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INTISARI 

  
Latar Belakang: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit 
pernapasan menular baru yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Penyakit ini dinyatakan sebagai 
pandemi oleh WHO sejak Maret 2020. C-reactive protein (CRP) merupakan 
penanda peradangan yang disintesis oleh hati dan banyak diteliti sebagai faktor 
prediktor keparahan maupun kematian pada pasien Covid-19. Penggunaan CRP 
untuk membedakan penyakit Covid-19 dengan berbagai penyakit pernapasan 
lain masih belum diketahui dengan baik. 
Tujuan Penelitian: Mengetahui perbedaan Kadar C-Reactive Protein (CRP) 

antara pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 
di RSUD Wonogiri.  
Metode Penelitian: Penelitian ini berjenis observasional analitik menggunakan 
metode cross sectional. Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rekam Medis RSUD 

Wonogiri pada Bulan Agustus 2022 hingga Bulan Oktober 2022. Berdasarkan 
hasil perhitungan sampel menggunakan rumus analitik kategorik numerik tidak 
berpasangan dan teknik consecutive sampling, didapatkan 100 sampel penelitian 

terdiri atas 50 pasien terkonfirmasi Covid-19 dan 50 pasien tidak terkonfirmasi 
Covid-19. Analisis data dilakukan secara univariat, bivariat, dan multivariat. 
Analisis bivariat dilakukan dengan uji Chi-Square dan uji Mann-Whitney U, 

sedangkan analisis multivariat dilakukan dengan regresi logistik berganda. 
Hasil: Terdapat perbedaan signifikan antara kadar CRP pasien terkonfirmasi 
Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 (p=0,000). Subjek pasien 
terkonfirmasi Covid-19 memiliki median 56,46 mg/L (IQR=14,18-126,76), 
sedangkan subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 memiliki median 13,98 
(IQR= 6,76-34,55 mg/L). Status PCR positif memiliki hubungan terhadap kadar 
CRP >10 mg/L (p=0,01, aOR=3,38, CI 95% (1,32-8,67) ) 
Kesimpulan: Kadar CRP pasien terkonfirmasi Covid-19 dan pasien tidak 

terkonfirmasi Covid-19 memiliki beda bermakna. Terjadi kenaikan kadar CRP 
antar kedua kelompok, tetapi pasien terkonfirmasi Covid-19 meningkat lebih 
tinggi.  
  
Kata Kunci:  COVID-19, C-reactive Protein, Penyakit Pernapasan 
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ABSTRACT 

  
Background: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is a new respiratory 
infectious disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 
(SARS-CoV-2). WHO has declared as a worldwide pandemic since March 2020. 
C-Reactive Protein (CRP) is an inflammatory marker made by liver. This protein 
has been widely studied as a predictor of severity in Covid-19 patients. The use 
of CRP to differentiate Covid-19 disease from various other respiratory disease 
still not well understood.  
Objectives: to find out the difference between CRP level in confirmed Covid-19 
patients and non-confirmed Covid-19 patients in RSUD Wonogiri  
Method: This is an analytic observational study that used cross-sectional 
method. This research was conducted at the Wonogiri Hospital Medical Record 
Installation from August 2022 to October 2022. Based on the results of the 
sample calculation that used unpaired numerical categorical analytic formulas 
and consecutive sampling techniques, 100 samples were obtained consisting of 
50 patients with confirmed Covid-19 and 50 patients with no confirmed Covid-19. 
Data were analyzed using univariate, bivariate, and multivariate methods. 
Bivariat analysis was performed by Chi-Square test and Mann-Whitney U test, 
while multivariate analysis was performed by multiple logistic regression 
Results: There was a significant difference of CRP levels between confirmed 
Covid-19 patients and non-confirmed Covid-19 patients (p=0,00). Confirmed 
Covid-19 patients had a median of 56,46 mg/L (IQR = 14,18-126,76). Non-
confirmed Covid-19 patient had a median of 13,98 mg/L (IQR (6,76-34,55 mg/L). 
Positive PCR status was associated with CRP levels > 10 mg/L (p=0,01, aOR 
=3,38, 95% CI (1,32-8,67). 
Conclusion: The CRP levels of confirmed Covid-19 patients and non-confirmed 
Covid-19 patients have a significant difference. There was an increase in CRP 
levels between two groups, but confirmed Covid-19 patients increased higher.  
 
Keywords: Covid-19, C-Reactive Protein, Respiratory disease 
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BAB I. PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

      Penyakit Covid-19 mulai muncul pada Desember 2019 di Wuhan, Cina. 

Covid-19 merupakan penyakit pernafasan menular baru yang disebabkan 

adanya Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

(García, 2020). Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) merupakan virus yang dapat menyebakan gejala dengan spektrum yang luas, 

mulai asimtomatik, sindrom pernafasan akut, kegagalan multisistemik, hingga 

kematian (Letícia et al., 2020).  

World Health Organization (WHO) menyatakan Covid-19 sebagai pandemi 

pada Maret 2020. Indonesia menemukan kasus pertama pada Bulan Maret 

2020. Penyebaran yang begitu cepat menyebabkan virus ini telah menjangkau 

seluruh wilayah di Indonesia ((PDPI) et al., 2022). Kasus terkonfirmasi terus 

bertambah hingga mencapai puncak terbanyak pada bulan Juli 2021 dengan 

penambahan kasus baru mencapai 44.721 kasus. Berdasarkan data dari 

Satgas COVID-19 pada 15 Maret 2023, terdapat kasus terkonfirmasi sebesar 

6.740.031 dengan kasus kematian sebesar 160.956 jiwa (Satgas COVID-19, 

2021).  

Peningkatan jumlah pasien yang pesat menjadi tantangan untuk rumah sakit 

daerah. Salah satunya di Provinsi Jawa Tengah. Provinsi ini menempati urutan 

ketiga dengan tingkat konfirmasi kasus terbanyak. Kasus terkonfirmasi sampai 

16 Januari 2022 mencapai 487,098 kasus atau 11.4% dari total kasus di 

Indonesia dengan kasus kematian sebesar 30.297 jiwa(Satgas COVID-19, 

2021). Salah satu rumah sakit rujukan di provinsi ini adalah RSUD Wonogiri. 

Berdasarkan sumber data dari Dinas Kesehatan Kabupaten Wonogiri, laporan 

terakhir tanggal 16 Januari 2022 jumlah kasus terkonfirmasi sebanyak 12.221 

dengan kasus kematian 1.405 jiwa (Dinkes Wonogiri, 2022).  

Tingginya kasus terkonfirmasi dan kematian menjadi masalah yang harus 

dipecahkan. Salah satunya dapat dilakukan dengan melihat faktor penanda pada 

pasien Covid-19. Berdasarkan penelitian Sharifpour et al., ditemukan adanya 

perubahan pada penanda inflamasi seperti C-reactive protein (CRP) 

kemungkinan terkait dengan tingkat keparahan dan kematian
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pada pasien Covid-19(Sharifpour et al., 2020). CRP merupakan protein fase 

akut yang disintesis oleh hati pada kondisi peradangan. Protein ini diinduksi 

oleh aksi Interleukin-6 (IL-6) dan TNF (Playfair, J.H.L dan Chain, 2013). Protein 

ini sensitif dalam meningkatkan fagositosis dan mengaktifkan sistem 

komplemen sebagai respon terhadap adanya inflamasi, kerusakan jaringan, 

atau infeksi (Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021). CRP dapat digunakan 

untuk membedakan kondisi infeksi dan non infeksi serta membedakan infeksi 

virus atau infeksi. CRP lebih rendah biasa dijumpai pada infeksi virus (García 

Vázquez et al., 2003). 

Penggunaan CRP dalam membedakan berbagai etiologi infeksi saluran 

pernapasan saat masih belum diketahui dengan baik. Peningkatan kadar CRP 

dapat terjadi pada beberapa penyakit paru lain seperti pneumonia, Penyakit Paru 

Obstruktif Kronis (PPOK), asma dan bronkitis. Berdasarkan penelitian Vasques, 

et al., kadar CRP pada pasien pneumonia yang didapat dari komunitas dijumpai 

rerata 250 mg/L pada pasien pneumonia yang disebabkan Legionella 

pneumophilia atau 6,9 kali lebih tinggi dibandingkan penyebab lain seperti 

pneumonia piogenik (160 mg/L), atipikal (130 mg/L), dan virus (140 mg/L). 

Penelitian lain dari Daga et al., menunjukan rerata kadar CRP pada pasien 

pneumonia adalah 75,87 mg/L sedangkan rerata kadar CRP pada pasien PPOK 

eksaserbasi akut adalah 16,71 mg/L (García Vázquez et al., 2003; Daga et al., 

2005).  Salah satu penelitian yang membandingkan kadar CRP pasien PPOK 

dengan kelompok kontrol tanpa gejala menunjukan adanya perbedaan signifikan 

secara statistik. Rerata kelompok PPOK adalah 7,6 mg/L sedangkan kelompok 

kontrol 4,2 mg/L (Moayyedkazemi dan Rahimirad, 2018). C-Reactive Protein 

(CRP) juga dijumpai meningkat pada penderita asma dibandingkan dengan 

kontrol sehat. (Ong, 2021).  

Peningkatan CRP pada penderita Covid-19 dibandingkan dengan penyakit 

paru lain masih sangat sedikit. Mengingat pandemi Covid-19 yang belum dapat 

diprediksi kedepannya, penelitian mengenai topik ini masih diperlukan. Oleh 

karena itu, peneliti melakukan penelitian mengenai perbedaan kadar CRP pada 

pasien terkonfirmasi  Covid-19 dan tidak terkonfirmasi Covid-19 di RSUD 

Wonogiri. Hal ini bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan tingkat 

CRP pada pasien terkonfirmasi dan tidak terkonfirmasi Covid-19 di RSUD 

Wonogiri. Pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 dalam hal ini adalah pasien 
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pneumonia, PPOK, dan asma mengingat adanya kemiripan gejala. Adanya 

informasi mengenai CRP bisa menjadi salah satu sarana untuk menilai 

kondisi pasien. Selain itu, adanya penelitian khusus yang membahas kadar 

CRP pada pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi 

Covid-19 di salah satu wilayah di Indonesia dapat menjadi gambaran tingkat 

CRP pasien pada berbagai penyakit paru. 

 

1.2 Perumusan Masalah 

Apakah terdapat perbedaan Kadar C-Reactive Protein (CRP) antara pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 di RSUD 

Wonogiri? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Mengetahui perbedaan Kadar C-Reactive Protein (CRP) antara pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 di RSUD 

Wonogiri 
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1.4 Keaslian Penelitian 

Tabel 1. Keaslian Penelitian 

No. Judul Hasil Perbedaan Persamaan 

1. C-reactive protein 
and clinical 
outcomes in 
patients with Covid-
19 (Smilowitz et al., 

2021) 

Kadar CRP melebihi 108 mg/L 
dibandingkan dengan CRP dibawah 
angka itu berkaitan dengan VTE (8,3% 
vs 3,4%), AKI (43% vs 28,4%), penyakit 
kritis (47,6 % vs 25,9%), dan mortalitas 
(32,2% vs 17,8%) 

1) Penelitian dilakukan di NYU 
Langone Health (NYULH), New 
York 

2) Penelitian menghubungkan kadar 
CRP dengan hasil klinis pasien 

Meneliti mengenai 
kadar protein CRP 
pada pasien 
terkonfirmasi 
Covid-19 

2. C-reactive protein 
levels in the early 
stage of Covid-19 

(Wang, 2020) 

1) Kelompok ringan memiliki kadar CRP 
berkisar 1,52 ± 1,56 mg/L dan lesi 
paru sebesar 1,23 ± 1,43 cm 

2) Kelompok 
sedang memiliki kadar CRP berkisar 
16,76 ± 18,38 
mg/L dan lesi paru sebesar 2.94 ± 
1.91cm 

3) Kelompok parah memiliki kadar CRP 
berkisar 54,15 ± 1,06 mg/L dan lesi 
paru sebesar 9,15 ± 1,20 cm 

4) Kelompok kritis memiliki kadar CRP 
berkisar 105,00 ± 12,73 mg/L dan lesi 
paru sebesar 17,00 ± 4,24cm 

1) Penelitian dilaksanakan di 
Rumah sakit Qiandongnan Miao, 
Prefektur Otonom Dong, 
Prefektur Otonom Qianan Miao, 
dan Buyi, Guizhou, China 

2) Peneliti menghubungkan kadar 
CRP dengan diameter lesi paru 

Menilai kadar CRP 
pada pasien 
terkonfirmasi 
Covid-19 

 
3. 

C-Reactive Proteine 
as a Prognostic 
Indicator in Covid-
19 Patients 

(Sadeghi-Haddad-
Zavareh et al., 

2021) 

Berdasarkan analisis ROC terkonfirmasi 
bahwa kadar CRP>64,75 mg/L berkaitan 
dengan kejadian komplikasi parah 
sehingga dapat dijadikan prediktor untuk 
perkembangan dan keparahan Covid-19 

1) Penelitian dilaksanakan tiga 
rumah sakit yang berafiliasi 
dengan Babol University of 
Medical Sciences, Iran 

2) Penelitian menghubungkan kadar 
CRP dengan perkembangan dan 
tingkat keparahan penyakit 

Menilai kadar CRP 
pada pasien 
Covid- 19 
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Tabel 1. Lanjutan  

No. Judul Hasil Perbedaan Persamaan 

4. C-reactive Protein 
as an Early Predictor 
of COVID-19 
Severity (Ahnach et 
al., 2020) 

1) Median CRP pada kelompok 
kasus parah (sesuai 
klasifikasi klinis WHO) adalah 
86,4 mg/L. Sedangkan pada 
kelompok kasus tidak parah 
median CRP adalah 3,4 mg/L 

2) CRP berkaitan dengan 
keparahan Covid-19 dengan 
OR = 1,11, 95% IC (1,01-
1,22) dan atau = 1,13, 95% IC 
(1,04-1,23). 

1) Penelitian dilakukan di 
Rumah Sakit Universitas 
Internasional Cheikh 
Khalifa, Casablanca, Maroko 

2) Tingkat CRP dihubungkan 
dengan tingkat keparahan 
penyakit 

1) Menilai kadar CRP pada 
pasien Covid-19 
Menggunak an rekam 
medis (data klinis dan 
laboratoriu m pasien) 

2) Peneliti melakukan 
penelitian pada kasus 
yang dikonfirmasi 
laboratorium dan telah 
diuji RT- PCR 

5. C-Reactive Protein 
Level May Predict 
the Risk of Covid-19 
Aggravation (G. 
Wang et al., 2020)  
 

Menurut analisis kurva ROC, 
kadar CRP >26,9 mg/L 
berkorelasi dengan 
perkembangan kasus menjadi 
salah satu keparahan berikut : 
laju pernafasan 30/menit, 
saturasi oksigen 93%, 
PaO2/FiO2 300 mmHg, lesi paru 
berkembang >50% dalam 48 
jam, memerlukan ventilasi 
mekanis, syok, dan masuk unit 
perawatan intensif 

1) Penelitian dilakukan di 
Pusat Perawatan 
Kesehatan Masyarakat 
Changsha, China 

2) Meneliti perkembangan dan 
keparahan penyakit 
dihubungkan dengan 
temuan klinis 

1) Meneliti kadar CRP 
pada pasien Covid- 19 

2) Penelitian 
menggunakan data 
rekam medis 
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Tabel 1. Lanjutan  

No. Judul Hasil Perbedaan Persamaan 

6. Clinical utility of 
inflammatory 
biomarkers in 
Covid-19 in direct 
comparison to other 
respiratory 
infections-
prospective cohort 
study (Lampart et 
al., 2022) 

Terdapat hasil beda signifikan 
biormarker inflamasi berupa IL-6 
dan CRP pada tiga kelompok 
penelitian yaitu Covid-19 (CRP 
28,9 mg/L), kelompok kontrol 
virus (CRP 3,3 mg/L) , dan 
kelompok kontrol bakteri (CRP 
73,3 mg/L). 

1) Membandingkan parameter 
inflamasi lain seperti lL-6, 
prokalsitonin, ferritin, dan 
leukosit  

2) Menganalisis tingkat 
keparahan 

3) Studi kohort observasional 
4) Tempat di Rumah Sakit 

Universitas Basel, Swiss 

1) Membandingkan kadar 
CRP pada Covid-19 
dengan penyakit 
pernapasan lain 

2) Menggunakan penyakit 
pembanding berupa 
pneumonia  

 

7. Hematological and 
immunological 
related biomarkers 
to characterize 
patients with Covid-
19 from other viral 
respiratory diseases 
(Suárez-Del-villar-
carrero et al., 2022) 

CRP lebih tinggi pada pasien 
Covid-19 (CRP 120,52 mg/dL) 
dan flu (CRP 125,67 mg/dL) 
dibandingkan pasien pan virus 
positif ( CRP 110,5 mg/dL), 
pasien negative Covid-19 (CRP 
95, 38 mg/dL), dan pasien pan-
virus negative (CRP 115,22 
mg/dL) dengan nilai p 0,116. 

1) Studi kohort retrospektif  
2) Tempat di kota Madrid 
3) Tidak hanya meneliti CRP 

namun juga biokimia darah 
yang lain, hari rawat inap 
dan rawat inap ICU, serta 
komplikasi penyakit 

 

Membandingkan kadar 
CRP antara pasien 
terkonfirmasi Covid-19 
dengan pasien terinfeksi 
virus pernapasan yang lain 

CRP: C-Reactive Protein; Covid-19: Corona Virus Disease-2019; VTE: Venous Thrombo-Embolism; AKI : Acute Kidney Injury; ROC: Receiver 

Operating Characteristic; PaO2/FiO2: rasio tekanan parsial oksigen arteri (PaO2 dalam mmHg) terhadap oksigen inspirasi fraksional; RT-

PCR: Real Time-Polimerase Chain Reaction 
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1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat bagi peneliti 

      Menambah pengalaman dan pengetahuan peneliti mengenai perbedaan 

kadar CRP pada pasien terkonfirmasi Covid-19 dan tidak terkonfirmasi di RSUD 

Wonogiri 

1.5.2 Manfaat bagi layanan kesehatan 

Menambah pengetahuan mengenai perbedaan CRP pada pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dan tidak terkonfirmasi di RSUD Wonogiri  sehingga dapat 

dijadikan sumber referensi untuk pengembangan ilmu pengetahuan mengenai 

topik tersebut di masa yang akan datang. 

1.5.3 Manfaat bagi masyarakat 

Menambah ilmu pengetahuan yang dapat dijadikan acuan untuk penelitian-

penelitian berikutnya yang harapannya dapat berdampak pada peningkatan 

kesejahteraan kesehatan di masyarakat.  
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BAB II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Telaah Pustaka 

2.1.1 C-reactive protein (CRP) 

a. Definisi 

      C-reactive protein (CRP) pertama kali ditemukan pada tahun 1930 oleh 

Tillet dan Francis. C-reactive protein (CRP) adalah protein inflamasi fase akut 

yang utamanya disintesis oleh hepatosit hati. Protein ini juga dapat disintesis 

oleh sel otot polos, makrofag, sel endotel, limfosit, dan adiposit. Protein ini 

memiliki peran penting dalam sistem imun karena berfungsi sebagai mediator 

respon imun fase akut (Salazar et al., 2014). Kadar normalnya kurang dari 10 

mg/L. Namun, dalam kondisi inflamasi CRP akan mengalami puncak 

peningkatan dalam 48 jam dari onset penyakit dan menurun setelah tahap 

inflamasi selesai (Ali, 2020; Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021).  

b. Struktur CRP 

 

Gambar 1. Struktur mCRP (a) dan Struktur pCRP (b) (Fujita et al., 2014) 

 

C-reactive Protein (CRP) termasuk dalam family pentraxin pendek, 

superfamily protein yang memiliki domain pentraxin di terminal-C. Protein ini 

terdiri dari lima protomer globular identik yang diikat secara nonkovalen. 

Terdapat dua jenis isoform CRP, yaitu pentameric CRP (pCRP) dan 

monomeric CRP (mCRP). C-reactive protein (CRP) pentamerik merupakan 

CRP asli yang bersifat ireversibel dan bisa berdisosiasi menjadi mCRP 

(Thiele et al., 2015; Sproston et al., 2018). 

Kedua isomer CRP ini memiliki peran yang berbeda. C-reactive protein 
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(CRP) pentamer berperan dalam pengaktifan jalur klasik komplemen, induksi 

fagositosis, dan apotosis. Monomer CRP dapat merangsang kemotaksis dan 

perekrutan leukosit ke area peradangan. mCRP ini dapat mempengaruhi 

produksi sitokin proinflamasi dengan peningkatan produksi IL-8 dan monosit 

chemoattractant protein- 1 (Thiele et al., 2015; Sproston et al., 2018).  

c. Sintesis CRP 

Sintesis CRP dipengaruhi terutama oleh sitokin proinflamasi IL-6. Selain 

itu, IL-1 dan TNF juga mempengaruhi sintesis CRP dalam tingkat yang lebih 

rendah (Thiele et al., 2015). IL-6 dapat memodulasi sintesis CRP secara de 

novo melalui aktivasi faktor transkripsi CCAAT- enhancer-binding proteins β 

(C/EBPβ) dan CCAAT-enhancer-binding proteins δ (C/EBPδ). Laju 

transkripsi CRP selanjutnya dapat dipercepat oleh IL-1 dan TNF (Salazar et 

al., 2014).  

Pertama CRP akan disintesis menjadi monomer kemudian dibawa ke 

retikulum endoplasma untuk dirakit menjadi pentamer. Selama berada di 

retikulum endoplasma, CRP akan berikatan dengan karboksilesterase gp60a 

dan gp50b. Apabila kadar sitokin meningkat, CRP akan disekresikan keluar 

sel (Sproston et al., 2018).  

d. Peran CRP dalam inflamasi 

Domain ikatan CRP antara lain fosfatidilkolin, fosfokolin, ligan autologus, 

agregat seluler, atau partikulat. Fosfokolin adalah bagian dari prokariot dan 

eukariot. Ligan autologus termasuk lipoprotein plasma, histon, kromatin, 

ribonukleoprotein kecil, dan ligan ekstrinsik. Ligan ekstrinsik meliputi glikan, 

fosfolipid, dan komponen kapsuler dan somatik berbagai mikroorganisme 

(bakteri, parasit, jamur) (Salazar et al., 2014). 

C-reactive protein (CRP) terlibat dalam respon imun seperti aktivasi jalur 

komplemen, apoptosis, fagositosis, pelepasan nitride oxide (NO), dan 

produksi sitokin (terutama IL-6 dan TNF-α) melalui ikatannya pada ligan 

tersebut. Setelah terjadi ikatan dengan ligan, C1q mengenali CRP kemudian 

terjadi aktivasi komplemen jalur klasik yang melibatkan C3 dan C5-C9. 

Setelah komplemen teraktivasi, akan terjadi peningkatan opsonisasi dan 

fagositosis. Selama fagositosis, NO akan dilepaskan oleh makrofag untuk 

membantu perekrutan fagosit lain. Selain itu, CRP diketahui juga dapat 

menstimulus produksi NO. Akan tetapi ekspresi NO yang berlebih dapat 
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menyebabkan kerusakan jaringan (Pepys dan Hirschfield, 2003; Sproston et 

al., 2018)  

Peningkatan kadar CRP berhubungan dengan tingkat inflamasi dalam 

tubuh. Semakin tinggi tingkat inflamasi dalam tubuh, kadar CRP juga semakin 

meningkat. Oleh karena itu, CRP telah banyak digunakan sebagai penanda 

klinis peradangan (Herndon, 2018; Sproston et al., 2018). 

2.1.2 Coronavirus Disease 2019 

a. Definisi 

      Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) merupakan penyakit pernafasan 

yang dapat menyebabkan berbagai gejala mulai dari asimtomatik, flu biasa, 

Severe Acute Resiratory Syndrome (SARS), dan Middle East Respiratory 

Syndrome (MERS). Penyakit ini dapat menular melalui droplet dan aerosol. 

Hingga saat ini, Covid-19 dinyatakan sebagai pandemi global. Berdasarkan 

laporan WHO pada Maret 2022, kasus terkonfirmasi di dunia mencapai 

456.797.217 dengan total kematian lebih dari 6 juta jiwa (Boopathi, Poma 

dan Kolandaivel, 2020; WHO, 2022). 

b. Etiologi 

Penyebab Covid-19 adalah virus family coronaviridae yaitu Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Virus ini 

adalah virus RNA, bagian dari betacoronavirus 2B, yang dianggap bentuk 

infeksius baru terhadap manusia. Temuan terbaru menunjukan virus ini 

memiliki kemiripan urutan genom virus corona pada kelelawar yaitu  SARS 

BatCov RaTG13, yaitu sebesar 96%. Virus ini diketahui menyebar secara 

zoonosis dari pasar makanan laut di Wuhan, Cina. Oleh karena itu, virus ini 

kemungkinan berasal dari kelelawar dan  merupakan bentuk evolusi dari 

SARS BatCov RaTG13 (M. Y. Wang et al., 2020; Parasher, 2021)  

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS- CoV-2) 

adalah virus yang sangat mudah berevolusi sehingga memiliki berbagai 

suptipe virus. Berdasarkan laporan terbaru WHO, per 16 Maret 2022, terdapat 

lima varian yang termasuk dalam Variant of Concern (VOC), antara lain alfa 

(B.1.1.7), beta (B.1.3.5.1), gama (P.1), delta (B.1.617.2), dan omicron 

(B.1.1.529). Saat ini varian yang beredar adalah delta dan omicron. Varian 

alfa, beta, dan gama adalah varian yang beredar sebelumnya (WHO, 2022). 
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c. Patofisiologi 

 

Gambar 2. Struktur SARS-CoV-2 (Boopathi, Poma dan Kolandaivel, 2020) 
 
 

       Struktur virus terdiri dari empat protein struktural, protein nukleokapsid 

(N), protein membran (M), protein spike (S), dan protein envelop (E), serta 

protein non struktural (nsp). Nukleokapsid memiliki peran penting untuk 

melapisi RNA virus. Protein M yang berada pada permukaan virus 

berfungsi sebagai pengatur utama perakitan virus. Protein S berfungsi 

untuk membantu pelekatan dan fusi virus ke sel inang. Protein E 

memediasi proses perakitan virus, permeabilitas membran sel inang, dan 

interaksi sel inang virus (Boopathi, Poma dan Kolandaivel, 2020). 

      Protein S akan memulai pengikatan awal dengan reseptor sel inang 

begitu virus memasuki tubuh. Reseptor inang pada virus SARS- CoV-2 

adalah ACE-2 yang diekspresikan terutama pada sel epitel saluran 

pernafasan. Reseptor ini juga diekspresikan pada sel epitel rongga mulut, 

esofagus, ileum, sel miokard, sel tubulus proksimal ginjal, dan sel 

urothelial. Melalui reseptor inilah protein S akan berikatan dan memulai 

invasi ke sel inang dengan bantuan protease TMPRSS2. Setelah berikatan 

dengan reseptor, protein S akan mengalami aktivasi yang menyebabkan 

terjadinya perubahan konformasi dan mengarahkan proses fusi membran 

sel virus dengan sel inang (Kordzadeh-kermani, 2020; Emadi-Baygi et al., 

2021).  
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Virus akan memasuki sel epitel untuk melakukan replikasi melalui 

aktivasi RNA polimerase untuk transkripsi kemudian melanjutkan translasi 

di sitoplasma. Setelah RNA baru terbentuk, protein N dan M akan 

memfasilitasi pembentukan nukleokapsid sehingga virus dapat diangkut 

melalui vesikel golgi kemudian di eksositosiskan ke ruang ekstraseluler. 

Proses ini dapat terjadi beberapa hari dan biasanya pada tahap awal 

infeksi respon imun masih terbatas sehingga masih asimtomatis. Sebagian 

besar mengalami pemulihan pada tahap ini (Parasher, 2021).  

Sebagian infeksi pada penderita dapat berlanjut ke tahap berikutnya. 

Semakin banyak virus yang bereplikasi, akan timbul respon yang 

semakin besar. Pada fase  ini terjadi pelepasan  ligan kemokin  motif  

CXC  10  (CXCL-10)  dan  interferon  (IFN-β  dan  IFN-λ). Selain itu, terjadi 

migrasi virus dari sel epitel ke saluran pernafasan bagian atas. Hal ini dapat 

menimbulkan gejala seperti demam, malaise, dan batuk. Sebagian besar 

pasien dapat menahan penyebaran infeksinya melalui respon imun pada 

tahap ini (Mason, 2020; Yuki, Fujiogi dan Koutsogiannaki, 2020; Parasher, 

2021)  

Sekitar seperlima pasien dapat mengembangkan penyakit ke tahap 

yang lebih parah, yaitu tahap invasi ke saluran pernafasan bagian bawah. 

Virus dapat menginvasi sel epitel alveolus tipe 2 melalui reseptor ACE-2 

kemudian melakukan replikasi. Setelah terjadi pelepasan, sel inang akan 

mengalami apoptosis kemudian menginfeksi sel di sekitarnya. Gambaran 

infeksi menunjukan adanya kerusakan aveolar difus yang kaya akan 

membran hialin berupa fibrin dan sel raksasa berinti banyak (Mason, 2020). 

Infeksi pada saluran pernafasan bagian bawah akan merangsang 

terjadinya badai sitokin karena pneumosit melepaskan berbagai sitokin dan 

penanda inflamasi seperti interleukin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 dan IL-12), 

Tumor Necrosis Factor-Α (TNF-α), IFN -λ dan IFN-β, CXCL-10, Monosit 

Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) dan Makrofag Inflamation Protein-1α 

(MIP-1α). Badai sitokin ini akan memicu aktivasi netrofil, sel helper CD4 

dan sel T sitotoksik CD8 untuk melawan virus. Akan tetapi, proses ini, 

terutama peran neutrofil, dapat menyebabkan cedera paru-paru. 

Munculnya kematian sel alveolus dan cedera paru selanjutnya dapat 

menyebabkan cedera persisten yang dapat mengakibatkan sindrom 
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gangguan pernafasan akut (Yuki, Fujiogi dan Koutsogiannaki, 2020; 

Parasher, 2021). 

Peningkatan penanda inflamasi  seperti CRP dan feritin juga dapat 

terjadi pada penderita Covid-19. C-Reactive Protein (CRP) berperan dalam 

aktivasi komplemen, induksi produksi sitokin proinflamasi, dan induksi 

apoptosis. Peningkatan penanda inflamasi ini berkaitan erat dengan 

dengan keparahan pada penderita Covid-19. Salah satu tanda keparahan 

penyakit ini adalah keterlibatan kerusakan atau kegalalan organ 

multisistemik, antara lain kerusakan kardiovaskuler, ginjal, gastrointestinal, 

hepar, pankreas, dan sistem saraf pusat (Bohn et al., 2020; Mosquera-

Sulbaran et al., 2021).  

d. Manifestasi dan Komplikasi Klinis 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 

merupakan virus yang utamanya menyerang sistem pernafasan. Waktu 

inkubasi virus SARS-CoV-2 kurang lebih berlangsung sekitar 5- 11 hari 

sebelum timbulnya gejala. Sebagian besar mengalami gejala seperti 

demam, batuk, sesak napas, mual, muntah kelelahan, dan nyeri otot. 

Beberapa pasien asimtomatis atau hanya mengalami demam ringan dan 

kelelahan ringan. Beberapa juga dapat berkembang menjadi komplikasi 

(Tsai et al., 2021; Cascella, Rajnik dan Aleem, 2022).  

Tiga gejala klinis utama penyakit ini adalah demam, batuk, dan sesak 

nafas. Gejala ini dapat terjadi 2 hari sampai 2 minggu setelah infeksi. 

Demam merupakan manifestasi yang paling banyak dilaporkan. Kondisi ini 

terjadi karena perubahan pengatur suhu tubuh akibat respon inflamasi 

terhadap zat asing (da Rosa Mesquita et al., 2021). Batuk timbul sebagai 

reflek akibat adanya iritasi, akumulasi sekresi, dan postnasal drip selama 

proses infeksi. Tingginya reseptor ACE2 di mulut dan hidung menyebabkan 

timbulnya gejala lain di saluran nafas atas seperti, bersin, hidung 

tersumbat, sakit tenggorokan, rinore, edema tonsil, dan pembesaran 

kelenjar getah bening di leher (da Rosa Mesquita et al., 2021; Mehta et al., 

2021). Sesak nafas atau dispnea ditunjukan dengan peningkatan frekuensi 

pernafasan, tremor bicara, suara nafas lemah dan perkusi paru redup. 

Manifestasi pada sistem pernafasan ini sering berkembang menjadi 

pneumonia interstisial dan alveolar. Pemeriksaan radiologis pneumonia 
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dapat menunjukan gambaran ground-glass di tepi paru. Gambaran ini 

muncul akibat adanya infiltrat inflamasi mononuklear dan edema paru. 

Kondisi ini sering ditemukan pada Acute respiratory Distress Syndrome 

(ARDS) yang biasanya disertai dengan pembentukan membran hialin pada 

alveolar dan deskuamasi pneumosit (Kordzadeh-kermani, 2020; da Rosa 

Mesquita et al., 2021; Tsai et al., 2021). Selain itu, penderita Covid-19 

dengan dispnea juga dapat berkembang menjadi komplikasi seperti 

disfungsi pembekuan, syok septik, dan kegalalan multiorgan (Wiersinga et 

al., 2020; Tsai et al., 2021). 

Komplikasi selain sistem pernafasan juga dilaporkan terjadi pada 

penderita Covid-19. Beberapa sistem yang terlibat antara lain sistem 

neurologis, dermatologi, hematologi, kardiovaskular, ginjal, gastrointestinal, 

endokrin, dan hepatobilier (Kordzadeh-kermani, 2020).  Gangguan pada 

sistem neurologis berupa sakit kepala, pusing, anosmia atau hiposmia dan 

disguesia. Gejala dermatologis paling banyak ditemukan berupa ruam 

eritematosa (eksamtema makulopapular, ruam papulovesikular, dan papul 

merah ungu) dan   urtikaria (Mehta et al., 2021; Trougakos et al., 2021).  

Komplikasi pada sistem hematologi meliputi perubahan jumlah limfosit 

(lemfopenia atau leukositosis), trombosit, sistem koagulasi (fibrinogen 

serum menurun, waktu protombin memanjang dan peningkatan D-dimer), 

peningkatan penanda inflamasi, dan peningkatan interleukin. Komplikasi 

kardiovaskuler yang dilaporkan meliputi sindrom koroner akut, aritmia, syok 

kardiogenik, kardiomiopati, cedera miokard, dan komplikasi tromboemboli 

(Kordzadeh-kermani, 2020; Mehta et al., 2021). Gangguan pada ginjal 

paling banyak dilaporkan adalah Acute Kidney Injury (AKI) (Tsai et al., 

2021; Cascella, Rajnik dan Aleem, 2022). Gejala yang paling umum pada 

sistem gastrointestinal adalah mual, muntah, anoreksia dan diare (Lee, Huo 

dan Huang, 2020). Komplikasi pada sistem endokrin dapat berupa 

disfungsi tiroid (triodotironin rendah, troid stimulating hormon rendah, atau 

tiroiditis subakut), disregulasi adrenal, gangguan spermatogenesis pada 

pria, dan ketidaknormalan regulasi glukosa terutama terjadi pada penderita 

diabetes melitus (DM) (Shekhar et al., 2020; Kazakou et al., 2021). Sistem 

hepatobilier juga dapat mengalami cedera yang ditunjukan melalui 

peningkatan kadar enzim hati seperti kadar aminotransferase (Aspartate 
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Transaminase/AST dan Alanin aminotransferase/ALT) (Kordzadeh-

kermani, 2020).  

e. Penegakan Diagnosis 

Berdasarkan Buku Pedoman Tatalaksana Covid-19 Edisi 4, penegakan 

diagnosis Covid-19 dilakukan melalui hasil PCR SARS-CoV-2 dengan 

spesimen hasil pemeriksaan swab. Selain itu, diagnosis Covid-19 juga 

didasarkan pada hasil pemeriksaan klinis, laboratorium, dan temuan 

radiologis.  Berdasarkan hasil tersebut, Covid-19 dibagi menjadi tiga 

kategori yaitu ringan, sedang, dan berat. Pasien ringan adalah pasien 

dengan demam, gejala saluran pernapasan, dan hasil radiologis yang 

mengarah pada pneumonia. Pasien sedang adalah pasien dengan 

distress napas (frekuensi pernapasan ≥30 kali/menit), saturasi ≤93% 

dalam keadaan istirahat, atau PaO2 300 mmHg. Pasien berat adalah 

pasien dengan kegagalan pernapasan dan perlu ventilator, pasien dengan 

syok, atau pasien dengan kegagalan multiorgan (Rosita et al., 2020; 

(PDPI) et al., 2022).  

Penegakan diagnosis dimulai dengan pengambilan sampel, analisis 

laboratorium, interpretasi hasil ((PDPI) et al., 2022). Pengambilan sampel 

dapat dilakukan pada beberapa jenis spesimen seperti spesimen 

pernafasan, tinja, post-mortem, dan serum.   Spesimen pernafasan bagian 

atas dapat diambil melalui swab nasofaring dan orofaring.   Spesimen 

pernafasan bagian bawah dapat diambil dari dahak. Tes ini dapat dilakukan 

ketika hasil pemeriksaan pada spesimen saluran pernafasan bagian atas 

negatif tetapi gejala klinis mengarah kuat pada Covid-19. Spesimen tinja 

dapat diambil ketika hasil pemeriksaan dari saluran pernafasan bagian atas 

dan  bagian bawah menunjukan hasil negatif tetapi pasien mengalami 

gejala klinis yang mengarah pada Covid-19. Spesimen post-mortem dapat 

diambil dengan swab post-mortem, biopsi jarum, atau spesimen jaringan 

dari hasil otopsi. Spesimen serum dapat diambil dari darah. Spesimen ini 

dapat digunakan untuk mendeteksi antigen (pada fase akut) atau 

serokonversi dan titer antibodi (pada fase pemulihan) (WHO, 2020).  

Uji laboratorium yang saat ini digunakan sebagai standar baku adalah 

Uji amplifikasi asam nuklear (NAAT) seperti Real-Time Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR). Metode ini dapat mengidentifikasi urutan genom RNA 



 
 
 
 

16 
 

  

SARS-CoV-2. Gen yang digunakan sebagai target deteksi adalah gen 

RDRp (RNA-dependent RNA-polymerase), gen protein E, Gen N, dan Gen 

ORF1ab. Sensitivitasnya diperkirakan sekitar 70% sedangkan spesifisitas 

berkisar 95% (Asgharzadeh et al., 2020). 

Indonesia sendiri telah menerapkan RT-PCR sebagai standar 

diagnostik. Akan tetapi, tingginya kasus infeksi Covid-19 menyebabkan 

terjadinya kesenjangan dalam kemampuan uji RT-PCR dengan jumlah 

kasus yang harus uji. Oleh karena itu, Rapid Diagnostik Test (RDT) juga 

digunakan untuk membantu deteksi dini. RDT dapat dilakukan dengan 

deteksi antigen (RDT-Ag). Metode ini dapat mendeteksi keberadaaan 

antigen SARS-CoV-2 tetapi tidak ada gen target deteksi seperti pada 

NAAT. Meskipun kurang sensitif, deteksi antigen ini memiliki kemampuan 

deteksi kurang dari 30 menit sehingga penting dilakukan untuk 

pengendalian infeksi (Jacobs et al., 2020; Susilo et al., 2020).  

f. Pemeriksaan Penunjang 

Pemeriksaan penunjang yang sering digunakan pada Covid-19 adalah 

pemeriksaan laboratorium dan pemeriksaan radiologi. Pemeriksaan 

laboratoium yang sering digunakan adalah darah lengkap (CBC), pengujian 

fungsi hati dan ginjal, dan tes koagulasi. Kadar CRP, feritin, laktat 

dehidrogenase, D-dimer, dan prokalsitonin juga dapat dilakukan sebagai 

tes tambahan meskipun fungsinya dalam menilai prognostik masih belum 

jelas (Cascella, Rajnik dan Aleem, 2022).  

Pemeriksaan radiologis terutama digunakan untuk mengidentifikasi 

gambaran pneumoni. Jenis pemeriksaan yang dapat digunakan adalah 

rongten dada dan Comuted Tomography (CT). Gambaran awal pada 

pneumonia Covid-19 dari hasil pemeriksaan r ongten dada menunjukan 

gambaran kekeruhan yang tidak merata baik unilateral, bilateral, atau 

perifer. Lesi pada tahap yang  parah dapat berupa konsolidasi multipel 

bilateral. Berbeda dengan rongten dada, CT-scan bisa memberikan 

gambaran yang lebih jelas. Pemeriksaan ini terutama dapat mendeteksi 

adanya ground-glass opacity. “Reversed halo sign” juga dapat terlihat, yaitu 

area ground glass yang dibatasi lesi konsolidasi concin perifer di parenkim 

paru, disertai gambaran nodul paru, efusi pleura, dan limfadenopati (Tsai et 

al., 2021; Cascella, Rajnik dan Aleem, 2022)  
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g. Prognosis 

Prognosis Covid-19 dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti 

karakteristik pasien, komorbid, keparahan gejala, hasil tes laboratorium dan 

pencitraan. Karakteristik pasien meliputi usia dan jenis kelamin. Usia muda 

diketahui memiliki prognosis yang lebih baik dibandingkan usia lanjut (>50 

th). Hal ini dikarenakan kebanyakan usia lanjut memiliki berbagai 

komorbiditas dan penurunan sistem kekebalan akibat penuaan. Jenis 

kelamin pria berhubungan dengan peningkatan resiko infeksi, prediktor 

keparahan, dan tingkat kematian yang lebih tinggi. Penyebabnya mungkin 

multifaktorial, tetapi diketahui bahwa reseptor ACE-2 pada pria lebih tinggi 

dibandingkan pada wanita(Besteiro et al., 2021; Betti et al., 2021). 

Komorbid yang paling banyak ditemukan adalah obesitas, hipertensi, 

diabetes melitus, dan perokok. Obesitas menyebabkan penurunan sistem 

kekebalan, penurunan fungsi paru, dan peningkatan resistensi insulin yang 

dapat memperburuk kondisi ketika pasien terinfeksi. Hipertensi berkaitan 

dengan perburukan prognosis karena adanya disregulasi ACE2. Selain itu 

berdasarkan review Basterio et, al, pada tahun 2021, dari beberapa 

metaanalisis disebutkan bahwa hipertensi menyebabkan keparahan 

manifestasi dan perawatan yang lebih lama. DM juga merupakan 

prognosis yang buruk akibat adanya penurunan sistem imun. Perokok aktif 

berhubungan dengan tingkat keparahan gejala, kebutuhan perawatan di 

ICU, dan kebutuhan ventilasi mekanis yang lebih tinggi (Besteiro et al., 

2021; Betti et al., 2021; Bellou et al., 2022). 

Prognosis buruk pada Covid-19 juga dapat dilihat dari keparahan 

gejala. Acute respiratory Distress Syndrome (ARDS) adalah  komplikasi 

pada sistem pernafasan yang sering menyertai pasien dengan Covid-19. 

Sebesar 42% pasien Covid-19 dengan pneumonia dan 61-81% pasien di 

perawatan intensif berkembang menjadi ARDS (Gibson, Qin dan Puah, 

2020). 

Hasil laboratorium seperti limfositopenia, peningkatan neutrofil, 

koagulopati, peningkatan troponin jantung, dan peningkatan penanda 

inflamasi sering dihubungkan dengan perburukan prognosis meskipun 

belum jelas. Limfositopenia (limfosit <0,8 x 109/L ) menunjukan adanya 

infeksi virus yang lebih banyak sehingga dapat dianggap sebagai 
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perkembangan penyakit yang lebih lanjut. Peningkatan neutrofil hingga 

>3,5 x 109/L berhubungan dengan perburukan kondisi. Koagulopati 

termasuk peningkatan D-dimer, waktu protombin memanjang, dan 

trombositopenia merupakan perburukan prognosis dan dapat berkembang 

menjadi kegagalan organ multipel. Peningkatan troponin jantung 

menunjukan adanya cedera miokard. Penanda inflamasi yang mengalami 

peningkatan adalah CRP. Kadar protein ini meningkat sebagai respon 

peradangan dan berhubungan dengan keparahan infeksi. Peningkatan 

CRP dan limfopenia sering terjadi pada pasien dengan perawatan ventilasi 

mekanis (Gibson, Qin dan Puah, 2020; Pourbagheri-sigaroodi, 2020; 

Besteiro et al., 2021). 

Hasil pencitraan menggunakan pemeriksaan radiologi dan CT dada 

dapat memprediksi tingkat keparahan penderita Covid-19. Gambaran CT 

pada tingkat infeksi yang lebih parah antara lain adanya gambaran ground 

glass opacity, area konsolidasi (noduler atau seperti masa), pola retikular, 

pola crazy paving, dan penebalan dinding bronkus. Hasil pemeriksaan 

radiologi dianggap memiliki prognosis buruk bila ditemukan gambaran 

pneumonia yang menunjukan kerusakan alveolar difus (Zhong, Gong dan 

Biging, 2012). 

2.1.3 Penyakit Paru Lain  

a. Pneumonia  

Pneumonia adalah penyakit infeksi pernapasan akut yang menyebabkan 

peradangan parenkim paru dan distal bronkiolus terminalis, terbentuknya 

konsolidasi jaringan paru, dan gangguan pertukaran gas. Penyakit ini banyak 

terjadi pada anak-anak dan masih menjadi penyebab infeksi tunggal terbesar 

kematian anak-anak di dunia. Tahun 2019 tercatat 740.180 anak dibawah usia 

5 tahun meninggal akibat penyakit ini. Kasus dewasa dapat terjadi terutama 

pada orang-orang yang memiliki penyakit dasar yang menyebabkan gangguan 

imunitas. Selain itu, pneumonia juga semakin sering dijumpai pada orang lanjut 

usia (lansia) (Osman et al., 2021; WHO, 2022) 

Berdasarkan penyebabnya, pneumonia diklasifikasikan menjadi 

pneumonia komunitas (PK) dan pneumonia nosokomial (PN). Pneumonia 

komunitas (PK) merupakan pneumonia yang disebabkan infeksi diluar rumah 

sakit sedangkan PN adalah pneumonia yang didapatkan setelah perawatan 
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>48 jam di rumah sakit. Penyebab PK paling banyak adalah infeksi patoogen 

Haemophilus influenza pada pasien perokok, patogen atipikal pada lansia, 

bakteri gram negatif pada pasien di rumah jompo, komorbid PPOK dan 

kardiopulmonal, paska terapi antibiotik spektrum luas, terapi steroid >10 

mg/hari, malnutrisi, dan imunosupresi. Penyebab PN antara lain patogen 

seperti Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, dan Achinobacther 

spp. pada orang-orang dengan faktor resiko inang seperti seks pria, penyakit 

paru kronik, atau kegagalan multiorgan dan adanya tindakan seperti pemberian 

intubasi atau slang nasogastric ((PAPDI), 2014).  

Penegakan diagnosis dimulai dari anamnesis, pemeriksaan fisik, dan 

pemeriksaan penunjang. Hasil anamnesis dapat dijumpai pasien mengeluhkan 

gejala klinis seperti demam menggigil dengan suhu >40oC, myalgia, batuk 

berdahak mukoid, purulent, bahkan berdarah, sesak napas, dan nyeri dada. 

Selain itu, anamnesis juga diperlukan untuk mengevaluasi faktor resiko pada 

pasien seperti penderita PPOK, penyakit kronik, kejang/tidak sadar, penurunan 

imun, tempat tinggal, dan penggunaan obat-obatan.((PAPDI), 2014; IDI, 2017; 

(PDPI), 2021)  

Pemeriksaan fisik biasanya menunjukan kelainan terutama pada hasil 

pemeriksaan thorax seperti inspeksi ditemui ketertinggalan gerak, palpasi 

fremitus meningkat, perkusi redup atau pekak pada konsolidasi paru, dan 

auskultasi bronkovesikuler atau bronkial disertai ronkhi basah halus atau ronki 

basah kasar. Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan antara lain rongten 

thorax, pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan bakteriologis, dan 

pemeriksaan khusus. Pemeriksaan rongten thorax dapat menunjukan 

gambaran air bronkhogram. Pemeriksaan laboratorium dapat menunjukan 

terjadinya leukositosis yang menandakan infeksi bakteri atau leukosit normal 

atau rendah yang menandakan infeksi virus atau mikoplasma. Pemeriksaan 

bakteriologis dapat dilakukan dengan pemeriksaan apusan gram, Burri Gin, 

Quellung test dan Z.Nielsen untuk mengetahui penyebab infeksi ((PAPDI), 

2014; IDI, 2017; (PDPI), 2021).  

b. Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) merupakan penyakit akibat 

kelainan saluran napas dan/atau alveolus yang menyebabkan 

penyumbatan aliran udara sehingga muncul gejala pernapasan yang 
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persisten. Menurut data WHO, PPOK menyebabkan 3,23 juta kematian 

pada tahun 2019 dan saat ini menjadi penyebabkan kematian ketiga di 

dunia. Salah satu tinjuan sistematis Adeloye et al. prevelensi global PPOK 

menurut kriteria diagnsosis Global Initiative For Chronic Obstructive Lung 

Disease (GOLD) tahun 2019 pada orang berusia 30-79 tahun mencapai 

10,3% (Adeloye et al., 2022). 

Penyakit ini terjadi akibat pajanan partikel atau gas berbahaya yang 

menyebabkan produksi stress oksidatif, peningkatan sitokin inflamasi, dan 

ketidakseimbangan produksi protease dan antiprotease. Selanjutnya terjadi 

proses hiperinflasi yang menyebabkan penyempitan pada saluran nafas 

kecil sehingga aliran udara terhambat dan timbul gejala sesak nafas 

(A.Wisman, Mardhiyah dan Tenda, 2015; Agustí, Beasley dan Celli, 2019).   

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) didiagnosis dengan 

mempertimbangkan indikator seperti gejala dispnea, batuk kronis, produksi 

sputum, dan riwayat pajanan faktor resiko. Karakteristik gejala dispnea 

pada PPOK adalah progresif waktu ke waktu, semakin parah saat aktivitas, 

dan persisten. Batuk kronis dapat intermitern dan disertai mengi berulang. 

Produksi sputum kronis dapat dijadikan indikasi PPOK apapun jenis 

sputumnya. Pajanan faktor resiko seperti faktor genetik, kelainan bawaan, 

asap tembakau, asap rumah tangga dan bahan bakar, debu, uap, gas, 

dan bahan kimia lain di tempat kerja juga dapat meningkatkan 

probabilitas seseorang didiagnosis PPOK (Agustí, Beasley dan Celli, 2019; 

Yudhawati dan Prasetiyo, 2019).  

Spirometri digunakan sebagai pemeriksaan penunjang definitif dalam 

mendiagnosis PPOK. Spirometri dapat digunakan untuk mengukur 

presentasi dan beratnya obstruksi aliran udara. Alat ini akan mengukur 

Force Vital Capacity (FVC), Forced Expiratory Volume in one second 

(FEV1), dan rasio FVC/FEV1. Force Vital Capacity (FVC) adalah kapasitas 

udara pada saat inspirasi maksimal yang dikeluarkan secara paksa. Forced 

Expiratory Volume in one second (FEV1) adalah kapasitas udara yang 

dikeluarkan pada detik pertama. Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) 

dapat didiagnosis ketika rasio FEV1/FVC kurang dari 0,7 atau FEV1 

setelah diberi bronkodilator <80%. Berdasarkan pengukuran FEV1 juga 

dapat dinilai derjat keparahan PPOK dengan klasifikasi sebagai berikut: 
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a) GOLD 1; Ringan; FEV1 ≥ 80% prediksi 

b) GOLD 2; Sedang; 50% ≤ FEV1< 80% prediksi 

c) GOLD 3; Berat; 30% ≤ FEV1< 50% prediksi 

d) GOLD 4; Sangat Berat; FEV1< 30% prediksi (Agustí, Beasley & Celli, 

2019; Yudhawati & Prasetiyo, 2019).  

c. Asma 

      Asma merupakan penyakit pada saluran pernafasan akibat adanya 

inflamasi kronis dan konstriksi otot pernapasan yang menyebabkan 

terjadinya obstruksi jalan napas. Obstruksi yang terjadi dapat reversible 

tetapi ada juga yang mengalami perburukan bertahap hingga menetap 

sehingga menyebabkan kesulitan bernapas yang parah.  Selain itu, 

obstruksi ini juga dapat menyebabkan gejala sepert mengi, rasa berat di 

dada, dan batuk ((PAPDI), 2014).  

Prevelensi asma di Indonesia berkisar antara 5-7%. Prevelensi ini 

dipengaruhi oleh banyak faktor seperti jenis kelamin, umur, status atopi, 

riwayat asma pada keluarga, dan faktor lingkungan. Jenis kelamin 

berpengaruh terutama pada anak-anak dengan perbandingan laki-laki 

dengan perempuan sebanyak 1,5:1. Akan tetapi, menjelang dewasa 

perbandingan laki-laki dan perempuan hampir sama. Usia anak-anak 

diketahui memiliki prevelensi lebih tinggi dibandingkan usia dewasa. Orang 

dengan status atopi memiliki prevelensi asma yang lebih tinggi 

dibandingkan orang-orang tanpa status atopi. Riwayat asma pada keluarga 

juga dapat mempengaruhi prevelensi penyakit ini. Resiko kekambuhan 

asma pada anak dengan salah satu orangtua penderita asma adalah 25% 

sedangkan resiko kekambuhan jika kedua orangtua penderita asma sekitar 

50%. Faktor lingkungan seperti paparan asap rokok, debu, serbuk sari, 

polutan, dan bau yang menyengat juga dapat memicu terjadinya asma. 

(Thomsen, 2015; IDI, 2017). 

Kriteria diagnosis asma ditegakkan berdasarkan anamnesis, 

pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang. Hasil anamnesis dapat 

dijumpai gejala khas yaitu terdapat lebih dari satu gejala dari mengi, sesak, 

dan dada terasa berat. Gejala ini sering memburuk di malam hari atau pagi 

dini hari. Pemeriksaan fisik dapat dijumpai tanda-tanda obstruksi seperti 

ekspirasi memanjang, mengi, dan hiperinflasi dengan tanda sela iga 
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melebar, dada cembung, hipersonor, dan suara napas yang melemah. 

Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan antara lain foto thorax, Arus 

Puncak Ekspirasi (APE), dan spirometri. Hasil foto thorax dapat normal 

atau dijumpai hiperinflasi. APE dapat mengalami penurunan tetapi 

mengalami peningkatan ≥20% setelah pemberian bronkodilator. APE juga 

digunakan untuk menentukan derajad keparahan asma. APE ≥ 80% 

termasuk kategori intermiten atau perissten ringan. APE 60-80% termasuk 

dalam kategori persisten sedang. APE ≤60% termasuk dalam kategori 

peristen berat. Spirometri digunakan untuk mengukur VEP dan dapat 

digunakan untuk menentukan derajad keparahan. VEP ≥ 80% termasuk 

kategori intermiten atau peristen ringan. VEP 60-80% termasuk dalam 

kategori persisten sedang. VEP ≤60% termasuk dalam kategori peristen 

berat (IDI, 2017; (PDPI), 2021). 

2.1.4. C-Reactive Protein pada Pasien Covid-19 

Studi baru-baru ini menunjukan bahwa peningkatan kadar CRP ditemukan 

pada penderita Covid-19. Hal ini mungkin terjadi mengingat  Covid-19 merupakan 

salah satu penyakit yang memicu terjadinya inflamasi dalam tubuh. 

Berdasarkan studi oleh Chen et,al., 2019 peningkatan kadar CRP berhubungan 

dengan tingkat keparahan. Studi  ini menunjukan bahwa median kadar CRP pada 

pasien sembuh adalah 26,2 mg/L, pasien rawat inap adalah 51,4 mg/L, dan 

pasien yang meninggal adalah 113mg/L . 

Penelitian retrospektif menunjukan bahwa pasien dengan CRP> 64,75 mg/L 

memiliki peluang kondisi yang lebih parah pada pasien terinfeksi Covid-19. 

Beberapa penelitian lain juga menunjukan bahwa kadar CRP tinggi ditemukan 

pada pasien Covid-19 dengan  komplikasi seperti syok, cedera ginjal akut, dan 

cedera jantung akut (Sadeghi-Haddad-Zavareh et al., 2021). Berdasarkan studi 

Wang (2020), kadar CRP dapat menunjukan tingkat keparahan penyakit dan 

dapat berkorelasi positif dengan lesi paru-paru (Wang, 2020) . 

Indonesia juga telah melakukan beberapa penelitian yang melaporkan 

perubahan kadar CRP pada pasien terinfeksi Covid-19 kemungkinan berkaitan 

dengan tingkat keparahan dan perkembangan penyakit. Penelitian Mardewi dan 

Yustiani mengenai gambaran hasil laboratorium pasien Covid-19 di RSUD Bali 

menunjukan bahwa 63,2% pasien mengalami peningkatan CRP. Penelitian oleh 

Berhandus et al., berjudul ‘Hubungan Kadar Vitamin D dan Kadar C-Reactive 
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Protein dengan Klinis Pasien Coronavirus Disease 2019’ juga menunjukan bahwa 

65% subjek mengalami peningkatan CRP yang berkorelasi dengan kondisi klinis 

pasien. Selain itu, studi literatur oleh Mus, et al., berjudul ‘Studi Literatur: 

Tinjauan Pemeriksaan Laboratorium pada pasien juga menunjukan adanya 

peningkatan CRP lebih signifikan terjadi pada pasien dengan tingkat keparahan 

yang berat (Berhandus, Ongkowijaya dan Pandelaki, 2021; Gusti, Mardewi dan 

Yustiani, 2021; Mus et al., 2021). 

2.1.5. C-Reactive Protein pada Pasien Non Covid-19 

Kadar CRP pada orang dewasa sehat <3 mg/L. Peningkatan kadar CRP 3-

10 mg/L dianggap sebagai peningkatan normal atau minor yang biasanya 

ditemukan pada orang yang mengalami obesitas, diabetes, depresi, hamil, flu 

biasa, radang gigi dan gusi, dan merokok. Peningkatan sedang jika kadar  

berkisar 10-100 mg/dL. Kondisi ini dapat dijumpai jika seseorang mengalami 

peradangan sistemik seperti autoimun, keganasan, infark miokard, pankreatitis 

dan bronkitis. Kadar CRP> 100 mg/L dianggap sebagai peningkatan berat yang 

bisa disebabkan karena infeksi bakteri akut, infeksi virus, vaskulitis sitemik, atau 

trauma berat (Nehring dan Goyal, 2022).  

Berdasarkan penelitian oleh Landry et al., peningkatan kadar CRP dapat 

terjadi pada kondisi infeksi dan non infeksi. Peningkatan diatas 350mg/L terjadi 

pada 462 kasus infeksi, antara lain infeksi pada paru (90 kasus), tractus urinarius 

(86 kasus), kulit dan jaringan lunak (73 kasus), sendi (41 kasus), abses (34 

kasus), lain-lain (29 kasus), pembuluh darah (28 kasus), virus (16 kasus), dan 

demam neutropenia (4 kasus). Sedangkan pada kasus non infeksi peningkatan 

diatas 350 mg/L terjadi pada 378 kasus, 43 kasus pada keganasan, 45 

kasus pada inflamasi seperti pericarditis, inflamasi usus, pankreatitis, 63 kasus 

pada rematik, 14 kasus pada reaksi obat , 17 kasus pada lain- lain, 47 pada 

kasus multiple, dan 149 tidak diketahui penyebabnya (Landry et al., 2017). 

Penelitian lain juga menunjukan bahwa peningkatan CRP terjadi pada 

infeksi sistem pernafasan seperti pneumonia, ppok, dan asma. Penelitian Jeon et 

al. di Korea menunjukan bahwa infeksi virus pernafasan (adenovirus, corona 

virus, metapneumovirus, rhinovirus, virus influenza, virus parainfluenza, dan 

virus pernapasan sinsitial) menunjukan tingkat CRP abnormal pada 62,8% 

(3.633 dari 5.788) kasusnya (Jeon, Rheem dan Kim, 2017). Peningkatan CRP 

pada pneumonia terkait dengan proses inflamasi oleh patogen seperti virus dan 
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bakteri di saluran napas. CRP dapat meningkat ketika terjadi pelepasan mediator 

monositik seperti IL-1 dan IL-6. Suatu penelitian juga menunjukan bahwa CRP 

berperan penting dalam melindungi mencit dari infeksi infeksi streptococcus 

pneumonia  dengan mengikat polisakarida C pneumokokus pada dinding bakteri 

dan mengaktifkan jalur komplemen (Sproston dan Ashworth, 2018).  

Penelitan mengenai tingkat CRP pada pasien PPOK hingga saat ini 

menunjukan adanya peningkatan. Peningkatan ini mungkin terjadi meningat 

proses inflamasi dan stress oksidatif menjadi penyebab paling penting dalam 

perjalanan penyakit ini. Stress oksidatif akibat pajanan dapat meningkatkan 

inflamasi lokal oleh makrofag, neutrophil, dan limfosit T. Neutrofil selanjutnya 

melepas protease untuk merusak komponen jaringan ikat. Neutrofil juga 

melepaskan mediator inflamasi untuk menimbulkan respon lebih lanjut dan 

melepas Reactive Oxygen Species (ROS). ROS menyebabkan kerusakan DNA 

dan apoptosis pada sel pernafasan yang akan meningkatkan proses inflamasi. 

Sel yang mengalami kerusakan, bersama dengan makrofag akan menginduksi 

produksi CRP di hepar dengan melepaskan sitokin proinflamasi dan TNF- α. 

Oleh karena itu, CRP dapat meningkat pada kondisi PPOK dan semakin 

meningkat pada pasien PPOK eksaserbasi akut (Chung dan Adcock, 2008; 

A.Wisman, Mardhiyah dan Tenda, 2015)  

Selain pneumonia dan ppok, peningkatan CRP juga dapat terjadi pada 

penyakit pernafasan lain seperti asma. Hal ini mungkin terjadi mengingat asma 

ditandai dengan peradangan saluran napas yang dapat meningkatkan sitokin 

seperti IL-1, IL-6, dan nfk-β yang mengatur hs-CRP. Peradangan pada asma 

juga terjadi secara sistemik sehingga adanya hubungan positif peningkatan CRP 

pada asma masuk akal terjadi.  Penelitian lain dari Kilic et al., menunjukan   

kadar hs-CRP pada asma signifikan  lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol 

dengan median kelompok asma 1,97 sedangkan kelompok kontrol 0,45  (Kilic et 

al., 2012; Monadi et al., 2016).     

C-Reactive Protein (CRP) juga dijadikan penanda inflamasi salah satunya 

pada penyakit kardiovaskuler seperti penyakit aterosklerotik, decompensated 

cordis, ischemic heart disease, fibrilasi atrium, miokarditis, penyakit katup aorta, 

dan transplantasi jantung.  Selain itu, kadar CRP juga dapat dijadikan faktor 

prognostik pada infeksi akut dan kronis seperti malaria, infeksi saluran kemih , 

demam tifoid, demam berdarah, hepatitis C, anemia, dyspepsia, marasmus, 
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penyakit ginjal kronis, stroke, dan trauma seperti luka bakar (Anand et al., 2005; 

Shinoda et al., 2013; Yanni, 2013; Adejumo, Okaka and Ojogwu, 2016; Ahmadi-

Ahangar, 2016; Idhayu et al., 2016; Herndon, 2018; Sproston dan Ashworth, 

2018; Hasan et al., 2021; Narayan Swamy, Jakanur and Sangeetha, 2022). 

Perubahan kadar CRP  juga dapat dipengaruhi faktor lain seperti usia, jenis 

kelamin, dan intake nutrisi ke dalam tubuh. Faktor usia berpengaruh terhadap 

peningkatan kadar penanda inflamasi. Peningkatan penanda inflamasi diketahui 

berkaitan dengan peningkatan volume jaringan adiposa, penurunan hormon 

seks, dan peningkatan kerusakan oksidatif yang lebih umum terjadi pada orang 

lanjut usia. Salah satu penelitian yang melihat ada tidaknya perubahan CRP 

berdasarkan usia menunjukan bahwa rata-rata CRP lebih tinggi pada kelompok 

usia 60 hingga 70 tahun dan berbeda signifikan dengan kelompok usia 20 hingga 

30 tahun (p=0,003), kelompok usia 30 hingga 40 tahun (p=0,009), dan 40 hingga 

50 tahun (0,030) (Wyczalkowska-Tomasik et al., 2016). Selain itu, terdapat 

penelitian kohort yang melakukan pengukuran CRP saat subjek berusia 3-18 

tahun dan saat subjek usia dewasa yang menunjukkan adanya beda signifikan 

meskipun kadarnya masih dalam batas normal (Juonala et al., 2006).  

Jenis kelamin juga dapat mempengaruhi peningkatan kadar CRP. Penelitian 

oleh Lee et al., di Korea tentang perbedaan kadar CRP berdasarkan jenis 

kelaminnya menunjukan bahwa terdapat beda signifikan antara kadar CRP laki-

laki dengan perempuan. Akan tetapi peningkatan CRP pada penelitian tersebut 

tidak >10 mg/L, yaitu rata rata kadar CRP laki-laki = 1,17 mg/L dan perempuan 

=0,84 mg/L (Lee et al., 2009). Beberapa penelitian mengenai hubungan jenis 

kelamin dengan peningkatan CRP melaporkan hasil berbeda, yaitu perempuan 

lebih signifikan dibandingkan laki-laki. Peningkatan CRP pada perempuan 

banyak dijelaskan berkaitan dengan masa lemak perempuan yang lebih tinggi 

dibandingkan laki-laki. Massa lemak yang tinggi berkorelasi dengan peningkatan 

sel adiposit untuk mengeluarkan IL-6. Interleukin-6 dapat merangsang produksi 

CRP. Selain itu, rendahnya resiko pada laki-laki dihubungkan dengan adanya 

hormon testosterone. Testosteron memiliki efek anti-inflamasi dan memiliki 

hubungan terbalik dengan kadar CRP tubuh (Khera et al., 2005, 2009; Lakoski et 

al., 2006; Mohamad et al., 2019). 

Intake nutrisi seperti intake vitamin D diketahui juga berpengaruh terhadap 

kadar CRP. Vitamin ini memiliki peran dalam regulasi sistem imun, semakin 
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rendah kadar semakin rentan seseorang terhadap infeksi sehingga kadar CRP 

juga dapat meningkat. Baru-baru ini ditemukan hubungan yang menunjukan 

tingginya kadar CRP berhubungan dengan rendahnya kadar vitamin D pada 

pasien Covid-19. Selain itu, rendahnya konsumsi antioksidan seperti buah-

buahan, sayuran, dan biji-bijian juga berpengaruh terhadap peningkatan kadar 

CRP (Morris et al., 2015; Berhandus, Ongkowijaya dan Pandelaki, 2021).



 
 
 
 

27 
 

  

2.2. Kerangka Teori 

 

  

Gambar 3. Kerangka Teori
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2.3. Kerangka Konsep 

 

Gambar 4. Kerangka Konsep 
 

2.4. Hipotesis 

H0 : Tidak terdapat perbedaan kadar CRP antara pasien terkonfirmasi 

Covid-19 dengan pasien yang tidak terkonfirmasi Covid-19. 

H1 :Terdapat perbedaan antara kadar CRP antara pasien terkonfirmasi 

Covid-19 dengan pasien yang tidak terkonfirmasi Covid-19. 
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BAB.III METODE PENELITIAN 

 

3.1. Jenis dan Desain Penelitian 

      Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik studi cross- 

sectional dengan data sekunder. Data sekunder yang digunakan adalah data 

rekam medis pasien yang menjalani RT-PCR untuk Covid-19 dan pemeriksaan 

laboratorium CRP. Data yang diamati berupa kadar CRP pada pasien dengan 

RT-PCR negatif dan positif. 

 

3.1.  Tempat dan Waktu Penelitian 

3.1.1. Tempat penelitian 

      Pengambilan data dilakukan di RSUD Wonogiri, Jawa Tengah 

3.1.2. Waktu penelitian 

Penelitian ini dilakukan bulan Agustus 2022 sampai Oktober 2022 pada 

pasien yang dirawat bulan Agustus 2021 sampai bulan  September 2022 

 

3.2. Subjek Penelitian 

3.2.1. Batasan populasi 

Populasi target penelitian ini merupakan pasien rawat inap di RSUD 

Wonogiri. Populasi terjangkau adalah pasien dengan diagnosis Covid-19, 

pneumonia, PPOK, dan asma yang menjalani RT-PCR dan pemeriksaan 

laboratorium CRP di RSUD Wonogiri. 

3.2.2. Kriteria Inklusi 

Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien dengan RT PCR positif dan RT 

PCR negatif yang menjalani pemeriksaan       laboratorium CRP. Pasien 

dengan RT PCR negatif adalah pasien non Covid-19 dengan  diagnosis 

PPOK, pneumonia , dan asma 

3.2.3. Kriteria Eksklusi 

Kriteria eksklusi adalah pasien yang memenuhi kriteria inklusi dengan 

autoimun, keganasan, infark miokard, pankreatitis, vasculitis sistemik, dan 

trauma berat misalnya paska operasi atau kecelakaan. Pasien dengan kondisi 

tersebut tidak diikutkan dalam penelitian.  
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3.3.4 Besar sampel 

Menurut (Dahlan, 2013), rumus besar sampel untuk penelitian kategorik-

numerik dua populasi tidak berpasangan adalah 

Gambar 5. Rumus Besar Sampel (Dahlan, 2013) 

Keterangan : 

1. n adalah jumlah sampel 

2. Zα adalah kesalahan tipe I yang ditetapkan (5%) Zβ adalah kesalahan tipe II 

yang ditetapkan (20%) 

3. S adalah simpangan baku kedua kelompok (dari referensi) 

4. X1-X2 adalah selisih rerata kedua kelompok yang penting secara klinis  

Simpangan baku dihitung menggunakan rumus simpangan baku 

gabungan. Simpangan baku gabungan dihitung dari simpangan baku penelitian 

sebelumnya. Berikut rumus simpangan baku gabungan yang digunakan : 

Gambar 6. Rumus Simpangan Baku Gabungan (Dahlan, 2013) 

Keterangan : 

1. S adalah simpangan baku gabungan 

2. S1 adalah simpangan baku kelompok 1 (kelompok PCR positif) 

3. S2 adalah simpangan baku kelompok kedua (kelompok PCR  negatif) 

4. n1 adalah jumlah populasi kelompok 1 (kelompok PCR positif ) 

5.  n2 adalah jumlah populasi kelompok 2 (kelompok PCR negatif) 

  Simpangan baku pada penelitian ini mengacu pada hasil penelitian Seyit et 

al.,(2020). Nilai simpangan baku kelompok 1(kelompok PCR positif) adalah 

56,02 mg/dL, sedangkan simpangan baku kelompok 2 (kelompok PCR negatif) 

adalah 19,38 mg/dL. Jumlah populasi kelompok PCR positif adalah 110, 

sedangkan jumlah populasi kelompok PCR negatif adalah 123 (Seyit et al., 

2020). Berdasarkan perhitungan rumus (Gambar 6), nilai simpangan baku (S) 

pada penelitian ini adalah 42,88.  

Selisih rerata dua kelompok (X1-X2) juga diambil dari penelitian Seyit et al., 
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(2020). Berdasarkan penelitian tersebut nilai X1 (rerata kadar CRP pada pasien 

terkonfirmasi Covid-19) adalah 33 mg/dL, sedangkan nilai X2 (rerata kadar CRP 

pada pasien negatif Covid-19) adalah 7,09 mg/dL (Seyit et al., 2020). Oleh 

karena itu, nilai X1-X2 adalah 25,91 mg/dL.  

Berdasarkan rumus besar sampel (Gambar 5), hasil perhitungan besar 

sampel  sebagai berikut:  

𝑛 = 2(
(1,96 + 0,842)42,88

25,91
)

2

 

𝑛 = 43 

Jadi, besar sampel penelitian ini adalah 43 subjek tiap kelompok. Penelitian ini 

mengambil 50 subjek tiap kelompok untuk  menghindari kesalahan dalam 

penelitian. 

3.3.4. Teknik atau cara pengambilan sampel 

Teknik consecutive sampling digunakan untuk mengambil sampel dalam 

penelitian ini. Seluruh populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 

diambil dalam jangka waktu tertentu hingga memenuhi besar sampel yang 

ditetapkan.  

 

3.3. Variabel Penelitian 

3.3.1. Variabel Bebas 

Hasil pemeriksaan RT-PCR meliputi pasien terkonfirmasi Covid-19 dan 

pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 yaitu pasien PPOK 

3.3.2. Variabel Terikat 

Kadar CRP 

 

3.4. Definisi Operasional 
Tabel 2. Definisi Operasional 

Variabel Definisi Hasil Ukur Skala 
Ukuran 

Pasien 
terkonfirmasi  Covid-
19 (kelompok 1) 

Pasien rawat inap di 
RSUD Wonogiri dengan 
hasil pemeriksaan RT- 
PCR positif untuk Covid- 
19 

Ya/tidak Nominal 
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Tabel 2. Lanjutan 

Variabel Definisi Hasil Ukur Skala 
Ukuran 

Pasien tidak 
terkonfirmasi Covid-
19 (kelompok 2) 

Pasien rawat inap di 
RSUD Wonogiri dengan 
diagnosis pneumonia, 
ppok, dan asma serta 
hasil pemeriksaan RT- 
PCR negatif untuk Covid- 
19 di RSUD Wonogiri 

Ya/tidak Nominal 

Kadar CRP Parameter penanda 
inflamasi untuk menilai 
tingkat inflamasi dalam 
tubuh seseorang yang 
dilihat menggunakan 
pemeriksaan darah 
lengkap. Kadar ini diukur 
dengan prinsip 
tubidimetric assay. Kadar 

normal bernilai <3 
mg/L. 

mg/L Numerik 
Kontinyu 

Usia  Durasi keberadaan 
individu diukur dalam 
satuan waktu 

tahun Nominal   

Jenis Kelamin Konsep diri seseorang 
sebagai laki-laki dan 
masukin, perempuan dan 
feminism, atau ambivalen 

Laki-laki/ 
perempuan 

Nominal 

Komorbid Penyakit atau proses 
patologis yang terjadi 
bersamaan dengan 
penyakit lain 

Ya/tidak Nominal 

 
CRP: C-Reactive Protein; Covid-19: Corona Virus Disease-2019; RT-PCR : Real Time-
Polimerase Chain Reaction 
 

3.5. Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian adalah formulir terstruktur untuk pengambilan file data  

rekam medis. 
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3.6. Alur Penelitian 

 

Gambar 7. Alur Penelitian 

 

3.7. Rencana Analisis Data 

      Data ini dianalisis menggunakan perangkat lunak SPSS. Analisis data 

meliputi analisis deskriptif dan analisis inferensial. Analisis deksriptif merupakan 

analisis univariat yang bertujuan untuk memberikan gambaran deskripsi subjek 

populasi penelitian berdasarkan variabel yang diperoleh. Analisis ini akan 

digunakan untuk mencari ukuran tengah dan ukuran variasi kadar CRP pada 

masing-masing kelompok subjek. Melalui pengukuran ini peneliti dapat 

memperoleh gambaran distribusi data. Data dengan distribusi normal ditampilkan 

dalam bentuk mean dan standar deviasi, sedangkan data dengan distribusi tidak 

normal ditampilkan dalam bentuk median dan jarak interkuartil. 

Analisis inferensial bertujuan untuk mengetahui adanya hubungan antar hasil 

dan kelompok populasi yang diteilti. Analisis bivariat akan digunakan untuk 

mengetahui apakah hipotesis penelitian ini diterima atau tidak. Uji statistik yang 

digunakan pada data terdistribusi normal adalah uji T tidak berpasangan, 

sedangkan pada data tidak terdistribusi normal menggunakan uji Mann-

Whitney. Apabila nilai p<0,05 maka H0 ditolak sedangkan H1 diterima. Hal ini 

menunjukan adanya perbedaan rerata yang bermakna antara dua populasi 

kelompok. 

Analisis multivariat dalam penelitian ini digunakan untuk melihat faktor-faktor 
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(usia, komorbid, jenis kelamin, status PCR) yang dapat mempengaruhi kenaikan 

kadar CRP >10 mg/L. Data akan dianalisis dengan regresi logistik berganda 

karena data berupa kategorikal. Melalui analisis tersebut, dapat diketahui faktor 

lain selain status PCR yang dapat menyebabkan peningkatan CRP dan menjadi 

faktor pengganggu dalam penelitian.   

 

3.8. Etika Penelitian 

Ethical Clearance telah diajukan kepada Komite Etika Penelitian Kedokteran 

dan Kesehatan Fakultas Kedokteran UII. Penelitian ini dilaksanakan setelah 

ethical clearance diperoleh. Ethical Clearance diperoleh 

(No.19/Ka.Kom.Et/70/KE/VII/2022) pada bulan Juli.   
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BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Hasil Penelitian 

      Penelitian ini telah dilaksanakan pada bulan Agustus sampai Oktober 2022 di 

RSUD Wonogiri. Penelitiian ini merupakan penelitian dengan desain analitik 

observasional studi cross-sectional menggunakan data sekunder. Data sekunder 

yang digunakan adalah rekam medis pasien terkonfirmasi Covid-19 dan pasien 

tidak terkonfirmasi Covid-19 yang melakukan pemeriksaan RT-PCR dan 

pemeriksaan laboratorium CRP pada Agustus 2021 sampai September 2022. 

Pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

pasien RT-PCR negatif dengan gangguan pernapasan selain Covid-19 yaitu 

pneumonia, PPOK, dan asma. Variable terikat yang diamati dalam penelitian ini 

adalah kadar CRP pada pasien RT-PCR positif dan RT-PCR negatif. 

 

Gambar 8. Alur Pengambilan Subjek Penelitian 
 

Jumlah data pasien dengan diagnosis Covid-19 terdiri atas 123 pasien, 

sedangkan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 dengan diagnosis pneumonia, 

PPOK, dan asma terdiri atas 173 pasien. Terdapat 72 pasien yang dieksklusi 

dari 123 rekam medis pasien terkonfirmasi Covid-19 karena alasan 

ketidaklengkapan rekam medis (66 rekam medis), autoimun (1 rekam medis), 
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infark miokard (3 rekam medis), dan pankreatitis (2 rekam medis). Eksklusi pada 

kelompok pasien terkonfirmasi Covid-19 terdiri dari 1 pasien kanker paru-paru 

dan 122 pasien dengan rekam medis tidak lengkap. Total jumlah sampel yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dalam penelitian ini adalah 100 pasien, 50 

pasien terkonfirmasi Covid-19 dan 50 pasien tidak terkonfirmasi Covid-19. 

Pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 terdiri dari 36 pasien pneumonia, 4 pasien 

PPOK, 7 pasien pneumonia dan PPOK, 1 pasien asma dan pneumonia, dan 1 

pasien asma.  

4.1.1 Analisis Univariat  

Berikut adalah karakteristik subjek penelitian berdasarkan hasil analisis univariat:  

Tabel 3. Karakteristik Subjek Penelitian  

Karakteristik Pasien Terkonfirmasi 
Covid-19 

Pasien Tidak Terkonfirmasi 
Covid-19 

Frekuensi  
 

Presentase 
(%) 

Frekuensi  
 

Presentase 
(%) 

Jenis kelamin     

Laki-Laki 28 56% 31 62% 
Perempuan 
Total 

22 
50 

44% 
100% 

 

19 
50 

38% 
100% 

Umur (tahun)     
<11 0 0% 21 42% 
12-25 5 10% 1 2% 
26-45 7 14% 4 8% 
46-59 12 24% 10 20% 
>60 
Total 

26 
50 

52% 
100% 

14 
50 

28% 
100% 

Komorbid 
DM 
Hipertensi 
Penyakit lain§ 

 
6 
5 
9 

 
12% 
10% 
18% 

 

 
0 
1 

13 
 

 
0% 
4% 

26% 
 

DM dan 
hipertensi 

1 2% 0 0% 

DM dan 
penyakit lain§ 

2 4% 0 0% 

Hipertensi dan 
penyakit lain§ 

0 0%   

Tidak ada 27 54% 35 70% 
Total 50 100% 50 100% 

 § Penyakit ginjal kronis, stroke, decompensated cordis, infeksi saluran kemih, 

anemia ischemic heart disease, dispepsia, anemia defisiensi besi, marasmus, 
gagal jantung, dan tifoid.  
 

Tabel 3. menunjukan analisis univariat subjek penelitian berupa jenis kelamin, 
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usia, dan komorbid. Jenis kelamin pada 50 subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 

didominasi oleh laki laki yang berjumlah 28 orang (56%) sedangkan perempuan 

berjumlah 21 orang (44%). Jenis kelamin pada pasien tidak terkonfirmasi Covid-

19 juga lebih banyak laki laki yaitu 31 orang (62%) sedangkan perempuan 

berjumlah 19 orang (38%). 

Berdasarkan kondisi fisiknya, kategori usia dibagi menjadi anak (<11 tahun), 

remaja (12-25 tahun), dewasa (26-45 tahun), pralanjut usia (46-59), dan lanjut 

usia (>60 tahun) (Kemenkes RI, 2016; Hakim, 2020). Berdasarkan kategori usia 

tersebut (Tabel 3.), subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 didominasi kelompok 

usia >60 tahun (52 %), kemudian diikuti kelompok usia 46-59 tahun (24%), 26-45 

tahun (14%), dan 12-25 tahun (10%).  Kelompok usia paling banyak pada subjek 

pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 adalah usia <11 tahun (42%), diikuti 

kelompok usia >60 tahun (28%), 46-59 tahun (20%), 26-45 tahun (8%), dan 12-

25 tahun (2%).   

Tabel 3. juga menganalisis komorbid pada masing-masing kelompok. 

Komorbid dalam analisis ini dikelompokkan menjadi kelompok kasus diabetes, 

hipertensi, penyakit lain, hipertensi dan diabetes, diabetes dan penyakit lain, 

hipertensi dan penyakit lain, dan tanpa komorbid. Subjek pasien terkonfirmasi 

Covid-19 memiliki komorbid terbanyak berupa penyakit lain (18%), diikuti 

diabetes (12%), hipertensi (10%), diabetes dan penyakit lain (4%), serta diabetes 

dan hipertensi (2%). Kelompok komorbid hipertensi dan penyakit lain dalam 

subjek tersebut tidak ada, sedangkan pasien tanapa komorbid sebanyak 54%. 

Penyakit lain dalam subjek tersebut terdiri atas penyakit ginjal kronis, stroke, 

decompensated cordis, infeksi saluran kemih, anemia, dan ischemic heart 

disease.  

Subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 yang tidak memiliki komorbid 

berjumlah 35 pasien (70%), sedangkan sisanya memiliki komorbid. Komorbid 

tersebut antara lain berupa,  penyakit lain (26%), hipertensi (4%), serta hipertensi 

dan penyakit lain (2%). Komorbid berupa diabetes tidak ditemukan pada subjek 

ini. Penyakit lain dalam kelompok ini adalah penyakit ginjal kronis, infeksi saluran 

kemih, dispepsia, anemia defisiensi besi, marasmus, gagal jantung, ischemic 

heart disease, dan tifoid.  
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Tabel 4. Profil Kadar CRP Subjek Penelitian 

Variabel Median 
(mg/L) 

Minimum 
(mg/L) 

Maksimum 
(mg/L) 

IQR (25-75%) 
(mg/L) 

Kadar CRP pasien 
terkonfirmasi Covid-19 

56,46 0,69 258,57 14,18 -126,76 

Kadar CRP pasien 
tidak terkonfirmasi 
Covid-19 

13,98 0,56 167 6,76 -34,55 

 

Tabel 4. merupakan tabel yang menjelaskan analisis deskripsi kadar CRP 

pada masing-masing kelompok. Data ditampilkan dalam bentuk median dan 

rentang interkuartil karena data tidak berdistribusi normal.  Uji normalitas diuji 

menggunakan Kolomogorov-Smirnov test. Kelompok dianggap memiliki data 

berdistribusi normal apabila nilai p-value >0,05. Hasil uji pada subjek pasien 

terkonfirmasi Covid-19 memiliki nilai p 0,025 sedangkan pada subjek pasien 

tidak terkonfirmasi Covid-19 memiliki nilai p 0,00. Hal ini menunjukan data pada 

kedua kelompok subjek tidak berdistribusi normal. 

Nilai tengah (median) kadar CRP dari masing-masing kelompok mengalami 

peningkatan dari nilai normal. Subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 memiliki nilai 

tengah lebih tinggi dibandingkan subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19. 

Median kadar CRP dari 50 subjek pasien terkonfirmasi sebesar 56,56 mg/L. 

Median subjek pasien tidak terkonfirmasi sebesar 13,98 mg/L.  

Batas nilai minimum CRP pada masing-masing kelompok masih dalam 

rentang nilai normal, sedangkan batas maksimum mengalami peningkatan.  Nilai 

minimum subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 sebesar 0,69 mg/L, sedangkan 

pada subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 sebesar 0,56 mg/L. Nilai 

maksimum pada subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 sebesar 258,57 mg/L, 

sedangkan pada subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 sebesar 167 mg/L. 

Interquartil 25-75% pada subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 berkisar antara 

14,18 -126,76 mg/L, sedangkan pada subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 

berkisar antara 6,76 -34,55 mg/L.  

4.1.2 Analisis Bivariat  

Penelitian ini melakukan analisis bivariat menggunakan Chi-Square untuk 

menilai hubungan kejadian terkonfirmasi Covid-9 dan tidak terkonfirmasi Covid-

19 dengan faktor lain seperti usia, jenis kelamin, dan komorbid. Analisis 
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dilakukan dengan uji chi square untuk melihat signifikansi dan nilai Odds Ratio 

(OR). Hasil dianggap signifikan apabila nilai p <0,05. Berikut tabel hasil analisis 

bivariat untuk usia, jenis kelamin, dan komorbid : 

Tabel 5. Perbedaan Usia, Jenis Kelamin, dan Komorbid antara Pasien 
Terkonfirmasi Covid-19 dan Tidak Terkonfirmasi Covid-19  

Karakteristik Pasien 
Terkonfirmasi 

Covid-19 

Pasien Tidak 
Terkonfirmasi 

Covid-19 

OR (CI 
95%) 

P 
Value 

Usia (tahun) 
Tidak Produktif (<15 
dan >64) 

 
21 

 
31 

 
2.46 (1.09-

5.49) 

 
0,04* 

Produktif (15-64) 29 18   
Jenis Kelamin      

Laki-laki  28 31 0,78 (0,35-
1,73) 

0,68 
Perempuan  22 19 

Komorbid     
Ya 23 15 1.988 

(0,87-4.52) 
0,15 

Tidak 27 35 

*mengindikasikan signifikan (p < 0,05) 
 

Tabel 5. menunjukan hasil uji hubungan usia, jenis kelamin, dan komorbid 

dengan kejadian terkonfirmasi Covid-19 dan tidak terkonfirmasi Covid-19. 

Karakteristik usia dan komorbid diringkas menjadi dua kelompok. Hal ini 

dilakukan karena beberapa kategori pada analisis univariat (Tabel 5.) 

memunculkan nilai nol sehingga dapat menyebabkan gangguan nilai harapan 

dalam analisis. Karakteristik usia berdasarkan produktifitas usia menurut Badan 

Pusat Statistik (BPS) dibagi menjadi kelompok usia produktif (15-64 tahun) dan 

usia tidak produktif (<15 tahun dan >64 tahun) (BPS, 2022). Hasil analisis Chi-

square untuk usia menunjukan adanya beda signifikan dengan nilai p=0,04. Usia 

produktif memiliki resiko sebesar 2,46 (CI 95%:1.09-5.49) kali untuk terkena 

Covid-19 dibandingkan usia tidak produktif. Analisis tersebut juga menunjukan 

bahwa variabel jenis kelamin dan komorbid tidak menunjukan adanya beda 

signifikan terhadap kejadian Covid-19.  

Analisis bivariat dalam penelitian ini juga digunakan untuk melihat perbedaan 

kadar CRP antara kelompok terkonfirmasi Covid-19 dengan tidak terkonfirmasi 

Covid-19 dilakukan dengan uji Mann Whitney. Uji ini dipilih karena data tidak 

berdistribusi normal. Analisis Mann Whitney dianggap bermakna apabila nilai p 

<0,05. Perbedaan kadar CRP pada pasien terkonfirmasi Covid-19 dan pasien 

tidak terkonfirmasi Covid-19 disajikan dalam tabel berikut :  
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Tabel 6. Perbedaan Kadar CRP antara Pasien Terkonfirmasi Covid-19 dan Tidak 
Terkonfirmasi Covid-19  

Variabel Median (mg/L) (IQR 
25-75%)) 

T (t-test) P-value 

Kadar CRP pasien 
terkonfirmasi Covid-19 

56,46 (14,18 -126,76) Mann 
whitney 

0,000* 

Kadar CRP pasien tidak 
terkonfirmasi Covid-19 

13,98 (6,76 -34,55) 

*signifikan (p<0,05) 
 

 Berdasarkan data yang ditampilkan dalam Tabel 6, median kadar CRP pada 

subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 lebih tinggi dibandingkan subjek pasien 

tidak terkonfirmasi Covid-19. Median kadar CRP pasien terkonfirmasi Covid-19 

sebesar 56,46 mg/L sedangkan pada pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 

sebesar 13,98 mg/L. Nilai p-value pada perbedaan kadar CRP antara pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 adalah p = 

0,00. Nilai tersebut menunjukan bahwa terdapat perbedaan bermakna antara 

kadar CRP pada subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan kadar CRP 

pasien tidak terkonfirmasi Covid-19.  

4.1.3 Analisis Multivariat Subjek penelitian  

Analisis multivariat dalam penelitian ini digunakan untuk menganalisis 

faktor-faktor yang dapat mempengaruhi peningkatan kadar CRP >10 mg/L. 

Analisis yang digunakan adalah regresi logistik berganda. Melalui analisis 

tersebut, dapat diketahui faktor pengganggu yang muncul dalam penelitian dan 

seberapa besar faktor tersebut mempengaruhi penelitian ini.  

Analisis multivariat dilakukan setelah uji bivariat yang ditampilkan pada tabel 

berikut ; 

Tabel 7. Hubungan usia, jenis kelamin, komorbid, dan status PCR terhadap 
kadar CRP >10 mg/L 

Karakteristik Kadar CRP ≤10 
mg/L 

Kadar CRP 
>10 mg/L 

P Value 

Usia (tahun) 
Tidak Produktif (<15 dan 
>64) 

 
17 

 
36 

 
0,98 

Produktif (15-64) 14 33  

Total 31 69  

Jenis Kelamin     
Laki-laki  13 46 

0,03* 
Perempuan  18 23 

Total 31 69  
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Tabel 7. Lanjutan 

Karakteristik Kadar CRP ≤10 
mg/L 

Kadar CRP 
>10 mg/L 

P Value 

Komorbid    
Ya 14 24 

0,44 
Tidak 17 45 

Total  31 69  

Status PCR    
Positif  10 40 0,03* 

Negatif 21 29  

Total :  31 69  

*signifikan (p < 0,05) 
 

Hasil analisis bivariat usia, jenis kelamin, dan komorbid terhadap kadar 

CRP >10 mg/L ditunjukkan oleh tabel 11. Berdasarkan tabel tersebut, jenis 

kelamin laki-laki berhubungan signifikan dengan kadar CRP >10 mg/L dengan 

nilai p=0,03. Penelitian ini perlu mengetahui apakah jenis kelamin tersebut 

menjadi variabel pengganggu terhadap hubungan status PCR dengan 

peningkatan kadar CRP >10 mg/L dengan melakukan uji regresi logistik 

berganda. Berikut hasil analisis multivariat dengan uji regresi logistik berganda:  

 
Tabel 8. Hasil Analisis Uji Bivariat dan Multivariat 

Karakteristik Bivariat Multivariat 

p-value OR (95% CI)  p-value 

Usia (tahun) 
Tidak Produktif (<15 
dan >64) 

 
0,98 

- - 

Produktif (15-64)  

Total    

Jenis Kelamin   

3,24 (1,29-8,17) 0,01* Laki-laki  
0,03* 

Perempuan  

Total    

Komorbid  

- - Ya 
0,44 

Tidak 

Total     

Status PCR  

3,38 (1,32-8,67) 0,01* Positif  0,03* 

Negatif  

Total :     

*signifikan (p<0,05)  
 

Tabel 8. menunjukan status PCR dan jenis kelamin dilanjutkan dengan 
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analisis multivariat. Perubahan OR status PCR terhadap kadar CRP >10 mg/L 

setelah jenis kelamin dikeluarkan dari analisis adalah 14,24%. Hal ini 

menunjukan bahwa dikeluarkannya variabel jenis kelamin cukup kuat 

(perubahan OR yang lebih dari 10%) mempengaruhi nilai OR status PCR 

terhadap kadar CRP >10 mg/L. Oleh karena itu, jenis kelamin dianggap sebagai 

variabel confounding dan dimasukkan kembali ke dalam model analisis uji 

regresi logistik.  

 

Tabel 9. Hasil Analisis Multivariat Faktor yang Mempengaruhi Peningkatan Kadar 
CRP 

Variabel P Value aOR(CI 95%) 

Status PCR 0,011 3,38 (1,32-8,67) 

Jenis Kelamin 0,012 3,24 (1,29-8,17) 

 

Model analisis uji regresi logistik pada penelitian ini (Tabel 9.) telah 

memenuhi kemaknaan model yang dilihat dari nilai p-value omnibus test < 0,05 

yaitu p=0,002. Besar pengaruh variabel independen mempengaruhi variabel 

dependen dilihat melalui Nagelkerke R Square. Nilai Nagelkerke R Square pada 

penelitian ini adalah 0,163. Hal ini menunjukan bahwa model yang terbentuk, 

yaitu status PCR dengan variabel confounding jenis kelamin dapat menjelaskan 

peningkatan kadar CRP >10 mg/L sebesar 16,3%.  

Hasil analisis (Tabel 9.) menunjukan terdapat hubungan status PCR 

terhadap kadar CRP >10 mg/L dengan nilai p=0,01. Nilai aOR (adjusted OR) 

sebesar 3,38 menunjukan bahwa status PCR positif lebih beresiko memiliki 

kadar CRP >10 mg/L 3,38 kali (CI 95%=1,32-8,67). Selain itu, variabel jenis 

kelamin juga memiliki hubungan dengan peningkatan kadar CRP >10mg/L 

dengan nilai p=0,012. Jenis kelamin laki-laki memiliki resiko 3,24 kali (CI 

95%=1,29-8,17) memiliki kadar CRP >10mg/L.   

 

4.2 Pembahasan Penelitian 

4.2.1 Pembahasan Univariat  

Berdasarkan analisis univariat dari 50 pasien terkonfirmasi Covid-19 (Tabel 

7.) didapatkan jenis kelamin mayoritas penderita Covid-19 adalah laki-laki (56%). 

Hasil sama juga dilaporkan oleh WHO pada Februari 2020 bahwa 51,1% kasus 
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Covid-19 terjadi pada laki-laki (WHO, 2020). Penelitian oleh Gao et al., juga 

menunjukan bahwa dari total 72,314 pasien terdiagnosis Covid-19, sebanyak 

51,4% memiliki jenis kelamin laki-laki (Q. Gao et al., 2020). Penelitian oleh 

Rinaldi tahun 2021 di kota Bogor menjelaskan bahwa laki-laki memiliki resiko 

lebih tinggi menderita Covid-19 karena adanya pengurangan kadar sel B pada 

laki-laki seiring bertambahnya usia. Hal ini menyebabkan terjadinya penurunan 

antibodi yang menyebabkan melemahnya imun laki-laki dalam melawan virus 

(Rinaldi, 2021).  

Hasil analisis jenis kelamin pada 50 pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 juga 

didominasi oleh laki-laki yaitu sebanyak 62%. Beberapa penelitian mendukung 

bahwa pneumonia dan PPOK juga memiliki prevelensi yang lebih banyak pada 

jenis kelamin laki-laki. Insidensi pneumonia pada 13 dari 14 penelitian 

melaporkan kejadian lebih sering terjadi pada laki laki dibandingkan perempuan 

(Orimadegun, Adepoju dan Myer, 2020). Insidensi pada PPOK berdasarkan 

penelitian di Kota Kendari 2017 juga menunjukan laki-laki lebih banyak 

dibandingkan perempuan (laki-laki 69,1%, perempuan 30,9%) (Ismail, Ibrahim 

dan Sahrudin, 2017). Menurut Mannino (2007) jenis kelamin laki-laki berkaitan 

dengan kebiasaan merokok dan pajanan zat asing pada saat bekerja (Mannino & 

Buist, 2007).  

Kejadian penyakit asma menurut jenis kelamin dipengaruhi oleh usia. 

Penelitian oleh Fuseini dan Newcomb tentang mekanisme perbedaan gender 

pada asma melaporkan prevelensi asma pada anak laki-laki lebih tinggi 

dibandingkan perempuan (laki-laki 11,9%, perempuan 7,5%). Hal ini dikarenakan 

respon peradangan alergi dan kadar IgE serum yang lebih tinggi dan diameter 

saluran napas yang lebih kecil pada anak laki-laki dibandingkan anak perempuan 

(Fuseini dan Newcomb, 2017). Asma pada dewasa lebih sering terjadi pada 

wanita. Kondisi ini berhubungan dengan peran esterogen dalam 

mempromosikan peradangan pada saluran napas (Ilmarinen, Tuomisto dan 

Kankaanranta, 2015). 

Berdasarkan hasil analisis univariat usia, subjek pasien terkonfirmasi Covid-

19 didominasi oleh usia >60 tahun yaitu sebanyak 52% dan disusul usia 46-59 

tahun sebanyak 24%, 26-45 tahun sebanyak 14%, dan 12-25 tahun sebanyak 

10%. Lansia lebih rentan terhadap SARS-CoV-2 kemungkinan terkait dengan 

melemahnya respon imun dan frekuensi komorbid yang lebih tinggi (Yang et al., 
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2020). Hasil penelitian di New York juga melaporkan dari 5700 pasien 

didapatkan median usia 68 tahun (Richardson et al., 2020). Akan tetapi, 

berdasarkan California Department of Public Health, kejadian Covid-19 lebih 

banyak terjadi pada usia 18-24 tahun (31,2%), kemudian disusul usia 35-49 

tahun(23,1%), usia 5-17 tahun (14,2%), dan 50-59 (12,6%) (CDPH, 2023). Data 

dari WHO pada 20 Februari 2020 juga melaporkan median usia dari 55.924 

kasus bukan lansia melainkan usia 51 tahun (WHO, 2020). 

Usia pada subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 didominasi oleh anak 

usia <11 tahun sebanyak 42% dan lansia usia >60 tahun sebanyak 28%. 

Presentase usia 46-59 tahun sebanyak 20%, 26-45 tahun sebanyak 8%, dan 12-

25 tahun sebanyak 2%. Penyakit infeksi saluran pernafasan bawah memang 

banyak dijumpai pada anak-anak dan lansia. Secara global, kematian balita 

akibat penyakit ini pada 2015 terjadi pada 104,8 anak per 100.000 penduduk 

dengan kejadian tertinggi di Afrika sub-Sahara dan terendah di Finlandia 

(Troeger et al., 2017). Menurut Kemenkes tahun 2021, pneumonia masih 

menjadi penyebab kematian terbanyak (9,4%) setelah diare (10,3%) pada balita 

(Kemenkes RI., 2021). Faktor resiko utama terjadinya infeksi saluran pernafasan 

bawah pada anak-anak antara lain berat badan dibawah normal, polusi udara, 

dan kurangnya ASI eksklusif (Troeger et al., 2017).  

Kematian akibat infeksi saluran pernafasan bawah cukup besar juga terjadi 

pada lansia >70 tahun.  (Troeger et al., 2017). Hal ini juga didukung oleh 

penelitian Mahashur (2018) bahwa kejadian infeksi saluran pernafasan bawah 

seperti pneumonia, ppok, bronkitis, dan bronkiektasis memang dilaporkan 

banyak terjadi pada usia 65 hingga 79 tahun dengan insidensi 63/10.000 orang 

dewasa (Mahashur, 2018). Penelitian tentang insidensi infeksi saluran 

pernapasan bawah dan pneumonia pada dewasa menunjukan usia rata-rata 

diagnosis pada 448.469 pasien adalah 76 tahun. Peningkatan kasus juga terjadi 

seiring dengan peningkatan usia yaitu 92,21 kasus/1000 orang pertahun pada 

usia 65-69 tahun hingga menjadi 187,91/1000 kasus pertahun pada usia 85-89 

tahun. Hal ini terkait imunodefisiensi dan meningkatnya prevelensi komorbid 

pada lansia (Millett et al., 2013).  

Komorbid merupakan kondisi yang banyak dijumpai pada pasien Covid-19. 

Hasil analisis univariat komorbid pada penelitian ini menunjukan presentase 

tanpa komorbid pada subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 lebih banyak 
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dibandingkan dengan pasien dengan komorbid. Total dari 50 subjek pasien 

terkonfirmasi Covid-19, terdapat 54% yaitu 27 pasien yang tidak memiliki 

komorbid. Hal ini didukung oleh penelitian 1590 pasien di Cina yang menunjukan 

pasien tanpa komorbid lebih banyak dibandingkan pasien dengan komorbid 

(25,1%) (W. jie Guan et al., 2020). 

Komorbid paling banyak pada penelitian ini berupa penyakit lain (18%), 

kemudian diikuti diabetes (12%), hipertensi (10%), diabetes dan penyakit lain 

(4%), serta hipertensi dan diabetes mellitus (2%). Penelitian lain menunjukan 

sebaran komorbid Covid-19 yang berbeda dengan penelitian ini yaitu jumlah 

komorbid paling banyak terjadi berupa hipertensi (32%) kemudian diikuti 

diabetes 22%, penyakit jantung 13%, dan PPOK 8% (Espinosa et al., 2020). 

Suatu tinjauan sistematik juga menunjukan hasil yang sama. Penyakit penyerta 

yang paling umum terjadi adalah hipertensi sebesar 21,1% dan diabetes sebesar 

9,7% (Yang et al., 2020).  

Penelitian yang mengevaluasi hasil pasien dengan mengelompokkan 

berdasarkan status komorbidnya melaporkan bahwa prevelensi komorbid 

tertinggi adalah penyakit kardiovaskular lain (53,7%) kemudian diikuti hipertensi 

sebesar 16,9 %, diabetes mellitus sebesar 8,2%, penyakit serebrovaskular 1,5%, 

penyakit gijal kronis 1,3%, keganasan 1,1% dan imunodefisiensi 0,2%. (W. jie 

Guan et al., 2020). Perbedaan sebaran komorbid ini kemungkinan terjadi karena 

penelitian ini memiliki kategori penyakit lain dengan cakupan penyakit yang luas 

berupa penyakit ginjal kronis, stroke, decompensated cordis, infeksi saluran 

kemih, anemia, dan ischemic heart disease. 

Jumlah komorbid pada subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 lebih 

sedikit dibandingkan jumlah pasien tanpa komorbid yaitu sebesar adalah 30 % 

dari total 50 subjek. Pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 dengan komorbid juga 

lebih sedikit jika dibandingkan subjek pasien terkonfirmasi Covid-19. Beberapa 

penelitian tentang komorbiditas pada pneumonia, ppok, dan asma menunjukan 

hasil yang berbeda. Penelitian Mitri (2021) menunjukan hasil berbeda tentang 

perbedaan pasien pneumonia Covid-19 dan pneumonia non Covid-19. Penelitian 

tersebut menunjukan bahwa kejadian komorbid lebih banyak terjadi pada kasus 

non Covid-19 (96 kasus) dibandingkan kelompok terkonfirmasi Covid-19 (71 

kasus) (Di Mitri et al., 2021). Penelitian oleh Chairunnissa et al., juga 

menunjukan bahwa 75,28% pasien PPOK memiliki komorbid (Chairunnissa, 
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Tresnasari & Hendryanny, 2017). Selain itu, penelitian tentang epidemiologi 

komorbiditas pada asma menyatakan bahwa kebanyakan penderita setidaknya 

memiliki satu komorbiditas (Tomisa et al., 2021).  

Berdasarkan hasil analisis univariat pada kelompok pasien terkonfirmasi 

Covid-19, didapatkan median nilai CRP 56,46 mg/dL dan rentang interquartile 

25-75% yaitu 14,1825 -126,7625 mg/L. Nilai ini menunjukan adanya peningkatan 

CRP yang cukup tinggi dari nilai normal.  Hal tersebut menunjukan bahwa 

sebagian besar penderita Covid-19 di RSUD Wonogiri mengalami tingkat 

inflamasi yang luas.  Hasil penelitian ini juga menguatkan hasil penelitian 

sebelumnya yang menunjukan bahwa kadar CRP meningkat pada penderita 

Covid-19. Penelitian sebelumnya juga menunjukan bahwa peningkatan CRP 

signifikan ditemukan pada pasien Covid-19 dengan rata-rata kadar 20 hingga 50 

mg/L (Ali, 2020). Tinjauan sistematik yang dilakukan pada 15 studi dari berbagai 

negara juga menunjukan adanya peningkatan CRP terutama pada pasien 

dengan tingkat keparahan berat. Rata-rata CRP adalah 33,27 mg/L pada tingkat 

keparahan sedang dan 81,28 mg/L pada tingkat keparahan berat (Yitbarek et al., 

2021). Selain itu, salah satu penelitian di Indonesia juga menunjukan adanya 

peningkatan CRP >5mg/L pada 96,6% pasien terkonfirmasi Covid-19. (Ade 

Saputro et al., 2022) 

Median kadar CRP pada kelompok subjek pasien tidak terkonfirmasi Covid-

19 juga mengalami peningkatan dari nilai normal, yaitu sebesar 13,98 mg/L. 

Penelitian sebelumnya pada pneumonia, ppok, dan asma juga mengungkapkan 

adanya peningkatan dari nilai normal. Penelitian oleh Daga (2005) mengenai 

protein CRP pada infeksi saluran pernafasan bawah menunjukan bahwa 

peningkatan kadar CRP ditemukan pada pasien pneumonia dengan rerata kadar 

CRP 75,87±17,1mg/L dan PPOK eksaserbasi akut dengan rerata CRP 

16,71±20,76mg/L. Penelitian ini juga menemukan bahwa nilai 50 mg/L atau lebih 

dapat mengarah pada kondisi pneumonia. Hal ini dikarenakan lebih dari 70% 

pasien pneumonia memiliki nilai CRP lebih dari 50 mg/L sedangkan pada PPOK 

kurang dari 3% memiliki nilai CRP lebih dari 50 mg/L (Daga et al., 2005) 

Penelitian Deng et al. yang membandingkan pasien PPOK stabil dengan 

kontrol menunjukan hasil signifikan dengan rerata CRP kelompok PPOK 

4,48±0,83 mg/l dan kelompok kontrol 1,01±0,27 mg/l (Deng et al., 2014). Selain 

itu, penelitian lain juga menemukan hasil signifikan pada perbandingan pasien 
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PPOK dengan kelompok sehat dengan rerata kadar CRP 7,22±9,84 vs 

3,14±2,27 mg/L(Aksu et al., 2013). Penelitian lain pada penyakit asma 

menunjukan adanya hubungan independen antara hs-CRP serum >1,54 mg/L 

dan asma dengan odd ratio 2,49  (Monadi et al., 2016).  

Meskipun nilai rata-rata, median, dan rentang interkuartil pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 mengalami 

peningkatan sedang hingga tinggi, terdapat pasien dengan tingkat CRP normal. 

Hal ini dapat dilihat dari nilai rentang minimum pada kelompok pasien 

terkonfirmasi Covid-19 tersebut sebesar 0,69 mg/L dan pasien tidak 

terkonfirmasi Covid-19 sebesar 0,56mg/L. Nilai CRP normal pada kondisi 

tersebut kemungkinan berkaitan dengan tingkat keparahan penyakit atau respon 

peradangan dan kerusakan jaringan yang telah teratasi (Yitbarek et al., 2021).   

4.2.2 Pembahasan Bivariat 

Analisis bivariat (Tabel 5.) menguji ada tidaknya signifikansi usia, komorbid, 

dan jenis kelamin antara subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan subjek 

pasien tidak terkonfirmasi Covid-19. Hasil analisis bivariat (Tabel 5.) menunjukan 

adanya beda usia yang signifikan yang menunjukan usia produktif (15-64 tahun) 

lebih beresiko terkena Covid-19. Hal ini didukung salah satu penelitian di Cina 

yang menunjukan usia rata-rata dari 1590 kasus Covid-19 adalah 48,9 tahun. 

Usia ini masih tergolong dalam usia produktif. Penelitian lain di Dhaka, 

Bangladesh juga melaporkan usia rata-rata penderita Covid-19 dalam 

penelitiannya adalah 53 tahun (Hossain et al., 2022). Penelitian oleh Surendra et 

al,. juga menunjukan bahwa usia produktif mendominasi kejadian kasus suspek 

dan kasus positif Covid-19 dengan kelompok usia 50-59 tahun sebanyak 941 

pasien (22%), usia 40-49 tahun 819 pasien (19%), dan usia 30-39 tahun 755 

pasien (18%) (Surendra et al., 2021).  

Berdasarkan data WHO antara 20 Desember 2019 hingga 13 September 

2021, usia tidak produktif (<15 tahun) lebih jarang terkena Covid-19 dengan 

kasus global sebanyak 1,8% pada usia <5 tahun dan 6,3% pada usia 5-14 tahun 

(Division et al., 2021). Namun, terdapat penelitian yang menunjukan usia tidak 

produktif (>64 tahun) lebih rentan terkena Covid-19. Sebaran usia yang tinggi 

pada kelompok usia >65 tahun terjadi di beberapa negara seperti italia, swedia, 

Republik Ceko, Hungaria, Spanyol, Belanda, Belgia, Swiss, Polandia, Ukraina, 

dan Amerika Serikat. (Ningthoujam dan Khomdram, 2020). 
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Jumlah penderita Covid-19 memang banyak terjadi pada kalangan dewasa 

muda. Presentase kasus pada kelompok usia 18 hingga 65 tahun secara global 

mencapai 75%. Sebaran Covid-19 di Indonesia yang didominasi oleh penduduk 

berumur produktif kemungkinan terjadi karena usia produktif memiliki keperluan 

untuk bekerja. Hal ini menyebabkan frekuensi interaksi sosial akan lebih tinggi 

pada kelompok produktif. Selain itu, mobilitas kelompok produktif juga lebih 

tinggi. Penularan infeksi Covid-19 diketahui berkaitan dengan kelompok dengan 

mobilitas tinggi. Mobilitas tinggi ini dapat menyebabkan seseorang lebih sering 

berada di tempat publik dan bersinggungan dengan orang lain sehingga 

mempermudah transmisi virus. (Agus Styawan, 2020; Tabernero et al., 2022).  

Uji analisis bivariat juga digunakan untuk melihat perbedaan CRP antara 

pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19. 

Berdasarkan hasil analisis bivariat pada tabel 6, kadar CRP antara pasien 

terkonfirmasi Covid-19 dengan pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 pada 100 

subjek penelitian memiliki beda bermakna (p value = 0,000). Beda bermakna ini 

kemungkinan terjadi akibat nilai CRP pasien terkonfirmasi Covid-19 yang lebih 

tinggi dibandingkan pada pasien tidak terkonfirmasi Covid-19. Nilai tersebut 

dapat dilihat dari hasil uji univariat yang menunjukan median yang lebih tinggi 

pada kelompok terkonfirmasi Covid-19 (Tabel 6.).  

Penelitian yang membandingkan kelompok Covid-19 dengan infeksi virus 

pernapasan lain juga melaporkan hasil serupa yaitu kadar CRP pada pasien 

positif Covid-19 dan flu paling tinggi dibandingkan pada kelompok Non-Covid, 

pan-viral positif (PCR positif untuk rhinovirus, parainfluenza, adenovirus, 

respiratory syncytial virus, metapneumovirus, bocavirus, dan non-SARS-CoV-2 

coronavirus) dan pan-viral negatif (PCR negatif untuk rhinovirus, parainfluenza, 

adenovirus, respiratory syncytial virus, metapneumovirus, bocavirus, dan non-

SARS-CoV-2 coronavirus). Kadar CRP pasien positif Covid-19 adalah 120,52 

mg/L, pasien flu 125,67 mg/L non Covid-19 95,38 mg/L, pan viral positif 110,5 

mg/L, dan pan viral negatif 115,22 mg/L. Akan tetapi pada penelitian tersebut 

didapatkan beda tidak bermakna antar kelompok (Suárez-Del-villar-carrero et al., 

2022). Penelitian yang berbeda menunjukan bahwa kadar CRP pada kelompok 

Covid-19 dan kelompok non Covid-19 (pneumonia) tidak berbeda signifikan 

dengan median CRP kelompok Covid-19 8,5 mg/dL sedangkan pada kelompok 

non-Covid-19 median sebesar 6,5 mg/dL (Di Mitri et al., 2021).   
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Penelitian lain yang membandingkan kadar CRP antara kelompok pasien 

positif Covid-19 dengan pasien pneumonia bakteri dan pasien infeksi 

pernapasan virus lain menunjukan adanya beda signifikan antar kelompok. Hasil 

penelitian tersebut menunjukan bahwa kadar CRP tertinggi adalah pasien 

dengan pneumonia bakterial (median CRP 73,3 mg/L). Selanjutnya diikuti 

median CRP pada kelompok positif Covid-19 yaitu 28,8 mg/L dan pasien infeksi 

pernafasan virus lain dengan median CRP 3,3 mg/L (Lampart et al., 2022). 

Peningkatan CRP pada infeksi bakteri terjadi karena CRP dapat berikatan 

dengan polisakarida pada miikroorganisme dan mengaktivasi molekul 

komplemen C1q yang menyebabkan opsonisasi pathogen. Selain itu, CRP juga 

dapat berikatan dengan reseptor Fc permukaan sel yang menyebabkan 

pelepasan sitokin proinflamasi. Penelitian ini tidak membedakan pneumonia virus 

maupun pneumonia bakteri, namun adanya mekanisme peningkatan CRP pada 

pneumonia bakteri mungkin dapat menjadi penyebab tingginya median subjek 

pasien tidak terkonfirmasi Covid-19 (13,98 mg/L). 

4.2.1 Pembahasan Multivariat  

Uji analisis multivariat menunjukan bahwa pasien terkonfirmasi Covid-19 

berhubungan dengan peningkatan kadar CRP >10 mg/L dengan nilai p=0,011 

dan aOR = 3,38 (CI 95%=1,32-8,67). Kadar CRP >10 mg/L menunjukan 

peningkatan sedang hingga berat, sedangkan kadar CRP <10 mg/L menunjukan 

peningkatan minor, ringan, atau normal (Sara M. Nehring, Amandeep Goyal, 

2022). Sekitar 80%, yaitu 40 dari 50 subjek pasien terkonfirmasi Covid-19 

memiliki nilai CRP >10 mg/L. Penelitian tentang gambaran karakteristik klinis 

penderita Covid-19 di China menunjukan hasil serupa yaitu adanya peningkatan 

CRP >10mg/L pada  60,7% pasien. (W. Guan et al., 2020).  

Peningkatan kadar CRP menunjukan adanya proses inflamasi. Kadar CRP 

dapat meningkat dengan cepat setelah 6 sampai 8 jam sejak timbulnya penyakit 

dan mencapai puncak tertinggi dalam 48 jam. Protein inflamasi tersebut memiliki 

paruh waktu 19 jam dan akan kembali menurun setelah peradangan sembuh. 

(Ali, 2020) 
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Gambar 9. Peran Sistem Renin Angiotensin terhadap peningkatan kadar CRP 
pasien Covid-19 (Mosquera-Sulbaran et al., 2021) 

 
Mekanisme peningkatan CRP dapat dijelaskan oleh peran sistem renin 

angiotensin dalam patogenesis infeksi virus SARS-CoV-2 (Gambar 9.) Virus 

akan invasi ke dalam sel inang melalui ikatan protein S dengan ACE2 setelah 

terjadi modifikasi proteolitik oleh TMPRSS2 dan cathepsin L. Masuknya virus ke 

intraseluler menyebabkan penurunan ekspresi ACE2 di permukaan sel dan 

peningkatkan reseptor tersebut di ruang ekstraseluler. Hal ini menyebabkan 

angiotensin II tidak dapat diubah menjadi angiotensin 1-7 sehingga terjadi 

peningkatan aktivitas angiotensin II dan ADAM17 di permukaan sel. Peningkatan 

aktivitas angiotensin II pada reseptornya AT1R dapat menginduksi produksi 

sitokin proinflamasi, stress oksidatif, fibrosis, vasokonstriksi, CRP, dan aktivitas 

ADAM17. ADAM17 dapat berikatan dengan ACE2 sehingga menurunkan 

ekspresi ACE2 di permukaan sel  dan meningkatkan ACE2 di lingkungan 

ekstraseuler (sACE2).  Proses ini selanjutnya memberikan pengaruh yang sama 

yaitu peningkatan aktivitas angiotensin II dan selanjutnya menyebabkan 

peningkatan CRP(Mosquera-Sulbaran et al., 2021).  
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Gambar 10. Peran aktivasi jalur imunitas terhadap peningkatan kadar CRP pada 
pasien Covid-19 (Luan, Yin dan Yao, 2021) 

 
Kondisi peningkatan CRP pada penderita Covid-19 juga berkaitan dengan 

aktivasi berbagai jalur imunitas (Gambar 10.). Virus SARS-CoV-2 menginfeksi 

sel epitel saluran napas dan menyebabkan teraktivasinya berbagai jalur imunitas 

seperti pensinyalan Nf-kB, jalur JAK/STAT, NLRP3, dan jalur aktivasi 

Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-CSF). Hal ini 

menyebabkan terjadinya pelepasan sitokin proinflamasi seperti 1β, (IL-1β), IL-2, 

IL-6, IL-7, IL -8, IL-10, IL-17, TNF-α, dan interferon (INF) untuk merekrut sel 

makrofag, sel T, dan neutrofil. Pelepasan IL-6 dan TNF-α pada penderita Covid-

19 dapat merangsang hepatosit untuk menghasilkan CRP. C-reactive Protein 

(CRP) selanjutnya akan mengaktifkan sistem komplemen sehingga terjadi 

peradangan yang lebih kuat. Hal ini akan membentuk siklus peradangan yang 

semakin parah (Luan, Yin dan Yao, 2021; Chen et al., 2022) 

Siklus saling mempengaruhi dari mekanisme peningkatan CRP tersebut 

menyebabkan protein tersebut sering dihubungkan dengan tingkat keparahan 

pada Covid-19 (Q. Gao et al., 2020; Tan et al., 2020; Ade Saputro et al., 2022; 

Bouayed et al., 2022). Setiap peningkatan satu unit kadar CRP pada pasien 

Covid-19 diketahui meningkatkan 5% resiko berkembangnya kejadian keparahan 

(Yitbarek et al., 2021). Salah satu penelitian melaporkan bahwa rata-rata CRP 

pada pasien dengan gejala lebih parah adalah 39,37 mg/L, sedangkan pada 

kelompok gejala ringan rata-rata kadar CRP adalah 18,76 mg/L(Y. Gao et al., 

2020).   
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Penelitian yang melihat CRP sebagai prediktor keparahan penderita Covid-

19 menunjukan bahwa CRP signifikan berkaitan dengan tingkat keparahan 

Covid-19 (OR=1,11, CI 95%=1,01-1,22). Median CRP pada kasus parah adalah 

86,4 mg/L, sedangkan pada kasus tidak parah adalah 3,4 mg/L. Kasus parah 

dalam penelitian tersebut menggunakan klasifikasi klinis dari WHO yang 

membagi keparahan menjadi kelompok asimtomatik, ringan, sedang, dan berat. 

Kelompok asimtomatik, ringan, dan sedang termasuk dalam kelompok tidak 

parah, sedangkan kelompok  berat dan kritis masuk dalam kelompok parah 

(Ahnach et al., 2020).  

Peningkatan kadar CRP juga banyak dikaitkan dengan berbagai kejadian 

komplikasi. Perbandingan kadar CRP>108 mg/L dengan CRP <108 mg/L 

diketahui berkaitan dengan kejadian VTE (8,3% vs 3,4%), AKI (43% vs 28,4%), 

penyakit kritis (47,6% vs 25,9%), dan mortalitas (32,2% vs 17,8%) (Smilowitz et 

al., 2021). Peningkatan kadar CRP diketahui juga berkaitan dengan luas lesi 

paru seiring dengan tingkat keparahannya. Semakin parah kondisi pasien maka 

kadar CRP juga akan meningkat dan luas lesi paru juga lebih besar (Wang, 

2020). Penelitian lain juga menunjukan bahwa kadar CRP >64,75 mg/L berkaitan 

dengan kejadian komplikasi yang parah.  

 

4.3 Keterbatasan Penelitian  

Keterbatasan penelitian ini adalah adanya keterbatasan informasi detail 

dan keterbatasan jumlah data menyebabkan penelitian ini kemungkinan 

dipengaruhi berbagai faktor pengganggu yang tidak dapat dikontrol. Hal ini dapat 

menyebabkan terjadinya bias nilai kadar CRP pada subjek.  
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BAB V. SIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Simpulan  

Berdasarkan hasil penelitian ini, terdapat perbedaan signifikan antara kadar 

CRP pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan kadar CRP pasien tidak 

terkonfirmasi Covid-19 di RSUD Wonogiri dengan nilai p = 0,00.  

 

5.2 Saran 

Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan, akan lebih baik jika penelitian 

berikutnya dapat dilakukan pada populasi yang lebih banyak. Selain itu, 

pengontrolan terhadap faktor-faktor pengganggu yang dapat mempengaruhi 

hasil penelitian sebaiknya dilakukan lebih baik lagi. Penelitian ini dapat 

dilanjutkan dengan kelompok pembanding yang lebih spesifik (infeksi bakteri 

atau virus) sehingga dapat menjelaskan perbedaan kadar CRP ditinjau dari 

etiologinya.  
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Lampiran 3. Analisis Hasil  

1. Hasil Analisis Univariat  

usia_kategori * status_PCR Crosstabulation 

 

status_PCR 

Total positif negatif 

usia_kategori >60 Count 26 14 40 

% within usia_kategori 65.0% 35.0% 100.0% 

% within status_PCR 52.0% 28.0% 40.0% 

% of Total 26.0% 14.0% 40.0% 

46-59 Count 12 10 22 

% within usia_kategori 54.5% 45.5% 100.0% 

% within status_PCR 24.0% 20.0% 22.0% 

% of Total 12.0% 10.0% 22.0% 

26-45 Count 7 4 11 

% within usia_kategori 63.6% 36.4% 100.0% 

% within status_PCR 14.0% 8.0% 11.0% 

% of Total 7.0% 4.0% 11.0% 

12-25 Count 5 1 6 

% within usia_kategori 83.3% 16.7% 100.0% 

% within status_PCR 10.0% 2.0% 6.0% 

% of Total 5.0% 1.0% 6.0% 

<11 Count 0 21 21 

% within usia_kategori 0.0% 100.0% 100.0% 

% within status_PCR 0.0% 42.0% 21.0% 

% of Total 0.0% 21.0% 21.0% 

Total Count 50 50 100 

% within usia_kategori 50.0% 50.0% 100.0% 

% within status_PCR 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 50.0% 50.0% 100.0% 

 

 

jenis_kelamin * status_PCR Crosstabulation 

 

status_PCR 

Total positif negatif 

jenis_kelamin laki-laki Count 28 31 59 
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% within 

jenis_kelamin 
47.5% 52.5% 100.0% 

% within 

status_PCR 
56.0% 62.0% 59.0% 

% of Total 28.0% 31.0% 59.0% 

perempuan Count 22 19 41 

% within 

jenis_kelamin 
53.7% 46.3% 100.0% 

% within 

status_PCR 
44.0% 38.0% 41.0% 

% of Total 22.0% 19.0% 41.0% 

Total Count 50 50 100 

% within 

jenis_kelamin 
50.0% 50.0% 100.0% 

% within 

status_PCR 
100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 50.0% 50.0% 100.0% 

 

 

komorbid * status_PCR Crosstabulation 

 

status_PCR 

Total positif negatif 

komorbid DM Count 6 0 6 

% within komorbid 100.0% 0.0% 100.0% 

% within status_PCR 12.0% 0.0% 6.0% 

% of Total 6.0% 0.0% 6.0% 

Hipertensi Count 5 1 6 

% within komorbid 83.3% 16.7% 100.0% 

% within status_PCR 10.0% 2.0% 6.0% 

% of Total 5.0% 1.0% 6.0% 

penyakit lain Count 9 13 22 

% within komorbid 40.9% 59.1% 100.0% 

% within status_PCR 18.0% 26.0% 22.0% 

% of Total 9.0% 13.0% 22.0% 

tidak komorbid Count 27 35 62 

% within komorbid 43.5% 56.5% 100.0% 
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% within status_PCR 54.0% 70.0% 62.0% 

% of Total 27.0% 35.0% 62.0% 

DM-Hipertensi Count 1 0 1 

% within komorbid 100.0% 0.0% 100.0% 

% within status_PCR 2.0% 0.0% 1.0% 

% of Total 1.0% 0.0% 1.0% 

Hipertensi-

Penyakit lain 

Count 0 1 1 

% within komorbid 0.0% 100.0% 100.0% 

% within status_PCR 0.0% 2.0% 1.0% 

% of Total 0.0% 1.0% 1.0% 

DM-Penyakit 

lain 

Count 2 0 2 

% within komorbid 100.0% 0.0% 100.0% 

% within status_PCR 4.0% 0.0% 2.0% 

% of Total 2.0% 0.0% 2.0% 

Total Count 50 50 100 

% within komorbid 50.0% 50.0% 100.0% 

% within status_PCR 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 50.0% 50.0% 100.0% 

 

Case Processing Summary 

 

status_PCR 

Cases 

 
Valid Missing Total 

 
N Percent N Percent N Percent 

kadar_CRP positif 50 100.0% 0 0.0% 50 100.0% 

negatif 50 100.0% 0 0.0% 50 100.0% 

 

Descriptives 

 
status_PCR Statistic Std. Error 

kadar_CRP positif Mean 74.4892 9.40383 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower 

Bound 
55.5915  

Upper 

Bound 
93.3869  

5% Trimmed Mean 70.2411  

Median 56.4600  

Variance 4421.598  
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Std. Deviation 66.49510  

Minimum .69  

Maximum 258.57  

Range 257.88  

Interquartile Range 112.58  

Skewness .807 .337 

Kurtosis -.228 .662 

negatif Mean 30.2140 6.08790 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower 

Bound 
17.9799  

Upper 

Bound 
42.4481  

5% Trimmed Mean 24.6827  

Median 13.9850  

Variance 1853.129  

Std. Deviation 43.04799  

Minimum .56  

Maximum 167.00  

Range 166.44  

Interquartile Range 27.80  

Skewness 2.203 .337 

Kurtosis 3.922 .662 

 

 

Percentiles 

  
status_P

CR 

Percentiles 

  
5 10 25 50 75 90 95 

Weighted 

Average(Def

inition 1) 

kadar_

CRP 

positif 3.36

15 

5.11

50 

14.18

25 

56.46

00 

126.76

25 

179.31

50 

200.00

00 

negatif .768

5 

2.25

70 

6.760

0 

13.98

50 

34.555

0 

116.35

70 

152.44

70 

Tukey's 

Hinges 

kadar_

CRP 

positif 
  

14.62

00 

56.46

00 

126.31

00 
  

negatif 
  

6.980

0 

13.98

50 

34.460

0 
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2. Hasil Analisis Bivariat 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

Usia output 2 * new 

kategori PCR 
100 100.0% 0 0.0% 100 100.0% 

 

Usia output 2 * new kategori PCR Crosstabulation 

Count   

 

new kategori PCR 

Total negatif positif 

Usia output 2 usia tidak produktif 32 21 53 

usia produktif 18 29 47 

Total 50 50 100 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4.857a 1 .028   

Continuity 

Correctionb 
4.014 1 .045   

Likelihood Ratio 4.898 1 .027   

Fisher's Exact Test    .045 .022 

Linear-by-Linear 

Association 
4.809 1 .028   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 23.50. 

b. Computed only for a 2x2 table 
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Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for Usia output 2 

(usia tidak produktif / usia 

produktif) 

2.455 1.097 5.494 

For cohort new kategori 

PCR = negatif 
1.577 1.032 2.408 

For cohort new kategori 

PCR = positif 
.642 .430 .959 

N of Valid Cases 100   

 

 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

jenis kelamin * 

new kategori PCR 
100 100.0% 0 0.0% 100 100.0% 

 

 

jenis kelamin * new kategori PCR Crosstabulation 

Count   

 

new kategori PCR 

Total negatif positif 

jenis kelamin perempuan 19 22 41 

laki laki 31 28 59 

Total 50 50 100 
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Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square .372a 1 .542   

Continuity Correctionb .165 1 .684   

Likelihood Ratio .372 1 .542   

Fisher's Exact Test    .685 .342 

Linear-by-Linear 

Association 
.368 1 .544   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20.50. 

b. Computed only for a 2x2 table 

 

 

Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for jenis kelamin 

(perempuan / laki laki) 
.780 .351 1.734 

For cohort new kategori 

PCR = negatif 
.882 .586 1.328 

For cohort new kategori 

PCR = positif 
1.131 .765 1.672 

N of Valid Cases 100   

 

 

komorbid ya tidak * status_PCR Crosstabulation 

Count   

 

status_PCR 

Total positif negatif 

komorbid ya tidak ya 23 15 38 

tidak 27 35 62 

Total 50 50 100 

 

Chi-Square Tests 
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 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square 2.716a 1 .099   

Continuity 

Correctionb 
2.080 1 .149   

Likelihood Ratio 2.732 1 .098   

Fisher's Exact Test    .149 .074 

Linear-by-Linear 

Association 
2.689 1 .101   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19.00. 

b. Computed only for a 2x2 table 

 

Risk Estimate 

 Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for komorbid ya 

tidak (ya / tidak) 
1.988 .874 4.521 

For cohort status_PCR = 

positif 
1.390 .948 2.037 

For cohort status_PCR = 

negatif 
.699 .446 1.097 

N of Valid Cases 100   

 

Tests of Normality 

 

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Covid .134 50 .026 .898 50 .000 

Non_Covid .312 50 .000 .641 50 .000 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

Ranks 

 
status_PCR N Mean Rank Sum of Ranks 

kadar_CRP positif 50 61.32 3066.00 

negatif 50 39.68 1984.00 

Total 100   
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Test Statisticsa 

 kadar_CRP 

Mann-Whitney U 709.000 

Wilcoxon W 1984.000 

Z -3.730 

Asymp. Sig. (2-tailed) .000 

a. Grouping Variable: status_PCR 

 

 

3. Hasil analisis Multivariat  

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

Usia output 2 * crp 

kategorikal 
100 100.0% 0 0.0% 100 100.0% 

 

Usia output 2 * crp kategorikal Crosstabulation 

Count   

 

crp kategorikal 

Total <=10 mg/L >10 mg/L 

Usia output 2 usia tidak produktif 17 36 53 

usia produktif 14 33 47 

Total 31 69 100 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square .061a 1 .805   

Continuity Correctionb .001 1 .976   

Likelihood Ratio .061 1 .805   

Fisher's Exact Test    .832 .489 

Linear-by-Linear 

Association 
.060 1 .806   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14.57. 
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b. Computed only for a 2x2 table 

 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

jenis kelamin * crp 

kategorikal 
100 100.0% 0 0.0% 100 100.0% 

 

 

jenis kelamin * crp kategorikal Crosstabulation 

Count   

 

crp kategorikal 

Total <=10 mg/L >10 mg/L 

jenis kelamin perempuan 18 23 41 

laki laki 13 46 59 

Total 31 69 100 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square 5.408a 1 .020   

Continuity Correctionb 4.434 1 .035   

Likelihood Ratio 5.368 1 .021   

Fisher's Exact Test    .028 .018 

Linear-by-Linear 

Association 
5.354 1 .021   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12.71. 

b. Computed only for a 2x2 table 
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Komorbi_2kel * crp kategorikal Crosstabulation 

Count   

 

crp kategorikal 

Total <=10 mg/L >10 mg/L 

Komorbi_2kel tidak 17 45 62 

ya 14 24 38 

Total 31 69 100 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact 

Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square .978a 1 .323   

Continuity Correctionb .587 1 .444   

Likelihood Ratio .968 1 .325   

Fisher's Exact Test    .376 .221 

Linear-by-Linear Association .968 1 .325   

N of Valid Cases 100     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11.78. 

b. Computed only for a 2x2 table 

 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Step 1a status_PCR_1 1.217 .480 6.430 1 .011 3.378 

JK1 1.177 .471 6.244 1 .012 3.244 

Constant -2.782 1.098 6.415 1 .011 .062 

a. Variable(s) entered on step 1: status_PCR_1, JK1. 

 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Step 1a status_PCR_1 1.064 .455 5.461 1 .019 2.897 

Constant -.741 .673 1.210 1 .271 .477 

a. Variable(s) entered on step 1: status_PCR_1. 

 

Omnibus Tests of Model Coefficients 

 Chi-square df Sig. 
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Step 1 Step 12.287 2 .002 

Block 12.287 2 .002 

Model 12.287 2 .002 

 

 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

95% C.I.for 

EXP(B) 

Lower Upper 

Step 

1a 

status_PCR_1 1.217 .480 6.430 1 .011 3.378 1.318 8.655 

JK1 1.177 .471 6.244 1 .012 3.244 1.289 8.166 

Constant -2.782 1.098 6.415 1 .011 .062   

a. Variable(s) entered on step 1: status_PCR_1, JK1. 
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