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Abstrak

Latar belakang: Aktivitas enzim hati Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase
(SGOT) dan Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) akan meningkat ketika
terjadi infeksi. Tujuan: untuk mengetahui korelasi NLR terhadap SGOT dan SGPT
pada Pasien Covid-19 Sebagai Indikator Inflamasi Organ Hati. Metode: Desain
penelitian menggunakan Study cross sectional dan tehnik sampling accidental.
Responden berjumlah 38 pasien Covid-19 di rumah sakit Umum Daerah Nganjuk
dengan kriteria inklusi pasien Covid-19 tidak memiliki riwayat penyakit liver dan
kriteria ekslusi adalah pasien covid 19 dengan penyakit infeksi lain (Tuberculosis,
Tipoid, demam dengue) dan penyakit autoimun. Hasil: Diperoleh nilai rata-rata
NLR 7,0 >3,13 dengan 74% meningkat,Kadar rata-rata SGPT 58,5 Ul dan 61%
mengalami peningkatan, sedang rata-rata SGPT 46,7 Ul dan 76% berada di rentang
normal. Berdasarkan uji perason nilai NLR terhadap SGOT ( sig = 0,629 > 0,05 dan
r = 0,081) dan NLR terhadap SGPT (sig = 0,575 >0,05 dan r= 0,094). Simpulan:
tidak ada korelasi antara NLR terhadap SGOT dan SGPT pada pasien Covid-19

Abstract

Background: Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) and Serum
Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) liver enzyme activity will increase when
infection occur. Obijective: The aim of the study was to determine the correlation
between NLR and SGOT and SGPT in Covid-19 patients as an indicator of liver
inflammation.. Method: The research design used a cross sectional study and
accidental sampling. Respondents were 38 COVID-19 patients at the Nganjuk
Regional General Hospital with the inclusion criteria of COVID-19 patients have not
history of liver disease and the exclusion criteria being covid 19 patients with other
infectious diseases (Tuberculosis, Typhoid, dengue fever) and autoimmune disease
Results: The average value of NLR 7.0>3.13 with 74% increase, The average level of
SGPT is 58.5 Ul and 61% has increased, the average of SGPT 46.7 Ul and 76% are
in the normal range. Based on the Pearson NLR test to SGOT ( sig = 0.629 > 0.05
and r = 0.081) and NLR to SGPT (sig = 0.575 > 0.05 and r = 0.094) Conclusions:
there are no correlation between NLR to SGOT and SGPT in Covid-19 patients.
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PENDAHULUAN

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) adalah virus RNA
sense positif dengan ukuran genom 30kb, termasuk genus Coronavirus dan family
Coronaviridae (Kumar et al., 2020). SARS-CoV-2 pertama kali ditemukan di kota wuhan
provensi Wuhan Hubei China pada tahun 2019. SARS-CoV-2 menyebabkan penyakit yang
disebut coronavirus disease 2019 (COVID-19). COVID-19 dinyatakan sebagai pandemi pada
14 April 2020 dengan 1,844,683 kasus dan angka kematian mencapai 117,021 di seluruh dunia
(WHO, 2020). Di Indonesia kasus COVID-19 pertama dilaporkan pada 02 Maret 2020 dengan
jumlah kasus lebih dari 1 juta kasus di tahun 2021 dan Case fatality rate (CFR) COVID-19
Indonesia tertinggi di seluruh dunia(Prasetya et al., 2021).

COVID-19 memiliki gejala Klinis ringan, sedang dan berat. Gejala Covid-19 sedang
seperti demam, nyeri otot, batuk, sesak nafas dan kelelahan, sedangkan gejala berat seperti
pneumonia berat yang dapat berkembang menjadi acute respiratory distress syndrome (ARDS),
pembengkakan organ paru dan multiple organ dysfunction syndrome (MODS), hal ini yang
peningkatan mortalitas kasus COVID-19 (Wu et al., 2020). COVID-19 merupakan salah satu
penyakit dengan progresifitas untuk berkembang menjadi keadaan klinis berat bahkan tidak
sedikit yang berakhir dengan kematian (Ramanathan et al., 2020), sehingga prediksi terhadap
perubahan status klinis pasien sangat penting dalam mencegah peningkatan morbiditas dan
mortalitas COVID-19. Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa beberapa penanda inflamasi
memiliki nilai prognosis sehingga dapat mencegah progesifitas kasus COVID-19 diantaranya
adalah Neutrophilto lymphocyte ratio (NLR), dimana NLR memiliki nilai yang berbeda pada
kondisi klinis COVID-19 yaitu ringan 1,94, sedang 3,96 dan berat 5,36 (Moorthy et al., 2021).
Peningkatan nilai NLR berhubungan dengan peningkatan mortalitas sehingga menjadi
parameter prediktor progesifitas kasus COVID-19 (Ma et al., 2020).

Respon imun pada COVID-19 yang tidak terkendali dapat menyebabkan produksi sitokin
proinflamasi yang berlebihan atau badai sitokin, hal menimbulakn piroptosis dan kerusakan
orga-organ vital seperti liver, ginjal, paru-paru dan ginjal, hal ini dapat meningkatakan resiko
morbiditas dan mortalitas (Premkumar and Kedarisetty, 2021). Kerusakan hati pada kasus
Covid-19 dapat terjadi dengan beberapa mekanisme diantaranya iskemik sel hati akibat badai
sitokin, hapatotoksik akibat obat antivirus dan infeksi virus secara langsung karena organ hati
memiliki angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) yang merupaka reseptor SARS-CoV-2
(Bourgonije et al., 2020).

Hati berfungsi dalam detoksifikasi dan metabolisme, menjaganya tetap bekerja optimal
merupaka modal yang penting dalam pengambilan keputusan tindakan klinis dan optimalisasi
pengobatan COVID-1, sehingga penting untuk memahami dengan jelas mekanisme
kemungkinan cidera hati pada kasus covid-19 terutama pada pasien tanpa riwayat penyakit hati
sebelumnya(Marfilan et al., 2021). senyawa kimia dan enzim hati akan mengalami perubahan
kadar dan aktivitas pada keadaan patologis akibat infeksi ataupun toksisitas, dalam hal ini
parameter yang dapat dievaluasi adalah Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT)
dan Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) (Premkumar and Kedarisetty, 2021).
Berdasarkan publikasi sebelumnya ditemukan bahwa >60% pasien Covid-19
mengalami abnormalitas aktivitas enzim hati (Hwaiz et al., 2020).

Berdasarkan uraian latar belakang diatas, peneliti ingin mengetahui korelasi NLR sebagai
biomarker inflamasi nonspesifik dengan enzim SGOT dan SGPT sebagai biomarker spesifik
pada kerusakan organ hati pada kasus Covid-19. dengan harapan NLR, SGPT dan SGOT dapat
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menjadi parameter untuk menilai prognosis Covid-19 dan memudahkan tenaga medis menilai
status klinis sehingga dapat menunjang keberhasilan terapi Covid-19.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan belah lintang
(Study cross sectional) dan tehnik sampling accidental . Responden penelitian yaitu 38 pasien
COVID-19 di Rumah Sakit Umum Daerah Nganjuk dengan kriteria inklusi pasien COVID-19
tidak memiliki riwayat penyakit liver sebelumnya dan kriteria ekslusi adalah pasien Covid 19
dengan penyakit infeksi lain (Tuberculosis, Tipoid, demam dengue dll) dan penyakit autoimun.
Penelitian ini telah disetujui oleh Rumah Sakit Umum Daerah Nganjuk dengan nomor registrasi
893/648/411801/2021.

Spsimen pada pemeriksaan NLR adalah whole blood dengan antikoagulan KsEDTA dan
dianalisa menggunakan Hematologi analiizer (sysmex metode Electronic Impedance).
Pemeriksaan SGOT dan SGPT menggunakan spesimen serum dan alat Fotometri dengan
metode optimized UV-test sesuai rekomendasi international federation of clinical chemistry
and Laboratory medicine (IFCC). Data yang terkumpul dianalisis dengan uji normalitas data
kolmogorov-smirnov dan uji korelasi pearson, pada software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Signifikasi yang digunakan 5% (0,05) dengan taraf kepercayaan 95%.

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan 17-29 Mei 2021, terdapat 44 pasien terkonfirmasi Covid-19, namun
hanya 38 pasien yang memenuhi Kkreteria responden penelitian. Karakteristik responden
penelitian berdasarkan jenis kelamin ditunjukkan pada Tabel 1. 54% responden adalah berjenis
kelamin laki-laki dan 46% merupakan perempuan. Karakteristik responden penelitian
berdasarkan umur ditunjukkan Tabel 2. Diketahui rata-rata umur responden penelitian 53,4
tahun dan frekuensi terbanyak di rentang umur 50-59 tahun.

Tabel 1 Frekuensi responden berdasarkan jenis kelamin

Gender Frekuensi Presentase
Laki-laki 20 52,6 %
Perempuan 18 47,4%

Tabel 2. Frekuensi responden berdasarkan usia

Usia Frekuensi Prosentase Minimum Maksimum Rata-Rata
30-39 6 15,8%

40-49 6 15,8%

50-59 15 39,5%

60-69 8 21% 30 82 534
70-79 1 2,6%

80-89 2 5,3%

Total 38 100 %
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Deskripsi hasil pemeriksaan NLR, SGOT dan SGPT pada pasien Covid-19 ditunjukkan
Tabel 3. Rata-rata 7,0 dan 74% responden memiliki nilai NLR meningkat (> 3,13). Kadar SGPT
pada pasien Covid-19 pada penelitian ini, memiliki rata-rata 58,5 Ul dan 61% mengalami
peningkatan, sedang kadar SGPT rata-rata 46,7 Ul dan 76% berada di rentang normal. Hasil uji
korelasi pearson ditunjukkan Tabel 4. Berdasarkan uji Pearson diketahui tidak terdapat korelasi
antara NLR dengan SGOT yang dibuktikan dengan nilai sig = 0,629 > 0,05 dan r = 0,081.
NLR juga tidak memiliki korelasi dengan SGPT dengan nilai sig = 0,575 >0,05 dan r=0,094.

Tabel 3. Deskripsi hasil pemeriksaan NLR, SGOT dan SGPT pada pasien Covid-19

N Rata-Rata Minimum Maksimum Normal Meningkat
NLR 38 7,0 1,2 21,2 26% 74%
S(CEJCI))T 38 58,5 17,7 205 39% 61%
S(%IT)-I_ 38 46,7 14,1 163 76% 24%
Tabel 4. Hasil uji korelasi Pearson NLR, SGOT, SGPT
SGOT SGPT
Sig 0,629 0,575
NLR Koefisien korelasi 0,081 0,094
N 38 38
PEMBAHASAN

Desian penelitian menggunakan analitik observasional dengan pendekatan belah
lintang yang dirancang untuk mengetahui korelasi NLR dengan SGOT dan SGPT pada
pasien Covid-19 di rawat di RSUD Nganjuk sebagai indikator inflamasi organ hati.
Penelitian ini diikuti 38 responden yang memenuhi kriteri sampel inklusi dan ekslusi.
Rata-rata umur pada responden pada penelitian ini 53,4 tahun dengan rentang 30-82
tahun dan 39,5% terjadi pada rentang umur 50-59. Rata-rata umur responden sedikit
berbeda dari penelitian yang dilakukan di Bali yaitu 50 tahun (Mardewi and Y ustiani,
2021) dan di China diperoleh rata-rata umur pasien Covid-19 adalah 48,8 tahun dengan
rentang 37-68 tahun. Prosentase responden laki-laki pada penelitian ini sebesar 52,6%
dan 47,4% adalah perempuan. Karakteristik pasien covid-19 berdasarkan jenis kelamin
hampir sama dengan yang ditemukan di China yaitu prosentase laki-laki sebesar 53,1%
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(Xie et al., 2021), di daerah lain Indonesia hasil yang diperoleh bervariasi namun, di
Bali didominan terjadi pada perempuan sekitar 53,9% dan di Makasar pada penelitian
yang diikuti 137 pasien covid-19 didominasi oleh laki-laki yaitu 67,8% (Marfilan et al.,
2021). Publikasi sebelumnya menyatakan bahwa laki-laki memiliki resiko lebih besar
untuk mengalami keadaan klinis yang lebih parah pada penyakit covid-19 (Zheng et al.,
2020). Beberapa publikasi menjelaskan hal ini disebabkan oleh perbedaan sistem imun
antara laki-laki dan perempuan (Gal-Oz et al., 2019).

Hasil pemeriksaan NLR yang diperoleh pada penelitian ini, menunjukkan 74%
meningkat (>3,13) dengan rata-rata 7 dan nilai tertinggi 21,2. Nilai rata-rata NLR pada
pasien covid-19 yang dilakukan Hangzhou China diperoleh lebih tinggi vyaitu 10.8 =
15.6 (Yang et al., 2016). Pada penelitian nasional yang dilakukan di RSUD Mandara
Bali dengan 76 responden di dapatkan nilai NLR 4,0 +3,0 dan 50% mengalami
peningkatan. Peningkatan NLR berhubungan dengan respon sistem imun terhadap
infeksi Covid-19, aktivasi sistem imun menghasilkan peningkatan sitokin proinflamasi,
kemokin dan enzim-enzim koagulasi. Ketika respon imun tidak terkontrol menyebabkan
produksi sitokin proinflamasi yang berlebihan (badai sitokin). Evaluasi sitokin
proimflmasi pada fenomena badai sitokin seperti interferon-a, interleukin (IL)-6, IL-1,
C-C motif chemokine ligand 5 (CCL 5), C-X-C motif chemokine ligand 8 (CXCL 8) dan
C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL 10). Pada infeksi virus dan badai sitokin
terjadi penurunan kadar interferon-o, trombositopenia, netrofilia dan limfositopenia.
Peningaktan angka NLR mendeskripsikan keadaan netrofilia dan limfositopenia, hal
inilah yang mendasari NLR menjadi indikator untuk menilai imflamasi serta memiliki
nilai prognosis. Peningkatan NLR juga dilaporkan memiliki korelasi terhadap resiko
penyebab kematian pasien Covid-19 di rumah sakit (Toori et al., 2021).

Deskripsi kadar SGOT dan SGPT pada pasien Covid-19 dapat dilihat Tabel 3,
peningkatan SGOT terjadi pada 61 % responden dengan rata-rata dan range 58,5 (17,5-
205) U/L. Kadar SGPT didapatkan 24% responden meningkat dengan rata-rata dan
range 46,7 (14,1-163) U/L. Penelitian serupa yang dilakukan (Xie et al., 2020),
melaporkan bahwa kadar median (range) SGOT dan SGPT pada 79 pasien Covid-19
yang tidak memiliki penyakit liver yaitu 36,5 (17.5-71,5) U/L dan 34,5 (25,3-55,4) U/L.
Hasil pemeriksaan kadar SGOT dan SGPT pada penelitian ini, juga mendukung
publikasi sebelumnya yang menyatakan bahwa infeksi Covid-19 menyebabkan
kerusakan hati pada pasien tanpa riwayat penyakit hati terutama dengan tingkat klinis
sedang dan berat (Premkumar and Kedarisetty, 2021). Berdasarkan penelitian
histopatologi, efek sitopatik langsung dari infeksi SARS-CoV-2 menyebabkan nekrosis
di area periportal, vena hepatika terimal dan sekitarnya dengan respon imflamasi yang
minimum. Analisis histologi efek badai sitokin infeksi Covid-19 memperlihatkan
kerusakan akut organ hati. Pada infeksi Covid-19 tidak adanya imflamasi yang
signifikan, perluasan nekrosis, balon, hialin Mallory, fibrosis periseluler, kolestasis dan
terjadi kerusakan akibat kurangnya mediasi imunitas menyebabkan hepatitis pada kasus
Covid-19 berbeda dengan infeksi virus hepatitis (Premkumar and Kedarisetty, 2021).

Pada Tabel 4, memperlihatkan hasil uji korelasi Pearson NLR terhadap SGOT dan
SGPT, pada penelitian ini tidak ditemukan korelasi NLR dengan SGOT (sig = 0,629 >
0,05 dan r = 0,081) dan SGPT ( sig = 0,575 > 0,05 dan r = 0,094). Hasil penelitian ini,
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sedikit berbeda dengan publikasi oleh (Moorthy et al., 2021) yang melaporkan bahwa
tidak terdapat korelasi NLR dengan SGOT (Sig=0,09 >0,05 dan r = 0,13), namun NLR
memiliki korelasi dengan SGPT (Sig = 0,002 <0,05 dan r = 0,24). Perbedaan hasil uji
korelasi pada kedua penelitian ini disebab oleh jumlah, riwayat klinis dan penyakit
responden, dimana responden pada Moorthy et al (2021) merupakan pasien covid-19
dengan Klasifikasi klinis gejala ringan (n=324), sedang (n=66) dan berat (n=66) tanpa
memperhatikan riwayat gangguan atau penyakit hati sebelumnya. Pada penelitian yang
mengevaluasi aktivitas enzim hati pada Covid-19, melaporkan perbedaan signifikan
(sig<0,05) rata-rata enzim SGOT dan SGPT padan pasien Covid-19 dengan Liver
Function Test (LFT) normal dan LFT abnormal sebelumnya, SGOT Covid-19 LFT
normal 18.43 £ 1.04 (U/L) dan SGOT Covid-19 LFT abnormal 73.32 + 4.45 (U/L),
SGPT Covid-19 LFT normal 15.80 = 1.12 (U/L)dan SGPT Covid-19 LFT abnormal
67.66 £ 6.44 (U/L) dan data dari penelitian ini juga menunjukkan bahwa >60% pasien
Covid-19 mengalami abnormalitas aktivitas enzim hati (Hwaiz et al., 2020).

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) adalah reseptor yang berikatan dengan
protein spike SARS-CoV-2 sehingga dapat masuk ke dalam sel tubuh. ACE2 terekpresi bukan
hanya pada organ saluran pernafasan, ginjal dan gastrointestinal, namun juga terdapat di
hepatosit sehingga kerusakan jaringan liver akibat infeksi SARS-CoV-2 sangat
memungkinkann. Berdasarkan penelitian biopsi ditemukan bahwa ACE2 terekspresi tinggi pada
kolangiosit liver sehingga SARS-CoV-2 diduga menyebabkan kerusakan pada saluran
intrahepatik (Xu et al., 2020). Kerusakan hati pada Covid-19 juga dapat disebabkan oleh terapi
anti virus dosis tinggi , antibiotik atau steroid (Bourgonje et al., 2020).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil yang diperoleh tidak terdapat korelasi antara NLR, SGOT dan SGPT
pada pasien Covid-19 di Rumah Sakit Umum Daerah Nganjuk, namun terjadi peningkatan nilai
NLR dan SGPT yang menandakan adanyan inflamasi dan peningkatan aktivitas enzim hati
walaupun tidak memiliki riwayat penyakit hati sebelumnya.

SARAN

Penelitian selanjutnya dapat menggunakan biomaker inflamasi yang lain untuk dapat
menggambarkan cidera hati pada kasus Covid-19 lain yaitu Interleukin 6, protein C reactive,
Lactate Dehydrogenase (LDH) serta zat metabolik dan enzim hati lain seperti bilirubin,
Gamma-Glutamil Transferase (GGT) dan Alkaline Phosphatase (ALP)
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