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INTISARI 

 

Latar Belakang: Pada tahun 2019 akhir, dunia digemparkan dengan adanya suatu 

pandemi COVID-19 yang disebabkan oleh SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 

menginfeksi saluran nafas manusia dan hewan yang dapat ditularkan ketika 

berkontak langsung dengan partikel cairan saluran pernafasan penderita COVID-

19. Pemeriksaan swab RT-PCR saat ini menjadi baku emas untuk mendeteksi 

keberadaan SARS-CoV-2. Pemeriksaan tersebut menggunakan sampel saluran 

nafas atas, hasilnya dapat dinyatakan secara kualitatif positif dan negative yang 

berdasarkan nilai CT yang dihasilkannya. Nilai CT secara tidak langsung dapat 

menggambarkan jumlah materi genetik virus (viral load) sampel, semakin rendah 

nilai CT artinya semakin sedikit siklus yang diperlukan untuk menghasilkan nilai 

positif, berarti semakin banyak viral load pada sampel. Bukti sebelumnya 

menunjukan semakin rendah nilai CT (viral load tinggi) semakin tinggi tingkat 

keparahan COVID-19. Pada artikel ini, penelitian ingin mengetahui korelasi 

antara nilai CT dengan tingkat keparahan COVID-19. 

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain penelitian cross-

sectional menggunakan data sekunder pasien COVID-19 rawat inap RSISA 

Semarang periode Januari-Juli 2021 yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi 

penelitian. Pengambilan sampel menggunakan teknik purposive sampling dan 

didapatkan 47 sampel. Data penelitian berskala ordinal dianalisis dengan uji 

spearman menggunakan SPSS versi 27. 

Hasil: Pada penelitian ini uji bivariat nilai CT dengan tingkat keparahan COVID-

19 didapatkan nilai p = 0.308 (nilai p>0.05) yang artinya tidak terdapat korelasi 

yang bermakna antara nilai CT dengan tingkat keparahan COVID-19. 

Simpulan: Tidak didapatkan korelasi antara nilai CT dengan tingkat keparahan 

COVID-19 pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di RSISA Semarang. 

 

Kata kunci: COVID-19, nilai CT, tingkat keparahan. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang  

COVID-19 (Corona Virus Disease-19) merupakan suatu penyakit 

infeksi saluran nafas bersifat akut pada manusia dan hewan, penyakit 

tersebut disebabkan oleh patogen virus SARS-CoV-2 (Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2), virus tersebut dapat menular ketika 

berkontak langsung dengan partikel cairan (droplet) saluran pernafasan 

manusia atau hewan yang terinfeksi, pada saat orang tersebut bersin, 

berbicara, batuk, bernyanyi, atau bernapas, dapat juga melalui kontak 

langsung dengan permukaan benda mati ditempat tinggal pasien yang telah 

terkontaminasi virus SARS-CoV-2 (Ciotti et al., 2020). 

Gejala yang dapat ditimbulkan virus ini bervariasi, berdasarkan 

derajat  keparahannya, mulai dari derajat ringan, sedang, hingga berat. Pada 

derajat ringan, menunjukkan gejala seperti batuk, bersin, demam,  nyeri 

tenggorokan, pilek, fatigue dan beberapa gejala gangguan pencernaan, 

seperti mual dan diare. Kemudian, pada derajat sedang muncul tanda gejala 

klinis pneumonia, yaitu seperti batuk, sesak napas, demam, dan kadang 

disertai bunyi nafas mengi pada pemeriksaan fisik paru.  

Pada derajat berat, gejala dan tanda klinis pneumonia berat disertai 

tanda gejala bahaya lain, seperti penurunan kesadaran dan penurunan kejang 

bahkan bisa mengakibatkan kematian individu tersebut. Tetapi terdapat 

sebagian populasi yang tidak menunjukkan gejala (asimtomatik), namun 



2 

jika diuji RT-PCR memberikan hasil positif atau ditemukannya virus 

tersebut pada sampel saluran pernafasan atas (Alhaidari et al., 2021). 

Cara mendeteksi keberadaan virus corona dilakukannya pemeriksaan 

swab RT-PCR yang menggunakan sampel saluran pernapasan atas, uji RT-

PCR saat ini menjadi baku emas untuk mendiagnosis infeksi SARS-CoV-2 

(Singanayagam et al., 2020). Tes uji RT-PCR pada swab saluran napas atas 

pada pasien COVID-19 dipercaya mempunyai derajat sensitifitas dan 

spesifisitas tinggi, hal tersebut dipengaruhi oleh beberapa hal, yaitu, jumlah 

materi genetik, metode isolasi atau ekstraksi RNA yang digunakan, dan  

waktu pengambilan swab dilakukan, dan tergantung pada fase penyakit yang 

sedang dialami pasien COVID-19 saat itu (Perhimpunan Dokter Spesialis 

Mikrobiologi Klinik Indonesia, 2020). 

Pemeriksaan menggunakan tes RT-PCR, asam nukleat virus (RNA) 

yang sebelumnya telah dikonversi dalam bentuk DNA, kemudian 

diamplifikasi secara eksponensial. Hasil deteksi virus corona menggunakan 

uji RT-PCR biasanya dinyatakan secara kualitatif sebagai hasil positif atau 

negatif berdasarkan cutt-off yang telah ditentukan, berdasarkan nilai cycle 

threshold (nilai CT) (Alhaidari et al., 2021). 

Nilai CT dapat diartikan sebagai banyaknya jumlah siklus termal yang 

terjadi saat sinyal fluoresen melebihi dari ambang batas terdeteksinya materi 

genetik virus, jika terdapat akumulasi sinyal fluoresens pada pemeriksaan 

RT-PCR, maka pemeriksaan tersebut dapat dinyatakan positif (Perhimpunan 

Dokter Spesialis Mikrobiologi Klinik Indonesia, 2020). Tinggi atau 
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rendahnya nilai CT dipengaruhi pada teknis pengerjaan, jumlah RNA 

didalam sampel, metode pengambilan sampel, metode ekstraksi RNA yang 

digunakan dalam reaksi pemeriksaan PCR, sehingga perlu kehati-hatian 

dalam pengerjaannya agar dapat meminimalisir bias (Osler, 2020).  

Jumlah materi genetik virus (viral load) dalam sampel yang diuji 

berbanding terbalik dengan nilai CT yang dihasilkan, artinya semakin 

rendah nilai CT, semakin sedikit siklus yang diperlukan untuk menghasilkan 

hasil positif yang artinya semakin banyak ditemukannya asam nukleat virus 

(viral load) dari sampel yang diuji. Maka dari itu, nilai CT secara tidak 

langsung dapat memberikan hasil konsentrasi asam nukleat virus yang 

terdapat pada sampel pasien positif COVID-19 (Alhaidari et al., 2021) yang 

diperlukan untuk menetapkan hasil pemeriksaan PCR positif atau negatif 

dengan nilai ambang tertentu (Perhimpunan Dokter Spesialis Mikrobiologi 

Klinik Indonesia, 2020). 

Bukti sebelumnya menunjukkan bahwa semakin tinggi viral load 

awal, semakin buruk evolusi klinisnya, diikuti dengan banyak hasil 

penelitian yang diterbitkan menyarankan bahwa viral load SARS-CoV-2 

dapat memprediksi infektivitas yang tinggi dan tingkat keparahan penyakit 

(Singhal, 2020). Viral load yang lebih tinggi berkaitan dengan peningkatan 

kebutuhan perawatan darurat, perawatan intensif, dan prognosis buruk 

secara keseluruhan (Trunfio et al., 2021).  

Saat pandemi, banyak informasi yang diedarkan melalui media sosial 

yang menyatakan nilai Cycle Threshold (CT value) dapat menentukan 



4 

kesembuhan maupun keparahan pasien COVID-19. Dalam pesan  informasi 

tersebut, nilai CT diklasifikasikan dalam beberapa kategori untuk 

menentukan kesembuhan maupun keparahan pasien COVID-19, sehingga 

memicu kekhawatiran pasien terkait hasil nilai CT yang dimilikinya.  

Sehingga, pada penelitian ini penulis ingin meneliti terkait korelasi 

nilai CT dengan tingkat keparahan pasien COVID-19 dari data rekam medis 

pasien terkonfirmasi COVID-19 di RSISA Semarang, agar mengetahui 

kebenaran ada atau tidak korelasi antar keduanya supaya tidak memicu 

kekhawatiran masyarakat terkait nilai CT RT-PCR yang dihasilkannya 

dengan tingkat keparahan dan penularan yang berakhir pada lamanya masa 

isolasi. 

 

1.2. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang permasalahan diatas,  peneliti 

merumuskan masalah penelitian sebagai berikut, apakah terdapat korelasi 

antara nilai CT (Cycle Threshold) dengan tingkat keparahan pada pasien 

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

 

1.3. Tujuan Penelitian  

1.3.1. Tujuan Umum  

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi nilai CT 

(Cycle Threshold ) dengan tingkat keparahan COVID-19. 
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1.3.2. Tujuan Khusus  

a. Mengetahui nilai CT (Cycle Threshold) pada pasien COVID-19 

di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. 

b. Mengetahui tingkat keparahan COVID-19 pada pasien COVID-

19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. 

c. Mengetahui variabel yang paling dominan berkorelasi dengan 

tingkat keparahan COVID-19 setelah dianalisis bersama variabel 

perancu. 

 

1.4. Manfaat Penelitian  

1.4.1. Manfaat Teoritis 

a. Penelitian ini mampu menambah wawasan ilmu pengetahuan 

pada kajian ilmu kesehatan khususnya dibidang ilmu penyakit 

dalam. 

b. Dengan adanya penelitian ini, dapat dijadikan sebagai data dan 

bahan referensi penelitian selanjutnya. 

 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Dapat memberikan informasi tentang korelasi nilai CT (Cycle 

Threshold) dengan tingkat keparahan pada pasien COVID-19 di 

Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1. Cylce Threshold (Nilai CT) 

2.1.1. Definisi Nilai CT 

Nilai Cycle Threshold atau biasa disebut dengan nilai CT ialah 

jumlah siklus yang dihasilkan sinyal fluoresens pada alat uji RT-

PCR melalui batas ambang (threshold) (Rao et al., 2020). Pasien 

dapat dinyatakan terkonfirmasi positif COVID-19 apabila pada 

pemeriksaan RT-PCR mendapatkan hasil nilai CT dibawah nilai 

ambang. Nilai CT memiliki hasil  berbanding terbalik dengan jumlah 

target asam nukleat (viral load) dalam sampel, yang berarti semakin 

rendah nilai CT maka semakin banyak jumlah asam nukleat yang 

terdeteksi (Rhee et al., 2021). 

 

2.1.2. Peran Pemeriksaan Nilai CT 

Pada kasus COVID-19, nilai CT (Cycle Threshold) adalah nilai 

yang muncul dalam pemeriksaan RT-PCR untuk membantu 

menentukan apakah seorang positif atau negatif COVID-19. Pasien 

COVID-19 dapat memiliki derajat tingkat keparahan infeksi yang 

berbeda, mulai dari yang tidak ada indikasi gejala dan tanda 

klinisnya sampai yang membutuhkan perawatan intensif bahkan 

dapat merenggut nyawa pasien.  
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Data mengenai nilai CT yang berbanding terbalik dengan 

jumlah asam nukleat (RNA) salinan virus, telah digunakan sebagai 

kesimpulan dari viral load. Sehingga, secara tidak langsung nilai CT 

dapat menunjukkan kemampuan replikasi virus yang kemudian 

mempresentasikan hasil dari jumlah asam nukleat virus (viral load) 

yang terdapat dalam sampel, hal tersebut berpengaruh pada 

infektivitas SARS-CoV-2 dan keparahan penyakit pada pasien 

COVID-19. Oleh karena itu, dapat disimpulkan terkait penjelasan 

diatas bahwa peran nilai CT yang bagian dari pemeriksaan RT-PCR 

pada pasien COVID-19 dilaporkan berguna dalam mendiagnosis 

pasien positif COVID-19, infektivitas virus pada pasien, mengetahui 

tingkat keparahan penyakitnya, dan prediksi prognosis COVID-19 

pada pasien (Rhee et al., 2021). 

 

2.1.3. Klasifikasi Cycle Threshold  

Hasil nilai CT bervariasi dan dapat dikategorikan sebagai 

rendah, sedang, dan tinggi. Pengujian RT-PCR standar menjalankan 

maksimal 40 siklus termal. CT yang rendah akan menunjukkan viral 

load yang tinggi, biasanya berkorelasi dengan infektivitas virus dan 

keparahan penyakit yang tinggi. Sebaliknya, nilai CT yang tinggi 

menentukan infektivitas virus dan keparahan penyakit yang lebih 

rendah karena menggambarkan viral load yang rendah. Namun, viral 

load yang rendah juga dapat disebabkan oleh masa inkubasi atau 

tahap pemulihan, atau juga replikasi primer virus pada saluran napas 
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bawah pasien (Perhimpunan Dokter Spesialis Mikrobiologi Klinik 

Indonesia, 2020). 

Tabel 2.1. Interpretasi Nilai CT terhadap Viral Load 

No Nilai CT Viral load 

1. <20 Jumlah materi genetik tinggi 

2. 20-30 Jumlah materi genetik sedang 

3.  31 Jumlah materi genetik rendah 

Sumber : (Perhimpunan Dokter Spesialis Mikrobiologi Klinik 

Indonesia, 2020) 

 

2.1.4. Faktor Eksternal yang Dapat Mempengaruhi Nilai CT 

Nilai CT dapat dipengaruhi oleh variabel pra-analitik, analitik, 

dan pasca-analitik. Beberapa faktor tersebut berpengaruh penting 

untuk mendapatkan interpretasi nilai CT yang tepat. Beberapa faktor 

tersebut dijelaskan sebagai berikut : 

2.1.4.1. Variabel Pra-Analitik yang Mempengaruhi Nilai CT 

1. Teknik Pengumpulan  

Teknik pengumpulan memainkan peran penting 

pada hasil nilai CT yang benar. Metode pengumpulan 

yang salah yang melanggar tindakan pencegahan aseptik 

dapat menyebabkan kontaminasi sampel. Dari segi 

waktu pengambilan sampel yang terlalu cepat atau 

terlalu lambat dapat mempengaruhi jumlah materi 

genetik virus dalam tubuh. Waktu pengambilan dan 

pengumpulan sampel mempengaruhi akurasi 

pemeriksaan (Punchoo et al., 2022). 
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2. Jenis Spesimen  

Nilai CT pada swab PCR dipengaruhi oleh lokasi 

pengambilan sampel, lokasi yang sebaiknya dibuat 

untuk sampel adalah usap bagian nasofaring, karena 

yang paling spesifik dan akurat untuk diagnosis 

COVID-19, diikuti oleh usap tenggorok karena di kedua 

lokasi tersebut cukup aman dan nyaman untuk 

pengumpulan spesimen. Selain menggunakan swab 

nasofaring dan tenggorok, sputum dari Bronchoalveolar 

Lavage (BAL) dari kasus COVID-19 menunjukkan 

sensitivitas yang lebih tinggi dengan adanya viral load 

yang lebih besar pada spesimen ini, akan tetapi prosedur 

ini invasif dan menyakitkan bagi pasien, serta 

membutuhkan keahlian dalam pengambilan sampel 

(Punchoo et al., 2022). 

3. Waktu Sampling dan Viral Kinetik  

Sampel URT lebih sensitif untuk deteksi virus 

pada tahap awal penyakit pada kasus COVID-19 

dibandingkan sampel LRT sulit didapatkan pada awal 

penyakit. Tetapi, terjadi peningkatan viral load pada 

hari kelima pada sampel LRT, kemudian pada hari 

ketujuh viral load menurun baik pada sampel URT 

maupun LRT. Variasi antara kedua sampel tersebut 
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menunjukkan adanya variasi viral load kinetika, dan 

waktu pengumpulan sampel dan perkembangan 

perjalanan penyakit memainkan peran penting dalam 

hasil RT-PCR (Liu et al., 2020). 

2.1.4.2. Variabel Analitik yang Mempengaruhi Nilai CT 

1. Kontrol internal  

Hasil nilai CT dari pemeriksaan RT-PCR bisa 

tidak akurat jika adanya pemilihan gen referensi yang 

tidak tepat, dan juga adanya kontaminasi sampel. 

Mengidentifikasi kontaminan yang dapat mempengaruhi 

proses ekstraksi dan amplifikasi asam nukleat (materi 

genetik) sangat penting dan dapat dikontrol dengan 

Tindakan pengendalian internal yang ketat. Hal tersebut 

dapat dicapai dengan mengikuti pedoman standar untuk 

pelaporan dan pengujian konfirmasi RT-PCR, kemudian 

pemilihan gen referensi yang tepat untuk menormalkan 

hasil merupakan langkah penting dalam metode RT-

PCR. Jika gen referensi tidak dipilih dengan benar dan 

kontrol internal yang tidak terkendali dalam 

memprediksi viral load SARS-CoV-2 sehingga dapat 

menyebabkan hasil yang salah (Vandenberg et al., 

2021). 
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2. Jenis RT-PCR 

Jenis RT-PCR dapat diidentifikasikan menjadi 

RT-PCR kualitatif dan kuantitatif, RT-PCR kualitatif 

biasanya digunakan untuk mengidentifikasi virus 

SARS-CoV-2, sedangkan RT-PCR kuantitatif mengukur 

viral load, pendekatan dua langkah tersebut 

direkomendasikan, dimana tes kualitatif dan kuantitatif 

dilakukan karena bertujuan meningkatkan akurasi tes. 

Hasil tes tersebut memiliki implikasi penting, karena 

hasil negatif palsu dapat menyebabkan risiko penularan 

orang yang terinfeksi. 

3. Kemurnian Reagen 

Reagen yang digunakan pada pemeriksaan RT-

PCR dapat terkontaminasi. Hal tersebut dapat 

menimbulkan kesalahan dalam proses deteksi virus. 

Oleh karena itu, pentingnya dilakukan pemeriksaan 

kualitas secara teratur untuk memastikan kemurnian 

reagen. 

4. Cacat Pipet  

Kesalahan dapat terjadi pada manusia atau cacat 

pada mesin otomatis, dapat juga terdapat kesalahan pada 

pipet yang digunakan atau cacat pipet, hal tersebut dapat 

menimbulkan hasil RT-PCR positif palsu. Kesalahan 
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tersebut, dapat dikontrol dengan kontrol positif dan 

negatif pada setiap pengujian dan dengan peninjauan 

kontrol sebelum dapat menentukan hasil. 

2.1.4.3. Variabel Pasca-Analitik yang Mempengaruhi Nilai CT 

Pada variabel pasca analitik hal yang dapat 

mempengaruhi hasil nilai CT adalah dalam proses 

penafsiran laporan. Melaporkan dan menafsirkan hasil 

berperan penting dalam mendeteksi viral load pada RT-

PCR. Hasil positif palsu dapat disebabkan oleh kesalahan 

dalam interpretasi kurva amplifikasi atau kesalahan dalam 

transkripsi. Kesalahan tersebut dapat dikendalikan dengan 

meninjau dan memeriksa kembali hasil dan interpretasi 

sebelum pelaporan (Punchoo et al., 2022). 

 

2.2. Faktor Internal yang Dapat Mempengaruhi Nilai CT pada Pasien 

COVID-19 

Terdapat  faktor internal yang mampu berpengaruh terhadap tinggi 

rendahnya nilai CT yang dihasilkan swab uji RT-PCR pasien COVID-19, 

diantaranya yaitu terdapat usia, jenis kelamin, riwayat merokok, penyakit 

penyerta (hipertensi, obesitas, penyakit jantung koroner, penyakit paru 

obstruktif kronis), yang mana pada keadaan-keadaan tersebut mengalami 

peningkatan ekspresi ACE2 dan TMPRSS2 maupun penurunan dari sistem 

kekebalan tubuh, hal tersebut dapat dijelaskan pada dibawah ini. 
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2.2.1. Peningkatan Ekspresi ACE2 dan TMPRSS2 

Tropisme seluler infeksi SARS-CoV-2 ditentukan oleh 

ekspresi reseptor virus, termasuk ACE2 (Angiotensin-Converting 

Enzyme 2). ACE2 merupakan enzim dalam SRAA (Sistem Renin-

Angiotensin-Aldosteron) yang diekspresikan pada permukaan sel sel 

epitel alveolar tipe 2 utamanya di organ saluran pernafasan, dapat 

pula pada sel dibagian organ saluran perncernaan yaitu enterosit 

pada ileum dan kolon, maupun di jaringan atau organ lainnya. ACE2 

berperan sebagai jalan masuknya SARS-CoV-2 ke sel inang dan 

dibantu oleh Protease serin transmembran (TMPRSS2) yang 

memediasi sel SARS-CoV-2 masuk melalui ACE2. Protein spike 

(berbentuk seperti paku) virus SARS-CoV-2 berikatan kuat dengan 

ACE2 sel inang dengan bantuan TMPRSS2, sehingga mampu 

menjadi fasilitator untuk masuknya virus ke dalam sel, kemudian 

virus bereplikasi dan terjadi transmisi antar sel inangnya kemudian 

dapat terjadi peningkatan viral load (Singh et al., 2022). 
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Gambar 2.1. Representasi Siklus Virus Corona 

Sumber : Santos-Lopez et al., 2021 

 

2.2.2. Penurunan Sistem Kekebalan Tubuh 

Data terbaru menunjukkan bahwa disregulasi sistem imun  

terlibat dalam fase imunosupresi yang berperan terjadinya fase 

proinflamasi (badai sitokin). Ketidakseimbangan dalam sistem imun 

bawaan dapat menjadi salah satu faktor pemicu proliferasi virus dan 

disregulasi imun pengamatan ini lebih lanjut mendukung hipotesis 

bahwa kekebalan bawaan adalah kunci dalam tanggapan awal 

terhadap infeksi virus, yang mendahului respons didapat spesifik 

yang bergantung pada sel B dan antibodinya serta sel T dan 

sitokinnya (Sette & Crotty, 2021).  

Kegagalan sistem imun bawaan akan membuka jalan bagi 

replikasi virus yang tidak terkendali di saluran udara dan munculnya 

kekebalan adaptif, yang berpotensi diperkuat oleh respons inflamasi. 
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Sistem imun adaptif pada COVID-19 yang parah, menunjukkan 

peran potensial untuk imunopatologi yang dimediasi sel Th17, 

termasuk pelepasan sitokin kunci seperti IL-17 dan GM-CSF. Sel T 

berespon mempromosikan Th17 dan penekanan Th1 pada pasien 

COVID-19, berkontribusi pada disregulasi respons imun terhadap 

SARS-CoV-2, ditandai dengan Th17 yang meningkat juga dapat 

dikaitkan dengan peningkatan IL-6, sitokin penting dalam 

perkembangan sel Th17 yang akan memproduksi banyak IL-17, 

kemudian IL-17 memediasi aktivasi sel NK, makrofag, neutrofil, dan 

sel dendritik serta meningkatkan produksi sitokin (IL-6, IL-21, IL-1, 

IL-8, TNF) yang berkontribusi terjadinya badai sitokin. Produksi 

sitokin yang berlebihan oleh beberapa virus, termasuk SARS-CoV, 

bersifat sitopatik, yaitu menyebabkan kerusakan sel dan kematian 

pada jaringan yang terinfeksi. Hal tersebut dapat menurunkan dari 

system imun dan juga memperparah dari kondisi klinisnya, sehingga 

dapat memungkinkan terjadinya peningkatan viral load (Boechat et 

al., 2021). 

Diatas telah dijelaskan bahwa beberapa faktor mampu 

mempengaruhi tingkat keparahan COVID-19 dan juga faktor-faktor 

yang mampu berpengaruh terhadap nilai CT pasien COVID-19, dari 

kedua faktor tersebut saling berkaitan, yang mana pada faktor yang 

mempengaruhi variabel terikat juga terjadi keadaan peningkatan 

ekspresi ACE2 dan TMPRSS2 serta adanya sistem imun tubuh yang 
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menurun, hal tersebut akan mempengaruhi dari nilai CT dan juga 

tingkat keparahan COVID-19, atau dengan kata lain dapat 

mempengaruhi dari variabel terikat dan juga variabel bebas secara 

bersamaan, maka dari itu, penelitian ini dari faktor-faktor diatas 

tidak kami eksklusikan. 

 

2.3. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 

2.3.1. Definisi  

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit 

menular yang sasaran utamanya menginfeksi saluran pernapasan 

manusia yang disebabkan oleh  virus SARS-CoV-2, tanda dan gejala 

klinis yang dapat timbul bervariasi  mulai dari flu sampai dengan 

kondisi yang serius, seperti sindrom pernafasan akut berat/ Severe 

Acute Respiratory Syndrome (SARS) (Kementrian Kesehatan, 2020). 

Virus ini dengan cepat dapat menyebar dan menyebabkan wabah 

pneumonia secara global, yang akhirnya disebut Coronavirus 

Disease (COVID-19) (Marzuki, 2021). 

 

2.3.2. Epidemiologi  

Kasus terinfeksi virus SARS-CoV-2 dimulai dengan 

ditemukannya kasus pneumonia di Wuhan, China pada akhir 

Desember 2019, pemerintah China menginformasikan penyebab 

kasus tersebut adalah Coronavirus jenis baru yang pada akhirnya 

diberi nama SARS-CoV-2 (Severe Avute Respiratory Syndrome 
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Coronavirus 2), keberadaan virus ini menjadi isu yang 

menghebohkan seluruh dunia termasuk Indonesia (Kementerian 

Kesehatan RI, 2020).  

Kemudian pada bulan Maret 2020, penyakit yang disebabkan 

oleh virus SARS-CoV-2 tersebut mulai menyebar sampai ke 

Indonesia dengan ditemukannya pasien yang terkonfirmasi positif 

COVID-19 di Jakarta, penyebaran secara global SARS-CoV-2 serta 

menyebabkan ribuan kematian hingga akhirnya pada Maret 2020, 

WHO (World Health Organization) menetapkan COVID-19 sebagai 

pandemi (Ciotti et al., 2020). 

 

2.3.3. Etiologi 

Agen penyebab COVID-19 adalah virus SARS-CoV-2 yang 

biasa disebut virus corona, virus tersebut memiliki materi genetik 

RNA rantai tunggal positif termasuk dalam family Coronaviridae 

yang dibagi menjadi subfamily menurut serotip dan genotip 

karakteristik yang meliputi a, β, γ dan δ yang mampu menginfeksi 

saluran pernapasan dengan tingkat keparahan berbeda, mulai dari 

ringan hingga mematikan pada manusia. (Surtaryo et al., 2020).  
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Gambar 2.2. Struktur Coronavirus 

Sumber : (Santos-López et al., 2021) 

 

Struktur coronavirus berbentuk bulat dengan rata-rata diameter 

kisaran 125 nm, panjang spike mencapai 20 nm, dan diameter 

amplop 85 nm. Selubung virus corona terdiri dari lapisan lemak 

(lipid) dan protein struktural membran (M), spike (S), dan envelop 

(E). Protein E dan M berperan membentuk selubung virus dan 

mempertahankan bentuk strukturalnya (Bruns et al., 2020). 

 

2.3.4. Transmisi Penularan COVID-19 

Seperti halnya virus pernapasan lainnya, virus SARS-CoV-2 

ditularkan terutama melalui jalur pernapasan dengan efikasi dan 

infektivitas yang tinggi biasanya dalam bentuk droplet ketika 

penderita batuk, berbicara, bersin, hingga bernyanyi dapat ditularkan 

secara langsung selama kontak dengan penderita COVID-19, 

perkiraan waktu dari paparan hingga munculnya gejala berkisar 

kurang lebih lima hari (Ciotti et al., 2020). Rute lain virus tersebut 
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dapat ditularkan yaitu dapat melalui rute oral-fecal, kontak langsung 

dengan permukaan benda disekitar tempat tinggal pasien yang 

terinfeksi covid jika menyentuh mata, mulut atau hidung mereka 

(Osler, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Transmisi Penularan Virus SARS-CoV-2 

Sumber : (Harrison et al., 2020). 

 

2.3.5. Patogenesis  

Jalur virus SARS-CoV-2 untuk dapat menginfeksi manusia 

dapat melalui droplet penderita ketika batuk, bersin, berbicara 

sampai bernyanyi kemudian masuk ke membrane mukosa saluran 

napas (Liu et al., 2020). Kemudian, virus akan menginfeksi organ 

target yang mengekspresikan suatu enzim, yaitu ACE2 (Angiotensin 

Converting Enzyme 2), seperti organ paru-paru, jantung, ginjal dan 

sistem organ pencernaan dengan cara virus tersebut mengikat 
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reseptor seluler ACE2 pada sistem organ tersebut (Gennaro et al., 

2020). 

Transmembran ACE2 berperan sebagai entry receptor dibantu 

oleh TMPRSS2 yang mampu mengaktifkan protein S agar terjadinya 

ikatan dengan ACE2, meningkatkan invasi virus (Lim et al., 2020) 

kemudian masuk ke sitoplasma dengan mengeluarkan genom RNA 

yang kemudian ditranslasikan membentuk dua lipoprotein dan 

protein struktural agar dapat bereplikasi, setelah terjadi pengkodean, 

protease memecah poliprotein dan mengaktifkan chymotripsin. 

Kompleks yang dihasilkan mendorong produksi RNA melalui 

replikasi dan transkripsi. Di dalam sel, virus ini akan menduplikasi 

materi genetik dan protein yang dibutuhkan dan akan membentuk 

virion baru di permukaan sel yang terinfeksi melalui eksositosis 

(Sukmana dan Yuniarti, 2020). 

Sistem imun memiliki peran yang cukup besar dalam 

merespon infeksi virus yang masuk kedalam tubuh, sistem imun 

tubuh yang lemah  merespon infeksi atau bahkan kebalikannya 

sistem imun tubuh yang berlebihan dalam merespon infeksi mampu 

menentukan tingkat keparahan bahkan sampai terjadinya kerusakan 

jaringan organ. Saat patogen masuk ke dalam sel inang selanjutnya 

antigen virus akan diperkenalkan oleh Antigen Precenting Cell 

(APC) atau makrofag alveolar, kemudian memicu teraktivasinya 

respon  imun humoral dan seluler yang dimediasi oleh sel T dan sel 
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B kemudian dapat terjadinya lonjakan sitokin proinflamasi (mediator 

proinflamasi) (Nile et al., 2020). 

Jika terjadi respon imun yang berlebihan berupa reaksi 

inflamasi yang berlebih dengan produk sitokin yang dihasilkan 

sangat banyak dan cepat disebut “badai sitokin” sebagai respon dari 

suatu infeksi. Peristiwa badai sitokin tersebut disebabkan dengan 

adanya peningkatan secara masif produk sitokin proinflamasi yang 

dihasilkan seperti TNF-α, IL-1, IL-6, dan IL-8, hal tersebut mampu 

memicu terjadinya infiltrasi inflamasi kemudian membentuk fibrosis 

di jaringan paru sehingga dapat terjadinya kegagalan fungsi organ. 

Kerusakan organ tersebut dapat mengakibatkan terjadinya ARDS 

(Acute Respiratory Distress Syndrome) dan MOF (Multi Organ 

Failure) atau kegagalan banyak organ yang dapat menyebabkan 

kematian dalam waktu cepat (Gennaro et al., 2020). 

 

2.3.6. Diagnosis  

 Seseorang dapat dinyatakan terkonfirmasi positif COVID-19 

berdasarkan hasil anamnesis dokter, adanya riwayat kontak dengan 

penderita COVID-19 atau riwayat perjalanan dari daerah terjangkit, 

dibuktikan oleh tanda gejala klinis yang muncul, dan diperkuat oleh 

pemeriksaan laboratorium. Terdapat berbagai macam cara untuk 

dapat mendeteksi infeksi virus SARS-CoV-2, antaralain dengan 

pemeriksaan RT-PCR, CT scan, rapid antigen SARS-CoV-2, dan 

gen nose (Rabaan et al., 2021). 



22 

Metode yang menjadi pilihan utama untuk menguji keberadaan 

virus SARS-CoV-2 pada pasien COVID-19 adalah metode 

molekuler, dengan menggunakan swab RT-PCR menggunakan 

metode molekuler (Damo et al., 2021). Pemeriksaan ini 

direkomendasikan dan dijadikan sebagai baku emas dalam 

mendiagnostik COVID-19 karena dapat digunakan dengan mudah 

juga memiliki sensitivitas dan spesifitas yang tinggi (Y. Tang et al., 

2020). 

Pemeriksaan swab PCR dengan sekret dari nasofaring maupun 

orofaring yang dijadikan sampelnya (Xu et al., 2020). Pada 

pemeriksaan RT-PCR proses awalnya dilakukannya konversi RNA 

yang terdapat pada sampel menjadi bentuk DNA dengan 

menggunakan enzim reverse-transcriptase, kemudian dilakukan 

amplifikasi sehingga dapat terdeteksi keberadaan materi genetik 

SARS-CoV-2 yang menunjukkan hasil positif atau negatif 

(Weissleder et al., 2020). 

Teknik pencitraan seperti rontgen thoraks atau CT thoraks 

dapat pula digunakan untuk diagnosis pasien, temuan umum dari CT 

scan thoraks adanya ground-glass pada kedua lapang parenkim paru 

dan kekeruhan paru konsolidasi, dengan morfologi bulat dan 

terdistribusi di perifer paru yang dapat menjadi bukti objektif 

terinfeksi COVID-19 (Xu et al., 2020). 
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Uji diagnostik lain yang mampu mendukung adalah hitung 

darah lengkap, kultur darah, dan kadar C-Reactive Protein. Pada 

pemeriksaan darah lengkap pasien COVID-19, jumlah sel darah 

putih bisa bermacam-macam. Jumlah total sel darah putih mungkin 

normal dengan penurunan atau jumlah limfosit normal. Adanya 

peningkatan neutrofil (hitung jenis leukosit), prokalsitonin, CRP, dan 

IL-6 yang lebih banyak dalam serum pada pasien terkonfirmasi 

COVID-19 dibandingkan dengan pasien yang tidak mengalami 

COVID-19 (Marzuki, 2021). 

 

2.3.7. Manifestasi Klinis  

Pada pasien COVID-19 membutuhkan durasi inkubasi dan 

latensi virus corona berkisar 1 hingga 14 hari setelah terpapar SARS-

CoV-2 (Marzuki, 2021). Pada fase awal penyakit, gejala yang dapat 

dirasakan pasien COVID-19 adalah demam, demam dapat mencapai 

antara 38,1-39°C, gejala lain yang paling sering dikeluhkan pasien 

adalah batuk, sesak nafas, myalgia, dan gejala pencernaan seperti 

mual, diare (Sukmana & Yuniarti, 2020). 

Tabel 2.2. Gejala utama COVID-19 (Gennaro et al., 2020) 

Gejala Utama 

Demam 

Batuk kering 

Sesak napas/dyspnea 

Sakit kepala 

Nyeri tenggorokan 

Hidung Meler/ rhinorrhea 

Sumber : (Gennaro et al., 2020) 
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Gejala lain yang dirasakan pasien COVID-19 akan berbeda, 

hal tersebut dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti imunitas 

tubuh, usia pasien, riwayat merokok, penyakit penyerta, jenis 

kelamin, dan faktor imunitas tubuh sebelumnya (Marzuki, 2021). 

Beberapa pasien yang terinfeksi memiliki gejala ringan, sedang, dan 

berat/kritis bahkan tidak disertai dengan gejala. 

2.3.7.1. Tanpa Gejala 

Kondisi paling ringan yang dialami pasien 

terkonfirmasi positif COVID-19, tidak terdapat gejala yang 

dikeluhkan dan tanda klinis pasien yang terinfeksi SARS-

CoV-2. (Brier & lia dwi jayanti, 2020). 

2.3.7.2. Ringan  

Pada kondisi ini, pasien mengalami gejala minimal, 

biasanya tidak ditemukan tanda dan gejala klinis 

pneumonia. Gejala klinis yang muncul seperti demam, 

anoreksia, batuk, takipneu, dan myalgia. Dapat disertai 

beberapa gejala tidak spesifik lainnya, seperti sakit kepala, 

hidung tersumbat, diare, nyeri tenggorokan, anosmia, mual 

dan muntah (Brier & lia dwi jayanti, 2020). 

2.3.7.3. Sedang  

Pasien COVID-19 dapat dinyatakan masuk dalam 

kategori sedang ketika terdapat tanda gejala klinis 

pneumonia (demam, batuk, sesak, napas cepat) tapi tidak 



25 

disertain tanda gejala klinis pneumonia berat, termasuk 

SpO2 >93% dengan udara ruangan (Grace, 2020). 

2.3.7.4. Berat  

Pasien COVID-19 dapat dinyatakan stadium berat, 

apabila terdapat tanda gejala klinis pneumonia berat (sesak 

napas, batuk, demam) diikuti dengan frekuensi pernapasan 

>30x/menit, SpO2 <93% (distress pernapasan berat) di 

udara ruangan, disertai peningkatan peradangan sistemik 

ekstraparu (Brier & lia dwi jayanti, 2020). 

2.3.7.5. Kritis 

Pada pasien keadaan kritis, pasien dapat dalam 

keadaan ARDS, sepsis bahkan syok sepsis, serta 

memerlukan bantuan alat napas (ventilator) (Brier dan Lia 

Dwi Jayanti, 2020). 

Pada masa pandemi COVID-19, di RSI Sultan Agung 

oleh karena keterbatasan ICU (Intensive Care Unit), jumlah 

tenaga kesehatan, dan beban tenaga kesehatan yang berat, 

pemeriksaan AGD (Analisis Gas Darah) pada pasien kritis 

untuk menilai PaO2 tidak dapat dilakukan secara rutin, yang 

pada akhirnya pasien dengan stadium kritis menjadi tidak 

bisa dibedakan dengan pasien stadium berat.  

Sehingga pada penelitian ini pasien stadium berat dan 

kritis kami jadikan satu menjadi stadium berat. Kemudian, 
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sesuai dengan keputusan kementrian kesehatan, pasien yang 

tidak bergejala tidak dirawat inap sehingga kami di rumah 

sakit tidak bisa mendapatkan sampel penelitian. Maka 

dengan itu, pada penelitian ini hanya dapat digolongkan 

menjadi 3 derajat, yaitu derajat ringan, derajat sedang, dan 

derajat berat/kritis. 

 

2.4. Faktor-Faktor yang Dapat Mempengaruhi Keparahan COVID-19.  

2.4.1. Usia  

Pada pasien dengan usia tua berisiko terinfeksi SARS-CoV-2, 

hal tersebut berkaitan dengan penurunan fungsi jaringan, organ, dan 

kekebalan tubuh pada orang lanjut usia, sehingga mereka lebih 

mudah terserang penyakit dan sulit untuk dapat melawan infeksi 

yang masuk ke dalam tubuh yang pada akhirnya dapat mengalami 

gejala klinis yang lebih berat dibandingkan usia yang lebih muda 

(Elviani, Anwar dan Januar Sitorus, 2021). 

Terdapat beberapa perubahan sistem imun yg semakin 

berkurang dan melemah hal tersebut secara kolektif disebut dengan 

imunosenescence, yang di dalam nya termasuk respon imun bawaan, 

respon imun adaptif, dan juga adanya suatu produksi sitokin 

proinflamasi yang dapat memperburuk respon imun terhadap infeksi 

SARS-CoV-2 disertai ekspresi ACE2 yang berlebihan sebagai akibat 

penurunan imunitas, penurunan fungsi organ (Putri et al., 2021). 
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Dengan adanya reseptor ACE2 pada paru-paru akan mengikat 

virus SARS-CoV-2 untuk masuk kedalam sel inang sehingga akan 

memudahkan virus bereplikasi, ketika virus masuk terjadinya respon 

imun bawaan maupun adaptif, sedangkan pada pasien lanjut usia 

sistem imun tubuh dapat menurun oleh karena penuaan 

(imunosenescence) sehingga dengan dibantu adanya hal tersebut 

dapat terjadi badai sitokin yang kemudian mendukung tingkat 

keparahan COVID-19 yang lebih besar pada populasi lanjut usia 

(Pietrobon et al., 2020). 

 

2.4.2. Jenis Kelamin  

Jenis kelamin dapat juga menjadi faktor yang dapat 

mempengaruhi COVID-19. Laki-laki lebih mudah terpapar COVID-

19 dibanding perempuan, hal tersebut dipengaruhi faktor kromosom 

dan hormon. Tingkat androgen lebih tinggi pada pria daripada 

wanita dan telah dihipotesiskan berperan dalam penyakit COVID-19 

(Ernawati, 2021).  

Androgen memfasilitasi masuknya SARS-COV2 melalui jalur 

yang dimediasi TMPRSS2, baik reseptor androgen dan gen ACE2 

terletak pada kromosom X. Androgen yang bersirkulasi berikatan 

dengan androgen reseptor, mengaktifkannya yang kemudian 

mendorong transkripsi TMPRSS2. Protein S SARS-CoV2 kemudian 

disiapkan oleh TMPRSS2, terjadinya interaksi dengan reseptor 

ACE2 untuk memasuki sel inang yang berisiko lebih tinggi 
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terinfeksi virus corona parah dengan mempromosikan transkripsi 

TMPRSS2 (Mohamed et al., 2021). 

 

Gambar 2.4. Reseptor Androgen dan Gen ACE2 Berlokasi di 

Kromosom X. 

Sumber : (Mohamed et al., 2021). 

 

Ekspresi reseptor ACE2 yang dapat dikode oleh gen yang 

terdapat pada kromosom X, perempuan heterozigot sedangkan pria 

homozigot, yang memiliki potensi meningkatkan ekspresor reseptor 

ACE2. (Putri et al., 2021). 

 

2.4.3. Riwayat Merokok 

Riwayat merokok atau sebagai perokok aktif dapat 

meningkatkan seseorang terpapar COVID-19, penderita COVID-19 

pada pasien yang memiliki riwayat merokok atau sebagai perokok 

aktif dapat mengalami gejala COVID-19 yang lebih parah dibanding 
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dengan penderita COVID-19 yang tidak memiliki riwayat merokok 

atau sebagai perokok aktif. Hal ini terjadi karena merokok dapat 

menyebabkan peningkatan reseptor ACE2 yang menyebabkan rentan 

terinfeksinya SARS-Cov-2 (Zhao et al., 2020). 

 

2.4.4. Penyakit Penyerta  

Penyakit penyerta dapat berisiko meningkatkan kerentanan 

terinfeksinya SARS-CoV-2. Penyakit penyerta berperan 

memperparah kondisi klinis pasien COVID-19, dibandingkan 

dangan orang tanpa penyakit penyerta (Karya et al., 2021). 

2.4.4.1. Diabetes Melitus  

Orang yang menderita diabetes melitus (DM), 

hiperglikemia bertanggung jawab atas stres oksidatif 

dengan meningkatkan pembentukan spesies oksigen reaktif 

(ROS), spesies nitrogen reaktif, dan produk akhir glikasi 

lanjutan (AGEs). Peningkatan glukosa darah telah 

ditemukan dapat meningkatkan fibrosis paru, peradangan 

kronis, dan pelepasan sitokin inflamasi. Pada DM, 

penurunan sistem komplemen C4 dan imunitas humoral 

terkait dengan penurunan jumlah dan respon sel T 

meningkatkan kerentanan terhadap infeksi. Pasien COVID-

19 dengan penyakit penyerta DM berisiko memiliki tingkat 

keparahan penyakit yang tinggi (Sen et al., 2021). 
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Gambar 2.5. Korelasi antara Diabetes Melitus dengan  COVID-19. 

Sumber : (Sen et al., 2021) 

 

Peningkatan ekspresi reseptor furin dan ACE2 di 

lingkungan hiperglikemik dapat mendorong masuknya 

SARS-CoV-2 ke dalam sel inang, yang kemudian 

menimbulkan stres oksidatif dan pelepasan sitokin pro-

inflamasi lebih banyak pada individu DM dibandingkan 

pada pasien tanpa DM, hal tersebut dapat menimbulkan 

perburukan kondisi klinis pada pasien COVID-19 dengan 

DM  (Sen et al., 2021). 

2.4.4.2. Hipertensi  

Hipertensi merupakan kondisi seseorang yang 

mengalami tekanan darah melebihi ambang normal. 

Tekanan darah sistolik lebih dari 130 mmHg dan tekanan 

darah diastolik lebih dari 90 mmHg (Aniek Puspitosari & 

Ninik Nurhidayah, 2022). Pasien COVID-19 dengan 
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hipertensi dapat meningkatkan keparahan penyakit COVID-

19, hal ini berkaitan dengan pengobatan hipertensi yaitu 

ACEI (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) dan ARB 

(Angiotensin Reseptor Blockers)  yang bekerja sebagai 

penghambat kerja SRAA pada pasien hipertensi dapat 

meningkatkan ekspresi ACE2 hal tersebut dapat 

memfasilitasi SARS-CoV-2 untuk masuk kedalam sel inang 

serta bereplikasi yang pada akhirnya dapat meningkatkan 

risiko penyakit yang lebih parah hingga kematian pasien 

COVID-19 (Kreutz et al., 2020). 

 

Gambar 2.6. Korelasi Hipertensi dengan COVID-19. 

Sumber : (Karya et al., 2021) 

 

2.4.4.3. Obesitas  

Obesitas ialah  kondisi adanya akumulasi lemak 

(jaringan adiposa) yang berlebih pada tubuh seseorang, 

obesitas dicirikan sebagai keadaan inflamasi kronis tingkat 

rendah (Cardone et al., 2020). Pada pasien obesitas, 
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jaringan adiposa visceral berperan  memiliki tingkat 

konsentrasi ekspresi gen ACE2 yang lebih tinggi, maka dari 

itu pasien obesitas memiliki peningkatan risiko penyakit 

berat COVID-19 yang menyebabkan masuk ICU atau 

kematian dibandingkan dengan individu dengan berat badan 

normal (Dafallah Albashir, 2020). 

Kemudian, pada pasien obesitas mengalami 

penurunan konsentrasi adiponektin dan peningkatan leptin 

yang lebih tinggi, yang dapat menyebabkan kondisi 

peningkatan proinflamasi sehingga dapat mempengaruhi 

imunitas bawaan, dengan itu obesitas dapat memperburuk 

penyakit pada penderita COVID-19 dikarenakan pada 

pasien COVID-19 dengan obesitas cenderung mengalami 

infeksi progresif sehingga mengakibatkan peningkatan 

keparahan kondisi (Cardone et al., 2020). 

2.4.4.4. Penyakit Jantung Koroner 

PJK (Penyakit Jantung Koroner) ialah kondisi 

keabnormalan organ jantung yang disebabkan adanya 

penyempitan atau obstruksi pembuluh arteri yang 

mengalirkan darah ke otot jantung. SRA berperan penting 

dalam sistem kardiovaskular dan berkontribusi terhadap 

penyakit kardiovaskular, Komponen SRA terdiri dari 

angiotensinogen, renin, angiotensin II, reseptor angiotensin 
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II (AT1 dan AT2), dan ACE. Pada dua dekade terakhir, 

ditemukan homolog baru ACE, yaitu ACE2 (Willim et al., 

2020). 

ACE2 juga berperan sebagai reseptor masuknya 

SARS-CoV-2 ke dalam sel inang, terutama pada sel 

avlveolus tipe II paru-paru sehingga pasien dengan 

komorbid kardiovaskular berisiko lebih tinggi untuk 

mengalami manifestasi yang lebih berat jika terinfeksi 

COVID-19 (Willim et al., 2020). 

2.4.4.5. Penyakit Paru Obstruktif Kronis (PPOK) 

PPOK ditandai dengan peradangan kronis pada 

saluran napas sentral, bronkiolus kecil (perifer), dan 

kerusakan jaringan parenkim paru. Infeksi patogen adalah 

penyebab umum eksaserbasi akut PPOK, yang dapat 

mengakibatkan gagal napas pada banyak pasien. Gejala 

klinis COVID-19 dan eksaserbasi akut PPOK sulit 

dibedakan yang berpotensi mengakibatkan intervensi medis 

yang tertunda atau tidak tepat (Zhao et al., 2020). PPOK 

dikaitkan dengan peningkatan ACE2 paru. Sehingga 

meningkatkan penyerapan virus SARS-CoV-2 untuk 

menginfeksi paru-paru (Pinto et al., 2020). 
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2.4.5. Kualiti Kontrol Rumah Sakit Islam Sultan Agung 

Variabel analitik atau perancu yang mempengaruhi nilai CT 

sudah dapat diabaikan karena telah melalui kualiti kontrol yang 

dilakukan langsung oleh dokter spesialis mikrobiologi klinik di 

Rumah Sakit Islam Sultan Agung, sehingga faktor-faktor yang dapat 

mempengaruhi nilai CT dapat diabaikan. 

 

2.5. Korelasi Nilai CT (Cycle Threshold) dengan Tingkat Keparahan 

COVID-19 

Virus ini menyerang sistem pernafasan melalui droplet. SARS CoV-2 

menginfeksi kemudian menyebabkan aktivasi sitokin pro inflamasi seperti 

IL-1α, IL-1β, dan TNF-α yang mengakibatkan badai sitokin. ARDS 

merupakan komplikasi paling sering dari reaksi hiperinflamasi COVID-19 

yang dapat memicu MOF (Multi Organ Failure). Berbagai pemeriksaan 

digunakan untuk penegakan diagnosis dan menilai dari prognosis penyakit, 

salah satunya adalah pemeriksaan RT-PCR (Karya et al., 2021). 

Pada kasus COVID-19, nilai CT merupakan hasil berupa angka yang 

muncul dalam pemeriksaan RT-PCR untuk membantu menentukan apakah 

seorang positif atau negatif COVID-19. Pemeriksaan RT-PCR 

menggunakan sampel dari swab nasofaring yang dikonversi dan 

diamplifikasi untuk mencapai ambang batas deteksi asam nukleat virus. 

Amplifikasi tersebut melalui suatu rangkaian siklus, yaitu satu asam nukleat 

virus disalin secara eksponensial sehingga jumlah materi genetik virus yang 

ditarget mampu dideteksi oleh alat uji RT-PCR (Ciotti et al., 2020). 
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Nilai CT tergantung pada banyaknya siklus amplifikasi gen virus 

dilakukan sampai terdeteksi oleh alat RT-PCR. Jika jumlah siklus yang 

dihasilkan banyak atau tinggi artinya materi genetik virus yang terdeteksi 

berjumlah sedikit karena memerlukan penyalinan berkali-kali sampai bisa 

dideteksi oleh alat uji PCR. Sebaliknya, jika jumlah siklus sedikit atau 

rendah, artinya jumlah materi genetik virus yang terdeteksi banyak karena 

tidak perlu banyak penyalinan sudah dapat dideteksi oleh alat uji PCR 

(Trunfio et al., 2021). 

Nilai CT berbanding terbalik dengan jumlah materi genetik (RNA) 

amplifikasi virus telah digunakan sebagai kesimpulan dari viral load. 

Sehingga, secara tidak langsung nilai CT mampu menjadi indikator tingkat 

aktivitas replikasi virus, yang mana hal tersebut  berpengaruh pada 

infektivitas dan keparahan SARS-CoV-2 pada pasien (Ciotti et al., 2020). 
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2.6. Kerangka Teori  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7. Kerangka Teori 

 

2.7. Kerangka Konsep  

 

 

 

Gambar 2.8. Kerangka Konsep 

 

2.8. Hipotesis  

Terdapat korelasi antara nilai CT dengan tingkat keparahan pasien 

COVID-19. 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan desain 

penelitian cross-sectional.  

 

3.2. Variabel dan Definisi Operasional  

3.2.1. Variabel Penelitian  

3.2.1.1. Variabel Bebas  

 Nilai CT 

3.2.1.2. Variabel Terikat  

 Tingkat keparahan COVID-19 

3.2.1.3. Variabel Perancu  

1. Usia  

2. Jenis kelamin  

3. Riwayat merokok  

4. Penyakit komorbid 

a. Diabetes melitus (DM) 

b. Hipertensi  

c. Obesitas  

d. Penyakit jantung koroner (PJK) 

e. PPOK 
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Variabel perancu tersebut dapat mempengaruhi variabel bebas dan 

variabel terikat, oleh karena itu peneliti akan mengendalikan variabel 

perancu tersebut dengan analisis multivariat. 

 

3.2.2. Definisi Operasional  

3.2.2.1. Tingkat Keparahan COVID-19  

Tingkat keparahan penyakit pada pasien COVID-19 

berdasarkan gejala klinis dibedakan menjadi :  

1. Derajat ringan :  

Pada kondisi ini, pasien dengan gejala tidak 

terdapat tanda gejala klinis pneumonia atau tidak 

disertai hipoksia. Gejala yang dpaat muncul demam, 

fatigue, anoreksia, batuk, myalgia. Kadang disertai 

gejala yang tidak spesifik lain, seperti hidung tersumbat, 

sakit kepala, nyeri tenggorok, diare, hilang penghiduan, 

mual dan muntah. 

2. Derajat sedang :  

Pada derajat sedang, yaitu pasien COVID-19 

disertai dengan tanda gejala klinis pneumonia (batuk, 

sesak, demam, takipneu) namun tidak ada tanda klinis 

pneumonia berat termasuk SpO2 > 93% dengan udara 

ruang. 
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3. Derajat Berat/ Kritis : 

Pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 

disertai tanda dan gejala klinis pneumonia (batuk, 

demam, sesak, takipneu), dan disertai satu dari : distress 

pernapasan berat atau SpO2 <93% pada udara ruangan, 

frekuensi napas >30x/menit, pasien dengan ARDS, 

sepsis dan syok sepsis. 

Skala data : Ordinal 

3.2.2.2.  Nilai CT  

Nilai CT adalah nilai yang mengacu pada jumlah 

siklus yang dibutuhkan mesin PCR untuk menentukan hasil 

positif. Nilai inilah yang menunjukkan seberapa banyak 

virus corona terdapat dalam tubuh seseorang. Hasil 

pemeriksaan nilai CT yang diambil pada hari pertama saat 

pasien datang berdasarkan data yang dikeluarkan oleh 

laboratorium mikrobiologi klinik RSISA Semarang. 

Nilai CT yang didapatkan dari pemeriksaan RT-PCR 

pada pasien terkonfirmasi COVID-19 yang didapat dari 

catatan rekam medis RSISA Semarang sebagai data 

sekunder. 

Data dikelompokkan menjadi :  

1. Nilai CT <20 : rendah, yang menunjukan adanya materi 

genetik asam nukleat virus dalam kadar tinggi. 
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2. Nilai CT 20-30 : sedang, yang menunjukan adanya 

materi genetik asam nukleat virus dalam kadar sedang. 

3. Nilai CT  31 : tinggi, yang menunjukan adanya materi 

genetik asam nukleat virus dalam kadar rendah. 

Skala data : Ordinal 

 

3.3. Populasi dan Sampel  

3.3.1. Populasi 

3.3.1.1. Populasi Target  

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19. 

3.3.1.2. Populasi Terjangkau  

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang dirawat 

inap di Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSISA) 

Semarang pada tahun 2021. 

 

3.3.2. Sampel 

Bagian dari populasi terjangkau yang memenuhi kriteria 

inklusi dan ekslusi. 

3.3.2.1. Kriteria Inklusi  

Pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 berusia 

 18 tahun  didapatkan dari data rekam medis pasien di 

RSISA. 
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3.3.2.2. Kriteria Eksklusi 

Pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 dirawat 

inap namun tidak memiliki catatan medis lengkap dan 

tercantum nilai CT di RSISA. 

3.3.2.3. Besar Sampel  

Untuk menghitung besar sampel, penelitian ini 

menggunakan rumus tersebut : 

 
 

Keterangan : 

n = Jumlah subjek  

a  = Kesalahan tipe 1. Nilainya ditetapkan oleh peneliti. 

β = Kesalahan tipe 2. Nilainya ditetapkan oleh peneliti. 

Za  = Nilai standar alpha. Nilainya diperoleh dari tabel z 

kurva normal. 

Zb = Nilai standar beta. Nilainya diperoleh dari tabel z 

kurva normal 

r = Koefisien korelasi minimal yang dianggap 

bermakna. Nilainya ditetapkan peneliti. 

ln = Eksopnensial atau log in dari bilangan natural 

(Dahlan, 2017) 

 

Dengan menggunakan rumus diatas maka didapatkan 

jumlah sampel : 

 

n =[
             

       
     

     
 
]

 

+3 

n = 47 
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Keterangan : 

n = Jumlah subjek  

a  = Kesalahan tipe 1 ditetapkan 5% 

Za  = 1,960 

β = Kesalahan tipe 2 ditetapkan 10% 

Zb = 0,842 

ln = - 

r = 0,4 

 

Rumus besar sampel dihitung memakai rumus 

korelasi analitik korelatif ordinal-ordinal. 

3.3.2.4. Teknik Pengambilan Sampel 

Sampel penelitian diambil dengan teknik purposive 

sampling, dengan pasien COVID-19 yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi yang sudah ditetapkan. 

 

3.4. Instrumen dan Bahan Penelitian 

Instrumen yang digunakan untuk mendapatkan data penelitian adalah 

dengan menggunakan hasil catatan medik (data sekunder) di RSISA 

Semarang. Kemudian, data yang di dapat diolah menggunakan aplikasi 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). 

 

3.5. Cara Penelitian  

Perencanaan penelitian dimulai dari merumuskan masalah, menyusun 

studi pendahuluan, penentuan populasi dan sampel penelitian, serta 

membuat rancangan penelitian. Pelaksanaan penelitian diawali dengan 

mengajukan ethical clearance ke bagian Bioetika RSISA Semarang. 

Populasi ditentukan dengan menggunakan teknik non probability sampling 

dengan metode purposive sampling dan memenuhi kriteria inklusi dan 
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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 Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



44 

3.6. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1. Alur Penelitian 
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merokok, dan penyakit penyerta) pasien 

COVID-19 di RSISA 
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3.7. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.7.1. Tempat Penelitian  

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung 

(RSISA) Semarang. 

 

3.7.2. Waktu Penelitian 

Penelitian ini akan dilaksanakan pada tahun 2022-2023. 

  

3.8. Analisis Hasil 

3.8.1. Analisis Univariat 

Analisis univariat merupakam analisis yang berguna untuk 

mendiskripsikan karakteristik masing-masing dari variabel yang 

diteliti. Dengan dilakukannya analisis ini, yang berguna untuk 

mengetahui distribusi frekuensi dari setiap variabel bebas dan terikat 

yaitu nilai CT dan tingkat keparahan COVID-19. 

 

3.8.2. Analisis Bivariat  

Analisis bivariat merupakan analisis yang dilakukan terhadap 

dua variabel yang diduga berhubungan. Analisis bivariat pada 

penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan nilai CT dengan 

tingkat keparahan COVID-19, analisis bivariat yang digunakan 

adalah uji spearman karena skala data pada variabel bebas dan 

terikat adalah ordinal. Data diolah menggunakan data aplikasi IBM 

SPSS Statistics 27. 
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3.8.3. Analisis Multivariat  

Analisis multivariat dilakukan dengan tujuan untuk melihat 

hubungan beberapa variabel (lebih dari satu) bebas dengan satu atau 

beberapa variabel terikat (umumnya satu variabel terikat). Dalam 

analisis multivariat akan diketahui variabel bebas mana yang paling 

dominan berkorelasi terhadap variabel terikat. Apabila hasil p value 

signifikansi uji bivariat ≤0,25, maka variabel tersebut diikutsertakan 

pada tahap analisis multivariat menggunakan regresi logistik 

Pada penelitian ini, analisis multivariat digunakan untuk 

mengendalikan variabel – variabel perancu (usia, jenis kelamin, 

riwayat merokok, dan penyakit peyerta) yang dapat mempengaruhi 

kedua variabel, yaitu variabel bebas (nilai CT) dan terikat (tingkat 

keparahan COVID-19), yang tidak dapat dikendalikan. Oleh karena 

itu, variabel bebas dan perancu akan bersamaan diuji dengan 

variabel terikat untuk mengetahui apakah variabel bebas yang 

dominan atau bahkan variabel perancu yang paling dominan 

berkorelasi terhadap variabel terikat. 
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BAB IV  

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

4.1. Hasil Penelitian  

4.1.1. Analisis Univariat  

Pada penelitian ini, dilakukan pengambilan data dari rekam 

medik pasien terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat inap di Rumah 

Sakit Islam Sultan Agung (RSISA) Semarang pada periode Januari 

sampai Juni 2021. Sampel pada penelitian diambil menggunakan 

teknik purposive sampling, dengan mempertimbangkan kriteria 

inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan oleh peneliti sejumlah 47 

pasien COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini. 

Tabel 4.1. Distribusi Gejala  

Gejala Jumlah (n) Presentase (%) 

Batuk 37 79 

Sesak napas 35 74 

Demam 34 72 

Lemas 23 49 

Mual 13 28 

Nyeri Kepala 7 15 

Muntah 6 13 

Myalgia 6 13 

Diare 5 10 

Pilek 4 8 

Nyeri Tenggorokan 4 8 

Anosmia 4 8 

Anoreksia 1 2 

 

Pada tabel 4.1 di atas menunjukan distribusi gejala pada pasien 

COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini. Gejala yang paling 

banyak dialami adalah batuk pada 37 pasien (79%) dan gejala yang 

paling sedikit adalah anoreksia yang dialami oleh 1 pasien (2%). 
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Tabel 4.2. Distribusi Tanda – Tanda Vital dan SpO2  

Tanda-Tanda Vital Jumlah (n) Presentase (%) 

Tekanan darah 

Tinggi 

Rendah 

Normal 

47 

26 

2 

19 

100 

52 

4 

38 

Suhu 

>37 ℃ 

36-37 ℃ 

47 

11 

36 

100 

22 

72 

Laju Napas 

>24 x/menit 

16-24 x/menit 

47 

14 

33 

100 

28 

66 

Denyut Jantung 

>100 x/menit 

60-100 x/menit 

47 

16 

31 

100 

32 

62 

SPO2 

<93 % 

93-95 % 

>95 % 

47 

13 

29 

5 

100 

26 

58 

10 

 

Pada tabel 4.2 di atas menunjukan distribusi hasil pemeriksaan 

tanda-tanda vital dan SpO2 pada sampel pasien COVID-19. Untuk 

pemeriksaan tekanan darah, didapatkan sebanyak 19 pasien (38%) 

dengan tekanan darah normal, 2 pasien (4%) tekanan darah rendah, 

dan 26 pasien (52%) dengan tekanan darah tinggi. 

Berdasarkan Kemenkes (2019) pasien disebut memiliki 

tekanan darah tinggi jika tekanan darah sistolik >140 mmHg dan 

tekanan darah diastolik >90 mmHg atau dapat dikatakan tekanan 

darah > 140/90 mmHg (P2PTM Kemenkes RI, 2019). 

Pemeriksaan suhu badan, terdapat 36 pasien (72%) dengan 

suhu badan 36-37 ℃ dan 11 pasien (22%) dengan suhu badan >37 

℃. Untuk pemeriksaan laju napas terdapat 33 pasien (66%) dengan 

laju napas 16-24x/menit dan 14 pasien (28%) dengan laju napas 
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>24x/menit. Pasien dengan denyut jantung 60-100x/menit terdapat 

31 pasien (62%) dan sisanya yaitu 16 pasien (32%) dengan denyut 

jantung >100x/menit. 

Untuk pemeriksaan SpO2 pasien terbagi menjadi tiga kategori, 

yaitu >95%, 93-95%, dan <93%. Terdapat 29 pasien (58%) dengan 

SpO2 93-95%, 5 pasien (10%) dengan SpO2 >95%, dan sisanya 13 

pasien (26%) dengan SpO2 <93%. 

Tabel 4.3. Karakteristik Subjek Penelitian  

Variabel Jumlah (n) Presentase (%) 

Jenis Kelamin 

Laki-laki  

Perempuan  

47 

25 

22 

100 

53 

47 

Usia  

45-59 tahun 

19-44 tahun 

47 

28 

19 

100 

60 

40 

Penyakit penyerta  

Dengan penyakit penyerta 

Tanpa penyakit penyerta 

47 

37 

10 

100 

79 

21 

Riwayat Merokok  

Merokok 

Tidak merokok  

47 

24 

23 

100 

51 

49 

 

Tabel 4.4. Distribusi Derajat Nilai CT  

Variabel Jumlah (n) Presentase (%) 

Nilai Cycle Threshold 

Rendah 

Sedang  

Tinggi 

47 

9 

24 

14 

100 

19 

51 

30 

 

Tabel 4.5. Distribusi Tingkat Keparahan COVID-19 

Variabel Jumlah 

(n) 

Presentase 

(%) 

Tingkat Keparahan COVID-19 

Berat/Kritis 

Sedang  

Ringan  

47 

16 

20 

11 

100 

34 

42 

23 
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Tabel 4.4 dan 4.5 di atas mendeskripsikan tentang distribusi 

derajat nilai CT (Cycle Threshold) dan tingkat keparahan COVID-19 

pada sampel penelitian. Dari 47 subjek penelitian, didapatkan 

sejumlah 9 pasien COVID-9 (19%) memiliki kadar nilai CT rendah, 

24 pasien (51%) dengan kadar nilai CT sedang dan sisanya yaitu 14 

pasien COVID-19 (30%) memiliki kadar nilai CT tinggi. Kemudian 

pada distribusi tingkat keparahannya didapatkan sejumlah 11 pasien 

COVID-19 (23%) tingkat keparahan ringan, 20 pasien (42%) tingkat 

keparahan sedang, dan 16 pasien lainnya (34%) dengan tingkat 

keparahan berat/kritis. 

 

4.1.2. Analisis Bivariat  

Analisis ini dilakukan terhadap dua variabel yang dicurigai 

memiliki hubungan yang bermakna. Pada penelitian ini 

dilakukannya analisis bivariat memiliki tujuan untuk mengetahui 

korelasi nilai CT dengan tingkat keparahan COVID-19, pada 

penelitian ini menggunakan uji spearman sebagai analisis bivariat. 

Tabel 4.6. Analisis Uji Spearman’s rho Nilai CT dengan Tingkat 

Keparahan COVID-19. 

 

Nilai 

CT 

Total 

Sampel 

(n= 47) 

 

Tingkat 

 

Keparahan 

 

COVID-

19 

 

P 

Value 

 

r 

Berat/Kritis 

(n=16) 

Sedang 

(n=20) 

Ringan 

(n=11) 

Rendah 9 

(100%) 

3 

(34%) 

4 

(44%) 

2 

(22%) 

 

 

 

 

Sedang 24 

(100%) 

10 

(41%) 

10 

(41%) 

4 

(18%) 

0.308 0.152 

Tinggi 14 

(100%) 

3 

(22%) 

6 

(43%) 

5 

(35%) 
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Tabel 4.7. Analisis Uji Spearman’s rho Karakteristik Responden 

dengan Tingkat Keparahan COVID-19. 

Karakteristik 

Responden 

 

Total 

Sampel 

(n=47) 

Tingkat Keparahan COVID-

19 

P 

Value 

r 

Berat/Kritis 

(n=16) 

Sedang 

(n=20) 

Ringan 

(n=11) 

Jenis Kelamin  

- Laki-laki  

25 

(100%) 

9 

(36%) 

12 

(48%) 

4 

(16%) 

 

.486 

 

.105 

- Perempuan  22 

(100%) 

7 

(31.8%) 

8 

(36.4%) 

7 

(31.8%) 

  

Penyakit Penyerta 

- Ada 

36 

(100%) 

14 

(39%) 

13 

(36%) 

9 

(25%) 

 

.583 

 

.082 

- Tidak Ada 11 

(100%) 

2 

(18.2%) 

7 

(63.6%) 

2 

(18.2%) 

  

Riwayat Merokok 

- Merokok 

24 

(100%) 

9 

(37%) 

11 

(46%) 

4 

(17%) 

 

.367 

 

.134 

- Tidak 

Merokok 

23 

(100%) 

7 

(30%) 

9 

(40%) 

7 

(30%) 

  

Usia  

- 45-59 tahun 

28 

(100%) 

8 

(28.5%) 

12 

(43%) 

8 

(28.5%) 

 

.187 

-

.198 

- 19-44 tahun 19 

(100%) 

8 

(42%) 

8 

(42%) 

3 

(16%) 

  

 

Berdasarkan uji statistik bivarat spearman diatas, korelasi nilai 

CT dengan tingkat keparahan COVID-19 didapatkan nilai p = 0.308 

(p>0.05), yang menunjukan tidak terdapat korelasi nilai CT dengan 

Tingkat keparahan COVID-19. Kemudian pada variabel perancu 

yaitu jenis kelamin, penyakit penyerta, riwayat merokok, dan usia 

terhadap tingkat keparahan COVID-19 didapatkan nilai p = 0.486; 

0.583; 0.367; 0.187 atau nilai  p >0.05 yang artinya tidak terdapat 

korelasi antara jenis kelamin, penyakit penyerta, riwayat merokok, 

dan usia dengan tingkat keparahan COVID-19. 

Variabel perancu diatas tidak dieksklusikan, namun diuji 

menggunakan analisis multivariat regresi logistik untuk mengetahui 

variabel mana yang paling dominan berkorelasi dengan tingkat 
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keparahan COVID-19, syarat variabel masuk analisis multivariat 

regresi logistik yaitu nilai p <0.25 (Dahlan, 2017).  

Berdasarkan data statistik melalui uji bivariat spearman 

didapatkan dari masing-masing variabel bebas dan perancu memiliki 

nilai p = 0.308; 0.486; 0.583; 0.367 atau dapat dikatakan nilai p > 

0.25, dan pada variabel perancu usia memiliki nilai p = 0.187 (nilai 

p<0.25) yang dapat masuk syarat analisis multivariat. Namun, hanya 

variabel usia saja yang dapat memenuhi syarat analisis multivariat 

regresi logistik, sehingga pada penelitian ini tetap tidak  bisa 

dilakukannya analisis multivariat. 

 

4.2. Pembahasan  

Peneliti mengambil 47 data dari catatan rekam medik pasien COVID-

19 yang dirawat inap di RSISA Semarang pada periode Januari sampai 

dengan Juni 2021. Berdasarkan data Kementerian Kesehatan Republik 

Indonesia pada bulan Januari 2021 adanya virus corona varian Delta 

(B1.617.2) di Indonesia dan kasusnya semakin melonjak karena varian delta 

ialah suatu jenis mutan dari virus COVID-19 yang dapat menular lebih 

cepat dan berpotensi tinggi menyebabkan keparahan yang lebih berat 

dibanding varian virus COVID-19 lainnya (Rashedi et al., 2022). 

Mayoritas jenis kelamin pada subjek penelitian ini adalah laki-laki 

sebanyak 25 pasien (53%) sedangkan pasien perempuan terdapat 22 pasien 

(47%) sesuai dengan beberapa penelitian sebelumnya menekankan bahwa 

laki-laki lebih rentan terhadap infeksi SARS-CoV-2 dibanding dengan 
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perempuan karena konsentrasi ACE-2 pada laki-laki lebih tinggi dan 

antibodi yang dihasilkan untuk melawan virus lebih rendah daripada 

perempuan (Damayanti et al., 2022). 

Pasien COVID-19 yang menjadi subjek penelitian ini mayoritas 

berusia 45-59 tahun, dimana masih tergolong usia produktif, hal tersebut 

sejalan dengan penelitian Elviani, Anwar dan Januar Sitorus (2021) 

disebutkan bahwa usia produktif berisiko terinfeksi COVID-19 lebih besar 

karena memiliki mobilitas, aktivitas, dan interaksi sosial yang tinggi 

(Elviani et al., 2021).  

Kemudian juga disebutkan pada penelitian sebelumnya bahwa usia 

paruh baya tersebut berkaitan dengan seiringnya penurunan fungsi jaringan, 

organ, dan kekebalan tubuh, sehingga mereka lebih mudah terserang 

penyakit dan sulit untuk dapat melawan infeksi yang masuk ke dalam tubuh 

yang pada akhirnya dapat rentan terinfeksi dibandingkan usia yang lebih 

muda (N. Tang et al., 2020). 

Pada penelitian ini, pasien paling banyak ditemukan dengan penyakit 

penyerta yaitu terdapat 36 pasien (77%) dan sisanya pasien yang tidak 

dengan penyakit penyerta yaitu 11 pasien (23%), pernyataan tersebut sejalan 

dengan penelitian Karya (2020) pada 130 pasien COVID-19 dengan 80 

pasien memiliki riwayat penyerta, dan 50 pasien lainnya tidak dengan 

penyakit penyerta, hal tersebut erat kaitannya dengan tingginya konsentrasi 

ACE2 dan terjadinya inflamasi pada pasien yang memiliki riwayat penyakit 
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penyerta (DM,hipertensi, obesitas, PJK, PPOK) dibanding dengan pasien 

tidak dengan penyakit penyerta (Karya et al., 2021). 

Pada penelitian ini, pasien paling banyak ditemukan dengan riwayat 

merokok 24 pasien (51%) dan sisanya 23 (49%) pasien tidak memiliki 

riwayat merokok. Pernyataan tersebut sejalan dengan penelitian Zhao et al 

(2020) yang menunjukkan mayoritas pasien pasien COVID-19 dengan 

riwayat merokok 75 pasien, dan sisanya 55 pasien tidak dengan riwayat 

merokok hal tersebut erat kaitannya pada perokok mengalami peningkatan 

reseptor ACE2 yang menyebabkan terinfeksinya SARS-CoV-2 (Zhao et al., 

2020). 

Selanjutnya, didapatkan data dari gejala pasien COVID-19 pada 

penelitian ini mayoritas dengan gejala batuk 37 pasien (79%), diikuti 

dengan gejala sesak napas 35 pasien (74%) dan demam pada 34 pasien 

(72%). Hasil tersebut sejalan dengan penelitian Magdalena et al (2021) pada 

103 pasien COVID-19 menunjukan mayoritas memiliki gejala demam 

(83,03%), batuk (81,82%), dan sesak napas (80,30%), gejala-gejala tersebut 

sering ditemukan pada pasien COVID-19 dikarenakan virus SARS-CoV-2 

dapat menyerang sistem saluran pernapasan atas dan bawah (Magdalena et 

al., 2021). 

Pada penelitian ini uji bivariat nilai CT dengan tingkat keparahan 

COVID-19 didapatkan nilai p = 0.308 (nilai p>0.05) yang artinya tidak 

terdapat korelasi yang bermakna antara nilai CT dengan tingkat keparahan 

COVID-19, hal tersebut sejalan dengan temuan dari studi retrospektif cross-
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sectional menggunakan data dari total 1.057 kasus COVID-19 yang 

menunjukan tidak terdapat korelasi yang bermakna secara statistik dengan 

tingkat keparahan COVID-19 (Abdulrahman et al., 2021). 

Pada penelitian sebelumnya juga dipaparkan nilai CT bukanlah tolak 

ukur untuk menilai keparahan atau kesembuhan pasien COVID-19 dan juga 

bukan sebagai patokan untuk menentukan infektivitas pasien COVID-19, 

selain hal tersebut, nilai CT dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor 

diantaranya variabel pra-analitik, analitik, dan pasca analitik seperti teknik 

pengumpulan, jenis spesimen, waktu pengambilan sampel, kinetika virus, 

kondisi transportasi dan penyimpanan, ekstraksi asam nukleat RNA virus, 

hingga kit dan teknik yang berbeda bahkan pada proses yang sama akan 

tetapi jika kitnya berbeda bisa didapatkan hasil akhir yang berbeda (Long et 

al., 2020). 

Pada hasil uji analisis spearman korelasi riwayat merokok dengan 

Tingkat Keparahan COVID-19 didapatkan nilai p = 0.367 (nilai p>0.05) 

hasil tersebut sejalan dengan hasil penelitian Daniel Puebla yang juga 

membutktikan tidak terdapat korelasi yang signifikan antara merokok 

dengan keparahan COVID-19, hal tersebut dibuktikan dengan nilai p = 0.12 

(p > 0.05) (Puebla et al., 2020). 

Hasil analisis spearman korelasi usia dengan tingkat keparahan 

COVID-19 didapatkan nilai p = 0.187 (p>0.05) tidak didapatkan korelasi 

yang bermakna antara usia dengan tingkat keparahan COVID-19, kemudian 

pada hasil uji analisis bivariat jenis kelamin didapatkan nilai p = 0.486 
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(p>0.05) tidak terdapat korelasi yang bermakna antara jenis kelamin dengan 

tingkat keparahan COVID-19, kedua hasil tersebut sejalan dengan hasil 

penelitian Liana pada tahun 2022 yang menyatakan tidak adanya korelasi 

yang nyata antara usia dan jenis kelamin terhadap tingkat keparahan 

COVID-19 dengan uji statistik usia nilai p  = 1.000 (p>0.05) dan uji statistik 

jenis kelamin diperoleh nilai p = 0.924 (p>0.05) yang menyatakan tidak 

ditemukannya korelasi nyata pada usia dan jenis kelamin terhadap tingkat 

keparahan COVID-19 (Liana Daud M et al., 2022). 

Kemudian, pada uji statistik analisis bivariat penyakit penyerta dengan 

tingkat keparahan COVID-19 didapatkan nilai p = 0.583 (p>0.05), hal 

tersebut sejalan dengan penelitian Pandita et al (2020) bahwa DM, 

hipertensi, obesitas, dan PJK terhadap tingkat keparahan COVID-19 

didapatkan masing-masing nilai p >0.05 (0.483; 0.4163; 0.0686; 0.3871) 

yang mana hal tersebut menunjukan bahwa tidak didapatkan korelasi yang 

bermakna antara penyakit penyerta DM, hipertensi, obesitas, dan PJK 

terhadap tingkat keparahan COVID-19 (Pandita et al., 2021).  

Kemudian pada penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Hasni 

didapatkan hasil analisis uji bivariat dengan nilai p = 0.07 (p>0.05) yang 

menunjukan bahwa tidak memiliki korelasi yang bermakna antara PPOK 

dengan tingkat keparahan COVID-19 (Hasni et al., 2022). 

Hasil penelitian pasien COVID-19 yang memiliki variabel (pasien 

dengan usia tua, jenis kelamin laki-laki, memiliki penyakit penyerta dan 

terdapat riwayat merokok) memiliki peluang terjangkit COVID-19 yang 
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lebih tinggi (Mahendra et al., 2022). Namun menariknya, tidak semua 

pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 dengan adanya salah satu 

variabel diatas mengalami kondisi COVID-19 yang lebih parah karena 

selain variabel yang disebutkan diatas sistem imun memiliki peran sentral 

dalam merespon infeksi virus COVID-19 dan sistem imun  juga dipengaruhi 

oleh nutrisi, vitamin, mineral yang dikonsumsi serta hormon, aktivitas fisik, 

dan psikis yang kesemuanya itu secara kompleks berpengaruh pada imunitas 

tubuh (Yang et al., 2023). 

Peran sistem imun tubuh memegang kunci utama terhadap masuknya 

kuman penyebab penyakit, termasuk patogen virus SARS-CoV-2 yang 

menyebabkan COVID-19, sistem imunitas tubuh memainkan peran sentral 

dalam perkembangan penyakit yang lebih parah. Memang benar, selama 

infeksi respon imun yang menyimpang dapat muncul, sehingga 

mengakibatkan pelepasan sitokin dan kemokin secara masif (badai sitokin), 

yang menyebabkan kerusakan jaringan paru dan sistemik, sehingga 

menyebabkan manifestasi klinis COVID-19 yang lebih parah (Sutradhar & 

Sarkar, 2021). 

Perubahan genom virus SARS-CoV2 telah terdeteksi yang 

mengakibatkan munculnya varian baru. Protein S glikosilasi homotrimerik 

dari SARS-CoV-2 adalah kunci untuk masuk ke dalam sel inang. Protein S 

memiliki 2 subunit utama, bernama S1 dan S2. Unit S1 berperan sebagai 

pengenalan dan pengikatan reseptor, sedangkan unit S2 membantu fusi 

membran sel inang dan masuknya virus. Terbukti, unit S1 berisi NTD, RBD 
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dan RBM, SD1 dan SD2, sedangkan unit S2 meliputi wilayah FP, HR1, 

HR2, TM, dan CT (Shang et al., 2020). 

Peningkatan penularan varian delta telah dikaitkan dengan 

peningkatan mutasi kritis seperti D614G, L452R, P681R, K417N, dan 

T478K pada situs RBD dan NTD dari protein S SARS-CoV-2 varian delta 

yang akan berdampak meningkatkan transmisi penularan, kemampuan 

untuk menghindari respons imun dan antibodi penetralisir yang diinduksi 

vaksin (NABs) karena meningkatnya afinitas protein S dengan ACE2 

sehingga menurukan kemanjuran vaksin dan meningkatkan derajat 

keparahan secara signifikan (Mccallum et al., 2021).  

Mutasi substitusi pada P681R, terletak di lokasi pembelahan furin 

pada persimpangan S1/S2, secara signifikan meningkatkan kinetika 

replikasi varian delta melalui aktivitas fusogenik yang lebih tinggi, mutasi 

D614G mempengaruhi glikosilasi protein virus dan pembelahan protein S 

oleh serin protease inang untuk meningkatkan fusi membran, yang dapat 

meningkatkan infektivitas strain ini, mutasi L452R dan T478K 

menyebabkan berkurangnya kemampuan pengikatan ACE2 oleh antibodi 

varian B.1.617.2 pada inang dibandingkan dengan varian B.1.351 dan 

B.1.1.7. Akibatnya, infektivitas dan penularan varian B.1.617.2 meningkat 

semakin mengurangi netralisasi antibodi dan meningkatkan keparahan 

penyakit (Biswas et al., 2022).  

Berdasarkan bukti diatas, mutasi yang khas pada SARS-CoV-2 varian 

delta tersebut memiliki peningkatan penularan dan penurunan kemanjuran 
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vaksin dibandingkan dengan VOC lain seperti alfa dan beta (Dhawan et al., 

2022). 

Target awal protein S SARS CoV-2 adalah reseptor ACE2, yang ada 

di permukaan sel inang. Setelah berikatan dengan ACE2, furin membelah 

protein S pada bentangan R–R–R–R pada sambungan S1/S2 dan TMPRSS2 

pada subunit S2. Pembelahan protease ini membantu virus memasuki sel 

inang melalui jalur endositik. Selanjutnya, RNA virus dikenali oleh sensor 

pada aktivasi kinase hilir dari jalur pensinyalan NFkβ (Dhawan et al., 2022). 

Jalur tersebut memunculkan produksi berbagai sitokin pro-inflamasi 

termasuk TNFα, IL-1β, dan IFN-I/III, tetapi IFN- I ditekan oleh komponen 

SARS CoV2 seperti Nsp8, protein M, ORF3b, dan Nsp13. Namun, hal 

tersebut memicu tingginya produksi respon imun yaitu sitokin dan kemokin 

pro-inflamasi dalam serum yang dihasilkan oleh neutrofil, sel dendritik, sel 

NK dan makrofag yang diinduksi oleh TNFα, IL-1β, dan IFN-III yang pada 

akhirnya meningkatkan kadar sitokin pro-inflamasi IL-12, IL-6, IL-1, TNF-

α dan IFN-γ sebagai respon inflamasi untuk melawan patogen penyebab 

(Shekhawat et al., 2021). 

Saat terjadinya infeksi virus SARS-CoV-2, IL-6 memiliki peran utama 

dalam terjadinya badai sitokin tersebut, dikarenakan sifatnya yang 

pleiotropic (mampu mengontrol dua jalur respons imun skaligus), yakni dari 

jalur respon imun anti-inflamasi IL-6 berubah menjadi jalur pro-inflamasi 

sehingga terjadinya ketidakseimbangan dan meningkatnya produksi sitokin 
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pro-inflamasi kemudian dapat memicu terjadinya badai sitokin (Mccallum et 

al., 2021). 

Peran IL-6 sebagai sitokin pro-inflamasi pada respons imun yaitu 

bertindak sebagai pendorong imunopatologi yang disebabkan oleh virus 

dengan menginduksi produksi IL-27 oleh monosit dan makrofag di saluran 

pernafasan, IL-6 mampu mempengaruhi semua jenis sel respons imun 

dengan cara mengikat transmembran (cissignaling) atau bentuk larut (trans-

signaling) dari IL-6R dan membentuk gp130 kompleks kemudian 

mengaktifkan efektor JAK (Janus Kinase) yang merupakan mediator 

penting dalam terjadinya badai sitokin, selain itu teraktivasinya jalur 

tersebut dapat dengan mudah menyebabkan pematangan sel T naif menjadi 

sel T efektor, ekspresi VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) pada 

sel endotel,  permeabilitas vaskular meningkat, dan kontraktilitas miokard 

menurun, hal tersebut berkontribusi terhadap kerusakan organ hingga 

kematian pada pasien COVID-19 (Gatti et al., 2021). 

 Disisi lain, IL-6 juga memiliki peran sebagai bagian dari fungsi anti-

inflamasi, yaitu terlibat meningkatkan respons Th2 sekaligus menghambat 

proliferasi sel Th1. Hal ini terjadi melalui dua mekanisme : Pertama, dengan 

menstimulasi CD4+ Sel T mensekresi IL-4 sehingga mengarahkan respons 

terhadap Th2 dan kedua, dengan menekan IFN-C ekspresi dengan CD4+ Sel 

T yang biasanya mendorong polarisasi Th1 dan penting untuk tanggapan 

antivirus yang efektif (Grifoni et al., 2020). 
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Peningkatan kadar IL-6 menempati posisi utama dalam memulai dan 

mempotensiasi badai sitokin, ini juga membantu dalam memprediksi tingkat 

keparahan penyakit & kematian pada COVID-19, yang kemudian dikaitkan 

dengan ARDS, peningkatan kebutuhan ventilasi mekanis, lama rawat inap 

di rumah sakit, skor SOFA yang lebih buruk, kerusakan beberapa organ, dan 

masuk ke unit perawatan intensif (Shekhawat et al., 2021). 

Kemudian juga didukung dengan adanya penelitian retrospektif 

sebelumnya yang dilakukan di dua rumah sakit menunjukan tingkat IL-6 

yang lebih tinggi pada kasus yang lebih parah, disertai kebutuhan oksigen 

aliran tinggi dibanding dengan pasien kadar IL-6 yang lebih rendah 

(Riveiro-Barciela et al., 2020). 

Produksi sitokin yang tidak terkendali ini memicu badai sitokin yang 

diikuti dengan hiperinflamasi, kerusakan organ dan dengan cepat 

memperburuk penyakit dalam kondisi parah (Biswas et al., 2022). Sehingga, 

dapat disimpulkan terkait pembahasan diatas, dari jumlah sitokin yang 

dihasilkan tersebut, sistem imun sangat mempengaruhi dengan terjadinya 

keparahan pada pasien COVID-19. 

Penelitian ini memiliki beberapa kekurangan. Kekurangan dalam 

penelitian ini dilakukan hanya mengambil data pada periode Januari-Juni 

tahun 2021, yang mana pada periode tersebut sedang maraknya COVID-19 

varian delta, yaitu salah satu mutan yang sangat ganas dibanding virus 

varian COVID-19 lainnya. 
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Kemudian kekurangan lainnya pada penelitian ini adalah pengambilan 

data oleh DPJP rekam medis hanya berdasarkan anamnesis semata, tanpa 

dilakukan skrining dan pemeriksaan lanjutan untuk mengetahui komorbid 

pasien sehingga penilaian terkait komorbid tidak akurat dan penggunaan 

data sekunder, dimana peneliti hanya melihat data dari rekam medis pasien 

terkonfirmasi COVID-19 yang dirawat inap di Rumah Sakit Islam Sultan 

Agung (RSISA) Semarang tanpa melakukan pemeriksaan atau berhubungan 

langsung dengan pasien, hal tersebut dimungkinkan terdapat beberapa data 

pasien yang terlewat sehingga tidak tercatat dalam rekam medis.  
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BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1. Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian observasional analitik mengenai korelasi 

nilai CT dengan tingkat keparahan COVID-19 pada pasien terkonfirmasi 

COVID-19 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung (RSISA) Semarang, maka 

dapat disimpulkan sebagai berikut :  

5.1.1. Tidak didapatkan korelasi antara nilai CT dengan tingkat keparahan 

COVID-19 pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di Rumah Sakit 

Islam Sultan Agung (RSISA) Semarang. 

5.1.2. Nilai CT (Cycle Threshold) pada penelitian ini, berdasarkan viral 

load SARS-CoV-2 diklasifikasikan berdasarkan jumlah materi 

genetiknya menjadi tiga tingkatan yaitu rendah (<20), sedang (20-

30), dan tinggi (  31) pada pasien terkonfirmasi COVID-19 di 

RSISA Semarang. 

5.1.3. Tingkat Keparahan pada penelitian ini diklasifikasikan berdasarkan 

tanda dan gejala klinis pasien COVID-19 di RSI Sultan Agung 

Semarang menjadi tiga tingkatan yaitu ringan, sedang, dan 

berat/kritis. 

5.1.4. Penelitian ini tidak terdapat variabel (nilai CT, usia, jenis kelamin, 

penyakit penyerta, dan riwayat merokok) yang berkorelasi signifikan 

terhadap tingkat keparahan COVID-19. 

 



64 

5.2. Saran 

Saran untuk penelitian selanjutnya dapat dilakukan penelitian selain 

pada periode Januari-Juni 2021, yang berguna untuk mengetahui tingkat 

keparahan dan infektivitas dari varian COVID-19 lainnya, yang kemudian 

dapat dibandingkan dengan varian delta. 
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