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ABSTRAK

KADAR C-REAKTIF PROTEIN (CRP) SEBAGAI
PREDIKTOR KEMATIAN PASIEN COVID-19

(Astari Rahayu Afifah, Januari 2021, 52 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang. Kasus konfirmasi dan kematian akibat COVID-19 terus meningkat
hingga saat ini. C-Reaktif Protein merupakan respon terhadap peradangan fase akut yang
murah dan mudah diperiksa serta dapat digunakan untuk memprediksi prognosis pasien.
Penelitian ini diperlukan untuk mengetahui peran kadar C-Reaktif Protein sebagai
prediktor kematian pasien COVID-19 sehingga klinisi dapat meningkatkan manajemen
pasien COVID-19 sebelum berkembang menjadi parah bahkan kematian.

Metode. Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan desain cross sectional.
Sampel penelitian adalah semua data rekam medik pasien yang terdiagnosis COVID-19
periode | Mei — 31 Juli 2020 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Data yang
dikumpulkan berupa karakteristik pasien dan kadar C-Reaktif Protein dengan jumlah
sampel yang dianalisis sebanyak 131 sampel. Data akan dianalisis menggunakan ROC
Curve analysis untuk mendapatkan titik potong kadar C-Reaktif Protein dan uji chi-
square untuk mengetahui hubungan kadar C-Reaktif Protein dengan kematian. Hasil
dianggap bermakna bila p value <0,05.

Hasil. Hasil penelitian ini didapatkan dari 131 pasiein yang terkonfirmasi sebanyak 27
pasien meninggal dan 104 bertahan hidup . Titik potong C-Reaktif Protein sebesar 67
mg/L. Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar C-Reaktif Protein dengan
kematian pasien COVID-19 dengan p < 0,05. Kadar C-Reaktif Protein > 67 mg/L secara
bermakna meningkatkan prevalansi kejadian kematian pasien sebesar 8,462 kali.
Kesimpulan. Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar C-Reaktif Protein dengan
kematian pasicn schingga kadar C-Reaktif Protein dapat digunakan sebagai prediktor
kematian pasien COVID-19.

Kata Kunci: C-Reaktif Protein, kematian pasien COVID-19
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ABSTRACT

THE LEVEL OF C-REACTIVE PROTEIN (CRP) AS A
PREDICTOR OF MORTALITY OF COVID-19 PATIENTS

(Astari Rahayu Afifah, January of 2021, 52 pages)
Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Background. Currently, the number of confirmed cases and deaths from COVID-19
continues. C-Reactive Protein is a protein released in the acute phase of inflammation,
and measuring its concentration is easy and cost-effecttive and can be used to predict a
patient’s prognosis.. This study aims to analyze the role of C-Reactive Protein levels as a
predictor of COVID-19 patient mortality so that clinicians may improve on patient
management to prevent disease progression or death.

Methods. This study is an analytic, observational study with a cross-sectional study
design. The sample used in this study was all medical records of patients diagnosed with
COVID-19 in the period of May 1* — July 31* of 2020 at RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. The data that were used include patient’s characteristics and C-Reactive
Protein levels with a total of 131 samples. The data was analyzed using a ROC Curve
analysis to determine the Cut-Off Point C-Reactive Proteins levels, and a chi-square test
was performed to determine the correlation between C-Reactive Protein levels and patient
death. The results are considered significant if p value <0.05.

Results. The results show from 131 patients comfirmed that 27 patients died and 104
patients survived. The cut-off point for C-Reactive Protein levels was 67 mg/L. There
was a strong correlation between C-Reactive Protein levels and COVID-19 patient
deaths, with p value < 0,05. C-Reactive Protein levels > 67 mg/L increase the prevalence
of patient death by a factor of 8.462.

Conclusion. There is a strong correlation between C-Reactive Protein levels and patient
deaths. therefore C-Reactive Protein levels may be used as a predictor of COVID-19
patient mortality.

Key Words: C-Reactive Protein, COVID-19 patient mortality
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Desember 2019, serangkaian kasus acute atypical respiratory disease terjadi
di Wuhan, Cina, dan menyebar dengan cepat ke daerah lainnya. Awalnya penyebab
penyakit ini belum diketahui secara pasti, namun selanjutnya dilaporkan bahwa
disebabkan oleh novel coronavirus (Yuki et al., 2020). Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) adalah penyakit yang disebabkan oleh coronavirus baru yang dikenal
sebagai Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Astuti
and Ysrafil, 2020). Kemudian pada tanggal 11 Maret 2020 WHO mengumumkan
COVID-19 sebagai pandemik (WHO, 2020). Pada 13 Juli 2020, lebih dari 12,7 juta
orang telah terinfeksi dan dinyatakan positif COVID-19, dengan lebih dari 500.000
kematian di seluruh dunia (WHO,2020). Sementara di Indonesia, lebih dari 75.000
kasus terkonfirmasi dan 3.606 kasus kematian (PHEOC Kemenkes, 2020).

SARS-CoV-2 adalah virus RNA berselubung, tidak bersegmen dan termasuk
dalam subgenus Sarbecovirus yang umumnya tersebar pada manusia dan mamalia
lainnya (Astuti and Ysrafil, 2020). Penyebaran virus dari manusia ke manusia
terjadi karena kontak dekat dengan orang yang terinfeksi, terkena batuk, bersin,
droplet atau aerosol. Suatu studi yang dilakukan oleh Xu dkk. (2020)
mengkonfirmasi bahwa SARS-CoV-2 berikatan dengan reseptor sel ACE2
(angiotensin-converting enzyme 2)(Xu et al., 2020). Studi baru-baru ini yang
dipimpin oleh tim Prof. Nan-Shan Zhong, dengan mengambil sampel 1099 kasus
yang dikonfirmasi laboratorium, menemukan bahwa manifestasi klinis yang umum
berupa demam (88,7%), batuk (67,8%), fatigue (38,1%), produksi dahak (33,7%),
sesak napas (18,6%), sakit tenggorokan (13,9%), dan sakit kepala (13,6%) (Guan
et al., 2020). Dalam waktu 5 hingga 6 hari setelah timbulnya gejala, pasien dengan
COVID-19 telah menunjukkan viral load yang tinggi di saluran pernapasan bagian
atas dan bawah. Swab nasofaring dan/atau swab orofaring sering direkomendasikan

untuk skrining atau diagnosis infeksi dini (Tang et al., 2020).



Pada tahap awal penyakit, terajadi gejala infeksi pernapasan akut yang parah,
dan pada beberapa pasien dengan cepat berkembang menjadi sindrom gangguan
pernapasan akut (ARDS) dan komplikasi serius lainnya, yang akhirnya diikuti oleh
kegagalan organ multipel. Oleh karena itu, diagnosis dini dan pengobatan tepat
waktu untuk kasus-kasus Kritis sangat penting (Gao et al.,, 2020). Beberapa
parameter darah dan serologis rutin telah disarankan untuk membuat stratifikasi
pasien yang mungkin berisiko lebih tinggi untuk mengalami komplikasi. Penanda
serologis dari pemeriksaan darah rutin dilaporkan dengan membandingkan pasien
dengan gejala ringan atau sedang dengan pasien yang memiliki gejala berat.
Termasuk pemeriksaan protein fase akut seperti SAA (serum amyloid protein) dan
C-Reaktif Protein (CRP) juga dilakukan. Secara keseluruhan, penanda inflamasi
sering terjadi pada kasus COVID-19 yang parah dan tampaknya berkorelasi dengan
keparahan gejala dan hasil klinis (\Vabret et al., 2020).

Pemantauan klinis dan strategi pengobatan yang tepat sangat penting untuk
memperbaiki fatalitas kasus. CT scan memainkan peran penting dalam menilai
penyakit. Indikator sensitif lainnya yang dapat menggambarkan perubahan lesi paru
dan keparahan penyakit harus dieksplorasi. Kadar protein C-reaktif (CRP) dapat
digunakan dalam diagnosis awal pneumonia, dan pasien dengan pneumonia berat
memiliki kadar CRP yang tinggi (Wang, 2020).

C-reaktif protein merupakan protein fase akut yang diproduksi oleh hati
sebagai respon terhadap peningkatan kadar sitokin inflamasi terutama inteleukin-
6 (IL-6) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF- a). Kadar C-reaktif protein
diketahui meningkat sebagai respon terhadap kerusakan jaringan, infeksi dan
peradangan serta konsentrasinya akan meningkat dalam sirkulasi selama kejadian
inflamasi. C-Reaktif protein bukan hanya sekedar penanda peradangan tetapi juga
berperan aktif dalam proses peradangan (Sproston and Ashworth, 2018). Pasien
yang mengalami COVID-19 menunjukkan jumlah leukosit yang lebih tinggi dan
peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi seperti interleukin-6 (I1L-6), IL-10,
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), monocyte chemoattractant protein
1 (MCP1), macrophage inflammatory protein (MIP)1a, dan tumor necrosis factor-

alpha (TNF-a). Kadar Interleukin-6 (IL-6) juga berhubungan dengan keparahan



kondisi pasien, semakin parah kondisi pasien, maka semakin tinggi tingkat IL-6 dan
hal ini akan menstimulasi hati untuk memproduksi CRP (Yuki et al., 2020).

Kasus yang berat memiliki prognosis yang tidak dapat diprediksi hanya
berdasarkan presentasi klinis. Penanda laboratorium termasuk LDH, CRP
sensitivitas tinggi, dan jumlah limfosit dapat digunakan untuk memperkirakan
prognosis dan prediksi ketahanan hidup (Siordia, 2020). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Sun dkk. (2020) dengan menganalisis karakteristik klinis dan
laboratorium pada kelompok pasien ringan, sedang, berat dan Kkritis, menunjukkan
bahwa Laju Endap Darah (LED), kadar C-reaktif protein (CRP), serum feritin dan
kadar interleukin-6 (IL-6) memiliki peningkatan yang signifikan pada kelompok
yang berat dan kritis (Sun et al., 2020)

Pada penelitian yang dilakukan oleh Liu dkk. (2020) dengan membandingkan
kelompok pasien dalam tahap perkembangan penyakit dengan kelompok pasien
dengan perbaikan/stabilisasi menunjukkan bahwa C-Reaktif Protein secara
signifikan meningkat pada kelompok perkembangan dibandingkan dengan
kelompok perbaikan/stabilisasi. Hasil analisis univariat menunjukkan C-Reaktif
Protein secara signifikan terkait dengan perkembangan penyakit dan kenaikan
nilainya merupakan suatu prognosis buruk (W. Liu et al., 2020).

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Wang dkk. (2020) menunjukkan
pada tahap awal penyakit COVID-19, kadar C-Reaktif Protein berkorelasi positif
dengan lesi paru. Kadar C-Reaktif Protein dapat menggambarkan tingkat keparahan
penyakit dan harus digunakan sebagai indikator utama untuk pemantauan penyakit
(Wang, 2020). Pada penelitian yang dilakukan oleh Tan dkk. (2020) didapatkan
peningkatan kadar C-Reaktif Protein dan Laju Endap Darah secara signifikan pada
tahap awal pasien COVID-19 yang parah. C-Reaktif Protein juga dikaitkan dengan
perkembangan penyakit dan menunjukkan kinerja yang baik dalam memprediksi
keparahan pada tahap awal penyakit COVID-19 (Tan et al., 2020).

Penelitian mengenai penggunaan kadar C-Reaktif Protein sebagai prediktor
kematian COVID-19 diperlukan karena pada saat ini jumlah kasus konfirmasi dan
kasus kematian semakin meningkat. Pada saat ini, Indonesia menunjukkan CFR

sebesar 3,9% dan kasus di Rumah Sakit Mohammad Hoesin Palembang



menunjukkan CFR sebesar 16,5%. Banyak penanda yang dapat digunakan baik
klinis maupun laboratoris untuk memprediksi prognosis, salah satu yang dapat
digunakan adalah kadar C-Reaktif Protein. C-Reaktif protein dianggap sebagai
respon peradangan fase akut yang murah dan mudah untuk diperiksa. Pemeriksaan
C-Reaktif Protein dilakukan secara rutin pada pasien COVID-19 Rumah Sakit
Mohammad Hoesin Palembang. Beberapa penelitian di luar negeri banyak
menunjukkan bahwa C-Reaktif Protein dapat digunakan sebagai prediktor
prognosis buruk dan tingkat keparahan penyakit, sementara di Indonesia belum ada
penelitian yang dapat membuktikan hal tersebut. Sehingga penelitian ini diperlukan
supaya dapat digunakan untuk meningkatkan manajemen pasien dan memprediksi

kematian pasien khususnya di Indonesia.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah kadar C-Reaktif Protein (CRP) dapat digunakan sebagai prediktor
kematian pada pasien COVID-19?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui peran kadar C-Reaktif Protein (CRP) sebagai prediktor kematian
pada pasien COVID-109.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.  Mengetahui gambaran karakteristik usia, jenis kelamin, penyakit
komorbid, dan kadar C-Reaktif Protein pada pasien COVID-19 derajat
ringan, sedang dan berat.

2.  Mengetahui rerata kadar C-Reaktif Protein (CRP) pasien COVID-19
yang mengalami kematian & bertahan hidup.

3. Menganalisis hubungan kadar C-Reaktif Protein (CRP) dengan
kematian pasien COVID-19.



4. Menentukan titik potong kadar C-Reaktif Protein pada pasien COVID-
19.
5. Mengetahui dan menganalisis kesintasan pasien COVID-19

dihubungkan dengan Kadar C-Reaktif Protein.

1.4 Hipotesis
1. Kadar C-Reaktif Protein (CRP) tidak dapat digunakan sebagai prediktor
kematian pasien COVID-19.
2. Kadar C-Reaktif Protein (CRP) dapat digunakan sebagai prediktor
kematian pasien COVID-19.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi dan bahan kajian
mengenai peran kadar C-Reaktif Protein untuk memprediksi kematian pasien
COVID-19 dan dapat digunakan untuk mengembangkan penelitian mengenai

prediktor kematian lainnya.

1.5.2 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat diterapkan oleh praktisi kesehatan untuk
memprediksi tingkat keparahan penyakit sehingga dapat meningkatkan manajemen
pasien COVID-109.
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