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ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. The Ct (cycle threshold) value correlates with
the amount of virus in the body. A high viral load is proportional to a low Ct value. An increase in viral load has an
impact on increasing mortality. This study aimed to determine the Ct value as a predictor of mortality in COVID-19
patients. This study was an analytical observational study with a cross-sectional design on inpatients diagnosed with
COVID-19 in 2021. The inclusion criteria in this study were patients aged 18-60 years, with moderate or severe
clinical symptoms. Exclusion criteria were patients with autoimmune diseases, HIV/AIDS, history of malignancy,
history of radiotherapy and/or chemotherapy. The patient's Ct RdRp value and mortality status were checked, and
then a binary logistic regression test was carried out. The research results showed that of the 70 COVID-19 patients,
35 (50%) recovered and 35 (50%) died. The percentage of mortality in patients with low and high Ct values was
68.6% and 31.4%, respectively. The results of the binary logistic regression test on the effect of Ct value on mortality
showed a p value of less than 0.001 and the Odd ratio was 13.09. The conclusion of this study was that low Ct values
can be determined as a predictor of mortality in COVID-19 patients.
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ABSTRAK

COVID-19 merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2. Nilai Ct (cycle tresshold)
berkorelasi dengan jumlah virus dalam tubuh. Viral load tinggi sebanding dengan nilai Ct yang rendah.
Peningkatan Viral load memberikan dampak terhada peningkatan mortalitas. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui nilai Ct sebagai faktor prediktor mortalitas pasien COVID-19. Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan desain cross-sectional pada pasien rawat inap dengan diagnosis COVID-19 pada
tahun 2021. Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah pasien usia 18-60 tahun, dengan gejala klinis sedang atau
berat. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan penyakit autoimun, HIV/AIDS, riwayat keganasan, riwayat
radioterapi dan/atau kemoterapi. Pada pasien dicek nilai Ct RdRp dan status mortalitas, dan selanjutnya dilakukan
uji regresi logistik biner. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 70 pasien COVID-19, sebanyak 35 (50%)
sembuh dan 35 (50%) meninggal. Persentase mortalitas pada pasien dengan nilai Ct rendah dan tinggi masing
masing sebanyak 68,6% dan 31,4%. Hasil uji regresi logistik biner tentang pengaruh nilai Ct terhadap mortalitas
menunjukkan nilai p kurang dari 0,001 dan Odd ratio adalah 13,09. Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa
nilai Ct yang rendah dapat ditentukan sebagai faktor prediktor mortalitas pasien COVID-19.

Kata kunci: faktor prediktor; mortalitas; nilai Ct; RT-PCR; viral load

PENDAHULUAN

Penyakit Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit infeksi saluran pernapasan akut,
yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).) Menurut data global
WHO per tanggal 4 April 2022 tercatat 489.779.062 kasus COVID-19 yang dikonfirmasi, termasuk 6.152.095
yang meninggal. Di Indonesia, berdasarkan update data situasi COVID-19 didapatkan 6.023.924 kasus positif
yang mengalami peningkatan 2.282 daripada hari sebelumnya, 5.783.299 kasus sembuh dengan penambahan
7.241 kasus dari hari sebelumnya dan 155.421 kasus meninggal terhitung meningkat 72 kasus daripada hari
sebelumnya. Jawa Barat merupakan provinsi dengan kasus aktif paling banyak dengan 21.618 kasus, diikuti
dengan Jawa Tengah dengan 13.593 kasus, lalu Papua dengan 12.076 kasus. Untuk angka kumulatif kasus sembuh
tertinggi dipegang oleh DKI Jakarta dengan 1.220.241 kasus dan disusul Jawa Barat sebanyak 1.063.645 kasus,
lalu oleh Jawa Tengah dengan angka 578.450 kasus.®

WHO menetapkan gold standard diagnosis COVID-19 dengan menggunakan pemeriksaan Reverse
Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). RdRp adalah protein non struktural yang terdiri dari
berbagai enzim yang merupakan komponen dasar dalam proses replikasi dan transkripsi virus RNA@, sehingga
nilai Ct RdRp menjadi pemeriksaan yang penting untuk diagnosis COVID-19. Nilai Ct berbanding terbalik dengan
viral load, sehingga apabila didapatkan nilai Ct yang rendah menandakan banyak virus yang ada dalam tubuh.®

Beberapa penelitian tentang nilai Ct sebagai faktor prediktor mortalitas pasien terkonfirmasi COVID-19
didapatkan banyak perbedaan antara satu penelitian dengan penelitian lain. Dengan demikian, dipandang perlu
untuk dilakukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui nilai Ct sebagai faktor prediktor mortalitas pada
pasien rawat inap COVID-19.

METODE

Penelitian ini merupakan studi analitik observasional dengan desain cross-sectional. Studi ini dilakukan
pada bulan Januari sampai dengan Desember 2021 di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang, Indonesia.
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Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang Nomor 114/KEPK-RSISA/IX/2022.

Sampel penelitian ini adalah data rekam medis pasien COVID-19 yang dirawat di RS Islam Sultan Agung
Semarang yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi adalah pasien COVID-19 dengan usia 18
sampai 60 tahun, gejala sedang atau berat, memiliki data nilai Ct RdRp hari pertama rawat inap rumah sakit.
Kriteria eksklusi penelitian ini adalah pasien memiliki penyakit autoimun, atau dengan HIV, memiliki riwayat
keganasan dan dalam perawatan radioterapi dan/atau kemoterapi.

Kepada para pasien dikumpulkan data tentang nilai Ct RdRp dari rekam medik, selanjutnya dikumpulkan
juga data tentang status mortalitas pasien. Setelah data terkumpul dan dipastikan akurasinya, selanjutnya
dilakukan analisis menggunakan regresi logistik biner untuk mengetahui status nilai Ct sebagai faktor prediktor
mortalitas pasien COVID-19.

HASIL

Dari 70 pasien dengan diagnosis COVID-19 didapatkan rata rata usia pada kelompok sembuh dan
meninggal adalah 47,11 + 9,63 dan 49,40 + 7,84 tahun. Prevalensi pasien COVID-19 baik kelompok sembuh dan
meninggal adalah Perempuan. Manifestasi gejala yang sering muncul adalah sesak nafas, batuk dan demam.

Komorbid pada pasien COVID-19 yang paling banyak ditemukan adalah hipertensi dan diabetes melitus.
Peningkatan CRP pada kelompok meninggal lebih tinggi di bandingkan kelompok yang sembuh. Pasien dengan
nilai Ct rendah, sebanyak 68,6% meninggal; sedangkan pasien dengan nilai Ct tinggi, sebanyak 85,7% sembuh.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Variabel Status mortalitas
Sembuh (n = 35) [ Meninggal (n = 35)

Usia (tahun) 47,11 +9,63 | 49,40 +7,84
Jenis Kelamin

Laki-laki [ 14 (40%) [ 17 (48,6%)

Perempuan | 21 (60%) | 18 (51,4%)
Gejala

Sesak napas 28 (80%) 30 (85,7%)

Batuk 29 (82,9%) 29 (82,9%)

Demam 25 (71,4%) 25 (71,4%)

Fatigue 21 (60%) 18 (51,4%)

Pusing 5 (14,3%) 4 (11,4%)

Pilek 4 (11,4%) 2 (5,7%)

Nyeri tenggorokan 4 (11,4%) 1(2,9%)

Anosmia 1(2,9%) 2 (5,7%)
Onset gejala (hari) 443+£21 3,77+£2,32
Komorbid

Hipertensi 15 (42,9%) 9 (25,7%)

Diabetes melitus 14 (40%) 17 (48,6%)

Obesitas 1 (2,9%) 3 (8,6%)

Chronic kidney disease 2 (5,7%) 3 (8,6%)

Congestive heart failure 1 (2,9%) 4 (11,4%)
Lama rawat (hari) 12,14 +4 6,94 +7,29
Hasil laboratorium

Leukosit (ribu) 8,67 £4,48 10,61 £ 6,43

CRP 59,43 + 86,52 101,91 +78,93

NLR 6,31 +4,75 11,81 +19,45

ALC 1346,57 + 646,55 1066,85 + 509
Nilai Ct RdRp

Rendah (Ct < 25) [ 5 (14,3%) [ 24 (68,6%)

Tinggi (Ct>25) | 30 (85,7%) | 11 (31,4%)

Tabel 2. Hubungan nilai Ct dengan status mortalitas
Mortalitas o
Sembuh Meninggal Nilai p Exp (B)
Frekuensi 5 24 0,001 13,09
Nilai Ct Rendah Persentase 7,1 34,3
Tinaai Frekuensi 30 11
99 Persentase 42,9 15,7

Dari Tabel 2 dapat dilihat bahwa hasil uji hubungan nilai Ct terhadap mortalitas menggunakan uji regresi
logistik biner menunjukkan nilai p = 0,001 dan OR = 13,09, yang berarti bahwa nilai Ct berkontribusi secara
signifikan terhadap status mortalitas penderita COVID-19.

PEMBAHASAN

Gejala klinis yang ditemukan pada penelitian ini sesuai penelitian sebelumnya, bahwa gejala yang paling
banyak muncul adalah demam, batuk dan sesak napas. Manifestasi lain yang juga ditemukan seperti fatigue,
anosmia, nyeri tenggorokan, pilek dan pusing, masing-masing gejala tersebut ditemukan dalam jumlah yang
sedikit.® Penelitian retrospektif, menyatakan bahwa lama onset gejala merupakan salah satu faktor yang
mempengaruhi mortalitas.©® Penelitian’ menunjukkan hasil onset gejala yang lebih pendek pada pasien yang
meninggal daripada pasien sembuh.(
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Hipertensi, diabetes mellitus, serta obesitas merupakan komorbid yang sering ditemukan pada pasien
COVID-19 dan memiliki pengaruh yang besar terhadap risiko mortalitas.® Penelitian ini menemukan bahwa
selain hipertensi dan diabetes mellitus yang mrupakan komorbid yang paling banyak ditemukan, terdapat
komorbid lain yang ditemukan, yakni Chronic Kidney Disease (CKD) dan Congestive Heart Failure (CHF) yang
baru-baru ini dalam pengamatan banyak ditemukan kematian pada pasien dengan komorbid tersebut.®) Dalam
penelitian cross-sectional retrospektif yang dilakukan oleh Alwafi et al., lama perawatan di rumah sakit
dipengaruhi oleh beberaPa faktor seperti usia, komorbid dan hasil laboratorium yang pada dasarnya mewakilkan
kondisi pasien saat itu.!9 Penelitian ini sesuai dengan penelitian yang lain, bahwa pasien meninggal memiliki
durasi rawat inap yang lebih singkat daripada pasien sembuh.?%

Hasil pemeriksaan laboratorium yang ditemukan pada penelitian ini selaras dengan penelitian yang lebih
dahulu dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung oleh Rahayu & Pertiwi, bahwa hasil pemeriksaan
laboratorium saat masuk dianalisis untuk mengetahui hubungannya dengan mortalitas pada pasien COVID-
19.4213) Hasil penelitian menunjukkan jumlah leukosit pada pasien sembuh dan meninggal masih dalam nilai
normal. Nilai CRP lebih tinggi daripada nilai rujukan pada kedua kelompok.*?) Hasil pemeriksaan laboratorium
lainnya menunjukkan nilai NLR meningkat melebihi nilai normal dan nilai ALC lebih rendah daripada nilai
normal.®® Tanda yang ditunjukkan pada hasil laboratorium tersebut merupakan respon normal terhadap infeksi
virus, namun memiliki hubungan yang bermakna dengan mortalitas.

Hasil analisis membuktikan bahwa nilai Ct PCR dapat dijadikan sebagai faktor prediktor COVID-19 (p =
0,001, dengan nilai Ct rendah (Ct <25) berisiko sebesar 13 kali terhadap mortalitas (OR = 13,091). Hasil penelitian
ini sejalan dengan EJeneIitian terdahulu bahwa pasien dengan nilai Ct <25 memiliki angka mortalitas lebih tinggi
secara signifikan.® Hasil penelitian ini menunjukkan hasil bahwa rerata nilai Ct RdRp pada kelompok sembuh
28,6 dan pada kelompok meninggal adalah 22,62. Hasil tersebut sesuai dengan pendapat yang sudah ada yaitu
antara pasien yang sembuh dan yang meninggal didapatkan nilai Ct saat masuk lebih rendah pada kelompok pasien
yang meninggal.(”)

Sejalan adanya penelitian mengenai nilai Ct, terdapat beberapa penelitian yang mengevaluasi hubungan
antara viral load SARS-CoV-2 dengan outcome pasien. Mekanisme yang mendasari hal ini adalah kemampuan
virus tersebut yang dapat bertahan hingga 29 hari setelah gejala muncul dan pada penelitian yang dilakukan oleh
El Zein didapatkan fakta bahwa virus tersebut dapat dideteksi ada pada plasma yang menandakan terjadi viremia.
Dibandingkan pada pasien sembuh dan meninggal, pasien meninggal memiliki level viremia plasma signifikan
lebih tinggi. Penelitian tersebut juga merupakan penelitian pertama yang melaporkan viral load SARS-CoV-2,
khususnya viremia plasma terdeteksi sebagai faktor risiko kematian. Level viremia SARS-CoV-2 juga
berhubungan dengan penanda inflamasi dan keparahan penyakit, termasuk penurunan jumlah limfosit, dan
peningkatan CRP dan IL-6.14 Penelitian terdahulu yang dilakukan untuk mengungkap hubungan antara viral load
dengan mortalitas mendapatkan hasil rerata logio (viral copies/mL) viral load signifikan berbeda antara pasien
yang hidup dan meninggal (5,2 copies/mL vs 6,4 copies/mL). Pada akhirnya penelitian tersebut menguatkan, viral
load SARS-CoV-2 saat diagnosis merupakan prediktor mortalitas, 522

KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa pasien dengan nilai Ct yang rendah (< 25) memiliki risiko
13,09 lebih besar untuk meninggal di bandingkan dengan nilai Ct yang tinggi (> 25).
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