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Artikel Penelitian

Gambaran Radiografi Toraks Sebagai Prediktor Outcome
Pasien COVID-19

Bekti Safarini', Dria Anggraeny Sutikno', Dewi Intisari®

Abstrak

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) merupakan penyakit infeksi paru disebabkan oleh SARS-CoV-2.
Pemeriksaan radiografi toraks kasus COVID-19 digunakan untuk menegakkan diagnosis dan monitoring terapi.
Tujuan: Mengevaluasi hasil pemeriksaan radiografi toraks pada kasus COVID-19 sebagai prediktor outcome pasien
setelah perawatan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang. Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik
observasional dengan desain retfrospective menggunakan data rekam medis dari Januari sampai Desember 2021.
Hasil pemeriksaan radiografi toraks dianalisis menggunakan sistem Brixia Score dengan skor maksimal 18. Outcome
pasien COVID-19 dikategorikan menjadi pasien sembuh atau meninggal. Analisis data menggunakan ROC curve
untuk menentukan cut-off point. Hasil: Studi ini menunjukkan dari 47 pasien (usia rerata 43+14 tahun) didapatkan
pasien sembuh 39 orang (81%) dan pasien meninggal 9 orang (19%). Kadar leukosit, D-dimer, Neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR), dan Brixia score secara signifikan lebih tinggi pada pasien meninggal (p<0,05). Nilai sensitifitas dan
spesifisitas prediktor jumlah leukosit (83%, 61%), D-dimer (83%, 84%), NLR (83%, 82%), dan Brixia score (83%,
79%). Simpulan: Peningkatan kadar leukosit, D-dimer, NLR, dan Brixia Score dapat digunakan sebagai prediktor
mortalitas pasien setelah perawatan di rumah sakit.

Kata kunci: Brixia score, COVID-19, radiografi toraks

Abstract

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a pulmonary infection disease caused by SARS-CoV-2. Chest
radiographic examination of COVID-19 cases performed to make a diagnosis and monitor therapy. Objective:
To evaluated the results of chest radiography examination in COVID-19 cases as a predictor of patient outcome after
treatment at the Sultan Agung Islamic Hospital in Semarang. Methods: This research was an observational analytic
study with a retrospective design using medical record data from January until December 2021. The results of chest
radiographs were analyzed using the Brixia Score system with a maximum score of 18. Outcomes of COVID-19
patients were described as recovered patients or died. Data analysis uses the ROC curve to determine the cut-off
point. Results: This study showed that out of 47 patients (43+14 years old), 39 patients (81%) recovered and nine
patients died (19%). The levels of leukocytes, D-dimer, Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), and Brixia scores were
significantly higher in dead patients (p<0.05). Sensitivity and specificity values predictor of leukocyte count (83%,
61%), D-dimer (83%, 84%), NLR (83%, 82%), and Brixia score (83%, 79%), respectively. Conclusion: Increased
levels of leukocytes, D-dimer, NLR, and Brixia Score can be used as a predictor of patient mortality after
hospitalization.
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serempak, menyerang tubuh manusia terutama pada
saluran napas.1'2 Masa inkubasi rerata SARS-CoV-2
adalah 5 hari (2-14 hari). Orang yang tertular virus
SARS-CoV-2 akan menunjukkan gejala dalam waktu
12 hari setelah terinfeksi (8-16 hari). Penularan
terutama terjadi dari orang yang terinfeksi, namun
belum menunjukkan gejala (presimptomatik). Pasien
terinfeksi yang tidak menunjukkan gejala
(asimptomatik) dapat berkontribusi terhadap transmisi
penyakit.3'4

Pasien yang terinfeksi virus COVID-19 dapat
menunjukkan kondisi tanpa gejala, gejala ringan,
gejala sedang, gejala berat, atau kritis. Gejala ringan
ditandai dengan demam, batuk, kelemahan, anoreksia,
napas pendek, dan mialgia. Pasien dengan gejala
sedang menunjukkan gejala demam, batuk, sesak,
dan napas cepat. Gejala berat ditandai dengan gejala
sedang ditambah dengan gejala laju pernapasan
meningkat >30x/menit, tanda gangguan pernapasan
berat, dengan saturasi/kadar oksigen dalam darah
<93%. Pasien kritis menunjukkan gejala ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome), sepsis, atau syok

sepsis.s‘6

Pasien COVID-19 biasanya menunjukkan
gejala ringan dan dapat sembuh setelah 2-3 minggu.
Sebagian kecil pasien yang terinfeksi akan
berkembang menjadi gejala berat dengan ARDS.
Ada lebih dari 10% kasus berat akan mengalami
perburukan dalam jangka waktu yang pendek dan
dapat meninggal karena kegagalan organ multipel.7
Pemeriksaan penunjang baku emas untuk
diagnosis infeksi SARS-CoV-2 adalah RT-PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction).
Pemeriksaan RT-PCR memiliki spesifisitas yang tinggi
dalam menegakkan diagnosis, namun pemeriksaan ini
memiliki beberapa keterbatasan vyaitu tidak secara
umum tersedia, membutuhkan waktu pemeriksaan
yang panjang dan nilai sensitifitas yang bervariasi.®
Pemeriksaan radiografi merupakan pemeriksaan
pelengkap dalam men-screening pasien suspek
COVID-19 dan berpotensi mempercepat diagnosis
dibandingkan RT-PCR. Pemeriksaan radiografi toraks
memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang terbatas

dalam mengidentifikasi pasien dengan infeksi SARS-

CoV-2, namun dapat membantu mengidentifikasi
pasien dengan penyakit COVID-19. Beberapa
penelitian menunjukkan derajat keparahan penyakit
pada pemeriksaan radiografi toraks infeksi SARS-CoV-
2 berhubungan erat dengan outcome pasien. Outcome
pasien termasuk kebutuhan perawatan ICU dan
kematian. Beberapa literatur menunjukkan sistem
skoring untuk menilai derajat keparahan infeksi
SARS-CoV-2. Sistem skoring yang paling sering
digunakan adalah Brixia score.”®  Pemeriksaan
laboratorium hematologi juga dapat digunakan sebagai
prediktor mortalitas dan outcome pasien COVID-
19'11,12

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
hasil pemeriksaan radiografi toraks menggunakan
sistem Brixia score pada pasien COVID-19 sebagai
prediktor outcome pasien setelah perawatan di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.
Penelitian ini juga melihat hasil pemeriksaan
laboratorium hematologi sebagai prediktor derajat

keparahan COVID-19 dan outcome pasien.

METODE

Penelitian ini adalah studi analitik observasional
dengan desain retrospective yang dilakukan di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang dari Januari
sampai Desember 2021. Data diambil berdasarkan
catatan rekam medis pasien. Populasi terjangkau pada
penelitian ini adalah pasien COVID-19 yang dirawat di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada
bulan Januari sampai Desember 2021.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah: pasien
COVID-19 yang dirawat di Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang pada bulan Januari sampai
Desember 2021, hasil pemeriksaan PCR positif
terinfeksi virus SARS-CoV-2. Kriteria eksklusi adalah:
pasien positif COVID-19 dengan pemeriksaan
penunjang lain selain pemeriksaan PCR.

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah: usia
pasien, lama perawatan, hemoglobin, leukosit, CRP,
D-dimer, SpO2, NLR, HbA1c, dan derajat keparahan
COVID-19  berdasarkan  Brixia  score.  Hasil

pemeriksaan radiografi toraks dianalisis menggunakan
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sistem Brixia Score dengan skor maksimal 18.

Variabel terikat adalah outcome pasien COVID-19

dikategorikan menjadi pasien sembuh atau meninggal.

Sistem penilaian radiografi toraks menggunakan
Brixia Score yang dikembangkan oleh Borghesi dan
Maroldi. Penentuan skor dibagi menjadi dua langkah:
1. Langkah pertama, pemeriksaan radiografi toraks

yang diambil secara posteroanterior atau
anteroposterior dibagi menjadi enam zona:

e Zona atas (A dan D); posisinya di atas dinding
inferior aortic arch

e Zona tengah (B dan E); posisinya di bawah zona
atas dan di atas dinding inferior dari vena
pulmonalis inferior kanan (struktur hilus)

e Zona bawah (C dan F); posisinya di bawah dinding
inferior dari vena pulmonalis inferior kanan (basis
paru)

2. Langkah kedua, setiap zona akan diberikan skor
berdasarkan kelainan paru yang ditemukan,
dengan kriteria:

o 0 ; tidak ada kelainan paru

e 1 ; inflitrat intersisial

e 2 ; infiltrate intersisial dan alveolar (dominan

intersisial)

o 3 ; infiltrate intersisial dan alveolar (dominan

alveolar)

Brixia Score didapatkan dari hasil akumulasi skor
dari enam zona paru. Gambaran radiografi toraks lain
seperti efusi pleura dan pelebaran pembulluh darah
paru tidak dimasukkan ke dalam system skor, tetapi
tetap dituliskan dalam laporan hasil pemeriksaan.13

Data hasil pemeriksaan penunjang dikumpulkan,
kemudian dianalisis menggunakan kurva ROC untuk
menentukan titik cut-off untuk memprediksi mortalitas
pasien. Penelitian dilaksanakan setelah mendapat
persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
RSI Sultan Agung Nomor. 148/KEPK-RSISA/X1/2022.

HASIL

Ada 48 pasien pasien terkonfirmasi COVID-19
masuk dalam penelitian ini. Pasien dikategorikan
menjadi 2 kelompok yaitu pasien sembuh (39 pasien)
dan meninggal (9 pasien). Data karakteristik pasien
ditunjukkan pada tabel 1. Terdapat perbedaan
signifikan pada karakteristik lama perawatan pada

kedua kelompok.

Tabel 1. Karakteristik pasien COVID-19
Hidup(n=38) Meninggal(n=9)

Karakteristik (81%)) (19%)) P
Usia

18-59 36 (77%) 7 (15%)

> 60 2 (4%) 2( 4%) 0.547°
Jenis

kelamin

Perempuan 19 (42%) 3 ( 5%) R
Laki-laki 19 (40%) 6 (13%) 0368
Lama

perawatan

<14 hari 32 (69%) 8 (17%) 0.001?
>14 hari 6 (12%) 1(2%)

Komorbid

Ada 10 (21%) 4( 8%)

komorbid

Tidak  ada 28 (61%) 5(10%) 0.285°
komorbid

 Chi-square

Hasil pemeriksaan laboratorium hematologi dan
pemeriksaan radiologi menggunakan sistem Brixia
score ditunjukkan pada tabel 2. Rerata jumlah leukosit,
D-dimer, NLR, dan Brixia score secara signifikan lebih
tinggi pada pasien yang meninggal dibandingkan
pasien hidup (p<0.05).
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Tabel 2. Variabel laboratorium dan Brixia score pada
pasien COVID-19.

Variabel Hidup Meninggal
(n=38) (n=9) P
(81%)) (19%))
Hemoglobin 13.83+0.28 14.44+0.58 b
0.337
(g/di)
Leukosit (/uL) 7.04+0.39 16.56+3.06 0.001°
CRP (mg/L) 36.64+7.55 89.94+48.10 0.685°
D-dimer 0.58+0.94 3.18+1.34 R
0.004
(mg/L)
SpO2 (%) 97.18+0.43 91.00+3.43 0.187°
NLR 3.74+0.53 10.29+2.16 0.001°
HbA1c (%) 7.66+1.64 5.75+0.56 0.903°
Brixia score 3.74+0.58 8.33+0.89 0.001°

PUji t tidak berpasangan, °Uji Mann-Whitney, CRP: C-
Reactive Protein, SpO2: Saturasi oksigen, NLR:
Neutrophils Lymphocyte Ratio, HbA1c: Hemoglobin A1c

Hasil analisis kurva ROC ditunjukkan pada
gambar 1. Kurva ROC hasil pemeriksaan laboratorium
hematologi dan Brixia score menunjukkan area di
bawah kurva lebih dari 50%. Nilai tersebut
menunjukkan bahwa variable bebas dapat digunakan
sebagai prediktor outcome pasien COVID-19.
Prediktor jumlah leukosit, D-dimer, NLR, dan Brixia
score secara signifikan berpengaruh terhadap
outcome pasien (p<0.05). Nilai sensitifitas dan
spesifisitas prediktor jumlah leukosit (83%, 61%), D-
dimer (83%, 84%), NLR (83%, 82%), dan Brixia score
(83%, 79%).

ROC Curve
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Sensitivity

04
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Gambar 1. Analisis kurva ROC dengan Variabel
Hemoglobin, Leukosit, CRP, D-dimer, SpO2, NLR,

HbA1c, dan Brixia score

PEMBAHASAN

Kadar leukosit pada pasien COVID-19 dapat
memprediksi derajat keparahan penyakit. Studi
menunjukkan pasien dengan klinis berat memiliki
kadar granulosit yang lebih rendah bila dibandingkan
dengan pasien Klinis ringan. Kadar limfosit di dalam
darah berhubungan secara terbalik dengan derajat
keparahan penyakit. Hasil studi ~meta-analisis
mengindikasikan bahwa terdapat penurunan signifikan
total limfosit, sel T CD4+ dan CD8+, sel B, dan sel NK
pada pasien COVID-19 derajat berat bila dibandingkan
kasus sedang atau ringan. Sedangkan jumlah basophil
dan neutrophil ditemukan meningkat pada kasus berat.
Pada pasien COVID-19 dapat terjadi peningkatan NLR
(neutrophil-to-lymphocyte ratio) yang meningkatkan
insidensi ARDS dan kebutuhan ventilasi mekanik.">"

Respon imun pada penyakit COVID-19 belum
sepenuhnya diketahui. Menurut penelitian Mudatsir et
al. (2021) kadar leukosit dan neutrofil meningkat,
tetapi terjadi penurunan limfosit pada kasus berat.
Sebagian besar studi menunjukkan kasus leukopenia
lebih sering ditemukan pada pasien COVID-19.
Leukositosis pada pasien COVID-19 dapat disebabkan
karena badai sitokin yang menunjukkan adanya reaksi
berlebih sistem imun. Pada kondisi badai sitokin,
leukosit dapat bereaksi secara berlebihan dan dapat
melepaskan sitokin dalam kadar yang tinggi.14 Wang
et al. (2020) melaporkan bahwa terjadi hiperfungsi sel
T CD4+ dan CD8+ yang berhubungan dengan
patogenesis infeksi SARS-CoV-2 pada kasus berat.”
Studi meta-analisis Yamada et al. (2020) menunjukkan
peningkatan leukosit dapat memprediksi outcome yang
buruk pada pasien COVID-19." Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian yang menunjukkan kadar leukosit dan
NLR lebih tinggi pada kelompok pasien meninggal
dibandingkan  kelompok pasien sembuh. Nilai
sensitifitas dan spesifisitas prediktor jumlah leukosit
dan NLR adalah 83%, 61% dan 83%, 82%.

Pasien COVID-19 yang meninggal menunjukkan
peningkatan kadar CRP dibandingkan kelompok sehat,
walaupun tidak bermakna secara signifikan. Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya, dimana kadar
CRP sebagai marker inflamasi ditemukan meningkat

pada pasien COVID-19 derajat berat. Peningkatan
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kadar CRP berhubungan secara terbalik dengan

outcome pasien COVID-19."2™

Disregulasi sitokin pro-
inflamasi dan kemokin atau disebut sebagai badai
sitokin dapat terjadi pada COVID-19 derajat berat.
Respon sitokin pro-inflamasi atau kemokin yang kuat
pada infeksi virus SARS-CoV-2 dapat menginduksi
apoptosis sel epitel paru dan sel endotel. Sitokin
inflamasi akan menginduksi infiltrasi sel inflamasi dan
dapat menyebabkan apoptosis sel epitel alveolar dan
sel epitel jalan napas. Apoptosis sel epitel dan sel
endotel dapat merusak barrier mikrovaskular paru dan
menyebabkan /eakage vaskular dan edema alveolar.
Hal ini akan mengakibatkan komplikasi berupa ARDS.
Mediator  inflamasi  berperan  penting dalam
pathogenesis COVID-19 derajat berat. CRP
merupakan protein fase akut yang dicetuskan oleh
pelepasan sitokin. CRP dapat digunakan sebagai
faktor prediktif gagal napas pada pasien COVID-19
dan dapat bermanfaat untuk mengantisipasi penyakit

berat.'®1®

Penelitian ini menunjukkan kadar CRP yang
lebih tinggi pada pasien meninggal, namun tidak
bermakna secara signifikan.

Marker trombosis merupakan faktor prediktor
penting terhadap outcome COVID-19. Peningkatan D-
dimer terjadi akibat pembentukan thrombin berlebih
dan fibrinolysis yang berhubungan dengan prognosis
buruk COVID-19. Peningkatan D-dimer menunjukkan
adanya tromboemboli vena yang dapat menyebabkan
gangguan ventilasi dan perfusi perifer. Beberapa
peneliti menggunakan D-dimer untuk kepentingan

triase pasien.12‘14

D-dimer ditemukan meningkat pada
pasien meninggal bila dibandingkan dengan pasien
sembuh dengan nilai sensitifitas dan spesifisitas D-
dimer 83% dan 84%.

Sistem Brixia score menilai 6 regio paru-paru
yang dibagi oleh 2 garis khayal. Garis pertama dari
dinding inferior arkus aorta dan garis kedua setinggi
vena pulmonalis inferior dekstra. Radiologis akan
menilai dari 0-3 berdasarkan tingkat keparahan lesi.
Skor 0 : tidak ada abnormalitas paru, 1 : infilirate
intersisial, 2 : infiltrate intersisial dan alveolar (dominan

intersisial), dan 3 : infiltrate intersisial dan alveolar

(dominan alveolar). Total skor dijumlahkan dengan
skor minimal 0 dan skor maksimal 18. Kelainan lain
berupa efusi pleura dan pelebaran pembuluh darah

pulmonal tidak dinilai pada Brixia score."”

Gambar 1.

menggunakan sistem Brixia score.™®

Pembagian regio lapang paru

Identifikasi pasien COVID-19 yang memiliki risiko
tinggi perburukan sangat penting dalam menentukan
terapi. Tingkat keparahan hasil radiografi toraks dapat
dinilai secara cepat dan akurat, salah satunya
menggunakan sistem Brixia score. Skor yang tinggi
berhubungan erat dengan perawatan pasien di ruang
ICU atau kematian dalam waktu 60 hari setelah
diagnosis COVID-19. Opasifikasi 76%-100% pada
radiografi berkaitan dengan perawatan ICU atau
kematian sekitar 3-4 kali lebih tinggi bila dibandingkan
opasifikasi 0%-25%. Derajat keparahan radiografi
toraks dapat digunakan sebagai prediksi kebutuhan
perawatan ICU atau mortalitas pasien.m'19

Brixia score dapat dengan mudah digunakan
dalam menilai pemeriksaan radiografi toraks pasien
COVID-19. Hasil Brixia score berhubungan erat
dengan keparahan penyakit dan outcome pasien.
Brixia score dapat mendukung pengambilan keputusan
klinis pada pasien COVID-19 dengan kondisi sedang
berat. Penelitian sebelumnya menunjukkan Brixia

score dapat dimasukkan dalam model prognostik yang
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sangat penting dalam kondisi keterbatasan sumber

daya. 820

Nilai sensitifitas dan spesifisitas sistem Brixia
score dalam memprediksi outcome pasien sebesar

83% dan 79%.

SIMPULAN

Pemeriksaan radiografi toraks melalui
penilaian sistem Brixia score, jumlah leukosit, NLR,
dan D-dimer dapat menjadi prediktor outcome

pasien COVID-19 setelah perawatan di rumah sakit.
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