyebabkan
lisis seluler sehingga komponen sitoplasma dilepaskan dan terjadi
proses inflamasi (Struktur et al., 2020).

Manifestasi infeksi- menjadi parah terjadi karena aktivasi
proses inflamasi yang berlebihan. Sel epitel yang terinfeksi
menstimulasi peradangan di jaringan paru sehingga masuknya
neutrophil dan makrofag. Monosit/makrofag yang tidak terinfeksi di
aliran darah menyerang paru karena mendeteksi partikel virus atau
komponen sitoplasma dan inti. Didalam kompleks imun, partikel ini
dibawa ke dalam sel kemudian dikenalkan olenh TLR, kemudian
mengaktifkan jalur pro-inflamasi oleh bantuan NFkB. Akibatnya

monosit/makrofag yang tidak terinfeksi tersebut menghasilkan



sitokin pro-inflamasi dalam jumlah besar yang nantinya memanggil
sel imun innate dan adaptive dapat mengakibatkan kerusakan
jaringan (‘Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19
resource centre with free information in English and Mandarin on
the novel coronavirus COVID- 19 . The COVID-19 resource centre
is hosted on Elsevier Connect , the company ’ s public news and
information ’, 2020). Adanya virus dalam darah menyebabkan
inflamasi menjadi sistemik yang melibatkan saluran pencernaan,
ginjal, hati dan lain-lain. Tahap klinis yang parah ditandai dengan
badai sitokin, melepaskan seluruh kaskade interleukin pro-
inflamatory salah satunya yaitu IL-1, mediator utama dari reaksi
inflamasi yang dilepaskan oleh makrofag dan neutrophil (Mihaescu
et al., 2020). Selanjutnya IL-1 merangsang sintesis IL-6, yang
menginduksi sintesis hepatic protein fase akut, kemokin dan C-
lectins. Proses hiperinflamasi sistemik ini dapat menyebabkan
terjadinya lesi, terutama pada paru-paru, monosit dan makrofag
menginfiltrasi intestinum paru secara masif dan menghambat
pertukaran gas alveolus. Patologi SARS pada paru-paru
menyebabkan kerusakan alveolar difus, proliferasi sel dan ditandai
peningkatan makrofag (‘Since January 2020 Elsevier has created a
COVID-19 resource centre with free information in English and
Mandarin on the novel coronavirus COVID- 19 . The COVID-19

resource centre is hosted on Elsevier Connect , the company ’ s



2.1.3.

10

public news and information °, 2020).

Virus memiliki mekanisme untuk menghindari respons
imunitas pejamu. SARS-CoV dapat melakukan induksi pada
produksi vesikel membran ganda yang tidak memiliki Pattern
Recognition Receptors (PRRs) dan bereplikasi di dalam vesikel
tersebut sehingga tidak dapat dikenali oleh pejamu. Jalur IFN-I
(Interferon 1) juga diinhibisi oleh SARS-CoV dan MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome Coronaviruse-2). Presentasi

antigen juga terhambat pada infeksi akibat MERS-CoV (Li X, 2020).

Manifestasi Klinis COVID-19

Manifestasi klinis pasien COVID-19 memiliki spektrum yang
luas, mulai dari tanpa gejala (asimtomatik), gejala ringan,
pneumonia, ARDS, hingga syok sepsis. Sekitar 80% kasus tergolong
ringan atau sedang, sebesar 13,8% pasien mengalami sakit berat, dan
6,1% pasien dalam keadaan kritis. Seberapa besar proporsi infeksi
asimtomatik masih belum diketahui (WHO, 2020). Rentang masa
masuknya virus hingga menimbulkan manifestasi klinis (inkubasi)
adalah 2 sampai 7 hari dengan nilai rerata 4 hari (Li X, 2020).

Gejala ringan adalah pasien dengan infeksi akut saluran napas
atas tanpa komplikasi, dapat disertai dengan demam, batuk (dengan
atau tanpa sputum), kongesti nasal, nyeri tenggorokan, malaise, atau
sakit kepala. Terapi oksigen tidak diperlukan untuk pasien dengan

gejala ringan. Pasien dengan gejala yang parah akan mengalami



11

gagal napas progresif karena virus telah merusak alveolar bahkan
dapat menyebabkan kematian (Levani et al., 2021).

Kasus kematian terbanyak adalah pasien usia lanjut dengan
penyakit bawaan seperti kardiovaskular, diabetes mellitus dan
hipertensi (Levani et al., 2021). Sebagian besar pasien COVID-19
menunjukkan gejala pada sistem pernapasan seperti demam, batuk,
bersin, dan sesak napas (Susilo et al., 2020). Dalam penelitian lain
ditemukan bahwa pasien terkonfirmasi positif COVID-19
mengalami batuk (82,7%), demam (64,5%), dan sesak napas (60%)
(Kangdra, 2021). Menurut penelitian \Wu YC et al., 2020, ditemukan
bahwa gejala dimulai dari sindrom non spesifik termasuk demam,

batuk kering, dan myalgia.

2.2. C-Reactive Protein (CRP)
2.2.1. Definisi CRP

C-reactive protein (CRP) ialah protein fase akut dengan
struktur homopentamer dan memiliki tempat ikatan kalsium yang
spesifik terhadap phosphocholin. CRP dianggap sebagai biomarker
respon peradangan fase akut yang mudah dan murah untuk diukur
dibandingkan dengan penanda inflamasi lainnya. CRP juga dijadikan
sebagai penanda prognostik untuk inflamasi. CRP merupakan
penanda inflamasi dan salah satu protein fase akut yang disintesis di
hati untuk memantau secara non-spesifik penyakit lokal maupun

sistemik. Kadar CRP meningkat setelah adanya infeks, inflamasi dan
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trauma. CRP adalah suatu biomarker petanda inflamasi yang sensitif
dengan kadar stabil di dalam serum. CRP diproduksi dan dirangsang
oleh pelepasan mediator proinflamasi yaitu IL-1, IL-6, dan TNF-a.
CRP sering dikaitkan dengan peradangan akut meskipun juga dapat
muncul pada peradangan yang kronis. Respon fase akut antara lain
respon fisiologis non spesifik dan respon biokimiawi terhadap
jaringan yang rusak, terinfeksi, adanya inflamasi, dan pada kasus

keganasan (Sarwono, 2014).

Peran Pemeriksaan Kadar CRP pada Infeksi SARS CoV-2
Inflamasi adalah mekanisme pertahanan diri untuk melindungi
tubuh dari benda asing. Selama proses inflamasi, sel akan
melepaskan sitotoksin pro-inflamasi, termasuk protein fase aktif
seperti CRP maupun fibrinogen (Bedah et al., 2021). Inflamasi ini
akan mempengaruhi aktivitas hepar dengan cara perangsangan sel
hepatosit oleh IL-6, IL-1 dan TNF-a akan untuk meningkatkan
produksi protein fase akut seperti CRP dan serum protein amiloid A.
Protein tersebut akan merangsang proses inflamasi sehingga kadar
CRP dalam meningkat hingga 1000 kali dari kadar normal pada
infeksi bakteri dan virus (Ali, 2012). Adanya peningkatan sitokin
proinflamasi tersebut akan mengaktifkan sel T-helper-1 (Thl).
Sedangkan pada infeksi yang disebabkan oleh SARS-CoV-2
menyebabkan terjadinya peningkatan sekresi sel T-helper-2 (Th2)

yang mensekresi sitokin IL-4 dan IL-10 yang dapat membantu
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menekan proses inflamasi (Yang et al., 2020).

CRP adalah biomarker inflamasi sistemik dan infeksi berat.
Sebagai protein fase akut, CRP berikatan dengan phosphocholine di
pathogen dan membrane sel inang, selanjutnya bertindak sebagai
opsonin untuk memfagositosis dan berfungsi sebagai pembersihan.
CRP yang terikat ligan juga dapat mengaktifkan jalur Klasik sistem
komplemen, yang merupakan komponen utama sel imun innate
Ketika virus menyerang tubuh melalui droplet atau menghirup
partikel virus diudara, virus masuk kemudian berikatan dengan sel
epitel di saluran pernapasan untuk mengganggu sintesis protein sel
inang dan menginduksi replikasi virus diikuti kematian sel inang
(Ali, 2012).

Penyakit paru-paru dengan gambaran inflamasi biasanya
memilki kadar serum CRP yang tinggi karena sebagai respon
terhadap sitokin IL-6, IL-1 atau TNF-a. IL-6 adalah penginduksi
utama CRP, sedangkan IL-1 dan glukokortikoid termasuk produk
aktivasi komplemen yang bertindak secara sinergis dengan IL-6
untuk meningkatkan efeknya. Menurut Yang (2020) Ketika virus
menyerang tubuh melalui droplet atau menghirup partikel virus
diudara, virus masuk kemudian berikatan dengan sel epitel di saluran
pernapasan untuk mengganggu sintesis protein sel inang dan

menginduksi replikasi virus diikuti kematian sel inang.
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2.2.3. Faktor yang Mempengaruhi Kadar CRP
Kadar CRP dapat dipengaruhi oleh beerapa penyakit sebagai berikut:
2.2.3.1. Tuberkulosis Paru
Tuberculosis merupakan penyakit menular dengan

etiologi Mycobacterium tuberculosis. Meningkatnya kadar
CRP pada pasien dengan tuberculosis paru dikaitkan
dengan komplikasi = penyakit, seperti pneumothotaks,
fibrosis, emfisema, bronkiektasis. Selain karena komplikasi,
TB paru aktif juga berkaitan dengan stress oksidatif
sehingga -~ peningkatan  kadar ~ CRP . menunjukkan
hubungannya dengan respon inflamasi. Dengan demikian,
CRP dapat berfungsi sebagai indicator sensitive aktivitas
tuberculosis paru. (Agassandian et al., 2014)

2.2.3.2. Infeksi

C-Reaktif Protein merupakan penanda peradangan

akut yang kadarnya meningkat selama infeksi bakteri.
Kingsley dan Jones mengatakan bahwa meningkatnya CRP
selama infeksi merupakan respon terhadap mediator
monositik seperti IL-1 dan IL-6. Tetapi kadar CRP tidak
dapat membedakan antara jenis infeksi, hanya
menunjukkan bahwa adanya infeksi menyebabkan kadar
CRP meningkat. Dalam berapa penelitian, selain CRP

sebagai penanda infeksi, juga berperan sebagai pelindung
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terhadap infeksi bakteri terutama melalui aktivasi
komplemen dan opsonisasi. (Sproston and Ashworth, 2018)
2.2.3.3. Hipertensi

CRP berperan di berbagai proses penyakit vaskular
salah satunya yaitu hipertensi. Disebutkan bahwa CRP
mengaktifkan sel inflamasi monosit dan meningkatkan
penyerapan LDL untuk membentuk cell foams dan
mengaktivasi sel endotel untuk meningkatkan ekspresi
molekul adhesi dan sinyal inflamasi serta mengurangi
produksi zat vasodilatasi seperti nitric oxide. Penelitian
sebelumnya menunjukkan kadar CRP lebih tinggi
merupakan  faktor  resiko - morbiditas  penyakit
kardiovaskular. Patofisiologi secara umum yang mengarah
pada penyakit kardiovaskular yaitu CRP berpartisipasi
dalam mekanisme aterogenesis. Berawal dari CRP yang
disimpan di dinding arteri bersama dengan LDL (Low
Density Lipoprotein). Kemudian CRP memicu pelepasan
molekul adhesi intraseluler-1 dan adhesi vascular-1 yang
berkerja mengikat monosit dan limfosit ke endotel
selanjutnya bermigrasi ke dinding pembuluh darah (Hage,

2014)
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2.2.3.4. Cancer

Tingkat sirkulasi CRP sering meningkat pada pasien
kanker. Namun, baru-baru ini menunjukkan kadar CRP
bukan hanya penanda kanker, tetapi juga terkait dengan
peningkatan risiko kanker pada individu sehat. Terdapat
hubungan dua arah antara inflamasi kronis dengan kanker:
inflamasi  dapat  mendahului  lalu  menyebabkan
perkembangan sel tumor, tetapi perkembangan sel tumor
juga dapat menyebabkan inflamasi. Dengan begitu,
perubahan genetik pada tumor seperti aktivasi onkogen
menginduksi neoplasia dan meningkatkan produksi sitokin
sehingga menghasilkan lingkungan mikroinflamasi. Oleh
karena adanya lingkungan mikroinflamasi, reactive oksigen
dan nitrogen. yang dilepaskan oleh sel inflamasi
menyebabkan perubahan DNA yang berpotensi ganas
kemudian dapat merangsang hyperplasia, dysplasia dan
neoplasia ganas. Menurut Agassandian (2014) mendapati
bahwa sel kanker dapat meningkatkan produksi protein
inflamasi yang menghasilkan konsentrasi CRP tinggi pada
pasien kanker dan sel kanker mengeluarkan IL-6 dan IL-8

yang nantinya menginduksi produksi CRP.
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Definisi

Batuk adalah rangkaian refleks yang terdiri atas reseptor batuk,
saraf aferen, saraf eferen, pusat batuk dan efektor. Rangsangan yang
memicu reseptor batuk akan dibawa melalui saraf aferen menuju
pusat batuk di medula lalu rangsangan tersebut melalui saraf eferen
diteruskan ke efektor (Sproston and Ashworth, 2018). Batuk dikenal
sebagai refleks mekanisme pertahanan yang mempunyai 3 fase: (1)
fase inspiratori ; (2) penutupan glottis ; (3) ekspirasi cepat yang
menyebabkan pembukaan glottis dan menghasilkan suara batuk
untuk mengeluarkan benda asing di saluran respiratori. Batuk dapat
membersihkan laring, trakea dan bronkus dari lendir, partikel asing
dan organisme. Selain itu, batuk bisa menjadi tanda peringatan
penyakit yang membuat pasien mencari pertolongan tenaga medis.
Batuk dibagi menjadi batuk akut dimana gejala terjadi selama
kurang dari 3 minggu yang umumnya dapat sembuh sendiri, atau
batuk Kkronik persisten yang biasanya berlangsung lebih dari 8
minggu. (Song et al., 2021)

Batuk kering merupakan salah satu gejala paling umum
penderita COVID-19, dilaporkan pada 60-70% penderita yang
bergejala (Li X, et al.,, 2020; Du R, et al., 2020). Adanya batuk
menunjukkan  mekanisme  neuroinflamasi  berperan  dalam

pathogenesis COVID-19. Refleks batuk yang diperantarai nervus
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vagus dan adanya interaksi antara virus dan nervus vagus di saluran
napas disertai reaksi peradangan saraf merupakan faktor pemicu

inisiasi batuk (McGarvey et al., 2021)

Patofisiologi

Refleks batuk dapat dipicu karena adanya inflamasi, perubahan
mekanis saluran napas, atau karena menghirup iritan kimia dan
mekanik. Kemudian masuk dari saluran napas bagian atas terutama
pada laring, carina dan percabangan proksimal saluran napas (Song
et al., 2021b). Reseptor saraf sensorik yang menerima rangsangan
tergantung oleh sifat konduktifnya, vyaitu terdiri dari Rapidly
Adapting Receptors (RARs), Slowly Adapting Receptors (SARs), atau
C-fibre receptors. RARs dirangsang oleh adanya stimulasi mekanis,
penyakit kongesti paru, asap rokok dan lain sebagainya. C-fibre
receptors sering disebut kemosensor karena sangat sensitif terhadap
bahan Kkimia seperti bradikinin, capsaicin dan ion hidrogen
(McGarvey et al., 2021).

Reseptor batuk memiliki pintu ion mekanis seperti natrium,
apabila terdapat stimulasi mekanis dari luar yang bersifat asam maka
berinteraksi dengan saluran natrium lalu mengaktifkan Transient
Receptor Potential Vanilloid-1 (TRPV-1), yaitu saluran ion kationik
yang ada di epitel saraf saluran napas manusia. Serat aferen dari
reseptor batuk mengirimkan impuls ke nervus vagus di nukleus

tractus solitarius. Nucleus tractus solitarius terhubung ke pusat
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pernafasan yang berperan mengatur respon batuk eferen (Undem et
al., 2015).

Apabila ada rangsangan dari luar yang menginduksi reseptor
batuk di laring dan paru seperti RARs, C-fibre dan SARs. Reseptor
batuk akan memberikan informasi kepada pusat batuk di medulla
batang otak melalui nukleus traktus solitaries. Pusat batuk diaktifkan
kemudian merangsang otot-otot yang menyebabkan batuk melalui
stimulasi nervus phrenicus yang menghasilkan kontraksi diafragma,
nervus spinal yang menghasilkan kontraksi otot interkosta external
lalu keduanya meningkatkan volume diparu. Selain itu merangsang
nervus vagus agar glottis menutup Yyang bertujuan untuk
mempertahankan volume paru pada saat terjadi peningkatan tekanan
intratorakal. Pada tekanan intratorakal meningkat maka terjadi
kontraksi otot dada, perut dan panggul. Setelah volume di paru—paru
meningkat maka terjadi- peningkatan tekanan intratorakal dan
intraabdomen, peningkatan kedua tekanan tersebut membuat glottis
akan terbuka dan menyebabkan terjadinya ekspirasi cepat dan kuat
sehingga terjadi pembersihan mukus (Triastuti, 2015).

SARS CoV-2 dapat menyebabkan batuk melalui dua
mekanisme, yaitu neuroinflamasi dan neuroimun. Mekanisme
neuroinflamasi berawal dari pengenalan virus oleh nervus vagus atau
sel glia yang berhubungan dengan saraf sensorik sehingga dapat

memicu inflamasi saraf. Hal tersebut ditandai dengan pelepasan
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mediator inflamasi neuroaktif oleh sel glia. Peradangan saraf dapat
terjadi pada ujung saraf terminal di paru-paru, akson saraf di dalam
nervus vagus atau bagian sistem saraf pusat yang bertanggung jawab
mengirimkan input sensorik nervus vagus. Mediator neuroinflamasi
yang dilepaskan melalui neuron yaitu interferon dan ATP yang
dibawa sel glia, yang penting untuk respon antivirus dalam sistem
saraf. Sedangkan mekanisme neuroimun terjadi karena sel imun
dendritik, makrofag, neutrofil dan sel epitel yang terlibat dalam
pengenalan virus SARS CoV-2 juga melepaskan berbagai mediator
inflamasi termasuk interferon, sitokin, dan ATP. Mediator inflamasi
tersebut dapat mengaktifkan saraf sensorik vagus melalui saluran
pintu_masuk ion, setelah neuron sensorik diaktivasi maka terjadi
peningkatan peradangan melalui pelepasan neuropeptide yang
memanggil dan mengaktifkan sel-sel inflamasi dalam proses yang
dikenal sebagai neurogenic inflammation. Sehingga kedua
mekanisme tersebut dapat meningkatkan aktivasi saraf sensorik dan
mengirimkan impuls ke pusat refleks batuk di otak (Undem et al.,
2015).

Dalam sistem saraf perifer, sel imun innate seperti makrofag
dan dendritik masuk ke jaringan saraf untuk membantu proses
inflamasi, proses neuroinflamasi ini mengubah aktivitas neuron

sensorik dan dapat menginduksi batuk (Law CW, et al., 2021).
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2.3.3. Klasifikasi
Batuk dapat di klasifikasikan menjadi tiga jenis berdasarkan
durasi (Irwin et al., 2018) :
a. Batuk akut
Batuk akut adalah gejala batuk yang berlangsung selama
kurang dari 3 minggu. Batuk akut berhubungan dengan paparan
lingkungan dan pekerjaan (Dicpinigaitis and Canning, 2020).
b. Batuk subakut
Batuk subakut berlangsung selama 3-8 minggu. Pasca
infeksi dan eksaserbasi penyakit yang mendasari seperti asma,
PPOK dan TB merupakan penyebab paling umum. Oleh karena
itu, harus mencari riwayat hemoptisis atau gejala lain yang
mengancam jiwa, apabila ada maka harus segera di evaluasi
(Dicpinigaitis and Canning, 2020).
c. Batuk kronis
Batuk kronis didefinisikan sebagai gejala batuk yang
berlangsung selama lebih dari 8 minggu. Batuk kronis paling
sering disebabkan oleh Upper Airway Cough Syndrome (UACS)
seperti kondisi rhinosinus, asma, GERD dan lain sebagainya.
Batuk kronis dapat menyebabkan komplikasi pada sistem
pernapasan, sistem saraf pusat dan sistem kardiovaskular

(Dicpinigaitis and Canning, 2020).
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2.4. Hubungan Batuk Dengan Kadar C-Reactive Protein Pasien COVID-19

SARS CoV-2 adalah virus RNA yang terdiri dari empat struktur
protein dan menyerang sistem pernafasan melalui droplet. Infeksi SARS
CoV-2 menyebabkan aktivasi sitokin pro inflamasi seperti IL-1a, IL-1p, dan
TNF-o yang mengakibatkan badai sitokin. Sebagian besar pasien COVID-
19 mengalami beberapa gejala seperti demam, batuk, bersin, dan sesak
napas. Terdapat hubungan bermakna antara kadar CRP dengan klinis pasien
COVID-19 dimana semakin tinggi kadar CRP maka klinis pasien COVID-
19 tergolong berat, begitu juga sebaliknya (Berhandus et al., 2021).

Mekanisme batuk karena infeksi virus SARS CoV-2 berbeda dengan
batuk karena asma dan bronchitis eosinofilik non asma, dimana pada batuk
karena asma terjadi mekanisme hiperesponsif saluran napas yang
disebabkan lokalisasi sel mast yang menuju berkas otot polos saluran nafas
dan dibuktikan peningkatan iL-13 di submukosa bronkial serta penyempitan
saluran napas, peningkatan permeabilitas vaskular dan terjadi edema
mukosa. Sedangkan batuk karena bronchitis eosinofilik non asma terjadi
peningkatan mediator histamin dan prostaglandin D2 dimana sel mast hanya
terlokalisasi pada epitel saluran nafas yang superficial dan tidak terjadi
penyempitan saluran napas, kondisi bronchitis eosinofilik non asma umunya
dapat sembuh dengan sendirinya (Susilo et al., 2020).

Batuk oleh karena virus terjadi saat antigen tersebut masuk ke dalam
saluran pernafasan atas, masuknya virus ke dalam sel inang dibantu reseptor

ACE2. Munculnya batuk selama infeksi bisa terjadi dari kerusakan sel epitel
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yang mengakibatkan pelepasan sitokin kemudian menimbulkan batuk atau
membuat saluran udara peka terhadap iritasi mukosa (Dicpinigaitis and
Canning, 2020). SARS-CoV-2 mungkin berinteraksi langsung dengan
neuron sensorik kemudian menyebabkan aktivasi sinyal antivirus neuronal
yang dapat memproduksi interferon dan sitokin lain yang secara innate
terlibat dalam pertahanan seluler melawan infeksi virus (Rosato PC, 2015).
Selain itu sel glia juga merespon infeksi saraf dengan menghasilkan
inflamasi lokal di tempat peradangan (Undem et al., 2015). Peningkatan IL-
6 akan menyebabkan kadar CRP meningkat di dalam darah. Selain itu
infeksi yang terjadi di paru dengan tanda inflamasi juga akan menyebabkan
peningkatan kadar CRP sebagai respon terhadap pelepasan IL-6, IL-1 atau
TNF-a yang mengarah pada terjadinya disfungsi organ tahap lanjut
(Wardika and Sikesa, 2021). Hal tersebut sangat jelas bahwa selalu terjadi

badai sitokin pada infeksi COVID-19 berat (Song et al., 2021).
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2.6. Kerangka Konsep
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Gambar 2.2. Kerangka Konsep
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Batuk
3.2.1.2. Variabel Terikat

Kadar CRP

3.2.2. Definisi Operasional
3.2.2.1. Kadar CRP
CRP merupakan protein fase akut yang disintesis di
hati sebagai penanda inflamasi fase akut. Banyaknya CRP
dalam darah pasien COVID-19 yang dirawat inap di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang yang dinyatakan (1)
rendah, jika <10 mg/L dan (2) tinggi, jika >10 mg/L.
Skala data: Nominal
3.2.2.2. Batuk
Kondisi pasien COVID-19 yang bermanifestasi klinis
berupa batuk, yang dikategorikan dalam (1) batuk atau (2)
tidak batuk.

Skala data: Nominal

26
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3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1.

3.3.2.

Populasi
3.3.1.1. Populasi Target
Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang dirawat
di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
3.3.1.2. Populasi Terjangkau
Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang dirawat
di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang tahun 2021-

2022

Sampel
Bagian - dari populasi terjangkau yang memenuhi Kkriteria
inklusi dan ekslusi.
3.3.2.1. Kiriteria Inklusi
1. Pasien COVID-19 yang dirawat inap dengan derajat
sedang sampai Kritis
2. Pasien COVID-19 dirawat inap dengan catatan medis
lengkap
3.3.2.2. Kiriteria Eksklusi
Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang memiliki
riwayat penyakit tuberkulosis paru, infeksi bakteri,

hipertensi, dan cancer berdasarkan resume medis pasien.
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3.3.3. Besar Sampel
Rumus besar sampel dihitung memakai rumus korelasi analitik

korelatif nominal-nominal dari Dahlan (2013)

2
za+z
gy QLRI I

1+r
0,51n1_r

1,960 + 1,280

1+ 0,45
0,51n—1 —0.45

n=

n =48
Keterangan:
n = Jumlah total sampel yang dibutuhkan
Za = Deviat baku dari alpha (1,960)
a = Kesalahan tipe I (0,05 = 5%)

Zf = Deviat baku dari beta (1,280)

B = Kesalahan tipe 11 (0,1 = 10%)
In = Eksponensial atau log dari bilangan natural
r = Koefisien korelasi minimal yang dianggap bermakna (0,45)

Dari hasil perhitungan rumus tersebut maka jumlah sampel

minimal diperoleh sebanyak 48 pasien.
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Instrumen dan Bahan Penelitian

Instrument yang dipakai untuk mendapatkan data penelitian ialah
dengan menggunakan hasil catatan medik di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang. Kemudian, data yang didapat diolah dengan

menggunakan aplikasi SPSS versi 23.

Cara Penelitian
3.5.1. Perencanaan
Perencanaan penelitian dimulai dari perumusan masalah,
menyusun studi pendahuluan, menentukan populasi dan sampel
penelitian, serta 'membuat rancangan penelitian. Pelaksanaan
penelitian diawali mengajukan ethical clearance ke bagian Bioetika
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. Populasi ditentukan
dengan menggunakan teknik non — probability sampling dengan
metode purposive sampling dan memenuhi kriteria inklusi dan
ekslusi. Subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi akan
dimasukkan ke dalam sampel penelitian hingga jumlahnya terpenuhi.
Kemudian, sampel data yang sudah didapatkan akan diolah

menggunakan aplikasi SPSS.



3.6. Alur Penelitian

Penyusunan proposal penelitian

Proposal penel

itian disetujui

Pengajuan ethical clearance ke
Bagian Bioetik RSI Sultan Agung
Semarang

Pengumpulan data Pasien COVID-19
di RSI Sultan Agung Semarang

l

Inklusi

l

Analisis data

!

Hasil Penelitian

Gambar 3.1. Alur Penelitian
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Tempat Waktu dan Tanggal
3.7.1. Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung

Semarang.

3.7.2. Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada 06 September 2022 — 26 Oktober 2022

Analisa Data

Data berupa rekam medis pasien yang dikumpulkan meliputi,
pemeriksaan fisik dan pemeriksaan laboratorium. Data yang terkumpul
selanjutnya dilakukan coding, entri, editing, kemudian dilakukan analisis.
Dilakukan analisis diskriptif pada variabel umur, jenis kelamin, Kadar CRP
dalam darah dan manifestasi klinis batuk pada pasien COVID-19. Masing-
masing variabel dilakukan uji normalitas data. Variabel Pasien COVID-19
dan CRP disajikan sebagai rerata dan simpang baku. Tujuan analisis ini
untuk mengetahui adanya korelasi signifikan antara variable bebas dan
terikat. Uji statistik yang digunakan adalah uji statistik koefisien kontingensi
dengan nilai kemaknaan (o = 0,05) atau tingkat kepercayaan 95%.

Setelah melalui analisis uji korelasi koefisien kontingensi kemudian
dilakukan pengujian dengan memakai kriteria yang sudah ditetapkan, yaitu

dengan membandingkan nilai p dengan p yang dirumuskan sebagai berikut:
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Jika, p hitung < 0, berarti diterima dan ditolak. Jika, p hitung > 0,

berarti ditolak dan diterima. Kekuatan hubungan dapat dilihat pada tabel

nilai r (rho).
Tabel 3.1. Rentang Nilai r
RENTANG NILAI r INTERPRETASI

0,000 —<0,2 Sangat lemah
0,20 -<0,4 Lemah

0,40 —<0,6 Cukup

0,60 —<0,8 Kuat
0,80-1,00 . Sangat kuat

(Dahlan, 2013)
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian
4.1.1. Karakteristik Pasien

Penelitian ini menggunakan pendekatan cross sectional,
kemudian menilai hubungan batuk dengan kadar CRP pada pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. Data
dikumpulkan dari rekam medis dengan sampel penelitian sebanyak
80 pasien COVID-19. Selanjutnya dari pasien tersebut ditetapkan
subyek berdasarkan Kriteria inklusi dan ekslusi. Kriteria ekslusi
penelitian ialah pasien dengan riwayat penyakit tuberculosis paru,
infeksi bakteri, hipertensi dan cancer. Didapatkan data pasien
dengan komorbid sejumlah 32 subyek. Sebanyak 32 pasien dengan
komorbid tersebut terdiri atas 3 pasien mengalami tuberculosis paru,
2 pasien mengalami infeksi bakteri, 26 pasien mengalami hipertensi
dan 1 pasien mengalami cancer. sehingga jumlah subyek yang
dijadikan sampel sebanyak 48 pasien dan memiliki karakteristik

sebagai berikut:
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Tabel 4.1. Karakteristik Pasien COVID-19 Menurut Kadar

CRP
.. Kadar CRP
pK:slggrlfte”St'k Rendah Tinggi nTthlé Nilai p
n=17 n=31

Usia (tahun)* 42,0 48,0 46,0 0,036°

Jenis Kelamin, n (%)
Laki-laki 11 (36,7) 19(63,3) 30(62,5) 0,815
Perempuan 6(33,3) 12(66,7) 18 (37,5

Lama Perawatan 10,0 11,0 10,5 0,166°

(hari)*

Gejala, n (%)
Demam 11(28,9) 27(71,1) 38(79,2) 0,134°
Batuk 6(17,1) 29(82,9) 35(72,9) <0,001°
Sesak 7(23,3) 23(76,7) 30(62,5) 0,024°
Pilek 2(50,0) 2(50,0) 4 (8,3) 0,607°
Diare 2(50,0) - 2(50,0) 4 (8,3) 0,607°
Pusing 7(70,0)  3(30,00 10(20,8) 0,022°
Mual 8(50,0) 8(50,0) 16(33,3) 0,135°
Muntah 4(33,3) 8(66,7) 12(25,0) 1,000°
Lemas 8(333) 16(66,7) 24(40,0) 0,763°
Anosmia 1(50,00 1(50,0) 2(42)  1,000°
Nyeri ulu hati 1(20,0) 4(80,00  5(10,4) 0,643°
Nyeri telan 3(429) 4(71)  7(46) 0,686°

Onset Gejala (hari)* 4,0 4,0 4,0 0,930

Komorbid, n (%)
Tidak ada 13 (56,5) 10(43,5) 23 (47,90 0,003
Ada 4 (16,00 21(84,00 25(52,1)

Jenis = komorbid, n

(%) 2(11,8) 15(88,2) 17(354) 0,011°
DM 0(0,0)  2(100,0)  2(4,2 0,533°
CHF 0(0,00 1(100,0) 1(2,1) 1,000°
SNHL 0(0,0)0  1(100,0) 1(2,1) 1,000°
Gagal ginjal 0(0,0) 1(100,0) 1(2,1) 1,000°
Immunodefisiensi 0(0,0) 1 (100,0) 1(2,1) 1,000°
Gagal napas 2 (100,00 0(0,0) 2 (4,2) 0,121°
Vertigo

* - disajikan dalam nilai median, % uji mann whitney, °: chi square, ©:

fisher exact

Tabel 4.1 menunjukkan bahwa usia pasien dengan kadar CRP

normal adalah 42 tahun sedangkan pada pasien dengan kadar CRP

tinggi 48 tahun, dan perbedaan usia pasien tersebut signifikan



35

(p=0,036). Berdasarkan jenis kelamin, tampak bahwa sebagian dari
pasien laki-laki ataupun perempuan sama-sama cenderung memiliki
kadar CRP tinggi (p=0,815).

Lama perawatan pada pasien dengan kadar CRP normal
adalah 10 hari, sedangkan pada pasien dengan kadar CRP tinggi
adalah 11 hari, namun perbedaannya tidak signifikan (p=0,166).
Diantara beberapa jenis gejala yang terdeteksi pada saat anamnesis,
sesak napas dan pusing adalah jenis gejala yang memiliki perbedaan
signifikan antara pasien dengan kadar CRP normal dan tinggi
(masing-masing memiliki p=0,024 dan p=0,022). Jenis gejala
lainnya seperti demam, pilek, diare, mual, muntah, lemas, anosmia,
nyeri ulu hati, maupun nyeri telan relati serupa antara pasien dengan
kadar CRP normal ataupun tinggi (p>0,05).

Berdasarkan onset gejala, baik pada pasien dengan kadar CRP
normal ataupun tinggi sama-sama memiliki onset gejala selama 4,0
hari (p=0,930). Keberadaan komorbid menunjukkan pasien dengan
komorbid sebagian besar (84,0%) memiliki kadar CRP tinggi,
sedangkan pada pasien tanpa komorbid lebih sebagian (56,5%)
memiliki kadar CRP normal dan perbedaan tersebut signifikan
(p=0,003). Komorbid DM adalah jenis komorbid terbanyak, dan
sebagian besar (88,2%) dari pasien tersebut memiliki kadar CRP
tinggi dan jumlahnya lebih banyak daripada kadar CRP tinggi pada

pasien tanpa DM (p=0,011). Berdasarkan distribusi karakteristik
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pasien menurut kadar CRP ini dapat diketahui bahwa usia, gejala
sesak napas, pusing, keberadaan komorbid, dan DM didapatkan

berhubungan dengan kadar CRP.

Gambaran gejala batuk dan kadar CRP pasien COVID-19
Gambaran gejala batuk dan kadar CRP pasien COVID-19
disajikan pada Tabel 4.2 berikut:

Tabel 4.2. Gambaran kadar CRP dan pasien COVID-19 di RSI
Sultan Agung Semarang

Variabel Deskripsi
Gejala batuk

Tidak ada 13 (27,1%)

Ada 35 (72,9%)
Kadar CRP

Median (min — maks) 17,7(0,4 - 161,3) mg/L

Mean (SD) 35,7 (44,2) mg/L
Kategori kadar CRP

Rendah (< 10 mg/L) 17 (35,4%)

Tinggi (> 10 mg/L) 31 (64,6%)

Tabel 4.2 menunjukkan bahwa pasien COVID-19 pada
penelitian ini sebagian besar (72,9%) memiliki gejala batuk, dan
berdasarkan pemeriksaan kadar CRP didapatkan nilai median
sebesar 17,7 mg/L dengan kisaran 0,4 — 161,3 mg/L dengan nilai
rerata serta standar deviasi 35,7 dan 44,2 mg/L. Kadar CRP setelah
dikategorikan dalam normal dan tinggi pada cut off >10 mg/L

didapatkan bahwa sebagian pasien (64,6%) memiliki kadar CRP

tinggi.
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4.1.3. Hubungan batuk dengan kadar CRP pada pasien COVID-19
Hubungan batuk dengan kadar CRP pada pasien COVID-19
disajikan pada Tabel 4.3.

Tabel 4.3. Korelasi batuk dengan kadar CRP pada pasien
COVID-19

. Kadar CRP
Gejala Rendah Tinggi Total

Nilai p c

batuk _ _ n=48
n=17 n=31
Tidak ada 11(84,6) 2(154) 13(100,0) <0,001 0,531
Ada 6(17,1) 29(82,9) 35(100,0)
Total

Berdasarkan Tabel 4.3 diketahui bahwa pasien COVID-19
tanpa gejala batuk sebagian besar (84,6%) memiliki kadar CRP
rendah, sedangkan pasien COVID-19 dengan gejala batuk sebagian
besar (82,9%) memiliki kadar CRP tinggi. Hasil uji korelasi
koefisien kontingensi antara batuk dengan kadar CRP pada pasien
COVID-19 didapatkan nilai p<0,001 yang berarti bahwa terdapat
hubungan antara batuk dengan kadar CRP pada pasien COVID-19
yang dirawat inap di RSI Sultan Agung Semarang. Nilai koefisien
korelasi kontingensi (c) yang didapatkan yaitu 0,531 dan bernilai
positif yang artinya vyaitu bahwa keberadaan gejala batuk
berhubungan dengan tingginya kadar CRP pada pasien COVID-19.
Tingkat kekuatan hubungan antara keduanya tergolong sedang atau

moderat karena berada direntang nilai korelasi 0,400 — 0,599.
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4.2. Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa usia pasien berhubungan dengan
kadar CRP pada pasien COVID-19, dimana usia pasien yang lebih tua
mempunyai kadar CRP yang lebih tinggi. C-reactive protein merupakan
biomarker atas respon inflamasi fase akut yang pada COVID-19 kadarnya
meningkat karena merespon infeksi SARS-Cov-2 dan menjadi marker yang
dapat memprediksi keparahan serta perkembangan COVID-19 (Ali, 2020;
Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021). Kadar CRP meningkat pada pasien
usia lanjut karena umumnya memiliki tingkat keparahan lebih tinggi (Haqg et
al., 2021) atau karena adanya komorbid (Ernawati, 2021). Hasil ini juga
ditunjukkan dalam penelitian di RS Ulin Banjarmasin bahwa terdapat
perbedaan kadar CRP antara pasien COVID-19 usia dewasa dan usia lanjut
baik yang berstatus hidup ataupun meninggal (Putra et al., 2022). Kadar
CRP yang lebih tinggi pada pasien usia yang lebih tua disebabkan karena
pasien pada penelitian ini memiliki komorbid DM. Hiperglikemia yang
menjadi ciri dari DM berperan mengatur peningkatan eskpresi sitokin
proinflamasi salah satunya yaitu CRP (Huilin et al., 2021).

Kadar CRP antara pasien COVID-19 laki-laki dan perempuan adalah
relatif serupa. Hasil ini disebabkan karena laki-laki mempunyai kadar
kemokin dan sitokin imun bawaan lebih tinggi serta induksi monosit non-
klasik yang lebih kuat daripada perempuan, sebaliknya perempuan memiliki
sel T dengan kemampuan aktivasi yang lebih kuat daripada laki-laki saat

merespon infeksi SARS-CoV-2. Kadar CRP yang cenderung tinggi pada
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perempuan disebabkan karena kadar kemokin dan sitokin imun bawaannya
rendah, sedangkan pada laki-laki karena respon sel T yang dimiliki lemah
dan respon tersebut menurun seiring dengan bertambahnya usia (Takahashi
et al., 2020), dan pada penelitian ini usia pasien laki-laki cenderung lebih
tua (rata-rata 48 tahun) daripada pasien perempuan (rata-rata 42 tahun).

Berdasarkan lama hari perawatan, tidak terdapat perbedaan pada
pasien dengan kadar CRP normal dan tinggi, masing-masing memiliki lama
perawatan 10,0 dan 11,0 hari (p = 0,166). Hasil ini berbeda dengan temuan
Lentner et al. (2021) yang menunjukkan bahwa kadar CRP memiliki
hubungan positif dengan durasi rawat inap. Penelitian di RSUP Dr. Sardjito
Yogyakarta juga menunjukkan bahwa CRP berhubungan dengan lama rawat
pasien COVID-19 (Ramsi et al., 2022). Perbedaan hasil mengenai
keterkaitan antara lama hari perawatan dengan kadar CRP disebabkan
karena nilai cut off yang digunakan untuk menentukan normal atau
tingginya kadar CRP berbeda. Penelitian ini menggunakan cut off >10
mg/L sebagal kadar CRP tinggi, sedangkan pada penelitian Ramsi et al.
(2022) menggunakan cut off yang lebih tinggi yaitu > 72 mg/L. Lama hari
perawatan yang relatif serupa antara pasien dengan kadar CRP normal dan
tinggi pada penelitian ini menunjukkan bahwa lama rawat inap tidak
menjadi faktor perancu dari hubungan variabel bebas utama yang diteliti
yaitu batuk dengan kadar CRP.

Menurut jenis gejala, sesak napas menjadi gejala yang berhubungan

dengan kadar CRP pada COVID-19. Pasien dengan sesak napas sebagian
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(76,7%) memiliki kadar CRP yang tinggi, sebaliknya pasien dengan gejala
pusing sebagian (70,0%) memiliki kadar CRP yang normal. Sesak napas
merupakan salah satu gejala serius dari COVID-19 dan menjadi salah satu
ciri dari penetapan perkembangan derajat keparahan COVID-19 sebagai
berat (PDPI, 2020). Sesak napas pada COVID-19 dapat terjadi dikarenakan
adanya invasi langsung ke ACE2 yang mengekspresikan sel-sel otak di
sistem limbik (terutama area insular), atau oleh efek toksik tidak langsung
dari badai sitokin di jaringan kortikolimbik yang memiliki peran utama
dalam mengekspresikan persepsi sesak napas lL-6 merupakan salah satu
sitokin yang terlibat dalam badai sitokin pada COVID-19, sekresi IL-6
akibat aktivasi monosit, makrofag, dan sel-sel dendritik oleh SARS-Cov-2
dapat diamati dari tingginya kadar CRP- Temuan penelitian ini sejalan
dengan yang ditunjukkan dalam penelitian sebelumnya bahwa sesak napas
berhubungan dengan kadar CRP vyang lebih tinggi (pada cut off
>20.44 mg/L) (Chen et al., 2020b; Nouri-Vaskeh et al., 2020) .

Pusing juga merupakan gejala yang dalam penelitian ini memiliki
hubungan dengan kadar CRP, dimana pasien dengan gejala pusing justru
lebih banyak (70,0%) yang memiliki kadar CRP rendah daripada tinggi
(30,0%). Hasil ini relevan dengan penelitian terdahulu bahwa gejala pusing
lebih sering ditemukan pada pasien COVID-19 dari gejala kurang parah
yang menjadi parah (31,3%) daripada di pasien dengan gejala yang sudah
parah (Wang et al., 2020). Gejala pusing pada COVID-19 muncul karena

aktivasi sistem trigeminovaskular karena protein SARS-CoV-2 selain
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ditemukan di mukosa dan bulbus olfaktorius juga ditemukan pada cabang
trigeminal dan ganglion trigeminal. SARS-CoV-2 menginvasi trans-sinaptik
melalui rute penciuman dari rongga hidung sehingga terjadi neurotropisme
dan menyebabkan anosmia yang dikaitkan dengan pusing atau sakit kepala.
Pusing juga dapat terjadi karena mekanisme inflamasi pembuluh darah otak
akibat kerusakan endotel SARS-Cov-2 atau inflamasi sistemik terkait
dengan badai sitokin (Caronna and Pozo-Rosich, 2021). Keberadaan badai
sitokin seharusnya dapat direpresentasi dengan tingginya kadar CRP, namun
tidak dengan di penelitian ini. Pasien tanpa gejala pusing justru
menunjukkan kadar CRP tinggi, sementara pasien dengan gejala pusing
menunjukkan kadar CRP normal.

Gejala-gejala lain seperti pilek, diare, mual, muntah, lemas, anosmia,
nyeri ulu hati dan nyeri telan tidak ikut berhubungan dengan kadar CRP,
karena sebagian dari gejala-gejala tersebut selain gejala demam tidak
banyak ditemukan pada pasien dalam penelitian ini. Onset gejala juga
didapatkan hasil relatif serupa antara pasien dengan kadar CRP normal dan
tinggi yaitu sama-sama memiliki onset gejala selama 4 hari (p=0,930).
Onset gejala dapat merepresentasi lama seseorang terinfeksi virus penyakit,
semakin lama onset gejala menunjukkan tingkat replikasi virus yang lebih
tinggi, sehingga risiko keparahan penyakit dapat lebih parah (Kemenkes RI,
2021). Kadar CRP dapat merepresentasi keparahan COVID-19, namun pada
penelitian ini onset gejala tidak berhubungan dengan kadar CRP karena

onset gejala COVID-19 antar individu berbeda-beda bahkan ada yang
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asimptomatik karena pengaruh berbagai faktor seperti usia, viral load di
awal onset, ekspresi reseptor ACE2, juga dari faktor gen (Hidayati et al.,
2022).

Berdasarkan keberadaan komorbid, pada penelitian ini diketahui kadar
CRP tertinggi berdasar nilai median yaitu 161,3 mg/L ada pada pasien yang
memiliki komorbid DM. Temuan DM sebagai komorbid terbanyak pada
pasien COVID-19 sekitar (35,4%). Dilaporkan juga pada penelitian di
Kabupaten Bangkalan yang menyatakan bahwa DM adalah komorbid
terbanyak (41%) (Hasanah, 2021). Penelitian Satria et al. (2020) juga
melaporkan DM sebagai komorbid terbanyak (14,6%), diikuti dengan
penyakit jantung (4,7%), hipertensi (4,3%), dan lain. Pasien dengan DM
cenderung terinfeksi-COVID-19 dengan CRP tinggi karena hiperglikemia
yang menjadi ciri dari DM berperan mengatur peningkatan eskpresi CRP
(Huilin et al., 2021). Komorbid DM memiliki risiko keparahan COVID-19
lebih tinggi daripada pasien tanpa komorbid DM, sedangkan CRP menjadi
salah satu marker dari keparahan penyakit tersebut. Keparahan penyakit
disebabkan karena pada kondisi DM: 1) ekspresi ACE-2, serta furin yaitu
protease membran tipe 1 yang mendukung replikasi virus meningkat; 2)
terjadi gangguan fungsi interleukin-6, makrofag, serta sel T; dan 3) kondisi
hiperglikemia, komplikasi vaskular, serta gangguan imunitas akibat
menurunnya mobilisasi leukosit polimorfonuklear, dan lain-lain yang
mendukung kemudahan virus untuk menempel pada reseptor ACE-2 dan

bereplikasi serta mengalahkan fungsi imun yang dapat berakibat pada badai
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sitokin (Alkautsar, 2021).

Bahasan berikutnya adalah mengenai hubungan antara batuk dengan
kadar CRP pada pasien COVID-19. Batuk dalam penelitian ini menjadi
gejala terbanyak kedua (72,9%) setelah gejala demam (79,2%), dan diikuti
kemudian oleh gejala sesak napas (62,5%). Hasil dari meta analisis yang
menyertakan 148 artikel dengan total 24.410 pasien COVID-19 dewasa dari
9 negara juga melaporkan bahwa batuk merupakan gejala terbanyak kedua
(57%) pada pasien COVID-19 setelah demam (78%) (Grant et al., 2020).
Namun, pada beberapa penelitian lain menyebutkan bahwa batuk
merupakan gejala terbanyak (Chen et al., 2020; He et al., 2021; Kangdra,
2021). Batuk pada COVID-19 terjadi karena stimulasi saraf sensorik vagal
melalui jalur neuroimunomodulasi, neuroinflamasi, dan neurotropisme oleh
SARS-CoV-2 yang menyebabkan hipersensitivitas sentral dan perifer pada
jalur batuk. Batuk merupakan gejala kunci dari COVID-19 pada fase akut
infeksi yang bisa bertahan selama beberapa minggu sampai beberapa bulan
pasca infeksi SARS-Cov-2 dan seringkali disertai dengan lelah kronik,
gangguan kognitif, sesak napas, atau nyeri (Kumar et al., 2021; Song et al.,
2021).

Berdasarkan analisis korelasi koefisien kontingensi atas hubungan
antara batuk dengan kadar CRP didapatkan nilai p < 0,001 dengan nilai
¢=0,531; dimana gejala batuk memilki hubungan dengan tingginya kadar
CRP. Kekuatan hubungan antara gejala batuk dengan kadar CRP pada

pasien COVID-19 pada penelitian ini tergolong moderat, karena pada
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penelitian ini terdapat faktor lain yang juga ikut berhubungan dengan kadar
CRP vyaitu usia pasien, gejala sesak napas, gejala pusing, dan komorbid DM.
Mekanisme interaksi neuroinflamasi dan neuroimun dari batuk pada
COVID-19 terjadi sebagai berikut infeksi SARS-CoV-2 dikenali oleh saraf
vagal sensori atau sel-sel glial terkait saraf sensori menghasilkan kondisi
neuroinflamasi yang dicirikan dengan pelepasan mediator-mediator
inflamasi neuroaktif oleh glial atau saraf. Sel-sel inflamasi seperti sel
dendritik, makrofag, neutrofil, dan sel epitel terlibat pada infeksi SARS-
CoV-2 dan pengenalan virus juga melepaskan sejumlah besar mediator
inflamasi seperti interferon antivirus, sitokin, prostanoid, mediator lipid dan
adenosine triphosphatase (ATP). Mediator-mediator tersebut mengaktivasi
saraf vagal sensori- melalui gerbang saluran ion, menghasilkan aksis
neuroimun untuk mengubah aktivitas saraf vagal sensori. Aktivasi saraf
vagal sensori memicu inflamasi dengan cara melepaskan neuropeptida yang
memfasilitasi perekrutan dan aktivasi sel-sel inflamasi pada proses
inflamasi neurogenik. Mekanisme neuroinflamasi dan neuroimun tersebut
secara bersamaan kemudian meregulasi aktivasi saraf sensori dan masuk ke
sirkuit orak yang memediasi batuk (Song et al., 2021).

Infeksi SARS-Cov-2 pada saraf menyebabkan aktivasi pensinyalan
antivirus saraf, termasuk di dalamnya yaitu produksi interferon dan sitokin-
sitokin yang terlibat dalam pertahanan selular terhadap infeksi virus (Rosato
and Leib, 2015). Sel-sel pendukung saraf seperti sel glial merespon infeksi

neuronal dengan membentuk lingkungan inflamasi lokal (Undem et al.,
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2015), yang diantaranya dicirikan dengan peningkatan sitokin proinflamasi
seperti IL-6 dan TNF (G. Chen et al., 2020; Huang et al., 2020). Pelepasan
IL-6 berkorelasi dengan kadar CRP sebagaimana telah ditunjukkan dalam
penelitian di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang terkait COVID-19
(Ahmad et al., 2022), serta penelitian pada pasien COVID-19 di RS Khusus
untuk Penyakit Menular AL-Amal Iraq bahwa peningkatan kadar IL-6
serum berhubungan dengan kadar CRP (Al-hatemy et al., 2022). Hubungan
antara IL-6 dengan CRP terjadi karena produksi CRP terutama distimulasi
oleh IL-6 (Del Giudice and Gangestad, 2018), dan juga oleh TNF inflamasi
(Agusti C., 2004 ; Marnell L., 2005).

Batuk berasal dari respon neuroimunologi dan neurosensorik yang
terkait dengan sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6, dimana IL-6
merupakan penginduksi utama CRP. CRP menjadi penanda keparahan
gejala klinis pada pasien COVID-19 (Wardika and Sikesa, 2021), sehingga
gejala batuk pun bisa dikaitkan dengan keparahan COVID-19. Hasil meta
analisis dari 20 artikel mengenai gejala klinis dan keparahan COVID-19
yang melibatkan sebanyak 3.326 pasien terkonfirmasi positif. Meta analisis
tersebut menyebutkan bahwa batuk termasuk dalam gejala utama yang
muncul pada tahap-tahap awal COVID-19. Gejala batuk memiliki nilai odd
ratio (OR) sebesar 1,4 (IK95%: 1,2-1,7) dengan p<0,001 yang artinya
pasien COVID-19 dengan gejala batuk 1,4 kali lebih mungkin untuk
memiliki derajat keparahan berat-kritis daripada derajat ringan-sedang (He

et al., 2021). Penelitian lain menyebutkan bahwa gejala batuk ditemukan
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lebih banyak pada derajat klinis kritis (70,4%) daripada di derajat ringan
(40%) (Goyal et al., 2021).

Penelitian ini dapat membuktikan hipotesis yang diusulkan, namun
masih terdapat keterbatasan dalam penelitian ini yaitu nilai cut off yang
digunakan untuk menentukan batasan normal ataupun tinggi masih
bervariasi antar penelitian dan belum ada konsensus mengenai hal tersebut.
Penelitian ini menggunakan cut off >10 mg/L merujuk pada penelitian
sebelumnya dengan sensitivitas dan spesifisitas 86,4% dan 70,3% serta nilai
prediksi positif dan negatif 55,9% dan 92,2% untuk diagnosis keparahan
COVID-19 (Ahnach et al., 2020), sedangkan pada penelitian lain dengan
menggunakan cut off yang lebih tinggi dapat diperoleh nilai-nilai diagnostik
yang lebih baik. Cut off CRP untuk memprediksi luaran pasien COVID-19
pada penelitian lain yaitu >41,4 mg/L memiliki sensitivitas 90,5%;
spesifisitas 77,6%, nilai prediksi positif dan negatif 61,3% dan 95,4% dan
menjadi prediktor independen dari keparahan berat/kritis pada area under
curve (AUC) 0,783 (Luo et al., 2020). Penelitian lain pada pasien di ruang
isolasi RS sekunder di Semarang didapatkan cut off sebesar 46,45 mg/L
untuk mengidentifikasi potensi perburukan outcome COVID-19 dengan
nilai ROC sebesar 0,659 (Rahayu et al., 2022). Sedangkan nilai cut off
kadar CRP > 10 mg/L berhubungan signifikan dengan kejadian pernafasan
yang lebih tinggi dibandingkan CRP < 1mg/L (Lentner et al., 2021).

Penelitian ini juga memiliki keterbatasan yaitu jumlah sampel

penelitian yang terbatas, karena dalam penelitian ini ternyata terdapat
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beberapa faktor lain selain gejala batuk yang ikut berhubungan dengan
kadar CRP vyaitu usia pasien, gejala sesak napas, gejala pusing, dan
komorbid DM, serta faktor lain seperti lama hari perawatan, gejala mual,
dan komorbid vertigo yang memenuhi syarat untuk dilakukan analisis
multivariat. Jumlah sampel yang terbatas pada analisis multivariat dapat
menyebabkan model menjadi kurang baik untuk memprediksi variabel
variabel terikat karena akan banyak didapati variabel bebas yang tidak
signifikan (Sastroasmoro and Ismail, 2016). Keterbatasan lain dari
penelitian ini yaitu tidak mengetahui apakah hubungan batuk dengan kadar
CRP terkait dengan kadar TNF-a atau IL-6 yang merupakan penginduksi

kadar CRP.



5.1.

5.2.

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

5.1.1. Terdapat hubungan batuk dengan kadar C-Reactive Protein pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

5.1.2. Rerata kadar C-Reactive Protein pasien COVID-19 di Rumah Sakit
Islam Sultan Agung Semarang adalah 35,7 mg/L.

5.1.3. Pasien COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang
dengan gejala batuk berjumlah sebanyak 72,9%.

5.1.4. Kekuatan hubungan batuk dengan kadar C-Reactive Protein pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang termasuk

dalam kategori-moderat (r = 0,531).

Saran
Berdasarkan keterbatasan yang ada, penelitian mendatang diharapkan
untuk:
5.2.1. Menentukan nilai cut off CRP pada kasus COVID-19 yang masih
bervariasi antar penelitian.
5.2.2. Menganalisis hubungan gejala Kklinis batuk pada pasien COVID-19
dengan kadar TNF-a dan IL-6 yang merupakan sitokin pro-inflamasi
sehingga perlu dipertimbangkan pada infeksi respirasi dan

berpotensi meningkatkan kadar CRP.
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5.2.3. Melakukan analisis multivariat faktor-faktor yang berhubungan
dengan kadar CRP pada pasien COVID-19 menggunakan jumlah

sampel yang sesuai.
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