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ABSTRACT	

Several	 inflammatory	marker	parameters	will	 increase	 in	number	 in	 the	body	when	responding	 to	
infection.	One	 infectious	disease	of	which	many	cases	are	 still	being	 found	 is	COVID-19.	C-reactive	
protein	(CRP),	D-dimer	and	Procalcitonin	(PCT)	levels	are	known	to	increase	during	patient	infection	
with	this	disease.	COVID-19	patients	with	comorbidities	are	often	found	to	be	in	a	serious	condition	
due	to	 this	 infection.	Analysis	of	 inflammatory	marker	parameters,	especially	 in	COVID-19	patients	
with	comorbidities,	is	very	necessary	as	a	predictor	of	prognosis	and	helps	clinical	management,	risk	
stratification,	and	optimal	approaches	 for	patients	who	have	a	high	risk	of	death	due	 to	COVID-19.	
This	literature	review	was	written	based	on	various	books,	journals	and	scientific	articles	relating	to	
several	inflammatory	marker	parameters	in	COVID-19	patients	with	comorbidities.	The	quantitative	
and	qualitative	data	obtained	is	then	collected	and	sorted	into	a	report	based	on	appropriate	topics.	
Inflammatory	markers	CRP,	D-dimer	and	PCT	can	provide	information	about	outcomes	in	COVID-19	
patients	with	comorbidities.	The	choice	of	these	three	types	of	examination	parameters	is	that	apart	
from	the	examination	being	available	in	almost	all	referral	hospitals	for	COVID-19	examination,	the	
examination	 is	 easy	and	 the	examination	price	 is	 also	affordable.	This	 can	provide	effectiveness	 in	
terms	 of	 time	 and	 cost	 in	 treating	 COVID-19	 patients	with	 comorbidities.	 Several	 research	 results	
show	that	the	inflammatory	markers	CRP,	D-dimer	and	PCT	can	be	used	as	predictors	in	looking	at	
clinical	outcomes	in	COVID-19	patients	with	comorbidities.	
Keywords:	C-reactive	protein	(CRP),	D-dimer,	procalcitonin	(PCT),	comorbidities,	COVID-19	

	
ABSTRAK		

Beberapa	 parameter	 penanda	 inflamasi	 akan	meningkat	 jumlahnya	 didalam	 tubuh	 saat	merespon	
adanya	 infeksi.	 Salah	 satu	 yakit	 infeksi	 yang	 saat	 ini	 masih	 banyak	 ditemukan	 kasusnya	 adalah	
COVID-19.	 Kadar	 C-reactive	 protein	 (CRP),	 D-dimer	 dan	 Procalcitonin	 (PCT)	 diketahui	mengalami	
peningkatan	 selama	 pasien	 mengalami	 infeksi	 penyakit	 ini.	 Pasien	 COVID-19	 dengan	 komorbid	
sering	 ditrmukan	 dalam	 kondisi	 yang	 mengalami	 keparahan	 serius	 terhadap	 infeksi	 ini.	 Analisa	
parameter	penanda	inflamasi	khsuusnya	pada	pasien	COVID-19	dengan	komorbid	sangat	diperlukan	
sebagai	prediktor	prognosis	dan	membantu	manajemen	klinis,	 stratifikasi	resiko,	serta	pendekatan	
maksimal	pada	pasien	yang	memiliki	resiko	kematian	tinggi	karena	COVID-19.	Tinjauan	Pustaka	ini	
ditulis	 berdasarkan	 berbagai	 buku,	 jurnal,	 dan	 artikel	 ilmiah	 yang	 berkaitan	 dengan	 beberapa	
parameter	penanda	inflamasi	pada	pasien	COVID-19	dengan	komorbid.	Data	kuantitatif	dan	kualitatif	
yang	diperoleh,	kemudian	dikumpulkan	dan	disortir	menjadi	sebuah	laporan	berdasarkan	topik	yang	
sesuai.	Penanda	inflamasi	CRP,	D-dimer	dan	PCT	dapat	memberikan	informasi	tentang	luaran	pada	
pasien	COVID-19	dengan	komorbid.	Pemilihan	ketiga	jenis	parameter	pemeriksaan	ini	adalah	selain	
pemeriksaan	 nya	 tersedia	 hampir	 disemua	 rumah	 sakit	 rujukan	 pemeriksaan	 COVID-19,	
pemeriksaan	 nya	mudah	 dan	 harga	 pemeriksaan	 juga	 terjangkau.	Hal	 tersebut	 dapat	memberikan	
efektivitas	 dari	 segi	 waktu	 dan	 biaya	 dalam	 penanganan	 pasien	 COVID-19	 dengan	 komorbid.	
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Beberapa	 hasil	 penelitian	 menunjukkan	 bahwa	 penanda	 inflamasi	 CRP,	 D-dimer	 dan	 PCT	 dapat	
digunakan	sebagai	prediktor	dalam	melihat	luaran	klinis	pada	pasien	COVID-	19	dengan	komorbid.	
Kata	Kunci:	C-reactive	protein	(CRP),	D-dimer,	procalcitonin	(PCT),	comorbidities,	COVID-19	
	
	

Sebagai	 penyakit	 infeksi	 yang	 disebut	 sindrom	 pernafasan	 akut	 parah,	
COVID-19	 sangat	 cepat	 menyebar	 keseluruh	 dunia.	 Individu	 yang	 terinfeksi	 virus	
SARS-CoV-2	menunjukkan	berbagai	gejala	klinis	antara	lain	demam,	infeksi	saluran	
pernafasan,	 diare,	 sesak	 nafas,	 hilang	 ingatan	 dan	 sebagainya,	 tergantung	 kondisi	
Kesehatan	 masing-masing	 individu	 (Pathak	 et	 al.,	 2020).	 Perkembangan	 infeksi	
SARS-CoV-2	meningkat	pada	kasus	penyakit	penyerta	(komorbid)	seperti	diabetes	
(Bloomgarden,	2020),	penyakit	kardiovaskuler	(Y.-Y.	Zheng	et	al.,	2020),	hipertensi,	
penyakit	 ginjal	 kronis	dan	gangguan	pernafasan	 (Z.	 Zheng	et	 al.,	 2020).	Penelitian	
sebelumnya	mengaitkan	spektrum	klinis	berat	pada	COVID-19	dengan	adanya	badai	
sitokin	(cytokine	storm)	atau	cytokine	release	syndrome	(CRS).	Badai	sitokim	dapat	
terjadi	 pada	 pasien	 COVID-19	 berat-kritis	 yang	 ditandai	 dengan	 terjadinya	
peningkatan	 produksi	 berbagai	 sitokin	 proinflamasi.	 Bila	 produksi	 sitokin	
proinflamasi	 in	 berlebihan	 selanjutnya	 bisa	 berdampak	 apda	 kerusakan	 jangka	
Panjang	dan	fibrosis	jaringan	paru.	

Reaksi	 inflamasi	 memainkan	 peran	 penting	 dalam	 patofisiologi	 COVID-19.	
Sitokin	 proinflamasi	 meningkat	 dalam	 darah	 perifer	 pasien,	 Beberapa	 sitokin	
inflamasi	 seperti	 interleukin-6	 (IL6),	 interleukin-1β	 (IL-1β),	 interleukin-2	 (IL-2).	
Dengan	dilepasnya	sitokin	proinflamasi	 ini,	maka	kadar	CRP	 juga	akan	meningkat.	
CRP	 berperan	 dengan	 cara	 berikatan	 dengan	 patogen	 untuk	 memicu	 eliminasi	
patogen	via	 sel	 fagositik.	Demikian	pula	peningkatan	penanda	 inflamasi	 seperti	D-
dimer	 .	 Badai	 sitokin	 yang	 terjadi	 pada	 pasien	 COVID-19,terutama	 dengan	 gejala	
berat	 dapat	 menyebabkan	 kerusakan	 endotel	 dan	 mengaktivasi	 sistem	 koagulasi.	
Hal	 tersebut	 menghambat	 sistem	 fibrinolitik	 dan	 antikoagulan	 sehingga	
menimbulkan	 thrombosis	 berlebih	 dan	 pasien	 jatuh	 ke	 dalam	 kondisi	 DIC	
(disseminated	 intravascular	 coagulopathy).	 Kondisi	 ini	 sering	 ditemukan	 pada	
pasien	 dengan	 infeksi	 virus,	 termasuk	 infeksi	 COVID-19	 (J.	 Li	 et	 al.,	 2020).	
Hipertensi	 dilaporkan	menjadi	 komorbid	 paling	 umum	 dalam	 analisis	 kasus	 fatal	
peneumonia	 COVID-19,	 diikuti	 dengan	 diabetes	 dan	 penyakit	 jantung	 coroner	
(Varga	 et	 al.,	 2020).	Brgitu	 juga	dengan	Procalcitonin	 (PCT)	diprediksi	meningkat	
pada	infeksi	COVID-19	(I.	Huang	et	al.,	2020).	

	Parameter	 penanda	 inflamasi	 ini	 diperlukan	 dalam	 upaya	 penanganan	
pasien	 COVID-19.	 Namun	 untuk	 beberapa	 data	 komorbid	 Analisa	 parameter	
pemeriksaan	penanda	 inflamasi	 ini	 belum	 tersedia.	 Prediktor	prognosis	 ini	 sangat	
diperlukan	dalam	membantu	manajemen	klinis,	stratifikasi	resiko,	serta	pendekatan	
maksimal	 pada	 pasien	 yang	 memiliki	 resiko	 kematian	 tinggi	 karena	 COVID-19.	
Selain	 itu	 data	 hasil	 pemeriksaan	 penanda	 inflamasi	 di	 laboratorium	 dapat	
membantu	 mengelompokkan	 pasien	 dengan	 resiko	 kematian	 tinggi,	 sekaligus	
membuat	penanganan	pasien	lebih	efektif	dan	efisien	dengan	waktu	dan	biaya	yang	
dapat	ditekan.	Penanda	 inflamasi	CRP,	D-dimer	dan	PCT	adalah	pemeriksaan	yang	

1. PENDAHULUAN	
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relative	 mudah	 dan	 tersedia	 hampir	 disemua	 rumah	 sakit	 rujukan	 pemeriksaan	
COVID-19	dengan	harga	yang	masih	bisa	dijangkau.	Penulisan	artikel	 ini	bertujuan	
untuk	mengetahui	hasil	pemeriksaan	 laboratorium	penanda	 inflamasi	pada	pasien	
COVID-19	 dengan	 komorbid.	 berdasarkan	 studi	 literatur	 dari	 penelitian	mengenai	
Covid-	19	yang	telah	ada.	

	
	

Penelitian	 ini	 bersifat	 studi	 literatur	 Studi	 literatur	 dilakukan	 melalui	
penelusuran	artikel	publikasi	pada	PubMed,	Elsevier,	dan	Springer.	Kajian	sitematis	
ini	disusun	berdasarkan	pedoman	preferred	reporting	 items	for	systematic	review	
and	 meta-analyses	 (PRISMA).	 Pencarian	 data	 dilakukan	 menggunakan	 database	
PubMed,	 Scopus,	 dan	 Googlescholar	 antara	 rentang	 waktu	 1	 januari	 2020	 dan	 1	
Februari	 2022	 dengan	 menggunakan	 kata	 kunci	 “SarsCoV-2”	 “C-rective	 protein	
(CRP)”,	 “D-	dimer”,	 “PCT”,	dan	 “COVID-19	with	comorbid”	 .	dalam	kajian	sitematis	
ini,	 literatur	 yang	 dikumpulkan	 ditetapkan	 berdasarkan	 kriteria	 inklusi.	 Kriteria	
inklusi	 nya	 sebagai	 berikut:	 (1)	 subjek	 studi	merupakan	pasien	COVID-19	dengan	
komorbid,	(2)	studi	mempelajari	signifikansi	CRP,	D-dimer,	atau	PCT	terhadap	hasil	
laboratorium	 COVID-19	 dengan	 komorbid,	 (3)	 studi	 yang	 bersifat	 non-RCT	 atau	
studi	 sobservasional	 lainnya.	 Semua	 hasil	 literatur	 yang	 terkumpul	 dilakukan	
evaluasi,	 disaring	 judul	 dan	 abstraknya	 kemudian	 dinilai	 relevansi	 dan	
kelayakannya.	 Hasil	 literatur	 yang	 digunakan	 merupakan	 literatur	 yang	 lengkap	
yang	 memberikan	 data	 jelas	 mengenai	 temuan	 hasil	 laboratorium	 pada	 penanda	
inflamasi	CRP,	D-dimer	dan	PCT.	Kriteria	ekslusi	pada	studi	ini	adalah	literatur	yang	
termasuk	 editorial,	 case	 series,	 dan	 case	 report	 serta	 artikel	 lengkap	 yang	 tidak	
dapat	diakses.   

Prosedur	 penelitian	 yang	 dilakukan	 antara	 lain:	 (a)	 Tahap	 perencanaan	
penelitian,	 yaitu	 merancang	 kegiatan	 penelitian	 dimulai	 dengan	 melakukan	 studi	
pendahuluan	 dan	 selanjutnya	 dijadikan	 tema	 dalam	 penlitian,	 (b)	 Tahap	
pelaksanaan	 penelitian,	 menelususri	 sumber	 literatur	 melalui	 internet.	 Data-data	
yang	sudah	diperoleh	kemudian	dianalisis	menggunakan	metode	analisis	deskriptif.	
Metode	analisis	deskriptif	dilakukan	dengan	cara	mendeskripsikan	fakta-fakta	yang	
kemudian	disusul	dengan	analisis,	tidak	semata-mata	menguraikan,	melainkan	juga	
memberikan	pemahaman	dan	penjelasan	secukupnya.	

	
	

3.1.	Hasil	Penelitian	
Berdasarkan	penelusuran	sumber	literatur	diberbagai	sumber	pada	PubMed,	

Elsevier,	 dan	 Springer.	 Didapatkan	 sebanyak	 19	 artikel	 dengan	 hasil	 pembahasan	
yang	terkait	dengan	literatur	yanga	akann	dianalisa	pada	penelitian	ini	(Tabel	1).	
	
	
	
	

2. METODOLOGI	PENELITIAN	

3. HASIL	DAN	PEMBAHASAN	
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Tabel 1. Studi terkait pengukuran CRP, D-dimer dan PCT pada pasien COVID-19 
dengan         komorbid 
Penelitian	dan	
jenis	studi	

Tujuan	studi	 Komorbiditas	 Temuan	studi	

(Fachri	et	al.,	
2022)	

Menginvestigasi	
hubungan	antara	
komorbiditas,	hasil	
toraks	dada	dan	kadar	
CRP	pada	pasien	
dengan	COVID-19	

Diabetes	
mellitus	
Hipertensi	
pneumonia	

Sebanyak	143	pasien	dengan	
komorbid	menunjukkan	
peningkatan	kadar	CRP,	hanya	24	
(14,4%)	yang	tidak	meningkat.	
Pasien	COVID	dengan	komorbid	
diabetes	dan	hipertensi	memiliki	
hubungan	yang	signifikan	dengan	
peningkatan	CRP.	pasien	hipertensi	
memiliki	peningkatan	CRP	2,709	kali	
lipat	daripada	pasien	COVID-19	
tanpa	hipertensi.	Pasien	COVID-19	
dengan	pneumonia	memiliki	
peningkatan	CRP	2,953	kalilipat	
dibanding	tanpa	peneumonia	

(Alzoughool	
et	al.,	2021)	

Menggambarkan	tingkat	
kejadian	keseluruhan	
penyakit	serbrovaskular	
yang	sudah	ada	
sebelumnya	pada	pasien	
COVID-19	

Penyakit	
serebrovas
kular	

CRP	dan	D-dimer	meningkat	enam	
kali	lipat	pada	kasus	pasien	yang	
parah.	CRP	dan	D-	dimer	digunakan	
sebagai	indikator	pada	pasien	
COVID-	19	yang	parah	seperti	
stroke.	

(Ulandari	&	
Widyaningsi
h,	2021)	

Melihat	korelasi	CRP	
dengan	tingkat	
keparahan	COVID-19	

Diabetes	
mellitus	
Penyakit	hati	
Gagal	ginjal	
hipertensi	

Terdapat	korelasi	pada	
peningkatan	CRP	pada	semua	
komorbid	terhadap	tingkat	
keparahan	COVID-19	

(Rastad	et	al.,	
2020)	

Menentukan	 resiko	dan	
prediktor	kematian	di	
rumahsakit	pada	pasien	
COVID-19	dengan	DM	
dan	Kardiovaskuler	

Diabetes	
kardiovas
kular	

CRP	digunakan	sebagai	prediktor	
yang	siknifikan	untuk	kematian	
COVID-19	dengan	komorbid	
diabetes	dan	kardiovaskular	

 
3.2.	Pembahasan	

Di	 Indonesia	kasus	COVID-19	semakin	bertambah	hingga	 tanggal	8	Agustus	
2022	 ada	 sekitar	 6.249.403	 terkonfirmasi	 kasus	 dengan	 kematian	 mencapai	
157.113	 jiwa	 (World	 Health	 Organization,	 2020).	 Virus	 SARS	 CoV-2	 sebagai	
penyebab	 terjadinya	 infeksi	 COVID-19	 memulai	 aktivitas	 infeksi	 nya	 pada	 tubuh	
manusia	dengan	diawali	mekanisme	pengikatan	materi	genetic	virus	rantai	tunggal	
dengan	 reseptor	 angiotensin	 converting	 enzyme	 2	 (ACE	 2).	 Reseptor	 ACE	 2	 ini	
ditemukan	pada	seluruh	bagian	tubuh	manusia.	Sebagian	besar	ACE	2	berada	pada	
epitel	 saluran	 nafas.	 Sesaat	 Ketika	 virus	 SARS	 CoV-2	 memasuki	 tubuh	 melalui	
reseptor	 ACE	 2	 pada	 saluran	 nafas,	 maka	 virus	 akan	 melepaskan	 molekul	 PAMP	
(pathogen	associated	molecular	patterns)	dan	DAMP	(damage	associated	molecular	
patterns	 (Vepa	 et	 al.,	 2020)(Bohn	 et	 al.,	 2020).	 Molekul	 PAMP	 dan	 DAMP	 yang	
dilepas	oleh	virus	direspon	tubuh	dengan	dikeluarkannya	sitokin	pro	inflamasi	(IL-
6,	 C-X_C	 motif	 chemokine-10	 (CXXL-10),	 macrophage	 inflammatory	 protein	 1a	
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(MIP1a),	 macrophage	 inflammatory	 protein	 1b	 (MIP1b)	 dan	 monocyte	
chemoattractant	 protein	 1	 (MCP1).	 Sitokin	 pro	 inflamasi	 ini	 selanjutnya	 akan	
merekrut	 monosit,	 makrofag	 dan	 sel-T	 ke	 jaringan	 lokal.	 Kejadian	 perekrutan	 ini	
meyebabkan	 dilepaskannya	 sitokin	 pro	 inflamasi	 lebih	 banyak	 sehingga	 terjadi	
badai	sitokin.	

Inflamasi	sistemik	yang	terjadi	pada	pasien	COVID-19	dapat	mengarah	pada	
kondidi	lebih	berat	yaitu	terjadinya	sepsis	dan	kegagalan	multi	organ	(T.	Liu	et	al.,	
2019;	Mojtabavi	et	al.,	2020).	Interleukin-6	(IL-6)	dan	CRP	dapat	digunakan	sebagai	
factor	prognostic	 independent	 terhadap	 terjadinya	COVID-19	kriteria	berat	 (F.	Liu	
et	 al.,	 2020).	 Berdasarkan	 hasil	 penelitiannya	 (F.	 Liu	 et	 al.,	 2020)	 Menyatakan	
bahwa	kadar	IL-6,	CRP	dan	PCT	meningkat	secara	signifikan	sebesar	67,9%,	65,0%,	
dan	5,7%	pada	pasien	COVID-19	saat	masuk	ke	 ruang	perawatan.	Proporsi	pasien	
dengan	 peningkatan	 kadar	 IL-6,	 CRP,	 dan	 PCT	 secara	 signifikan	 lebih	 tinggi	 pada	
kelompok	parah	daripada	kelompok	ringan.	C-reactive	protein	merupakan	protein	
fase	 akut	 non	 spesifik	 yang	 diinduksi	 oleh	 IL-6	 di	 hati	 dan	 digunakan	 sebagai	
biomarker	sensitive	pada	peradangan,	infeksi	dan	kerusakan	jaringan	(10).	Selama	
respon	 inflamasi	 akut,	 ekspresi	 kadar	 CRP	 akan	 lebih	 rendah	 tetapi	 meningkat	
dengan	cepat	dan	signifikan	selama	respon	 inflamasi	akut	(11,	12).	Pasien	dengan	
CRP	 >	 41,8	 mg/L	 lebih	 berpotensi	 mengembangkan	 penyakit	 parah.	 Sekresi	
Procalcitonin	 (PCT)	 sistemik	merupakan	 komponen	 respon	 inflamasi	 yang	 cukup	
spesifik	 untuk	 infeksi	 bakteri	 sistemik.	 Sebagai	 biomarker	 diagnose	 sepsis,	 PCT	
paling	 sering	 digunakan	 selain	 biomarker	 lain	 yang	 tersedia	 seperti	 berbagai	
interleukin	 (IL),	 hitung	 eosinophil,	 adrenomedullin	 (ADM)	 dan	 pro	 Adm,	 atrial	
natriuretic	 peptide	 (ANP),	 dan	 pro	 ANP.	 Pro	 vasopressin	 (copeptin),	 interferon	 Y	
(IFN	 Y),	 triggering	 receptor	 expressed	 on	 myeloid	 cells	 1	 (TREM-1)	 dan	 resistin	
(Dharaniyadewi	et	al.,	2015).	Kadar	PCT	akan	meningkat	bila	terjadi	infeksi	bakteri	
dan	 relative	 rendah	 dengan	 adanya	 infeksi	 virus	 .	 Berdasarkan	 hal	 tersebut,	 PCT	
dapat	digunakan	untuk	membedakan	antara	infeksi	bakteri	dan	virus	(Rodríguez	et	
al.,	 2018).	 Kadar	 PCT	 diketahui	 lebih	 tinggi	 pada	 pasien	 yang	 parah.	 Hal	 tersebut	
menunjukkan	 bahwa	 pasien	 COVID-19	 dengan	 kondisi	 parah	 mungkin	 memiliki	
bakteri	 infeksi	 (F.	 Liu	 et	 al.,	 2020).	 Peningkatan	 kadar	 PCT	 diketahui	 bisa	 juga	
mengalami	 peningkatan	 tanpa	 adanya	 infeksi	 bakteri,	 seperti	 yang	 terjadi	 pada	
kasus	 pasien	 gagal	 ginjal	 kronis.	 Selain	 kondisi	 gagal	 ginjal,	 PCT	 juga	 ditemukan	
meningkat	 pada	 pasien	 dialysis	 peritoneum	 dan	 oliguria	 (Mohkam	 &	 Kompani,	
2015)(H.-L.	 Huang	 et	 al.,	 2013;	W.	 S.	 Lee	 et	 al,	 2015).	 Namun	 nilai	 batas	 terbaik	
kadar	PCT	pada	pasien	gagal	ginjal	masih	belum	diketahui,	begitupun	hubungannya	
dengan	 kreatinin/urea	 dan	 mekanisme	 yang	 mendasari	 peningkatan	 PCT	 pada	
kondisi	ini	juga	belum	sepenuhnya	dipahami.	

Pasien	COVID-19	dengan	gejala	berat	dapat	mengalami	inflamasi	yang	serius	
atau	 hiperinflamasi.	 Kejadian	 hiperinflamasi	 ini	 dapat	 mengakibatkan	 terjadinya	
hiperkoagulasi	 (Bastug	 et	 al.,	 2020).	 Pada	 kondisi	 hiperkoagulasi	 akan	 terjadi	
aktivasi	 platelet/trombosit	 yang	 berlebih.	 Hiperaktivitas	 sistem	 koagulasi	 darah	
ekstrinsik	pada	pasien	COVID-19	dapat	menyebabkan	pembentukan	thrombus	dan	
merupakan	 mekanisme	 penting	 dalam	 perkembangan	 koagulopati	 sehingga	
menyebabkan	meningkatnya	kadar	D-dimer	 (Argañaraz	 et	 al.,	 2020).	Dengan	kata	
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lain	 kadar	 D-dimer	 yang	 tinggi	 pada	 pasien	 dengan	 infeksi	 virus	 SARS	 Cov-2	
disebabkan	karena	 adanya	 kerusakan	 jaringan	dan	 sel	 endotel	 paru	 oleh	 aktivitas	
virus	 SARS	 CoV-2,	 rusaknya	 nya	 jaringan	 dan	 sel	 endotel	 akan	 mengaktifkan	
trombosit	sehingga	dihasilkan	agregasi	dan	pembentukan	mikrotrombus	yang	akan	
meningkatkan	konsumsi	 trombosit.	Ketika	kondisi	 ini	 terjadi,	maka	pasien	COVID-
19	akan	mengalami	trombositopenia	(X.	Long	et	al.,	2020).	

Kadar	 D-dimer	 memiliki	 sensitivitas	 tinggi	 untuk	 terjadinya	 penyakit	
tromboemboli.	Namun	memiliki	 spesifitas	 rendah	karena	D-dimer	 juga	ditemukan	
meningkat	pada	kondisi	lain	seperti	sepsis	dan	ARDS.	Perubahan	koagulasi	dengan	
meningkatnya	D-dimer	ditemukan	juga	pada	pasien	dengan	infeksi	COVID-19	(Bohn	
et	 al.,	 2020;	 H.	 Long	 et	 al.,	 2020).	 Kadar	 D-dimer	 secara	 signifikan	 berkorelasi	
dengan	inflamasi	dan	cenderung	menjadi	normal	ketika	inflamasi	membaik	(Penna	
et	 al.,	 2020).	 Sudah	 banyak	 penelitian	 yang	 dilakukan	 dalam	 mengidentifikasi	
peranan	 parameter	 inflamasi	 seperti	 CRP,	 D-dimer	 dan	 PCT	 sebagai	 prediktor	
terjadinya	COVID-19	gejala	berat	maupun	prognosis	pada	pasien	COVID-19	dengan	
gejala	berat	(W.	Chen	et	al.,	2020;	T.	Liu	et	al.,	2019;	H.	Long	et	al.,	2020;	Yao	et	al.,	
2020).	
	
Pengukuran	kadar	CRP	sebagai	penanda	inflmasi	pada	pasien	COVID-19	dengan	
komorbid	

Pada	C-reactive	protein	 (CRP)	 akan	meningkat	 jumlahnya	 secara	 signifikan	
pada	 awal	 terjadinya	 inflamasi,	 kerusakan	 sel	 dan	 jaringan.	 Secara	 umum	 pada	
penyakit	 paru	 dengan	 inflamasi	memiliki	 karakteristik	 berupa	 peningkatan	 kadar	
serum	CRP.	kadar	CRP	yang	meningkat	ini	adalah	respon	terhadap	sitokin	inflamasi	
seperti	IL-6,	IL-1	atau	TNF-α.	Demikian	juga	yang	terlihat	pada	pasien	dengan	ARDS	
dan	 pasien	 lanjut	 usia.	 Tingginya	 kadar	 CRP	 dapat	 berkorelasi	 dengan	 kematian.	
Pada	 pasien	 COVID-19,	 peningkatan	 kadar	 CRP	 berkorelasi	 positif	 dengan	 tingkat	
keparahan	 peneumonia	 COVID-19	 (W.	 Chen	 et	 al.,	 2020).	 Sebanyak	 143	 pasien	
dengan	 komorbid	 menunjukkan	 peningkatan	 kadar	 CRP,	 hanya	 24	 (14,4%)	 yang	
tidak	meningkat.	Pasien	COVID	dengan	komorbid	diabetes	dan	hipertensi	memiliki	
hubungan	 yang	 signifikan	 dengan	 peningkatan	 CRP.	 pasien	 hipertensi	 memiliki	
peningkatan	CRP	2,709	kali	lipat	daripada	pasien	COVID-19	tanpa	hipertensi.	Pasien	
COVID-19	dengan	pneumonia	memiliki	peningkatan	CRP	2,953	kalilipat	dibanding	
tanpa	 peneumonia	 (Fachri	 et	 al.,	 2022).	 Pada	 pasien	 COVID-19	 dengan	 komorbid	
stroke	 memiliki	 peningkatan	 CRP	 enam	 kali	 lipat	 dari	 nilai	 kadar	 normal	
(Alzoughool	 et	 al.,	 2021).	 Semua	 pasien	 COVID-19	 dengan	 komorbid	 (diabetes,	
hipertensi,	 penyakit	 hati	 dan	 gagal	 ginjal)	 menunjukkan	 peningkatan	 CRP	 yang	
signifikan	(Ulandari	&	Widyaningsih,	2021).	Kadar	CRP	akan	meningkat	sejak	awal	
terjadinya	inflamasi.	Peranan	CRP	Ketika	terjadi	inflamasi	adalah	dengan	berikatan	
pada	pathogen	lewat	sel	fagositik.	Konsentrasi	CRP	dapat	menjadi	gambaran	tingkat	
keparahan	penyakit	 dan	bersarnya	 respon	 inflamasi	 akut	 (Smilowitz	 et	 al.,	 2021).	
Selain	 itu	 CRP	 juga	 berkorelasi	 dengan	 terjadinya	 gagal	 nafas	 akut	 pada	 pasien	
COVID-19	 dewasa	 (Fan	 et	 al.,	 2020).	 Penelitian	 lain	 juga	 mempertegas	 korelasi	
peningkatan	kadar	CRP	dengan	prognosis	yang	buruk	pada	pasien	COVID-19	dengan	
komorbid.	 Kadar	 CRP	 dapat	 digunakan	 untuk	 mendeteksi	 dini	 keparahan	 pada	
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pasien	 COVID-19	 (Ahnach	 et	 al.,	 2020)	 dan	 prediktor	 yang	 signifikan	 untuk	
kematian	 COVID-19	 dengan	 komorbid	 diabetes	 dan	 kardiovaskular	 (Rastad	 et	 al.,	
2020).	 Pada	 kasus	 COVID-19	 yang	 dirawat	 di	 rumahsakit,	 dan	 memerlukan	
perawatan	ICU	dengan	komorbid	diabetes	mellitus	(DM)	jumlahnya	1,49	kali	 lebih	
banyak	 dan	 meningkatkan	 mortalitas	 1,65	 kali	 lebih	 besar	 dibanding	 bukan	
penderita	 DM	 (H.	 Liu	 et	 al.,	 2020).	 Hal	 yang	 sama	 terjadi	 pada	 pasien	 hipertensi.	
Pasien	 COVID-19	 dengan	 hipertensi	 dua	 kali	 lipat	 lebih	 beresiko	 mengalami	
kematian	dibanding	penderita	tanpa	hipertensi	(W.	Liu	et	al.,	2020).	

Kadar	 CRP	 akan	meningkat	 pada	 24	 –	 72	 jam	 setelah	mengalami	 paparan	
dengan	 stimulus.	 Selanjutnya	 kadar	 nya	 akan	menurun	 secara	 ekponensial	 dalam	
rentang	 18	 –	 20	 jam	 setelah	 dilakukan	 prbaikan/	 resolusi	 stimulus.	 Pada	 pasien	
sepsis,	 kadar	 CRP	 yang	 meningkat	 >	 100	 mg/L	 diidentifikasi	 sebagai	 prediktor	
independent	 yang	mengidentikan	 pada	 dibutuhkannya	 perawatan	 di	 ruang	 rawat	
intensif	dan	juga	mortalitas	dalam	30	hari	pada	pasien	sepsis	(W.	Chen	et	al.,	2020;I.	
Huang	 et	 al.,	 2020).	 Penelitian	 sebelumnya	merekomendasikan	 nilai	 ambang	 CRP	
sebesar	 40	mg/L	 sebagai	 nilai	 yang	 optimal	 untuk	 peningkayan	 resiko	mortalitas	
pada	pasien	COVID-19	(Sharifpour	et	al.,	2020).	Sedangkan	penelitian	kohort	yang	
dilakukan	Pitre	et	al	pada	336	pasien	COVID-19	di	Amerika	Utara	mendapatkan	nilai	
Cut	off	CRP	>	78,4	mg/L	berkaitan	dengan	resijo	mortalitas	dalam	28	hari	(Pitre	et	
al.,	2021).	
	
Pengukuran	 kadar	 D-dimer	 sebagai	 penanda	 inflamasi	 pada	 pasien	 COVID-	 19	
dengan	komorbid.	

Pada	 kondisi	 normal,	 darah	 akan	 bersirkulasi	 dalam	 keadaan	 cair,	 namun	
akan	membentuk	bekuan	apabila	 teraktivasi	 /	 terpapar	dengan	 suatu	permukaan.	
Ada	 suatu	 triad	yang	diungkapkan	Virchow	yang	menjelaskan	dasar	 terbentuknya	
thrombus,	 selanjutnya	 dikenal	 dengan	 Triad	 Virchow.	 Triad	 tersebut	 terdiri	 dari:	
(1)	 gangguan	 pada	 aliran	 darah	 yang	 mengakibatkan	 statis,	 (2)	 gangguan	 pada	
keseimbangan	 prokoagulan	 dan	 antikoagulan	 yang	 menyebabkan	 aktivasi	 faktor	
pembekuan,	 dan	 (3)	 gangguan	 pada	 dinding	 pembuluh	 darah	 (endotel)	 yang	
menyebabkan	prokoagulan	(Bagot	&	Arya,	2008).	

Infeksi	 COVID-19	 yang	 disebabkan	 oleh	 virus	 SARS-CoV-2	 pada	 beberapa	
penelitian	membuktikan	adanya	kejadian	thrombosis.	Ketika	virus	masuk	kedalam	
tubuh,	virus	akan	berikatan	dengan	reseptor	ACE-2	(angiotensin	converting	enxyme	
2).	Reseptor	 ini	 diekspresikan	dalam	 jumlah	besar	pada	 sel	 epitel,	miosit	 jantung,	
alveolar,	 sel	 endotel	 pembuluh,	 ginjal,	 saluran	pencernaan	dan	 sel	 lain	 (Joly	 et	 al.,	
2020;	X.	Li	et	al.,	2020).	Replikasi	dan	pelepasan	virus	didalam	sel	endotel	maupun	
sel	 epitel	 ini	 selanjutnaya	 akan	memicu	 respon	 imun	 awal	 yang	 tinggi.	 Pada	 saat	
tersebut	 akan	 dilepaskan	 beberapa	 sitokin	 proinflamasi	 dalam	 jumlah	 besar	
diantaranya	IL-6,	IL-1�	dan	IL-2	(Bompard	et	al.,	2020;	Klok	et	al.,	2020;	B.	Liu	et	al.,	
2020).	

Diketahui	 pada	 penelitian	 sebelumnya,	 insiden	 kumulatif	 komplikasi	
trombotik	pada	pasien	yang	dirawat	di	intensive	care	unit	(ICU)	berkisar	antara	24-	
49%	 (8-11).	 Sebagaian	 besar	 komplikasi	 trombotik	 ditemukan	 pada	 pasien	 yang	
kritis	 meskipun	 telah	 mendapatkan	 terapi	 profilaksis	 antikoagulan	 (10,12).	
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Meskipun	 dampaknya	 terlihat	 begitu	 luas,	 namun	 mekanisme	 pasti	 penyebab	
thrombosis	pada	COVID-19	belum	diketahui.	

Pada	pasien	COVID-19	dengan	kasus	berat,	respon	inflamasi	yang	berlebihan	
dapat	 menyebabkan	 terjadinya	 badai	 sitokin,	 dimana	 respon	 proinflamasi	 yang	
dihasilkan	 oleh	 sitokin	 dapat	 menyebabkan	 kerusakan	 lokal	 pada	 jaringan	 paru	
yang	ditandai	dengan	adanya	kerusakan	alveolar	difus,	kerusakan	epitel,	apoptosis	
sel	 endotel,	 disregulasi	 koagulasi	 dan	 fibrinolysis	 (B.	 Liu	 et	 al.,	 2020).	 Disfungsi	
endotel	 akibat	 infeksi	 COVID-19	 didukung	 oleh	 studi	 patologis	 dimana	 kehadiran	
endotel	 limfotik	 pada	 paru-paru,	 jantung,	 ginjal,	 hati,	 dan	 usus	 halus.	 Selain	 itu	
ditemukan	 juga	 adanya	 badan	 inklusi	 virus	 dan	 akumulasi	 sel	 inflamasi	 di	 sel	
endotel.	

Mekanisme	 thrombosis	 karena	 inflamasi	 disebabkan	 oleh	 adanya	
peningkatan	faktor	jaringan	(TF)	yang	terkandung	didalam	platelet,	leukosit,	dan	sel	
endotel	 ketika	 mengalami	 inflamasi.	 Faktor	 jaringan	 (TF)	 yang	 meningkat	
selanjutnya	akan	memicu	aktivasi	jalur	ekstrinsik	dan	intrinsic	yang	berperan	dalam	
pembentukan	thrombin.	Selanjutnya	thrombin	akan	berikatan	dengan	reseptornya	
untuk	memicu	pembentukan	 fibrin	dari	 fibrinogen,	aktivasi	dan	stabilisasi	 sumbat	
platelet.	 Inflamasi	 juga	 menyebabkan	 terjadinya	 penurunan	 fibrinolysis	 karena	
plasminogen-activator	inhibitor	-1	yang	meningkat	(PAI-1)	(Price	et	al.,	2020).	

Parameter	 yang	 umum	 digunakan	 untuk	 melihat	 indikasi	 terjadinya	
koagulasi	dan	pembentukan	thrombus	adalah	D-dimer.	D-dimer	merupakan	produk	
hasil	degradasi	 fibrin	yang	 terjadi	akibat	adanya	konversi	 fibrinogen	menjadi	 fibri	
yang	dimediasi	oleh	thrombin,	retikulasi	 fibrin	yang	dimediasi	oleh	faktor	XIII	dan	
degradasi	fibrin	oleh	plasmin.	Kadar	D-dimer	bergantung	pada	proses	koagulasi	dan	
aktivasi	 fibrinolysis.	 Kadar	 D-dimer	 memiliki	 sensitivitas	 tinggi	 untuk	 terjadinya	
penyakit	 tromboemboli,	 namun	memiliki	 spesifisitas	 yang	 rendah	 karena	D-dimer	
juga	ditemukan	meningkat	pada	kondisi	lain	seperti	sepsis	dan	ARDS.	

Kadar	 D-dimer	 meningkat	 dengan	 tingkat	 keparahan	 COVID-19.	 Hal	 ini	
diduga	terkait	dengan	patogenesis	penyakit	yang	ditandai	dengan	koagulopati,	yang	
dimanifestasikan	oleh	peningkatan	produk	degradasi	D-dimer	dan	fibrin/fibrinogen	
(Cevik	 et	 al.,	 2020).	 D-dimer	 dan	 troponin-I	 dapat	 menjadi	 marker	 yang	 efektif	
daripada	penanda	inflamasi	lainnya	untuk	melihat	perburukan	kondisi	pasien	yang	
dirawat	 lebih	 dari	 9,5	 hari.	 Kadar	 D-dimer	 dan	 troponin	 yang	 didapatkan	
peningkatan	 selama	 waktu	 perawatan	 tersebut	 dapat	 menjadi	 kewaspadaan	 bagi	
klinisi	 untuk	melakukan	 perawatan	 lebih	 intensif	 (Stavileci	 &	 Ozdemir,	 2021).	 D-	
dimer	merupakan	biomarker	yang	akurat	untuk	memprediksi	kematian	pada	pasien	
COVID-19.	 Nilai	 cut	 off	 1,5	 ug/ml	 adalah	 nilai	 yang	 optimal	 untuk	 memprediksi	
tingkat	kematian	pasien	COVD-19	(Poudel	et	al.,	2021).	Berbeda	dengan	(N.	Chen	et	
al.,	 2020)	menetapkan	 nilai	 cut	 off	 2,14	mg/L,	 sedangkan	 (Z.	 Zheng	 et	 al.,	 2020)	
menetapkan	0,5	mg/L.	Zhou	et	al	 (Zhou	et	al.,	 2020)	pada	penelitiannya	 terhadap	
191	pasien	COVID-19	menunjukkan	bahwa	resiko	kematian	dikaitkan	dengan	kadar	
D-dimer	 <	 1	 ug/ml.	 Kadar	 D-dimer	 berkorelasi	 dengan	 resiko	 thrombosis	 pada	
pasien	kanker	yang	terinfeksi	COVID-19	(Zavras	et	al.,	2020).	
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Pengukuran	kadar	PCT	sebagai	penanda	inflamasi	pada	pasien	COVID-19	dengan	
komorbid	
		 Procalcitonin	 (PCT)	 merupakan	 suatu	 protein	 fungsional	 yang	 terdiri	 dari	
114	sampai	116	asam	amino.	Secara	imunologis,	PCT	merupakan	protein	yang	aktif	
namun	 berbeda	 dari	 molekul	 inflamasi	 lainnya	 seperti	 sitokin,	 protein	 fase	 akut.	
PCT	disintesis	dalam	tubuh	secara	fisiologis	oleh	sel	C	kelenjar	tiroid	dan	berperan	
sebagai	precursor	hormone	kalsitonin	(6).	Dalam	kondisi	 tubuh	normal	atau	 tidak	
terjadi	 infeksi,	 transkripsi	gen	CALC-I	akan	dihambat.	Ekspresi	gen	 ini	hanya	akan	
ditemukan	di	sel	neuroendokrin	tiroid	dan	paru.	Namun	pada	kondisi	adanya	infeksi	
bakteri,	PCT	 juga	disintesis	di	berbagai	 jaringan	ektratiroid.	Kondisi	 inflamasi	dan	
infeksi	mikroba	akan	menyebabkan	terjadinya	peningkatan	ekspresi	gen	CALC-I	dan	
terjadilah	 pelepasan	 PCT	 dari	 semua	 sel	 parenkim	 (sel	 paru,	 hati	 dan	 lemak)	
(Gambar2).	 Jumlah	PCT	yang	dihasilkan	akan	ditemukan	 lebih	banyak	didalam	sel	
darah	 dalam	 sirkulasi,	 hal	 ini	 mengindikasikan	 adanya	 mekanisme	 pertahanan	
tubuh	yang	berasal	dari	jaringan,	bukan	dari	sel	darah	putih.	

Gen	CALC-	yang	dilepas	Ketika	ada	infeksi	atau	inflamasi	ini	dapat	diinduksi	
langsing	 oleh	 toksin	 mikroba	 (endotoksin)	 atau	 secara	 tidak	 langsung	 melalui	
respon	 penjamu	 humoral	 atau	 seluler	 (IL-1b,	 TNF-a,	 IL-6)	 atau	 oleh	 sitokin	 yang	
dilepaskan	 ketika	 terjadi	 infeksi	 virus	 (Becker	 et	 al.,	 2008;	 Desruisseaux	 et	 al.,	
2007).	 Salah	 satu	 jaringan	 sumber	 klasitonin	 dan	 precursor	 kalsitonin	 yang	
diinduksi	 oleh	 sepsis	 atau	 inflamasi	 adalah	 jaringan	 adiposa.	 Ketika	 terjadi	 sepsis	
maka	akan	terlihat	peningkatan	ratusan	kali	ekspresi	kalsitonin	dan	PCT	di	jaringan	
adiposa	 (Desruisseaux	 et	 al.,	 2007).	 Kadar	 PCT	 diketahui	 meningkat	 tinggi	 pada	
infeksi	 bakteri	 daripada	 infeksi	 virus	 atau	 infeksi	 bakteri	 lokal	 atau	 intrasel	
(Mycoplasma	pneumoniae)	(Shen	et	al.,	2021).	

Pada	kondisi	sehat,	kadar	procalcitonin	(PCT)	berkisar	dibawah	0,05	ng/mL.	
meningkatnya	kadar	PCT	pada	pasien	COVID-19	mengindikasikan	adanya	koinfeksi	
bakteri	 yang	 dapat	 meningkatkan	 keparahan	 penyakit	 dan	 kemungkinan	 sepsis	
serta	badai	sitokin.	Pada	pasien	yang	berada	dalam	kondisi	kritis,	sering	ditemukan	
masalah	 infeksi	 bakteri	 dan	 sepsis.	 Kondisi	 ini	 dapat	 muncul	 sebagai	 penyebab	
perawatan	 maupun	 sebagai	 infeksi	 nosocomial	 selama	 perawatan.	 Pasien	 dalam	
kondisi	 kritis	 pada	 umumnya	 akan	 memberikan	 gejala	 systemic	 inflammatory	
response	 syndrome	 (SIRS).	 Gejala	 ini	 sering	 ditemukan	 pada	 pasien	 setelah	
pembedahan,	trauma,	inflamasi	berat	seperti	pankreatitis	dan	infeksi.	
		 Didalam	 serum,	 kadar	 PCT	 mulai	 meningkat	 4	 jam	 setelah	 awal	 infeksi	
bakteri	 sistemik	 dan	 mencapai	 puncaknya	 dalam	 8-24	 jam	 dengan	 waktu	 paruh	
sekitar	 24	 jam.	 Berbeda	 dengan	 CRP,	 yang	 meningkat	 perlahan	 dan	 mencapai	
puncak	 36	 jam	 setelah	 onset	 infeksi.	 Hasil	 penelitian	 sebelumnya	 melaporkan	
terjadinya	peningkatan	PCT	12	–	24	 jam	setelah	operasi	 tanpa	adanya	 infeksi	dan	
kemudian	Kembali	normal.	namun	kadar	CRP	dan	hitung	leukosit	akan	tetap	tinggi	
dalam	beberapa	hari	setelah	operasi	walau	tanpa	adanya	infeksi	(Jin	&	Khan,	2010;	
Kibe	et	al.,	2011).	Pengukuran	kadar	PCT	serum	berguna	sebagai	penanda	inflamasi	
sistemik	berat,	infeksi	dan	sepsis	(Becker	et	al.,	2008).	

Saat	awal	pandemic,	pasien	COVID-19	ditemukan	memiliki	koinfeksi	bakteri	
dengan	 prevalensi	 6,9	 %	 (28).	 Dengan	 kata	 lain	 koinfeksi	 bakteri	 dapat	
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menyebabkan	 terjadinya	 peningkatan	 PCT.	 Namun	 penelitian	 menyatakan	 bahwa	
koinfeksi	 bekteri	 tidak	 menyebabkan	 kadar	 PCT	 yang	 meningkat	 pada	 pasien	
COVID-1.	Tidak	ditemukan	korelasi	yang	juat	pada	pasien	komorbid	COVID-19	dan	
kematian.	Hanya	komorbid	hipertensi	yang	menunjukkan	kaitannya	dengan	tingkat	
kematian	 (Feng	 et	 al.,	 2021).	 Hasil	 penelitian	 lain	 menggambarkan	 bahwa	 dalam	
waktu	 3	 hari	 setelah	 masuk	 rumah	 sakit,	 kadar	 PCT	 serum	 rata-rata	 0,05	 -	 0,55	
ng/mL	 pada	 kelompok	 pasien	 gejala	 sedang	 (n-62),	 pada	 gejala	 berat	 0,23	 -	 0,26	
ng/mL	(n	=	21)	dan	pada	pasien	kritis	0,44	-	0,55	ng/mL	(n	=	12)	(Hu	et	al.,	2020).	
data	hasil	 pemeriksaan	PCT	pada	kasus	COVID-19	dengan	komorbid	masih	 jarang	
ditemukan.	 Sebagaian	 besar	 hanya	 ditemukan	 pada	 penelitian	 terkait	 kasus	 gagal	
ginjal.	
	
	

Kesimpulan	
Kadar	 CRP,	 D-dimer	 dan	 PCT	 dapat	 digunakan	 sebagai	 prediktor	 untuk	

menilai	 luaran	 dari	 pasien	 COVID-19.	 Kadar	 CRP,	 D-dimer	 dan	 PCT	 bervariasi	
peningkatannya	pada	 setiap	 komorbid,	 namun	 secara	umum	kadarnya	mengalami	
peningkatan.	Kadar	CRP	dan	D-dimer	dapat	meningkat	3-6	kali	pada	pasien	COVID-
19	 dengan	 komorbid.	 Terdapat	 korelasi	 pada	 peningkatan	 CRP	 pada	 semua	
komorbid	terhadap	tingkat	keparahan	COVID-19.	Pada	komorbid	kanker,	hipertensi	
dan	gagal	ginjal	kadar	D-dimer	terlihat	peningkatan	yang	signifikan.	Kadar	CRP	pada	
diabetes	lebih	tinggi	dari	komorbid	COVID	lainnya	dan	kadar	PCT	tinggi	pada	pasien	
COVID-19	dengan	gagal	ginjal	
Saran	
Perlu	 dilakukan	 Analisa	 lanjutan	 terkait	 parameter-parameter	 penanda	 inflamasi	
lainnya	pada	komorbid	COVID-19.	
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