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ABSTRAK

KORELASI JUMLAH TROMBOSIT DAN INDEKS TROMBOSIT
(PDW, MPV, PCT, P-LCR) DENGAN DERAJAT KEPARAHAN
PADA PENDERITA INFEKSI COVID-19

Oleh

Sofwan Halimi

Infeksi Virus Covid-19 beberapa waktu yang lalu menyebabkan pandemi dan
menjadi masalah kesehatan di dunia, termasuk Indonesia. Penyebab infeksi Covid-
19 adalah virus SARS-CoV-2 yang dapat dideteksi dengan Real Time Reverse-
transcriptase Polymerase Chain Reaction (rRT-PCR). Trombosit berperan dalam
peradangan dan patogenesis berbagai kondisi klinis inflamasi yang juga terpengaruh
akibat infeksi Covid-19, dapat berubah sesuai derajat keparahan infeksi. Tujuan
penelitian ini menganalisis hubungan jumlah trombosit dan indeks trombosit yaitu
Mean Platelet Volume (MPV), Platelet Distribution Width (PDW), Plateletcrit
(PCT) dan Platelet — Large Cell Ratio (P-LCR) dengan derajat keparahan pada
penderita infeksi Covid-19. Jenis penelitian merupakan observasional analitik studi
dengan rancangan penelitian Cross Sectional. Data jumlah trombosit dan indeks
trombosit serta derajat keparahan diperoleh dari rekam medis selama periode Juni
sampai dengan Agustus 2021, yaitu 209 penderita infeksi Covid-19 yang dirawat di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung. Uji statistik dilakukan dengan uji
Chi Square, dilanjutkan dengan uji regresi logistik ordinal. Hasil penelitian
menunjukkan indeks PDW terdapat hubungan signifikan (p = 0,011), Odds Ratio
(OR = 2,36), namun hubungan antara jumlah trombosit, MPV, PCT dan P-LCR
dengan derajat keparahan penderita Covid-19 tidak signifikan (p = 0,212, 0,766,
0,398, 0,128), produksi sitokin yang berlebihan dan reaktan fase akut akibat respon
imun dan adanya inflamasi atas Infeksi Covid-19, sehingga mempengaruhi
perkembangan megakariosit, mengakibatkan terjadi perubahan indeks trombosit.
Patogenesis infeksi SARS-CoV-2 sangat kompleks dan kemungkinan stadium awal
penyakit tidak mempengaruhi semua parameter hematologi.

Kata kunci : Covid-19, Trombosit, Indeks Trombosit, Derajat Keparahan Infeksi
Covid-19



ABSTRACT

CORRELATION OF PLATELET COUNT AND PLATELET INDICES
(PDW, MPV, PCT, P-LCR) WITH SEVERITY IN PATIENTS
COVID-19 INFECTION

By

Sofwan Halimi

The Covid-19 Virus infection some time ago caused a pandemic and became a health
problem in the world, including Indonesia. The cause of Covid-19 infection is the
SARS-CoV-2 virus which can be detected by Real Time Reverse-transcriptase
Polymerase Chain Reaction (rRT-PCR). Platelets play a role in inflammation and the
pathogenesis of various inflammatory clinical conditions which are also affected by
Covid-19 infection, which can change according to the severity of the infection. The
purpose of this study was to analyze the relationship between platelet count and
platelet index, namely Mean Platelet Volume (MPV), Platelet Distribution Width
(PDW), Plateletcrit (PCT) and Platelet-Large Cell Ratio (P-LCR) with the degree of
severity in patients with Covid-19 infection. This type of research is an analytic
observational study with a cross sectional research design. Platelet count and platelet
index data as well as the degree of severity were obtained from medical records from
June to August 2021, namely 209 patients with Covid-19 infection who were being
treated at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung Province. Statistical tests were
carried out with the Chi Square test, followed by ordinal logistic regression tests. The
results showed that the PDW index had a significant relationship (p = 0.011), Odds
Ratio (OR = 2.36), but the relationship between platelet count, MPV, PCT and P-
LCR with the severity of Covid-19 patients was not significant (p = 0.212 , 0.766,
0.398, 0.128), excessive production of cytokines and acute phase reactants due to
immune response and inflammation of Covid-19 infection, thus affecting the
development of megakaryocytes, resulting in changes in the platelet index. The
pathogenesis of SARS-CoV-2 infection is very complex and probable. the early
stages of the disease do not affect all hematological parameters.

Keywords: Covid-19, Platelets, Platelet Indices, Severity of Covid-19 Infection
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l. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

World Health Organisation (WHQO) menetapkan COVID-19 sebagai status
pandemi. COVID-19 merupakan salah satu penyakit menular yang
disebabkan oleh virus dan dapat menular antar manusia karena adanya Virus
SARS-CoV-2 seperti yang terjadi di China pada akhir tahun 2019 hingga
menyebar ke berbagai negara. Berdasarkan penelusuran dalam situs resmi
WHO, telah merilis kasus COVID-19 sebanyak 628.035.553 yang
dikonfirmasi dan 6.572.800 kematian secara global (WHO, 2022). Sementara
itu Kementerian Kesehatan RI melaporkan kasus yang terkonfirmasi di
Indonesia sebanyak 6.507.610 dengan tingkat kematian sebanyak 158.737
jiwa (Kemenkes RI, 2022).

Virus corona baru yang ditemukan di Wuhan tersebut diberi nama Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) oleh Komite
Internasional Taksonomi Virus (Patrucco et al., 2020). SARS-CoV-2
menular dari manusia ke manusia yang lain dalam rentang inkubasi virus
setelah masuk tubuh sekitar 3-7 hari terkadang sampai 14 hari. Dalam
rentang waktu tersebut penularan dapat terjadi melalui droplet pernapasan
yang mengandung virus (Zhu et al., 2020). Selain itu, Coronavirus yang
menginfeksi manusia ini juga memperlihatkan hasil sequencing yang sangat
mirip 98% dengan Coronavirus yang dapat menginfeksi hewan, yaitu
kelelawar dan trenggiling. Oleh karena itu, virus ini lebih dikenal dengan
SARS-CoV-2 yang dapat bereplikasi pada saluran pernapasan bawah dan
menyebakan pneumonia yang dapat berakhir fatal dengan Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) (Tay et al., 2020).



Pemeriksaan laboratorium berperan penting dalam penanganan Covid-19,
mulai dari penapisan, diagnosis, pemantauan terapi, penentuan prognosis,
sampai dengan surveilans. Trombosit berasal dari fragmentasi sitoplasma
megakariosit, suatu sel muda besar yang berada dalam sumsum tulang,
megakariosit matang ditandai oleh proses replikasi edomiotik inti dan makin
besarnya volume plasma, sehingga pada akhirnya sitoplasma menjadi
granular dan terjadi pelepasan trombosit, setiap megakariosit mampu
menghasilkan 3000-4000 trombosit, waktu dari diferensiasi stem cell sampai
dihasilkan trombosit memerlukan waktu sekitar 10 hari, umur trombosit pada
darah perifer adalah 7 — 10 hari (Kiswari, 2014). Trombosit memiliki
beberapa indeks yang dapat diketahui menggunakan alat hematology
analyzer. Pemeriksaan ini terdiri dari PDW (Platelet Distribution Width),
Platelet (PLT), MPV (Mean Platelet Volume ), P-LCR (Platelet — Large Cell
Ratio) dan PCT (Plateletcrit), yang merupakan indikator aktivasi trombosit
(Astuti, 2021). Tes laboratorium parameter trombosit yang mudah tersedia,
terjangkau, dapat digunakan untuk menunjukkan tingkat keparahan pasien
COVID-19 (Nadya dkk, 2022).

Penyakit COVID-19 telah menjadi masalah kesehatan masyarakat yang
benar-benar baru sehingga diperlukan informasi baru dalam memprediksi
tingkat keparahan penyakit untuk setiap penderita. Untuk perawatan medis,
masalah ini menyangkut reputasi dokter, kehidupan penderita, dan efek
terapeutik, terutama di bawah kondisi penyakit baru dan kurangnya sumber
daya medis dasar (Wu et al., 2020). COVID-19 termasuk kedalam penyakit
menular baru sehingga diagnosis klinis yang cepat dan tepat yang dilakukan
oleh tenaga kesehatan terutama dokter yang menangani penderita gejala
COVID-19 masih membutuhkan informasi baru, sehingga dibutuhkan
parameter pemeriksaan penunjang, terutama pemeriksaan laboratorium dalam
mendiagnosis COVID-19. Terbatasnya penelitian saat ini, membuat banyak
ahli klinis kesehatan terutama dokter dalam menentukan marker pemeriksaan
yang tepat, sehingga perlu mengetahui hubungan jumlah trombosit dan

indeks trombosit dengan derajat keparahan penyakit infeksi COVID-19.



1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian di atas, dapat dibuat perumusan masalah:

Bagaimana hubungan jumlah trombosit dan indeks trombosit (Platelet
Distribution Width / PDW, Mean Platelet Volume / MPV, Plateletcrit / PCT,

Platelet — Large Cell Ratio / P — LCR) dengan derajat keparahan penderita
Covid-19 ?

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan umum penelitian ini adalah :

1.

Menganalisis hubungan antara hasil pemeriksaan laboratorium jumlah
trombosit dengan derajat keparahan infeksi COVID-109.

Menganalisis hubungan antara hasil pemeriksaan laboratorium Platelet
Distribution Width (PDW) dengan derajat keparahan infeksi COVID-19
Menganalisis hubungan antara hasil pemeriksaan laboratorium Mean
Platelet Volume (MPV) dengan derajat keparahan infeksi COVID-19
Menganalisis hubungan antara hasil pemeriksaan laboratorium
Plateletcrit (PCT) dengan derajat keparahan infeksi COVID-19.
Menganalisis hubungan antara hasil pemeriksaan laboratorium Platelet —
Large Cell Ratio (P — LCR) dengan derajat keparahan infeksi COVID-19.

1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan menjadi sumber informasi terbaru terkait
perkembangan pemeriksaan laboratorium dalam mengembangkan ilmu
pengetahuan di bidang imunologi tentang korelasi jumlah trombosit dan
indeks trombosit dengan derajat penyakit penderita COVID-19.
Memberikan informasi dan pengetahuan bagi klinisi tentang korelasi
indeks trombosit dengan derajat penyakit penderita COVID-19 dan
sebagai gambaran prognosis pasien COVID-19 sehingga dapat diberikan

penanganan yang tepat.



1.5 Kerangka Teori

Derajat keparahan

- Ringan
- Sedang
- Berat

- Anamnesa klinis

- Rontgen thorax

- Rapid Ag/Rapid Ab/
RT-PCR

SARS-CoV-2

Menginfeksi saluran
nafas dan paru-paru

Menyebabkan
disregulasi sistem imun

Manifestasi klinis

Reaksi Inflamasi
(Pelepasan Sitokin
Proinflamasi dan
inflamasi)

Pemeriksaan COVID 19

COVID-19 Negatif

1.6 Variabel Penelitian

COVID-19 Positif

v

Perubahan Jumlah trombosit dan
nilai Indeks Trombosit (PDW,

MPV, PCT, P-LCR)

Gambar 1. Diagram Kerangka Teori

Adapun variabel dalam penelitian ini yaitu :

1. Variabel Bebas
2. Variabel Terikat

: Derajat Keparahan Penderita Covid-19
: Jumlah trombosit, Indeks Trombosit (PDW,

MPV/, PCT dsn P-LCR)




1.7 Hipotesis

Hipotesis yang diajukan dalam penelitian hubungan jumlah trombosit dan

indeks trombosit dengan derajat keparahan infeksi COVID-19 adalah :

H1 : Ada hubungan indeks trombosit dengan derajat keparahan pada
penderita Covid-19.

HO : Tidak ada hubungan indeks trombosit dengan derajat keparahan pada
penderita Covid-19.



1. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Penyakit Coronavirus 2019 (COVID-19) adalah infeksi yang disebabkan oleh
sindrom pernapasan akut Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Virus dapat
diklasifikasikan berdasarkan morfologi, tropisme, cara penularan, dan
genomik fungsional. Virus diklasifikasikan berdasarkan morfologi dan dibagi
menjadi 4 kelompok menurut jenis asam nukleat dan protein membran luar
(Envelope), yaitu: 1) virus DNA, 2) virus RNA adalah bahan genetik yang
terdapat pada beberapa virus (virus RNA) dan menyebabkan Sel dan molekul
dalam tahap sintesis protein. Pada virus, molekul RNA ini mengarah pada
proses sintesis protein (pembentukan selubung protein virus) dan replikasi
(proses replikasi RNA), 3) virus yang diselimuti, 4) virus yang tidak
diselimuti. Coronavirus merupakan virus RNA monoklonal positif yang
dienkapsulasi dan tidak tersegmentasi, ditutupi dengan selubung lipid bilayer
yang berasal dari membran sel inang. Diameter virus sekitar 50-200 nm,
materi genetik virus ditutupi oleh lapisan pelindung. Protein yang
membentuk lapisan pelindung disebut kapsid. Bergantung pada jenis
virusnya, kapsid dapat berbentuk bulat, heliks, polihedral, atau lebih
kompleks dan terdiri dari protein yang dikodekan oleh genom virus; kapsid
terdiri dari banyak subunit protein yang disebut kapsomer. (Wang et al.,
2020).

Struktur virus yang terdiri dari protein struktural seperti protein Spike (S),

protein Membrane (M), protein Envelope (E) dan Nukleokapsid protein (N)



dan protein Hemagglutinin Esterase (HE) yang ditemukan pada beberapa
jenis beta coronavirus (Wang et al., 2020). Struktur Virus Corona

digambarkan dalam Gambar 2, Berikut ini :

_, WA Nucleocapsid protein

> Envelope glycoprotein (E)

RNA

Membrane glycoprotein (M)

Lipid bilayer

Gambar 2. Struktur Virus Corona (Shereen et al., 2020)

Suatu tim kerja Coronaviridae Study Group (CSG), yang merupakan bagian
dari Internasional Komite Taksonomi Virus, menyampaikan pernyataan
konsensus mengenai klasifikasi virus SARS-CoV-2, Taksonomi SARS-CoV-
2 yang dinyatakan dalam jurnal Nature Microbiology (Gorbalenya et al.,
2020) adalah sebagai berikut :

Kingdom : Riboviria

Ordo : Nidoverales

Subordo : Cornidovirinae

Famili : Coronaviridae

Subfamili : Orthocoronavirinae

Genus : Betacoronavirus

Subgenus : Sarbecovirus

Spesies : Severe acute respiratory syndrome-SARS-related

coronavirus

Individu : SARS CoVUrbani, SARS-CoVGZ-02,
BatSARSCoVRf1/2004, Civet SARS CoVSZ3/2003,
SARS-SoV-2 Wuhan-Hu-1, SARSr-CoVRatG13 dan

seterusnya



2.2 Patofisiologi

Penyebaran selain berupa droplet, virus juga dimungkinkan melayang di
udara untuk jangka waktu tertentu, sebagai aerosol. Virus SARS-CoV-2 bisa
bertahan di permukaan benda lebih dari sehari dan terdeteksi juga di dalam
aerosol hingga beberapa jam. Virus hanya hidup di sel inang, tapi dapat
bertahan hidup tanpa inang dalam jangka waktu tertentu, daya tahan virus di
luar inang dipengaruhi oleh suhu, kelembaban dan pori permukaan. Sehingga
daya tahan virus di permukaan plastik akan lebih lama dibandingkan di

permukaan kardus (Van Doremalen, 2020).

Virus SARS-CoV-2 menyebar melalui droplets ketika orang yang terinfeksi
batuk atau bersin, maupun permukaan yang telah terkontaminasi dengan virus
berkontak langsung dengan wajah, mata, hidung dan mulut (Marik et al.,
2021).

COVID-19 menunjukkan gejala gangguan pernapasan akut yang mirip
dengan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) tahun 2002-2003 dan
Middle East Respiratory Syndrome (MERS) tahun 2012 (Tu, 2020). Angka
kejadian yang tinggi disertai manifestasi klinis yang berat hingga kematian.
Patofisiologi Covid-19 dimulai ketika virus masuk dan menginfeksi host, dan
berkontak langsung dengan reseptor ACE2 yang ada di sel epitel paru (Erlina
dkk., 2020). Meskipun penderita dapat tetap positif Polymerase Chain
Reaction (PCR) hingga 70 hari, virus yang dapat dikultur jarang terdeteksi
setelah hari ke-14 gejala (Perera et al., 2020).

Virus SARS-CoV-2 menginfeksi sel inang melalui perantara protein S yang
ada di permukaan Virus. Protein S pada permukaan ini akan menempel pada
reseptor ACE 2 pada sel inang (Du et al., 2009).

Secara umum Virus masuk ke saluran pernapasan atas setelah terjadi

penularan, kemudian Virus bereplikasi di sel epitel saluran pernapasan atas



untuk melakukan siklus hidupnya. Siklus hidup Virus Corona digambarkan
dalam Gambar 3, berikut ini:
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Gambar 3. Siklus hidup virus corona dalam sel inang/host
(Du et al., 2009)

ACE2 merupakan homolog dari angiotensin-converting enzyme (ACE) yang
bekerja menyeimbangkan fungsi ACE. Rasio ACE/ACE2 di jaringan
berperan untuk mengaktivasi sistem renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

yang mengatur jalur keseimbangan antara pro inflammatory dan pro-fibrotic,
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dan anti-inflammatory dan anti-fibrotic pada proses peradangan dan
kerusakan jaringan. Satu penelitian melaporkan terjadinya peningkatan
ekspresi ACE2 di jaringan endotel kapiler interstisial dan glomerulus pada
kerusakan ginjal, dan kemudian menyimpulkan bahwa ACE2 dianggap

sebagai penanda kerusakan jaringan (Bourgonje et al., 2020).

Pada virus SARS-CoV, protein spike memiliki afinitas yang kuat terhadap
angiotensin-converting-enzyme 2 (ACE2). Pada virus SARS-CoV-2, data in
vitro mendukung kemungkinan virus mampu masuk ke dalam sel
menggunakan reseptor ACE2 (Susilo dkk, 2020). ACE2 adalah ektoenzim
yang tertanam pada membran plasma sel di berbagai jaringan. ACE2 banyak
diekspresikan di saluran napas, khususnya di sel epitel bronkus, alveolus,
kelenjar serosa bronkial dan trakea, termasuk di makrofag dan monosit
alveolar. Akan tetapi, ekspresi di sel paru-paru lebih tinggi daripada trakea.
ACE2 juga terdapat difus pada sel lain, seperti sel mukosa usus halus, sel
epitel tubulus ginjal, sel epitel ginjal, vascular endotel, sel Leydig testis, sel
imun, dan sel neuron otak, sehingga sel ini juga rentan terhadap infeksi
Coronavirus (Yusra dkk., 2020).

Respons interferon yang tertunda bersamaan dengan perkembangan imunitas
adaptif (penampakan antibodi penetralisir) kemungkinan mengakibatkan
penghentian replikasi virus (pembunuhan virus) (Chen et al., 2020).
Setelah penghentian replikasi virus, sel-sel kekebalan yang diaktifkan harus
dikeluarkan untuk mencegah hiperaktivasi sistem kekebalan dan kerusakan
jaringan yang berkelanjutan. Respon inflamasi yang sedang berlangsung
pada pasien dengan COVID-19 yang parah adalah konsekuensi dari sistem
kekebalan yang hiperaktif daripada pembersihan virus yang tidak memadai.
Aktivasi transkripsional makrofag dengan produksi sitokin yang kuat
berlanjut melampaui pembersihan virus (Blanco et al., 2020). Ini mungkin
terkait dengan kegagalan Natural Killer (NK) dan sel T sitotoksik untuk
menghilangkan makrofag yang diaktifkan, sebagai konsekuensi dari

pengembangan fenotipe sel yang habis (Giamarellos et al., 2020).
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Selanjutnya, viral load yang tinggi menyebabkan konsentrasi tinggi fragmen
RNA virus (Virus burial) menunjukkan bahwa fragmen kaya sSRNA GU
(guanosin, uridine) SARS-CoV memiliki aktivitas immunostimulator yang
kuat untuk menginduksi tingkat sitokin pro-inflamasi TNF-o, /-6, dan 1L-12
yang cukup besar melalui jalur TLR7 dan TLR8 (Li et al., 2013). Aktivasi
makrofag yang sedang berlangsung dengan produksi mediator pro-inflamasi
meskipun pembersihan virus kemungkinan bertanggung jawab untuk fase
paru progresif yang terlihat pada pasien dengan infeksi COVID-19 yang
parah (Gavriatopoulou et al., 2020).

Metabolisme makrofag yang terinfeksi SARS-CoV-2 menjadi diprogram
ulang dari fosforilasi oksidatif mitokondria menjadi glikolisis sitosol (Codo
et al., 2020). Pemrograman ulang metabolik ini menyebabkan makrofag yang
terinfeksi SARS-CoV-2 untuk menghasilkan lebih banyak sitokin yang
mengarah pada eksaserbasi lebih lanjut dari kondisi hiper-inflamasi. Pasien
yang terinfeksi SARS-CoV-2 mungkin mengalami aktivasi makrofag/monosit
yang berkepanjangan. Adanya monosit teraktivasi yang mengandung protein
Spike pada pasien pernah terinfeksi hingga 15 bulan setelah infeksi (Patterson
etal., 2021).

Manifestasi Klinis Coronavirus Disease 19 (Covid-19)

Manifestasi klinis pada penderita COVID-19 memiliki spektrum yang luas,
mulai dari tanpa gejala (asimtomatik), gejala ringan, pneumonia, pneumonia
berat, ARDS, sepsis, hingga syok sepsis. Gejala ringan dialami sebagian
pasien dengan infeksi akut saluran napas atas tanpa komplikasi, bisa disertai
dengan demam, fatigue, batuk (dengan atau tanpa sputum), anoreksia,
malaise, nyeri tenggorokan, kongestin asal, atau sakit kepala. Pada beberapa
kasus, pasien juga mengeluhkan diare dan muntah seperti dialami pada pasien
COVID-19 dengan pneumonia berat yang ditandai dengan demam, ditambah
salah satu dari gejala: (1) frekuensi pernapasan > 30 X /menit (2) distress
pernapasan berat atau (3) saturasi oksigen 93% tanpa bantuan oksigen. Pada

pasien geriatric dapat muncul gejala-gejala yang atipikal. Sebagian besar
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pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 menunjukkan gejala-gejala pada sistem
pernapasan seperti demam, batuk, bersin, dan sesak napas. Pada saat masuk
rumah sakit, pasien dengan COVID-19 biasanya menunjukkan demam dan
sedikit mengalami batuk kering, pasien juga mengalami kesulitan bernafas,
nyeri otot dan/atau sendi, sakit kepala/pusing, diare, mual dan batuk darah
(Guan et al., 2020).

Tanda dan gejala umum dari COVID-19 adalah demam, batuk, sesak napas,
dan sakit tenggorokan. Meskipun tanda dan gejala tersebut termasuk ringan,
apabila pasien memiliki prognosis yang buruk, maka dapat berkembang
menjadi pneumonia berat, edema paru, ARDS (acute respiratory distress
syndrome), kegagalan multiorgan, dan kematian. Terutama pada usia lanjut
dan orang yang memiliki penyakit komorbid seperti penyakit jantung,
hipertensi, diabetes dan kanker yang termasuk dalam kelompok berisiko
(Yuki et al., 2020). Kasus COVID-19 yang parah berkembang menjadi
sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS), rata-rata sekitar 8-9 hari setelah

timbulnya gejala (Tay et al., 2020).

Derajat Keparahan Infeksi COVID-19

Dalam sebuah penelitian yang pernah dilakukan sebagian besar pada pasien
yang terkena Covid-19 di China dan sebagian dari italia, inggris, iran, Brasil
dan Amerika Serikat, menyatakan bahwa stadium klinis pasien umumnya
dikategorikan menjadi empat kelompok berdasarkan pedoman pengobatan
yang dikeluarkan oleh Komite Kesehatan Nasional China (Chin Med J (Engl),
2020), pasien dengan penyakit tanpa komplikasi menunjukkan gejala klinis
ringan tanpa temuan radiologis pneumonia, sedangkan pasien dengan
penyakit ringan mengalami demam, gejala pernapasan, dan temuan yang
konsisten dengan pneumonia pada studi pencitraan dada. Penyakit berat
didefinisikan secara klinis sebagai gangguan pernapasan dengan laju
pernapasan 30/menit, saturasi oksigen oksimeter nadi 93% saat istirahat, dan

indeks oksigenasi (tekanan parsial arteri oksigen/fraksi oksigen inspirasi,
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PaO2/Fi02) 300 mm Hg. Penyakit kritis didefinisikan sebagai kegagalan
pernapasan yang memerlukan ventilasi mekanis, syok, atau kegagalan organ
lain yang memerlukan pemantauan unit perawatan intensif (1CU).
Beberapa bukti menunjukkan bahwa pasien Covid-19 pada kondisi derajat
berat dapat mengalami gangguan respon imun sehingga akan menyebabkan
hiperinflamasi dari virus. Oleh karena itu pasien Covid-19 pada kondisi
derajat berat harus melakukan skrining biomarker inflamasi menggunakan
parameter laboratorium. Biomarker yang bersirkulasi dapat
merepresentasikan status inflamasi dan imun yang berpotensi sebagai
prediktor dari prognosis pasien Covid-19, diantaranya yaitu; hitung White
Blood Cell (WBC) perifer, Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR), C-
Reactive Protein (CRP), Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR), dan
Lymphocyte-to-Monocyte Ratio (LMR). (Seyit et al, 2020).

Klasifikasi derajat keparahan yang dikeluarkan oleh WHO tahun 2020, bahwa
klasifikasi penyakit tanpa komplikasi memiliki gejala ringan tidak merasakan
gejala spesifik, sementara penyakit ringan ditandai adanya gejala non spesifik
seperti demam, kelelahan dan gejala ringan lain yang menyerupai infeksi
pneumonia ringan, dan pada klasifikasi yang berat ditandai demam atau
dugaan infeksi saluran pernapasan, ditambah salah satu dari berikut: laju
pernapasan > 30 napas/menit; gangguan pernapasan parah; atau SpO2 93%
pada udara kamar, untuk kasus Kkritis Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) Gangguan oksigenasi pada orang dewasa. ARDS ringan: 200 mmHg
< PaO2/FiO sebuah2 300 mmHg, dengan positif end- expiratory pressure
(PEEP) atau CPAP 5 cmH20, atau tidak berventilasi. ARDS sedang: 100
mmHg < PaO2/FiO2 200 mmHg (dengan PEEP 5 cmH20, atau tidak
berventilasi) ARDS parah: PaO2/FiO2 100 mmHg (dengan PEEP 5 cmH20,
atau tidak berventilasi) ketika PaO2 tidak tersedia, SpO2/FiO2 315
menyarankan ARDS (termasuk pada pasien non-ventilasi) saturasi oksigen
sebagai kriteria untuk menentukan tingkat keparahan infeksi COVID-19
(WHO, 2021).
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Klasifikasi derajat keparahan lebih lengkapnya dijelaskan pada Tabel 1,

berikut ini :

Tabel 1. Klasifikasi derajat keparahan Infeksi Covid-19 (WHO, 2020)

Penyakit ringan

Pasien infeksi virus saluran pernapasan atas tanpa komplikasi
mungkin  memiliki gejala non-spesifik seperti demam,
kelelahan, batuk (dengan atau tanpa produksi sputum),
anoreksia, malaise, nyeri otot, sakit tenggorokan, dispnea,
hidung tersumbat, atau sakit kepala yang jarang, pasien
mungkin juga datang dengan diare, mual, dan muntah. Orang
tua dan imunosupresi dapat hadir dengan gejala atipikal.
Gejala akibat adaptasi fisiologis kehamilan atau peristiwa
kehamilan yang merugikan, seperti dispnea, demam, gejala Gl,
atau kelelahan, dapat tumpang tindih dengan gejala Covid-19.

Radang paru-paru

Dewasa dengan pneumonia tetapi tidak ada tanda-tanda
pneumonia berat dan tidak membutuhkan oksigen tambahan.
Anak dengan pneumonia tidak berat yang mengalami batuk
atau kesulitan bernapas + napas cepat: napas cepat (dalam
napas/menit): < 2 bulan: 60; 2-11 bulan: 50; 1-5 tahun: 40,
dan tidak ada tanda-tanda pneumonia berat.

Berat radang
paru-paru

Remaja atau dewasa: demam atau dugaan infeksi saluran
pernapasan, ditambah salah satu dari berikut: laju pernapasan
> 30 napas/menit; gangguan pernapasan parah; atau SpO2
93% pada udara kamar.Berat radang paru-paru Anak dengan
batuk atau kesulitan bernapas, ditambah setidaknya satu dari
berikut ini: sianosis sentral atau SpO2 2 < 90%; distres
pernapasan yang parah (misalnya mendengus, tarikan dada
yang sangat parah); tanda-tanda pneumonia dengan tanda
bahaya umum: ketidak mampuan untuk menyusui atau
minum, lesu atau tidak sadar, atau kejang. Tanda-tanda
pneumonia lainnya mungkin ada: tarikan dada ke dalam,
napas cepat (dalam napas/menit): < 2 bulan: 60; 2-11 bulan:
50; 1-5 tahun: 40. Sementara diagnosis dibuat atas dasar
klinis; pencitraan dada dapat mengidentifikasi atau
menyingkirkan beberapa komplikasi paru.

Sindroma
kesulitan
pernafasan akut/
Acute Respiratory
Distres Syndrom
(ARDS)

Serangan: dalam waktu 1 minggu setelah gangguan klinis
yang diketahui atau gejala pernapasan baru atau yang
memburuk. Pencitraan dada (radiografi, CT scan, atau USG
paru): kekeruhan bilateral, tidak sepenuhnya dijelaskan oleh
volume kelebihan beban, kolaps lobar atau paru, atau nodul.
Asal infiltrat paru: gagal napas yang tidak sepenuhnya
dijelaskan oleh gagal jantung atau kelebihan cairan.
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Membutuhkan penilaian objektif (misalnya ekokardiografi)
untuk menyingkirkan penyebab hidrostatik infiltrat/edema
jika tidak ada faktor risiko. Gangguan oksigenasi pada orang
dewasa. ARDS ringan: 200 mmHg < PaO2/FiO sebuah2 300
mmHg (dengan PEEP atau CPAP 5 cmH20, atau tidak
berventilasi) ARDS sedang: 100 mmHg < PaO2/FiO2 200
mmHg (dengan PEEP 5 cmH20O, atau tidak berventilasi)
ARDS parah: PaO2/FiO2 100 mmHg (dengan PEEP 5
cmH20, atau tidak berventilasi) Ketika PaO2 tidak tersedia,
SpO2/Fi02 315 menyarankan ARDS (termasuk pada pasien
non-ventilasi). Gangguan oksigenasi pada anak: catatan Ol =
Indeks Oksigenasi dan OSI = Indeks Oksigenasi
menggunakan SpO2. Gunakan PaO2-metrik berbasis bila
tersedia. Jika PaO2 tidak tersedia, sapih FiO2
mempertahankan SpO2 97% untuk menghitung OSI atau
SpO2/Fi02 perbandingan: Bilevel (NIV atau CPAP) 5
cmH20 melalui masker wajah penuh: PaO2/FiO2 300 mmHg
atau SpO2/FiO2 264 ARDS ringan (ventilasi invasif): 4 Ol <
8 atau 5 OSI < 7,5 ARDS sedang (ventilasi invasif): 8 Ol <
16 atau 7,5 OSI < 12,3 ARDS parah (ventilasi invasif): Ol 16
atau OSI 12.3.

Sepsis

Dewasa: disfungsi organ yang mengancam jiwa Yyang
disebabkan oleh respons pejamu yang tidak teratur terhadap
infeksi yang dicurigai atau terbukti. B Tanda-tanda disfungsi
organ meliputi: perubahan status mental, sulit atau cepat
bernapas, saturasi oksigen rendah, output urin berkurang (5,
20), denyut jantung cepat, nadi lemah, ekstremitas dingin atau
tekanan darah rendah, bintik-bintik kulit, atau bukti
laboratorium koagulopati , trombositopenia, asidosis, laktat
tinggi, atau hiperbilirubinemia. Anak-anak: infeksi yang
dicurigai atau terbukti dan 2 Kkriteria sindrom respons
inflamasi sistemik berdasarkan usia, yang salah satunya harus
suhu abnormal atau jumlah sel darah putih.

Syok Septik

Dewasa: hipotensi persisten meskipun telah dilakukan
resusitasi  volume, membutuhkan  vasopresor  untuk
mempertahankan MAP, MAP 65 mmHg dan kadar laktat
serum > 2 mmol/L. Anak-anak: setiap hipotensi (SBP < 5
persentil atau > 2 SD di bawah normal untuk usia) atau dua
atau tiga dari berikut: perubahan status mental; takikardia
atau bradikardia (HR < 90 bpm atau > 160 bpm pada bayi dan
HR < 70 bpm atau > 150 bpm pada anak-anak); pengisian
kapiler berkepanjangan (> 2 detik) atau denyut nadi lemah;
takipnea;kulit  berbintik-bintik/dingin/ruam/petekie/purpura;
peningkatan laktat; oliguria; hipertermia hipotermia.
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2.5 Respon Imun

Tubuh manusia memiliki sistem imun yang mengatur mekanisme
perlindungan terhadap penyakit dengan mengidentifikasi dan membunuh
patogen yang masuk ke dalam tubuh. Mekanisme ini diperankan oleh
jaringan limfoid, sel imun yang merupakan sel efektor khusus, dan substansi
kimia (seperti sitokin dan kemokin). Komponen-komponen tersebut akan
bekerja sama dalam menjaga kekebalan tubuh. Sistem imun ini terbagi
menjadi dua yaitu innate immunity system / sistem imun bawaan dan adaptive
immunity system/sistem imun adaptif. Dua sistem ini saling berinteraksi
untuk menyediakan perlindungan dengan aktivasi dan proliferasi sel-sel

efektor.

Infeksi virus akan mengaktifkan sistem imun sebagai mekanisme pertahanan.
Sebagai tahap awal, sistem imun non spesifik akan teraktivasi. Kegagalan
sistem imun non spesifik dalam mengeliminasi virus akan mengaktifkan
sistem imun spesifik/adaptif. Pengaktifan sistem imun akan merangsang
sekresi sitokin dan kemokin, seperti interleukin-6 (IL-6), interferon-, (IFN-,),
interferon-, -inducible protein-10 (IP-10), dan monocyte chemoattractant
protein-1/MCP1 (Marik et al., 2021).

Respons imun yang diketahui berperan dalam patogenesis COVID-19, yang
pertama adalah hipotesis antibody dependent enhancement yaitu respons
humoral berupa pembentukan antibodi yang berperan dalam netralisasi virus,
sitolisis yang dimediasi komplemen dan sitotoksisitas yang dimediasi
antibodi. Antibodi terhadap virus berperan dalam mempercepat replikasi
virus pada monosit atau makrofag. Limfosit T baik T helper (CD4) dan T
sitotoksik (CD8) berperan dalam respons imun seluler terhadap virus .
Diferensiasi T-helper yaitu Th1l akan memproduksi interferon gamma, 1L-2
dan limfokin, sedangkan Th2 memproduksi IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-10.

Monosit dan makrofag berperan dalam fagositosis virus dengan opsonisasi
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antibodi. Namun, proses fagositosis ini menyebabkan peningkatan replikasi

virus dan sekresi sitokin oleh makrofag (Marik et al., 2021).

2.5.1 Sistem imun bawaan (innate immunity)

Sistem imun bawaan, sel utama yang berperan dalam sistem imun
bawaan (non-adaptif) adalah sel mononuklear (monosit dan makrofag)
serta polimorfonuklear atau granulosit (neutrofil). Sel-sel ini berfungsi
untuk menangkap, mengenali, serta mempresentasikan antigen tersebut
pada sel T pada sistem imun adaptif. Selanjutnya, sel-sel ini disebut
sebagai antigen presenting cell (APC). Sel dendritik ini adalah APC
yang paling efektif dalam mengaktifkan dan mengawali respons imun
seluler. Sebagai reseptor dari SARS-CoV-2, ACE2 banyak
diekspresikan pada sel alveolar tipe 2 paru. Setelah memasuki sel, pada
umumnya peptida antigen dari virus yang memasuki tubuh akan
dikenali oleh APC. Di dalam alveolar paru sendiri dikenal sel makrofag
khusus yang disebut sebagai makrofag alveolar (dust cell). Pengenalan
terhadap antigen pada makrofag dilakukan melalui pathogen-associated
molecular patterns (PAMPSs). Untuk Coronavirus ini, molekul RNA
akan dikenali oleh TLR3 (untuk dsRNA) dan TLR7 (untuk ssRNA).
Setelah dikenali, bersamaan dengan translokasi nuklear, terjadi kaskade
pengaktifan NFxB dan IRF3 (Abbas et al., 2016).

Apabila melibatkan sel dendritik, presentasi antigen ini bergantung
pada Komplek Histokompabilitas Mayor (KHM) | paling dominan dan
KHM IlI. Sel ini kemudian mengawali responss imunitas seluler dan
humoral dengan mengaktivasi sel T naive sehingga respons sel T
dimulai. Melalui KHM I, APC mengaktifkan sel T CD8+ (sitotoksik)
dan melalui KHM Il akan mengaktifkan sel T CD4+. Di dalam nukleus
makrofag, kaskade pengaktifan NFkB dan IRF3 menginduksi
terekspresinya interferon (IFN) tipe | dan sitokin proinflamasi lainnya
(IL-1B, IL-6, IL-12, TFNy, IP10, dan MCP1). Sistem imun bawaan
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dikatakan efektif melawan infeksi virus melalui terdapatnya respon IFN
tipe 1 ini. Interferon ini adalah salah satu sitokin terpenting dari APC
yang akan mengaktifkan sistem imun non-spesifik, mengontrol
replikasi virus, dan menginduksi respon sistem imun adaptif (Marik et
al., 2021).

2.5.2 Sistem Imun Adaptif (adaptive immunity)

Sistem Imun Adaptif secara umum, COVID-19 ini memiliki tiga
tahapan perjalanan, terdiri dari tahap | adalah saat virus berada dalam
masa inkubasi dan pasien tidak menunjukkan gejala, tahap Il adalah
pasien akan merasakan gejala dan mulai terdeteksi terdapatnya virus,
dan tahap Il adalah saat pasien akan merasakan gejala yang berat dan
terdeteksi viral load yang tinggi (Wang et al., 2020). Pada tahap | dan
Il dibutuhkan respons imun adaptif untuk mengeliminasi virus dan
mencegah progresi ke tahap 111 (Shi et al., 2020). Limfosit merupakan
sel yang berperan utama dalam sistem imun adaptif/spesifik ini. Sistem
imun adaptif ini terdiri dari respons imun humoral dan seluler. Pada
respons imun humoral terhadap SARS-CoV-2, sel T CD4+ akan
berinteraksi dengan sel B. Kemudian sel B berproliferasi dan
berdiferensiasi menjadi sel plasma dan menghasilkan antibodi (IgM dan
IgG). Baik IgM dan 1gG akan mulai muncul pada minggu kedua setelah
pajanan virus, diikuti dengan antibodi yang mempunyai kemampuan
untuk menetralisasi infeksi virus (antibodi penetralan) (Wu et al.,
2020).

Produksi IgM mulai menurun pada minggu keempat dan akan hilang
tiga minggu setelahnya, sebagai tanda infeksi tahap akut, produksi IgM
yang berkelanjutan hingga lebih dari satu bulan, menandakan terjadinya
pemanjangan replikasi SARS-CoV pada pasien yang terinfeksi.
Berbeda dengan IgM, IgG dapat menetap hingga jangka waktu yang
lebih lama, seperti IgG dari SARS-CoV yang masih dapat dideteksi

hingga minggu ke-24. Bahkan, ada penelitian yang menunjukkan
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bahwa 1gG dan antibodi penetralan dapat bertahan hingga dua tahun
pasca infeksi. Hal ini menandakan bahwa IgG kemungkinan
mempunyai sifat protektif terhadap infeksi berulang (Zhou et al., 2021).

Diagnosa COVID-19

Diagnosis COVID-19 ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan penunjang (foto thorax dan pemeriksaan laboratorium).
Anamnesis terutama gambaran riwayat perjalanan atau riwayat kontak erat
dengan kasus terkonfirmasi atau bekerja di fasyankes yang merawat penderita
COVID-19 atau berada dalam satu rumah atau lingkungan dengan penderita
terkonfirmasi COVID-19 disertai gejala klinis dan komorbid (PDPI, 2020).

Pemeriksaan Laboratorium Covid-19

Pemeriksaan laboratorium berperan penting dalam penanganan COVID-19,
mulai dari penapisan, diagnosis, pemantauan terapi, penentuan prognosis,
sampai dengan surveilans. COVID-19 termasuk kedalam penyakit menular
baru sehingga diagnosis klinis yang cepat dan tepat yang dilakukan oleh
tenaga kesehatan terutama dokter yang menangani penderita bergejala
COVID-19 masih banyak membutuhkan informasi baru, sehingga dibutuhkan
parameter pemeriksaan penunjang, terutama pemeriksaan laboratorium dalam
mendiagnosis COVID-109.

2.7.1 Pemeriksaan laboratorium untuk membantu menegakkan
diagnosis COVID-19

1. Tes diagnostik cepat berbasis deteksi antigen

Tes diagnostik cepat (RDT) adalah salah satu cara mendeteksi adanya
protein virus (antigen) COVID-19 pada sampel yang didapatkan dari
saluran pernapasan seseorang. Jika konsentrasi antigen sasaran pada

sampel cukup, antigen tersebut akan mengikat antibodi tertentu yang
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terdapat pada strip dan akan menghasilkan tanda visual, biasanya
dalam waktu 30 menit. Antigen yang terdeteksi hanya bisa
diekspresikan saat virus aktif bereplikasi, yaitu pada fase akut atau
tahap awal infeksi (WHO, 2020).

Beberapa faktor bisa mempengaruhi kinerja alat tes, seperti waktu
mulai munculnya gejala penyakit, konsentrasi virus pada spesimen,
kualitas spesimen yang diambil, cara pemrosesan spsimen, serta
formulasi reagen pada alat tes. Selain itu, hasil positif palsu
kemungkinan dapat terjadi jika antibodi pada strip uji juga bereaksi
terhadap antigen virus selain COVID-19, seperti tipe coronavirus
penyebab influenza. Jika alat tes untuk mendeteksi antigen yang
dikembangkan atau dijual menunjukkan hasil yang baik, maka alat tes
tersebut dapat digunakan untuk uji triase yang mampu
mengidentifikasi pasien suspek COVID-19 secara cepat sehingga
dapat mengurangi kebutuhan tes konfirmasi molekuler yang berbiaya
besar (WHO, 2020).

Tes deteksi cepat antigen mampu mendeteksi SARS-CoV-2 dengan
sensitivitas tinggi dalam sampel nasofaring dengan viral load tinggi,
tetapi sensitivitas menurun ketika viral load menurun, hal ini sering
terjadi pada penderita COVID-19. Pada penelitian Perez, et al., 2021,
bahwa COVID-19 Ag Rapid Test menunjukkan sensitivitas tinggi
pada sampel yang diambil dalam 5 hari pertama sejak timbulnya
gejala. Sensitivitas menurun secara signifikan dari hari keenam sejak

timbulnya gejala (Perez et al., 2021).

IgM spesifik virus COVID-19 menjadi terdeteksi sekitar 3-5 hari
setelah onset; 1gG mencapai titrasi setidaknya meningkat 4 kali lipat
selama pemulihan dibandingkan dengan fase akut (Wei et al., 2020).
Sensitivitas buruk COVID-19 Ag menyebabkan hasil negatif palsu.

Hasil negatif palsu pada masa pandemi seperti saat ini dapat berakibat
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besar. Oleh karena itu tes COVID-19 Ag tidak boleh digunakan sendiri
untuk diagnosis COVID-19, harus diikuti dengan pemeriksaan rRT-
gPCR (Perez et al., 2021)

Dengan keterbatasan data yang tersedia saat ini, WHO saat ini tidak
merekomendasikan penggunaan tes diagnostik cepat berbasis deteksi
antigen untuk perawatan pasien, tetapi sangat mendukung
dilakukannya penelitian lanjutan untuk mengetahui kinerja dan potensi
kegunaan diagnostiknya (WHO, 2020).

2. Tes diagnostik cepat berbasis deteksi antibodi

Infeksi SARS-CoV-2 diawali dengan masa inkubasi saat virus masuk
bereplikasi, dengan masa inkubasi rata-rata 5 hari. Partikel virus
mulai terdeteksi sejak awal infeksi dan akan meningkat hingga
mencapai puncak sekitar 7-14 hari setelah infeksi. Antibodi spesifik
SARS-CoV-2 (IgM) akan muncul beberapa hari setelah infeksi,
disusul dengan pembentukan antibodi 1gG, beberapa metode yang
biasa digunakan untuk deteksi SARS- CoV-2 adalah pemeriksaan

berbasis materi genetik virus dan antibodi individu (Wei et al., 2020).

Jenis tes diagnostik cepat COVID-19 lain yang umum dipakai adalah
tes untuk mendeteksi keberadaan antibodi di dalam darah yang
diyakini telah terinfeksi COVID-19. Antibodi akan dihasilkan setelah
beberapa hari atau minggu setelah terjadinya infeksi. Kekuatan
respons tubuh menghasilkan antibodi bergantung pada beberapa
faktor, seperti usia, tingkat keparahan penyakit, status nutrisi, dan
pengobatan atau infeksi tertentu seperti HIV yang melemahkan sistem
imun. Pada sebagian penderita COVID-19 yang terkonfirmasi melalui
tes RT-PCR, respons antibodi dilaporkan lemah, terlambat, atau tidak
terjadi. Penelitian mengindikasikan sebagian besar penderita baru

memberikan respons antibodi pada pekan kedua setelah timbulnya
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gejala. Hal ini berarti diagnosis infeksi COVID-19 berbasis respons
antibodi baru bisa dilakukan pada fase pemulihan. Deteksi antibodi
COVID-19 juga memiliki kemungkinan bereaksi silang dengan jenis
Coronavirus yang lain, sehingga memberikan hasil positif palsu
(WHO, 2020). Rapid test antibodi ini dapat digunakan untuk
diagnosis presumtif dimana tes molekularnya negatif namun gejala
sangat mendukung kearah COVID-19. Berdasarkan data yang ada,
WHO tidak merekomendasikan penggunaan tes diagnostik cepat
berbasis deteksi antibodi untuk perawatan pasien tetapi mendorong
dilanjutkannya upaya menetapkan kegunaannya dalam surveilans
penyakit dan penelitian epidemiologi (WHO, 2020).

3. Tes amplifikasi asam nukleat (NAAT)

Metode identifikasi dan konfirmasi laboratorium yang disarankan
adalah pemeriksaan tes molekuler menggunakan reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) untuk mengekstraksi 2 gen
SARS-CoV-2. Sampel uji yang dapat digunakan adalah dari swab
nasofaring dan orofaring. Swab nasofaring dan orofaring yang diambil
menggunakan swab dari dacron atau rayon bukan kapas (WHO,
2020).

Saat ini, quantitative RT- PCR (qRT-PCR) merupakan pemeriksaan
yang umum digunakan untuk diagnosis COVID-19 dan merupakan
baku emas untuk diagnostik molekuler dari berbagai jenis virus atau
bakteri patogen yang fastidious. Kuantitatif RT-PCR memiliki
beberapa kelebihan yaitu lebih spesifik, konsisten, dapat digunakan
dengan mudah, hanya memerlukan primer - probe tertentu yang
dirancang dan disintesis sesuai gen target. Asam nukleat virus corona
baru dapat dideteksi pada swab nasofaring, dahak, sekret saluran
pernapasan bagian bawah, darah, feses, menggunakan metode RT-

PCR dan/atau NGS. Lebih akurat jika spesimen diperoleh dari saluran
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pernapasan bagian bawah (ekstraksi dahak atau saluran udara) ( Wei
et al., 2020). Menurut panduan WHO, spesimen yang diambil untuk
pemeriksaan molekular adalah spesimen saluran napas atas, swab
bilasan nasofaring dan orofaring, dan atau spesimen saluran napasa
bawah sputum dan atau aspirat endotrakeal dan bronchoalveolar
lavage (BAL) pada pasien dengan penyakit pernapasan berat.
Pemeriksaan COVID-19 bisa dilakukan dengan Tes Cepat Molekuler
(TCM), yaitu mobile platforms dan facility-based transforms.

2.7.2 Pemeriksaan Hematologi

Pemeriksaan hematologi termasuk hitung darah lengkap merupakan salah
satu bagian penting yang secara luas investigasi ketersediaannya untuk
diagnosis infeksi COVID-19 serta pemeriksaaan penunjang dalam
diagnostik untuk menilai tingkat keparahan penyakit dan memprediksi
risiko pada penderita COVID-19. Kelainan hematologi yang diamati pada
penderita COVID-19 sebagian besar meliputi limfopenia. Selain itu,
sejumlah parameter hematologi juga ditemukan untuk memprediksi
keparahan COVID-19, termasuk leukositosis dan neutrofilia. Parameter
Monocyte Volume Distribution Width (MDW) juga ditemukan meningkat
secara signifikan pada semua penderita COVID-19, terutama penderita

dengan prognosis yang buruk (Lippi et al., 2020).

Pada tahap awal penyakit, jumlah WBC perifer normal atau menurun dan
jumlah limfosit menurun. Beberapa penderita mengalami peningkatan
enzim hati, laktate dehidrogenase (LDH), enzim otot dan mioglobin.
Peningkatan troponin terlihat pada beberapa penderita yang sakit kritis.
Kebanyakan penderita mengalami peningkatan protein C-reaktif dan laju
sedimentasi eritrosit dan prokalsitonin normal. Pada kasus yang parah, D-
dimer meningkat dan limfosit darah perifer secara progresif menurun.
Penderita yang parah dan sakit kritis sering memiliki faktor inflamasi yang
meningkat (Wei, 2020). Dalam suatu uji karakteristik klinis dari 140
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penderita dengan usia rata-rata keseluruhan 57 tahun, tidak ada dominasi
gender yang diamati antara penyakit parah dan tidak parah, hasil
laboratorium awal saat masuk menunjukkan WBC normal dengan
penurunan jumlah limfosit dan eosinofil pada sebagian besar pasien,
perubahan ini berkorelasi positif dengan tingkat keparahan penyakit.
(Zhang et al., 2020).

Biomarker hematologi digunakan untuk stratifikasi penderita COVID-19
yang termasuk jumlah WBC, jumlah limfosit, jumlah neutrofil, rasio
neutrofil-limfosit (NLR), jumlah trombosit, jumlah eosinofil, dan
hemoglobin. Suatu studi yang dilakukan Yang et al., 2020, melaporkan
limfopenia pada 80% penderita dewasa COVID-19 yang sakit Kritis,
sedangkan Chen et al, 2020 melaporkan tingkat hanya 25% pasien dengan
Infeksi COVID-19. Pengamatan ini menunjukkan bahwa limfopenia
mungkin berkorelasi dengan tingkat keparahan infeksi, penanda yang
dianalisis terkait dengan disregulasirespons imun dalam kohort 450
penderita positif COVID-19, melaporkan bahwa kasus yang parah
cenderung memilikilimfosit lebih rendah, jumlah leukosit lebih tinggi dan
lebih tinggi NLR, serta persentase monosit, eosinofil dan basofil yang

lebih rendah dibandingkan dengan kasus ringan (Qin et al., 2020).

Demikian pula dalam suatu penelitian meta-analisis pada 21 studi
termasuk 3377 positif COVID-19, bahwa penderita dengan penyakit parah
dan fatal secara signifikan meningkatkan WBC dan penurunan limfosit
serta jumlah trombosit dibandingkan dengan penyakit yang tidak parah
(Henry et al., 2020). Pada pasien COVID-19, baik T Helper cell maupun
T Suppressor cell berada di bawah tingkat normal, dengan tingkat sel T
Helper terendah terkait dengan kasus yang parah. Selanjutnya, dalam
kasus yang parah, persentase T Helper yang tampak Sel T dilaporkan
meningkat, dan sel T Helper memori dilaporkan menurun. Pasien dengan
COVID-19 juga memiliki tingkat sel T regulator yang lebih rendah, yaitu
lebih jelas rusak pada kasus yang parah (Qin et al., 2020).
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Limfosit sitotoksik, seperti citotoksik T limfosit (CTL) dan sel Natural
Killer (NK), diperlukan untuk pengendalian infeksi virus, dan aktifitas
fungsional limfosit sitotoksik berkorelasi dengan progresi penyakit
(Zhang et al., 2019).

Trombosit

Trombosit yang disebut juga keping darah (Platelet /PLT) adalah fragmen
atau potongan-potongan kecil dari sitoplasma megakariosit, dengan ukuran
sangat kecil sekitar 2-4 mikron, berbentuk bulat atau lonjong. Bisa
bergerak aktif karena mengandung protein rangka sel yang bisa menunjang
perpindahan trombosit secara cepat dari keadaan tenang menjadi aktif jika
terjadi kerusakan pembuluh darah (Nugraha, 2017). Satu sel megakariosit
bisa memproduksi hingga 1000 buah trombosit. Pertumbuhan megakariosit
dan produksi trombosit dipengaruhi oleh hormon yang disebut
trombopoietin (Sherwood et al., 2014). Gambaran mikroskopis
trombosit dalam perbesaran 40x, dari apusan darah tipis dengan

pengecatan Giemsa. dapat dilihat pada Gambar 4, berikut ini:

Gambar 4. Gambaran trombosit pada mikroskop perbesaran 40 X.
(http://ilmuveteriner.com/keping-keping-darah-
trombosit/, 2018)
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Trombosit berupa sel darah yang tidak berinti, berbentuk cakram
dengan diameter 1-4 mikrometer dan memiliki volume 7-8 fL.
Trombosit dapat dibagi dalam 3 daerah (zona), yaitu zona daerah tepi
berperan sebagai adhesi dan agregasi, zona sol gel menunjang struktur
dan mekanisme interaksi trombosit, serta zona organel yang berperan
dalam pengeluaran isi trombosit, trombosit diaktifkan setelah kontak
dengan permukaan dinding endotelia. Untuk masa hidup trombosit
hanya berlangsung sekitar 5-9 hari di dalam darah, pada trombosit yang
tua atau rusak akan dikeluarkan dari aliran darah oleh organ limpa,
kemudian diganti dengan trombosit yang baru (Kiswari, 2014).
Komponen trombosit dapat dilihat pada Gambar 5, berikut ini :

Mikrotubulus

Dense body

Sistem kanalikuli
yang terhubung
permukaan sel
Mitokondria
Granul
alfa
Glikogen

__Dense tubular
system

Peroksisom

Lisosom

Membran plasma

Gambar 5. Komponen trombosit (Smyth, 2013).

Trombosit berbentuk diskoid dan permukaan luarnya kaya akan
glikoprotein. Tepat di bawah membran trombosit, terdapat
mikrotubulus yang berfungsi memberikan dukungan struktural. Selain
itu juga terdapat mikrofilamen kontraktil dan sistem tubular yang
berfungsi sebagai tempat metabolisme asam arakidonat. Berbagai

badan inklusi terlihat di dalam sitoplasma trombosit, termasuk di
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antaranya adalah mitokondria, glikogen, dan berbagai granul. Selain itu
juga terlihat granul a yang berwarna lebih muda, granul "bull's-eye”
yang padat, lisosom, dan peroksisom. Protein granul o berasal dari
uptake secara endositosis maupun sintesis de novo oleh megakariosit.
Isi dari granul ini antara lain fibrinogen, platelet-derived growth factor
(PDGF), von Willebrand factor (vWF), protein multimerin, 3-
trombhoglobulin (BTG), dan heparin neutralizing platelet factor (PF).
Sedangkan isi dari granul padat berupa adenosine diphosphate (ADP)
dan adenosine triphosphate (ATP), 5-hydroxytryptamine (5-HT,
serotonin), kalsium, dan inorganic polyphosphate (polyP). Terdapat
berbagai glikoprotein yang berfungsi sebagai reseptor berbagai ligan
penempelan pada permukaan trombosit. Kompleks GPIIb-Illa, yang
ketika teraktivasi berfungsi sebagai reseptor fibrinogen, merupakan
glikoprotein yang paling banyak jumlahnya. Glikoprotein yang
jumlahnya paling banyak nomor dua adalah GPIba yang berfungsi
sebagai reseptor VWF. Selain itu, membran trombosit juga mengandung
berbagai fosfolipid berupa phosphatidylinositol, phosphatidylcholine,
phosphatidylserine (PS), dan phosphatidylethanolamine yang memiliki
peran besar dalam fungsi trombosit (Miller & Rao, 2016).

Produksi trombosit dihasilkan di sumsum tulang melalui fragmentasi
sitoplasma pada megakariosit, salah satu sel terbesar di tubular.
Prekursor megakariosit yaitu megakarioblast berasal dari proses
diferensiasi dari sel punca hemopoietik. Pada tahap awal terlihat
invaginasi membran plasma, yang dinamai membran pembatas
(demarcation membrane) yang berkembang sepanjang pembentukan
megakariosit menjadi anyaman yang bercabang-cabang, pada tahap
perkembangan tertentu yang bervarasi, terutama pada tahap nucleus
berjumlah delapan, sitoplasma menjadi granular. Megakariosit matang
berukuran sangat besar, dengan satu nukleus berlobus yang terletak di
tepi. Trombosit terbentuk dari fragmentasi ujung — ujung perluasan

sitoplasma megakariosit, setiap megakariosit menghasilkan sekitar
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1000-5000 trombosit, interval waktu dari diferensiasi sel punca manusia
menjadi produksi trombosit adalah sekitar 10 hari. (Hoffbrand, 2013).

Digambarkan diagram proses produksi trombosit, seperti pada gambar

6, berikut ini :
Produksi trombosit '
Granulasi
sitoplasma @
o °o
| o . 0
' Replikasi
nukleus
sinkron ,
endomitotik “é
0

Gambar 6. Diagram sederhana untuk memperlihatkan pembentukan
Trombosit dari megakariosit (Hoffbrand, 2013).

Megakariosit mengalami pematangan melalui replikasi sinkron
endomitotik (replikasi DNA tanpa pembelahan nucleus atau sitoplasma)
yang menyebabkan volume sitoplasma setiap kali jumlah lobus nucleus

bertambah menjadi dua kali lipat (Hoffbrand, 2013).



Gambaran megakariosit yang sedang membentuk trombosit,

digambarkan pada Gambar 7, berikut ini:

Sekumpulan trombosit
Megakariosit yang akan melepaskan
diri

Leukosit dalam masa Sekelompok eritrosit dalam
perkembangan masa perkembangan

Gambar 7. Megakariosit yang Sedang Membentuk Trombosit
(Sherwood, 2014)

Diduga bahwa trombositopenia pada penderita infeksi COVID-19
disebabkan oleh penurunan produksi trombosit, peningkatan
penghancuran trombosit, dan peningkatan konsumsi trombosit.
Berdasarkan fenomena ini, diduga SARS-CoV-2 juga menghambat
hematopoiesis di sumsum tulang melalui reseptor tertentu
menyebabkan penurunan primer pembentukan trombosit dan

menyebabkan trombositopenia (Xu et al., 2020).

29

Carolina Biological/Visuals Unlimited



30

Kemungkinan mekanisme Trombositopenia pada infeksi COVID-19
digambarkan seperti dalam Gambar 8, berikut ini:

SARS-CoV-2 infection

i Directly infect g y it
Cytokine . Increase of autoantibodies Lung injury
; hematopoictic and bone : »
siorm and immune complexes
marrow stromal cells
The bone Hematopoietic Plteets are cleared by Platelet activation, Pulmonary capillary
mamow || dysfunction and bone || e e ystem agaregation and wrapping bed)
progenitor marrow growth into microthrombus MK fragmentation|
cels are inhibiton l
destroyed it an it
J Platelet consumption Plaeletproduction]
Primary platclet Platelets destruction |
production] Circulating platelet

Thrombocytopenia

Gambar 8. Kemungkinan mekanisme trombositopenia pada pasien
COVID-19. MK: megakariosit, 4 berarti peningkatan
suatu zat;¢ berarti pengurangan zat (Xu et al., 2020)

Trombosit tidak hanya terlibat dalam hemostasis dan koagulasi tetapi
memainkan peran penting dalam imunitas bawaan dan respon inflamasi
(Ozder et al., 2020). Keterlibatan trombosit darah dalam respon
inflamasi dikaitkan dengan pelepasan sitokin dan kemokin yang menarik
leukosit dan memfasilitasi adhesi ke endotelium di lokasi kerusakan.
Selama proses inflamasi, trombosit darah dapat berinteraksi dengan
leukosit membentuk agregat trombosit-leukosit. Pengikatan ini

dimungkinkan melalui protein adhesi yang diekspresikan pada
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permukaan sel selama aktivasi. Selain itu, trombosit mendukung leukosit
untuk memerangi infeksi bakteri melalui kontak langsung, enkapsulasi
bakteri, dan pelepasan spesies oksigen reaktif dan Protein Mikrobisidal
Platelet (PMP). Faktor pertumbuhan trombosit, seperti TGF-beta,
PDGF, atau VEGF, juga terlibat dalam penyembuhan luka (Korniluk et
al., 2020).

Pemeriksaan Jumlah trombosit / Platelet (PLT)

Karena jumlah trombosit adalah biomarker yang sederhana, murah, dan
tersedia dengan mudah dan telah dikaitkan secara independen dengan
tingkat keparahan penyakit dan risiko kematian dalam Intensive Care
Unit (ICU), Hal tersebut dengan cepat diadopsi sebagai biomarker
potensial untuk penderita COVID-19 (Hui et al., 2011).

Jumlah trombosit normal pada tubuh orang dewasa berkisar antara
150.000 — 400.000 keping/mm?®, pada keadaan seseorang mempunyai
jumlah trombosit di bawah 150.000 atau kurang dari nilai normal disebut
Trombositopenia, sedangkan jika jumlah trombosit lebih tinggi dari
400.000 disebut trombositosis (Kiswari, 2014). Jumlahtrombosit yang
rendah telah dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit parah dan
kematian untuk pasien COVID-19, dapat berfungsi sebagai indikator
memburuknya penyakit klinisselama rawat inap (Lippi et al., 2020).
Dalam sebuah penelitian pada COVID-19 ditemukan sebagian besar
mengalami trombositopenia yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2
mirip dengan yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV dan HCoV-229E
(Shankaralingappa et al., 2022).

Trombosit memainkan peran penting dalam peradangan dan beberapa
fungsi tambahan untuk memungkinkan platelet dalam proses peradangan.
Sejumlah besar penelitian telah menunjukkan peran penting trombosit

dalam patogenesis berbagai kondisi klinis inflamasi, banyak kelompok
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penelitian telah menemukan hubungan antara perubahan indeks trombosit
dan aktivasi sistem koagulasi, infeksi berat, trauma, sindrom reaksi
inflamasi sistemik, dan penyakit trombotik (Tachil et al., 2015).

Grup riset lainnya menemukan bahwa penderita dengan pneumonia berat
yang disebabkan olenSARS-CoV-2 memiliki jumlah trombosit yang
lebih tinggi daripada oleh non-SARS-CoV-2 (Yin et al., 2020).
Penderita dengan peningkatan trombosit yang signifikan dan Platelet
Limfosit Ratio (PLR) yang lebih tinggi selama pengobatan memiliki
waktu yang lebih lama hari rawat inap rata-rata (Qu et al., 2020).
Jaringan paru yang rusak dan sel endotel paru dapat mengaktifkan
trombosit di paru-paru, menghasilkan agregasi dan pembentukan
mikrotrombus, sehingga meningkatkan konsumsi trombosit (Xu et al.,
2020).

Pemeriksaan Laboratorium indeks trombosit

Indeks trombosit adalah sekelompok indeks yang digunakan untuk
mengukur jumlah trombosit (Platelet/PLT) dan morfologi. Dalam
kondisi fisiologis jumlah trombosit dalam darah dapat dipertahankan
dalam keadaan seimbang melalui regenerasi dan eliminasi. Dengan
demikian, baik trombosit maupun morfologinya tetap relatif konstan
(Zhang et al., 2015).

Trombosit merupakan salah satu parameter yang termasuk ke dalam
pemeriksaan darah lengkap (DL) yang paling sering diperhatikan,
sebagai contoh penyakit penyebab virus lainnya yang sudah menjadi
endemis di Indonesia yaitu Demam Berdarah (DB) seringkali fokus
interpretasi hanya pada parameter jumlah trombosit, padahal juga
terdapat indeks trombosit yang juga memiliki makna klinis pada berbagai
kasus yang sudah otomatis tersedia tanpa adanya biaya tambahan.
Seperti halnya penyakit Covid-19 karena infeksi Virus SARS-CoV-2
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perlu juga untuk dilakukan kajian parameter indeks trombosit. Indeks
trombosit ini berhubungan dengan morfologi trombosit dan kinetik

proliferasinya.

Dengan alat hematologi autoanaliser pemeriksaan indeks trombosit
seperti Jumlah trombosit/ Platelet (PLT), Platelet Distribution

Width (PDW), Mean Platelet Volume (MPV), Platelet — Large Cell
Ratio (P — LCR), Plateletcrit (PCT) bisa di dapatkan dengan metode
Focusing Flow-DC Impedance. PDW merupakan variabilitas ukuran
trombosit yang berada di darah perifer, nilai normal PDW adalah 10-18
fl. MPV merupakan rata-rata jumlah trombosit yang beredar dalam
darah perifer, nilai normal MPV adalah 8,4-12 fL. Pada populasi sehat,
PDW dan MPV berada dalam hubungan terbalik dengan jumlah
trombosit. P-LCR merupakan proporsi jumlah trombosit normal yang
berukuran lebih dari 12 fL, nilai normal PLCR adalah 10-30%
(Prameswari dkk., 2018). Nilai P — LCR berbanding terbalik dengan
jumlah trombosit dan berhubungan langsung dengan MPV dan PDW.
Apabila didapatkan rasio terbalik dari P-LCR menandakan fungsi
trombosit tidak normal sehingga meningkatkan resiko pendarahan (Babu
& Basu et al., 2004). PCT merupakan parameter untuk mendeteksi
proporsi volume seluruh darah yang ditempati oleh trombosit
(Prameswari, 2018). Dalam keadaan normal nilai PCT adalah 0,22-
0,24% (Astuti, 2021).

Ada banyak penelitian yang menunjukkan bahwa indeks trombosit
berubah dalam respon inflamasi dan protrombotik pada berbagai infeksi
virus (Lefondre et al., 2004). Trombosit diaktifkan oleh sitokin dan
memainkan peran penting dalam inflamasi dengan mensintesis sitokin
pro inflamasi yang mengarah ke migrasi leukosit dan mengikat sel
endotel. Trombosit besar lebih reaktif dan mensintesis lebih banyak
sitokin dan tromboksan A2 karena kandungan granulanya lebih padat

daripada trombosit yang lebih kecil. Dengan demikian kebutuhan
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trombosit meningkat selama tahap akut. Akibatnya indeks trombosit
diubah dalam peradangan, kelebihan produksi sitokin dan reaktan fase
akut mempengaruhi hemopoiesis megakariosit yang mengakibatkan
pelepasan trombosit volume kecil dari sumsum tulang mengubah indeks
trombosit (Sahin et al., 2017).

Pengukuran simultan dari semua indeks trombosit akan memberikan
prognosis yang valid untuk mengukur tingkat keparahan penyakit dan
wawasan tentang etiologi potensial yang mengakibatkan perubahan
indeks trombosit. Heterogenitas volume trombosit terjadi selama
produksinya dan meningkatkan MPV dan PDW secara komparatif,
menunjukkan bahwa sumsum tulang menghasilkan trombosit dan
dengan cepat melepaskannya ke dalam sirkulasi (Sachdev et al., 2014).
Penurunan jumlah trombosit dan PCT secara bersamaan menunjukkan
bahwa trombosit telah dikonsumsi secara berlebihan (Zhang et al.,
2015).

Indeks trombosit telah terbukti memiliki nilai diagnostik tertentu pada
penyakit radang, seperti penyakit radang usus, rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, kolitis ulserativa dan aterosklerosis (Takeyama
et al., 2015).

Pemeriksaan laboratorium indeks trombosit Platelet Distribution
Width (PDW)

PDW merupakan tanda aktif pelepasan trombosit dan parameter yang
menggambarkan variasi ukuran trombosit yg beredar di sirkulasi. PDW
menunjukkan seberapa seragam ukuran trombosit. Biasanya sel-sel yang
lebih besar relatif muda dan yang baru dilepaskan dari sumsum tulang,
sementara yang lebih kecil bisa lebih tua dan tetap beredar selama
beberapa hari. nilai normal PDW adalah 10-18 fL, ketika nilai PDW
tinggi, itu berarti bahwa ada perbedaan besar antara volume trombosit,

sedangkan ketika PDW rendah, itu berarti bahwa trombosit memiliki
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dimensi yang seragam, penyebab multifaktorial bertanggung jawab atas
hubungan antara volume rata-rata trombosit dan penyakit COVID-19
(Prameswari dkk., 2018).

PDW mencerminkan variasi ukuran trombosit, PDW meningkat ketika
penghancuran trombosit meningkat dan ada variasi ukuran trombosit
imatur yang baru terbentuk (Gao et al., 2014). Peningkatan pelepasan
sitokin dan peradangan menyebabkan produksi trombosit yang lebih
tinggi dan peningkatan penghancuran trombosit. SARS-CoV-2
memanfaatkan protein Spike untuk memasuki sel inang dengan mengikat
enzim pengonversi angiotensin 2 (ACE2) pada membran sel inang.
Protease transmembran serin 2, protease serin, secara proteolitik
membelah dan mengaktifkan protein Spike untuk memfasilitasi fusi
membran sel virus SARS-CoV-2. Protein Spike mempotensiasi
pembentukan trombus. Faktor koagulasi dilepaskan, sitokin inflamasi
disekresikan dan agregat leukosit platelet terbentuk (Zhang et al., 2020).

Pemeriksaan laboratorium indeks trombosit Mean Platelet
Volume (MPV)

Merupakan rerata ukuran trombosit yang ada di sirkulasi. Mean Platelet
Volume (MPV) adalah ukuran trombosit yang diukur melalui biometrik
darah otomatis (Velez et al, 2018), yang nilai normalnya adalah 8,81 +/-
1,68 fL. MPV >13 biasanya karena penghancuran trombosit yang
meningkat (hiperdestruksi) (Noris et al., 2016). Penanda ini
mencerminkan adanya trombosit muda dalam darah, mungkin karena
hiperproliferasi megakariosit di sumsum tulang. Trombosit yang lebih
besar secara fungsional, metabolik, dan enzimatik lebih aktif daripada
yang lebih kecil, mengandung lebih banyak tromboksan A2 intraseluler
dan peningkatan ekspresi protein permukaan prokoagulan seperti p-
selectin dan glikoprotein Illa, menyebabkan potensi protrombotik yang
lebih besar (Quispe et al., 2022).
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Meskipun MPV tidak sering digunakan dalam praktik medis,
kegunaannya telah dievaluasi pada trombositopenia, selain sebagai
penanda risiko dan prognostik untuk penyakit kardiovaskular, trombotik
dan inflamasi serta sepsis. Sebagai prediktor keparahan COVID-19,
peningkatan MPV juga dikaitkan dengan kematian, namun masih banyak

membutuhkan lebih banyak data (Bommenahali et al., 2021).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Ertugrul et al., 2020, menyatakan
terjadi peningkatan mortalitas sebesar 1,76 kali untuk setiap peningkatan
satu unit volume rata-rata trombosit. Sumsum tulang terinfeksi yang
menyebabkan trombositopenia. Ada penghancuran trombosit oleh sistem
kekebalan tubuh, lebih banyak trombosit yang dikonsumsi karena
akumulasi di paru-paru. Penurunan jumlah trombosit menyebabkan
peningkatan produksi trombosit, ada peningkatan produksi trombosit
muda, yang secara fungsional lebih aktif daripada trombosit yang lebih
tua. Semua faktor ini menyebabkan peningkatan volume rata-rata
trombosit. Volume rata-rata trombosit dapat berfungsi sebagai parameter
laboratorium yang sederhana, ekonomis, cepat, dan tersedia secara luas

yang mengenali presentasi COVID-19 yang parah (Ertugrul et al., 2020).

Dalam sebuah penelitian di Turki menemukan bahwa MPV berkorelasi
positif dengan tingkat keparahan COVID-19. Trombosit memainkan
banyak peran penting dalam hemostasis, kaskade koagulasi,
mempertahankan integritas vaskular, neoangiogenesis, respon inflamasi,
imunitas bawaan, dan biologi tumor, membuktikan tanpa keraguan
bahwa trombosit bertindak sebagai modulator penting dari trombosis,
inflamasi vaskular, dan infeksi mikroba. (Hvas et al., 2016). Serta
terlibat dalam proses inflamasi dan sitokin seperti IL-3, IL-6, IL-9, IL-11,
dan faktor sel induk menginduksi produksi megakariosit, yang

merupakan prekursor trombosit di sumsum tulang (Behrens et al, 2018).
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Bahwa penderita COVID-19 dengan trombositopenia memiliki MPV
sebesar 10,3 fL (Liu et al, 2020). Diluar kelainan trombosit kongenital,
peningkatan MPV menyiratkan peningkatan trombosit muda yang
bersirkulasi dan merupakan respons tubuh terhadap trombositopenia
(Hille et al, 2020). Pada orang dewasa sehat dengan jumlah trombosit
normal, ukuran trombosit berkorelasi positif dengan jumlah reseptor
permukaan dan kandungan ATP trombosit. Jumlah ribosom lebih tinggi
pada trombosit besar dan masukan lebih banyak asam amino,
menunjukkan potensi yang lebih tinggi untuk sintesis protein (Handtke et
al, 2019).

Pemeriksaan laboratorium indeks trombosit Plateletcrit (PCT)

Plateletcrit (PCT) adalah volume yang ditempati oleh trombosit dalam
darah sebagai persentase dan dihitung menurut rumus PCT = jumlah
trombosit x MPV / 10.000 (Chandrashekar et al., 2013). PCT berupa
parameter untuk mendeteksi proporsi volume seluruh darah yang
ditempati oleh trombosit (Prameswari, 2018). Dalam keadaan normal
nilai PCT adalah 0,22-0,24% (Astuti, 2020).

Dalam kondisi fisiologis, jumlah trombosit dalam darah dipertahankan
dalam keadaan seimbang dengan regenerasi dan eliminasi. PCT
menunjukkan jumlah total massa trombosit di dalam darah atau disebut
juga sebagai rasio volume trombosit. PCT memainkan peran skrining
yang efektif dalam mendeteksi kelaian kuantitatif pada trombosit. PCT
berkorelasi dengan jumlah trombosit dan menunjukkan implikasi klinis

yang sebanding (Pogorzelska et al., 2020).
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2.7.3.6 Pemeriksaan laboratorium indeks trombosit Platelet — Large

2.7.4

Cell Ratio (P - LCR)

Platelet — Large Cell Ratio (P-LCR) merupakan proporsi jumlah
trombosit normal yang berukuran lebih dari 12 fL.. Nilai normal P-LCR
adalah 10-30 % (Prameswari dkk., 2018). Nilai P — LCR berbanding
terbalik dengan jumlah trombosit dan berhubungan langsung dengan
MPV dan PDW. Apabila didapatkan rasio terbalik dari P-LCR
menandakan fungsi trombosit tidak normal sehingga meningkatan resiko
pendarahan (Babu & Basu, 2004). P-LCR sebagai penanda pengganti
lain untuk volume trombosit, yang mengidentifikasi fraksi berukuran
terbesar dari trombosit. Peningkatan P-LCR biasanya menandakan
adanya peningkatan trombosit baru (yang ukurannya lebih besar) (Gao et
al., 2014).

Persentase trombosit dengan ukuran yang lebih besar dari trombosit
normal, P-LCR lebih meningkat pada trombositopenia karena
hiperdestruksi dibandingkan karena hipoproliferasi (contoh: anemia
aplastik, hiperdestruksi) (Budak et al., 2016).

Pemeriksaan Kimia Klinik

Sebuah penelitian yang dilakukan di Wuhan China pada 1000 penderita
COVID- 19, dilakukan pemeriksaan kimia darah, meliputi uji fungsi
hati, fungsi jantung, analisis gas darah dan penanda inflamasi. Pada uji
fungsi hati, didapatkan hasil Aspartat Aminotransferase (AST)
mengalami peningkatan berdasarkan kelompok usia. Terjadi
peningkatan kadar AST pada kelompok 1, diikuti kelompok 2 dan lebih
tinggi terjadi pada kelompok 3. Bilirubin total, bilirubin direk dan
globulin juga mengalami peningkatan berdasarkan kelompok usia,
sedangkan albumin mengalami penurunan kadar berdasarkan kelompok

usia.
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Perubahan nilai Laboratorium pada penderita COVID 19 terutama pada
keadaan parah atau fatal telah dipelajari dan diamati, termasuk tiga
penelitian yang membandingkan orang yang selamat denganyang tidak
selamat. Peningkatan yang signifikan dalam total bilirubin, CK, feritin
serum, Leukosit dan IL-6 terdata pada kasus yang meninggal
dibandingkan dengan yang selamat (Yang et al., 2020). Mengingat
asosiasi yang kuatantara trombo-emboli dan COVID 19, untuk tingkat
yang lebih rendah, cedera miokard, D-dimer, dan penanda jantung sangat
penting dalam pemantauan penderita COVID-19. Penanda cedera otot dan
khususnya jantung meningkat pada pasien dengan COVID-19 yang parah
dan fatal. Data kasus yang meninggal memiliki tingkat troponin jantung
yang lebih tinggi secara signifikan Weighted Mean Difference (WMD):
32,7 ng/ L, mungkin disebabkan oleh miokarditis virus dan cedera jantung
dari perkembangan penyakit menjadi Multiple Organ Failure (MOF).
Pada MOF, peningkatan yang signifikan pada enzim hati alanine amino
transferase (ALT) dan aspartate aminotransferase (AST)) dikaitkan
dengan perubahan kritis pada parameter fungsi ginjal (blood urea nitrogen,

kreatinin) dan penandakoagulasi (Henry et al., 2020).

Fungsi hati juga telah diidentifikasi sebagai prediktor penting untuk
kematian penderita COVID-19. Sebuah studi menunjukkan bahwa SARS-
CoV-2 dapat secara langsung mengikat ke ACE2-positif cholangiocytes,
dan oleh karena itu, kelainan hati pada penderita COVID-19 mungkin
disebabkan oleh disfungsi cholangiocytes dan penyebab lainnya, seperti
obat yang diinduksi dan respon inflamasi sistemik yang diinduksi (Chai et
al., 2020). Mengenai pola spesifik dan dinamis dari parameter Liver
Injury dalam studi multisenter retrospektif luas yang melibatkan kumpulan
data yang diturunkan dari kohort COVID-19 dari 5771 penderita,
melaporkan bahwa AST sangat terkait dengan risiko kematian
dibandingkan dengan parameter lainnya yang mencerminkan Liver Injury
(Lei et al., 2020).



I11.  METODE PENELITIAN

3.1 Waktu Dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Oktober sampai bulan Desember 2022.
Pemeriksaan sampel dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik RSUD. Dr. H
Abdul Moeloek Bandar Lampung, data sekunder diambil di Bagian Rekam
Medik RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung.

3.2 Alat dan Bahan

3.2.1 Alat

Alat yang digunakan dalam pemeriksaan adalah Hematologi Analyzer
merk Mindray BC3000, Hematologi Analyzer Mindray BC6200, Alat
Ekstraksi SARS-CoV-2 Natch-48 Sansure Biotech, PCR Realtime
Quantitative Thermal Cycler MA 6000 Sansure Biotech, Mikropipet
1000 pL, 500 pL, mikropipet multi 1-100 pL.

3.2.2 Bahan

Bahan Penelitian yang digunakan adalah Whole Blood, Nasopharing
Oropharing. Reagen yang digunakan untuk melakukan pemeriksaan
adalah Reagen Hematologi (Lyse, Diluent, Cleanser, cellpack,
Stromatolyser). Reagen Extraksi Sansure Nucleic Acid Extraction
Purification Kit, Reagen Novel Coronavirus (2019-nCoV) Nucleic

Acid Diagnostic Kit ( PCR- Fluorescent Probing) Sansure Biotech.
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Bentuk dan Rancangan Penelitian

Penelitian merupakan Observasional analitik studi dengan rancangan Cross
Sectional. Sampel penelitian yaitu penderita Laki-laki maupun Wanita, usia

> 18 tahun, kemudian dipilah berdasarkan hasil pemeriksaan penderita pada
bulan juni s/d agustus 2021 yang dinyatakan menderita Covid-19 berdasarkan
hasil positif pemeriksaan rT-PCR SARS-CoV2. Pencatatan hasil
pemeriksaan laboratorium parameter hematologi darah rutin. Jumlah sampel
yang digunakan berjumlah 209 sampel dikumpulkan berdasarkan derajat

keparahan penderita yang tercatat pada rekam medik rumah sakit.

Pelaksanaan Penelitian

Penelitian dilakukan di Instalasi Laboratorium Patologi Klinik Rumah Sakit
dr. H. Abdul Moeloek Lampung, dengan mencatat data hasil laboratorium
berupa hasil hematologi pemeriksaan jumlah trombosit dan indeks trombosit
(PDW, MPV, PCT, P-LCR).

Pada Instalasi Rekam Medik, dengan mencatat hasil catatan medik berupa
nama, umur, jenis kelamin, gejala, riwayat penyakit serta mencatat kriteria
derajat keparahan yang tercatat pada rekam medik yaitu kriteria ringan,

sedang dan berat.

Analisis Data

Data berupa hasil jumlah trombosit dan nilai indeks trombosit (PDW, MPV,
PCT dan P — LCR) serta derajat penyakit COVID-19, dianalisis menggunakan
analisis regresi logistik ordinal dengan bantuan perangkat lunak SPSS 23
(SPSS IBM Lisence, USA). Analisis Univariat bertujuan untuk menjelaskan
atau mendeskripsikan karakteristik tiap variabel penelitian. Bentuk analisis
univariat tergantung dari jenis datanya. Untuk data numerik digunakan nilai

mean atau rata-rata, nilai minimum dan maksimum dan standar deviasi. Pada
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umumnya dalam analisis ini hanya menghasilkan distribusi frekuensi dan

persentase dari tiap variabel.

Analisis regresi logistik ordinal yang merupakan metode statistika untuk
menggambarkan hubungan antara variabel respon (Y) dengan satu atau lebih
variabel prediktor : Jumlah trombosit (X1), PDW (X2), MPV (X3), PCT (X4)
dan P-LCR (5), variabel respon () lebih dari dua kategori untuk penelitian
ini yaitu kategori ringan, sedang dan berat.

3.6 Diagram Alur Penelitian

Penderita (+) Covid-19
melalui pemeriksaan rRT-
PCR

\4

Pengambilan Sampel

Whole Blood
Pemeriksaan Sampel Hematologi (Darah lengkap, Kriteria Derajat
Hemoglobin, Leukosit, Basofil, Eosinofil, Batang, Keparahan berdasarkan
Segmen, Limfosit, Monosit, Eritrosit, Trombosit, anamnesis dokter yang
Platelet Distribution Width (PDW), Mean Platelet tercatat pada Rekam
Volume (MPV), Platelet — Large Cell Ratio (P — Medik
LCR), Plateletcrit (PCT)

l

Analisis Data

Gambar 9. Diagram alur penelitian
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Tabel 2. Definisi Operasional
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NO Variabel Definisi operasional Alat ukur dan Nilai skala
perhitungan normal
(satuan)
1 | Jumlah Trombosit Merupakan pengukuran Automated 150 - 400 Rasio
yang menunjukkan jumlah | hematology (10%/uL)
Trombosit (sel darah analyzer
yang tidak berinti) Rumus :
berbentuk cakram dengan | N x 500
diameter 1-4 mikrometer
Indeks Trombosit
Platelet Merupakan pengukuran Automated 10-18 fL Rasio
Distribution Width | yang menunjukkan hematology
(PDW) variabilitas ukuran analyzer
trombosit yang diukur Rumus :
menggunakan darah vena | PDW =SD x 100
penderita MPV
standar deviasi
geometris (GSD)
dari distribusi
ukuran trombosit.
Mean Platelet Merupakan volume rata- Automated 8,4-12 fL Rasio
Volume (MPV) rata trombosit yang diukur | hematology
menggunakan darah vena | analyzer
penderita Rumus :
MPV= Plateletcrit
Jumlah trombosit
Plateletcrit (PCT) Merupakan proporsi Automated 0,22-0,24%| Rasio
volume seluruh darah yang | hematology
ditempati oleh trombosit analyzer
PCT =
PLT x MPV
1000
Platelet — Large Merupakan proporsi Automated 10-30 % Rasio
Cell Ratio (P-LCR) | jumlah trombosit normal hematology
yang berukuran lebih dari | analyzer
12 fL Rumus
P-LCR = P-LCC
PLT
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2 | Derajat Keparahan

Ringan

Sedang

Berat

Penderita infeksi virus
saluran pernapasan atas
tanpa komplikasi mungkin
memiliki gejala non-
spesifik seperti demam,
kelelahan, batuk (dengan
atau tanpa produksi
sputum), anoreksia,
malaise, nyeri otot, sakit
tenggorokan, dispnea,
hidung tersumbat, atau
sakit kepala yang jarang,
pasien mungkin juga
datang dengan diare, mual,
dan muntah.

Dewasa dengan
pneumonia tetapi tidak ada
tanda-tanda pneumonia
berat dan tidak
membutuhkan oksigen
tambahan,

tidak ada tanda-tanda
pneumonia berat

Remaja atau dewasa:
demam atau dugaan infeksi
saluran pernapasan,
ditambah salah satu dari
berikut: laju pernapasan >
30 napas/menit; gangguan
pernapasan parah; atau
Sp02 93% pada udara
kamar. radang paru-paru
berat, batuk atau kesulitan
bernapas, ditambah
setidaknya satu dari
berikut ini: sianosis sentral
atau SpO2 2 < 90%;
distres pernapasan yang
parah (misalnya
mendengus, tarikan dada
yang sangat parah); tanda-
tanda pneumonia dengan
tanda bahaya umum:
ketidak mampuan minum,
lesu atau tidak sadar, atau
kejang. Tanda-tanda
pneumonia lainnya
mungkin ada: tarikan dada
ke dalam, napas cepat
(dalam napas/menit): < 2
bulan: 60; 2-11 bulan: 50;
1-5 tahun:40.

Rekam Medik

Rekam Medik

Rekam Medik

Kategorik

Kategorik

Kategorik

fL= 1femtoliter yang merupakan satuan metrik volume sama dengan 10—15 liter.




V. KESIMPULAN

51 Kesimpulan

1.

Terdapat hubungan signifikan antara indeks trombosit PDW dengan
derajat keparahan penderita Covid-19, p = 0,011, dengan OR = 2,38,
berarti pasien yang memiliki indeks PDW tinggi memiliki resiko
mengalami derajat keparahan berat sebesar 2,38 kali dibanding pasien
pada indeks PDW rendah.

Hubungan jumlah trombosit dan indeks trombosit dengan derajat
keparahan penderita Covid-19, tidak signifikan. Jumlah trombosit
(p=0,212), indeks MPV (p = 0,766), indeks PCT (p = 0,398) dan
indeks P-LCR (p =0,128).

5.2 Saran

1.

Penelitian ini menganalisa indeks trombosit dari penderita Covid-19
pada awal masuk perawatan, mendatang dapat dilakukan penelitian
menganalisa selama masa rawat dan akhir rawat, ditambah dengan
jumlah responden pada masing-masing derajat keparahan.

Untuk penelitian selanjutnya dapat menganalisis berdasarkan penyakit

penyerta pada saat proses perawatan.
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