
	REVIEW ARTICLE published: 31 Juli 2024      doi:10.21070/medicra.v7i1.1682

	

	[image: Image]

	 

	An Overview of Serologic Test Results in Covid-19 Patients

	 

	Gambaran Hasil Pemeriksaan Serologi pada Pasien Covid-19

	 

	Suryanata Kesuma*

	Prodi Teknologi Laboratorium Medis, Poltekkes Kemenkes Kalimantan Timur,  Indonesia

	 

	 

	
 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	[image: Image]

	ISSN 2580-7730  (online)

	 

	Edited by:

	Andika Aliviameita

	 

	*Correspondence:

	Suryanata Kesuma

	suryanatakesuma@gmail.com

	Received: 17 Mei 2023

	Accepted: 18 Juni 2024

	Published:  31 Juli 2024

	 

	Citation: 

	Kesuma S (2024)

	An Overview: Covid-19 patient serological results

	             Medicra (Journal of Medical Laboratory Science/Technology).

	7:1.

	doi: 10.21070/medicra.v7i1.1682

	 

	 

	 

	 

	



	


ABSTRACT

	Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) is an infectious disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 protein and antibody/serology assays can be used for sero-surveillance studies and analyze the epidemiology and virology of SARS-CoV-2. This study aims to review the results of serological tests in Covid-19 patients with the parameters of IgM and IgG antibodies, C-Reactive Protein, procalcitonin, and serum ferritin through literacy studies. This research is descriptive. The study was conducted by collecting and reviewing data on the results of serological examinations in Covid-19 patients contained in articles and journals. After collecting data, 10 journals were obtained that matched the inclusion criteria set by the researcher. The conclusion of this study was that there was an increase in c-reactive protein and procalcitonin levels in Covid-19 patients, serum ferritin levels were also found to tend to increase. IgM antibodies were found to increase earlier than IgG antibodies, but their levels decreased more quickly. An increase in IgG antibodies occurs around the second week after the onset of symptoms.
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	ABSTRAK

	Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Pemeriksaan protein dan antibodi/ serologi SARS-CoV-2 dapat digunakan untuk studi sero surveilans dan menganalisis epidemiologi dan virologi SARS-CoV-2. Penelitian ini bertujuan untuk mereview hasil pemeriksaan serologi pada pasien Covid-19 dengan parameter pemeriksaan antibodi IgM dan IgG, C-Reactive Protein, prokalsitonin, dan serum ferritin melalui studi literasi. Penelitian ini bersifat deskriptif. Penelitian ini mengumpulkan dan mengkaji data hasil pemeriksaan serologi pada pasien Covid-19 yang terdapat pada artikel maupun jurnal. Setelah dilakukan pengumpulan data didapatkan 10 jurnal yang sesuai dengan kriteria inklusi yang telah ditetapkan peneliti. Kesimpulan penelitian ini yaitu terjadi peningkatan kadar c-reactive protein dan prokalsitonin pada pasien Covid-19, kadar ferritin serum juga ditemukan cenderung mengalami peningkatan. Antibodi IgM ditemukan lebih dulu mengalami peningkatan dibandingkan dengan antibodi IgG, namun kadarnya lebih cepat mengalami penurunan. Peningkatan antibodi IgG terjadi sekitar minggu kedua setelah timbulnya gejala.
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	PENDAHULUAN

	 

	Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh Virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 merupakan coronavirus jenis baru yang belum pernah diidentifikasi sebelumnya pada manusia. Virus ini muncul pertama kali di kota Wuhan, Hubei, China pada akhir tahun 2019 yang menyebabkan kasus pneumonia. etiologinya Susilo et al., (2020).

	Diagnosis Covid-19 dilakukan dengan pemeriksaan molekuler, metode yang dianjurkan adalah metode deteksi molekuler/ NAAT (Nucleic Acid Amplification Test) seperti pemeriksaan RT-PCR (WHO, 2020). Selain pemeriksaan molekuler, klinis pasien, dan riwayat kontak atau terpapar dengan orang yang terkonfirmasi positif Covid-19 juga perlu diperhatikan Kemenkes RI, (2020).

	Pemeriksaan imunoserologi berperan dalam mengidentifikasi terbentuknya antibodi sebagai respon terhadap masuknya antigen, dan untuk mengetahui kadar antibodi dalam serum yang melibatkan antigen yang tidak larut (Elfidasari dan Puspitasari, 2013). Pemeriksaan antibodi/ serologi SARS-CoV-2 bertujuan untuk mendeteksi antibodi yang diproduksi oleh tubuh manusia sebagai respons terhadap infeksi alamiah oleh SARS-CoV-2 dan terhadap vaksinasi, sehingga hasil pemeriksaan serologi pada pasien Covid-19 dapat digunakan untuk studi sero surveilans dan menganalisis epidemiologi dan virologi SARS-CoV-2 Isnaeni, (2020).

	Saat pasien dalam tahap pemulihan genom virus tidak lagi terdeteksi, maka untuk menilai status kekebalan dan terkait kemampuan untuk melawan infeksi akan didasarkan pada hasil pemeriksaan antibodi Jacofsky et al., (2020). Karena SARS-CoV-2 adalah patogen baru, maka pemahaman mengenai respons antibodi yang ditimbulkannya masih terus dipelajari dan oleh karena itu tes deteksi antibodi harus digunakan dengan hati-hati, dan tidak dapat digunakan untuk menentukan infeksi akut.

	Pada kasus Covid-19 dengan penanda klinis berat, ditemukan peningkatan pada penanda infeksi seperti prokalsitonin, ferritin dan C-reactive protein (CRP) Qin et al., (2020). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sahu et al., (2020) pasien yang meninggal akibat Covid-19 memiliki konsentrasi C-Reactive Protein (CRP) yang lebih tinggi secara signifikan dibandingkan dengan pasien yang selamat, sehingga CRP dinilai dapat menjadi biomarker yang menjanjikan untuk menilai kematian akibat penyakit. CRP juga dinilai dapat berfungsi sebagai prediktor kuat pasien yang membutuhkan dukungan ventilator mekanis akibat kegagalan pernapasan Herold et al., (2020); Sahu et al., (2020).

	Penelitian yang dilakukan oleh Hu et al., (2020) menunjukkan adanya peningkatan kadar prokalsitonin serum seiring dengan semakin memburuknya penyakit, sehingga prokalsitonin dapat digunakan sebagai indikator tingkat keparahan pasien Covid-19. Selain itu, pengukuran prokalsitonin secara serial mungkin berguna dalam memprediksi prognosis pasien Covid-19 Hu et al., (2020)

	Selain C-reactive protein dan prokalsitonin, serum ferritin juga dapat digunakan sebagai biomarker prognostik dan 
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	stratifikasi Kappert et al., (2020). Ferritin merupakan mediator utama dari gangguan sistem imun, terutama pada hiperferritinemia ekstrim melalui penekanan sistem imun dan efek pro inflamasi yang dapat mengakibatkan badai sitokin (cytokine storm). Oleh karena itu, apabila penderita terinfeksi SARS-CoV-2 dan disertai sindrom badai sitokin, maka akan mempengaruhi tingkat keparahan dari Covid-19 Vargas-Vargas & Cortés-Rojo, (2020). Tujuan penelitian ini yaitu mereview hasil pemeriksaan serologi pasien Covid-19 parameter C-Reactive Protein (CRP), Feritin, Prokalsitonin, Antibodi IgG dan IgM SARS-COV-2.

	METODE

	Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah penelitian deskriptif, Penelitian ini mengumpulkan dan mengkaji data hasil pemeriksaan serologi pada pasien Covid-19 dengan parameter pemeriksaan antibodi IgM dan IgG, C-reactive protein, prokalsitonin, dan serum ferritin yang terdapat pada artikel maupun jurnal. Penelusuran artikel/ jurnal dilakukan secara online. Kriteria jurnal yang dijadikan data adalah jurnal teratas yang dicari menggunakan searching engine google. Setelah dilakukan pengumpulan data didapatkan 10 jurnal yang sesuai dengan kriteria inklusi yang telah ditetapkan peneliti yaitu terindeks scopus.

	 

	HASIL DAN PEMBAHASAN
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Gambar 1. Grafik Hasil Pemeriksaan CRP pada Pasien COVID-19. (Elibol & Baran, (2021); Fei et al., (2021); Mengmeng Zhao et al., (2020); Qin et al., (2020)).
 

		

	

	 

	Berdasarkan hasil penelitian mengenai data gambaran hasil pemeriksaan imunoserologi pada pasien Covid-19 yang diambil dari artikel maupun jurnal dapat diketahui bahwa karakteristik pasien yang terbanyak berada pada rentang usia 48-61 tahun dengan dominasi pasien berjenis kelamin laki-laki. Berdasarkan Gambar 1 pada penelitian yang dilakukan oleh Qin et al., (2020) dengan 
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Gambar 2 Grafik Pemeriksaan Prokalsitonin pada Pasien Covid-19 (Fei et al., (2021); Mengmeng Zhao et al., (2020); Qin et al., (2020)).

		

	

	membandingkan hasil pemeriksaan CRP pada pasien Covid-19 dengan kondisi klinis yang parah dan tidak parah, ditemukan peningkatan kadar CRP yang cukup signifikan pada pasien dengan kondisi klinis yang parah dengan rata-rata kadar CRP 57,9 mg/L. 

	Pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Fei et al., (2021), ditemukan hasil pemeriksaan CRP pada pasien Covid-19 yang meninggal mengalami peningkatan dengan rata-rata 190,32 mg/L. Sedangkan rata-rata kadar CRP pada pasien Covid-19 yang selamat adalah 155,97 mg/L. Pada Gambar 1 pada penelitian yang dilakukan oleh Mengmeng Zhao et al., (2020), pasien digolongkan menjadi 3 kategori yaitu pasien dengan rentang usia <60 tahun, pasien usia 60-74 tahun, dan pasien usia >75 tahun. Ditemukan terjadi peningkatan kadar CRP seiring dengan peningkatan usia, yaitu rata-rata kadar CRP tertinggi ditemukan pada pasien dengan kategori usia >75 tahun dengan kadar CRP 54,3 mg/L. 

	Berdasarkan Gambar 1 pada penelitian yang dilakukan oleh Elibol & Baran, (2021) kadar CRP juga ditemukan meningkat pada pasien tanpa gejala disgeusia dengan rata-rata CRP 18,47 mg/dL sedangkan pada pasien Covid-19 dengan gejala disgeusia didapatkan rata-rata kadar CRP 15,86 mg/dL. Kadar CRP yang meningkat menunjukkan adanya proses inflamasi selama terinfeksi Covid-19. 

	Pada penderita Covid-19 peningkatan CRP berkorelasi dengan terjadinya kerusakan di paru, sehingga CRP dapat digunakan sebagai indikator penting untuk memprediksi keparahan dan mortalitas pada penderita Covid-19 yang di rawat di rumah sakit Mus et al., (2021). Adanya kerusakan ginjal akut dan tingkat cedera jantung juga telah dikaitkan langsung dengan konsentrasi CRP. Sistem kekebalan tubuh diduga merespons lebih kuat dengan memproduksi berbagai molekul kekebalan, dan salah satunya dengan produksi CRP untuk pembersihan infeksi virus. Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi tingginya kadar CRP serum yaitu usia, jenis kelamin, perokok aktif, berat badan, kadar lipid, tekanan darah, hingga kerusakan hati Sahu et al., (2020).

	Berdasarkan Gambar 2 pada penelitian yang dilakukan oleh Qin et al., (2020), ditemukan rata-rata kadar prokalsitonin lebih tinggi pada pasien Covid-19 yang parah yaitu 0,1 ng/mL. Sedangkan pada pasien Covid-19 dengan kondisi klinis yang tidak parah, didapatkan kadar prokalsitonin berada pada rentang nilai normal. 

	Pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Fei et al., (2021), pada pasien Covid-19 yang meninggal dan pasien Covid-19 yang selamat, didapatkan kadar prokalsitonin pada pasien yang meninggal mengalami peningkatan dengan rata-rata prokalsitonin 4,9 ng/mL. 
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	Berdasarkan Gambar 2 pada penelitian yang dilakukan oleh Mengmeng Zhao et al., (2020) juga ditemukan adanya peningkatan kadar prokalsitonin seiring dengan peningkatan usia. Didapatkan kadar prokalsitonin tertinggi yaitu pada pasien dengan kategori usia >75 tahun dengan rata-rata kadar prokalsitonin 0,12 ng/mL. 

	Pada pasien kritis dapat terjadi peningkatan kadar prokalsitonin hingga delapan kali lipat dari kadar normal yaitu <0,05 ng/ml dan kadar prokalsitonin akan menurun selama pasien dalam proses pemulihan (Hu et al., 2020). Pasien rawat inap dengan kadar prokalsitonin yang tinggi memiliki resiko perburukan yang lebih parah hingga resiko kematian yang tinggi. Pemeriksaan prokalsitonin secara teratur dapat berfungsi sebagai penanda infeksi bakteri sekunder yang sering ditemukan pada pasien yang tidak selamat. Temuan ini dapat memberikan panduan untuk meningkatkan prognosis pasien dengan Covid-19 yang parah Liu et al., (2020). 

	Berdasarkan Gambar 3 pada penelitian yang dilakukan oleh Qin et al., (2020), ditemukan adanya peningkatan kadar ferritin serum pada pasien Covid-19. Kadarnya diketahui lebih tinggi pada pasien dengan gejala klinis yang parah dengan rata-rata ferritin serum mencapai 800,4 ng/mL, dan pada pasien dengan gejala klinis yang tidak parah mengalami peningkatan ferritin serum dengan rata-rata 523,7 ng/mL. 

	Berdasarkan Gambar 3 pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Fei et al., (2021), pada pasien Covid-19 yang meninggal ditemukan peningkatan kadar ferritin serum mencapai 968,27 ng/mL. Sedangkan pada pasien Covid-19 yang selamat ditemukan peningkatan ferritin serum dengan rata-rata 874,36 ng/mL. Pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Elibol & Baran, (2021), didapatkan kadar ferritin serum pada pasien dengan gejala disgeusia dan tanpa gejala disgeusia berada pada rentang nilai normal yaitu <200µg/dL.

	 

	
		
				[image: Image]
 
Gambar 3 Grafik Kadar Feritin pada Pasien Covid-19 (Elibol & Baran, (2021); Fei et al., (2021); Qin et al., (2020))

		

	

	 

	Peningkatan kadar ferritin serum bersama dengan peningkatan CRP pada pasien Covid-19 dapat menunjukkan terjadinya perkembangan Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) pada pasien dengan kondisi yang buruk. Mekanisme hubungan hiperferritinemia dan keparahan penyakit pada pasien dengan Covid-19 masih belum jelas, namun kemungkinan disebabkan oleh hal-hal berikut, sitokin proinflamasi seperti interleukin-Iβ (IL-lβ), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-α), dan IL-6 dapat meningkatkan sintesis ferritin, kerusakan selular karena inflamasi dapat menyebabkan kebocoran feritin intraselular sehingga menaikkan feritin serum, Pada asidosis, lingkungan mikrovaskular dan peningkatan reactive oxygen species (ROS) dapat membebaskan besi dari feritin dan membentuk radikal hidroksil yang menyebabkan kerusakan jaringan yang lebih berat sehingga menciptakan lingkaran setan inflamasi Elibol & Baran, (2021).
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Gambar 4 Grafik Titer Antibodi IgM dan IgG pada Pasien Covid-19 (Liu et al., (2020); Mengmeng Zhao et al., (2020); Rode et al., (2021); Tan et al., (2020))

		

	

	Berdasarkan Gambar 4 pada penelitian yang dilakukan oleh Qin et al., (2020), diketahui rata-rata titer antibodi IgM yang terbentuk pada pasien Covid-19 dengan kondisi klinis yang tidak parah adalah 1,02 g/L dan rata-rata titer antibodi IgG 11,85 g/L. Sedangkan pada pasien Covid-19 dengan kondisi klinis yang parah, didapatkan hasil rata-rata titer antibodi IgM dan IgG yang terbentuk lebih rendah yaitu 0,9 g/L untuk antibodi IgM dan 11,7 g/L untuk antibodi IgG. 

	Pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Tan et al., (2020), pemeriksaan titer antibodi pada pasien Covid-19 dilakukan secara serial sebanyak 8 kali dimulai pada hari ke-7 dan berakhir pada hari ke-49. Data yang terdapat pada jurnal menunjukkan bahwa antibodi IgM muncul lebih dulu yaitu pada 7 hari pertama setelah timbulnya gejala dan kadarnya terus mengalami peningkatan hingga hari ke-14. Pada hari terakhir pemantauan, yaitu pada hari ke-49 diketahui antibodi IgM yang terbentuk menghilang. Sedangkan pada hari ke-7 pemantauan, antibodi IgG yang terbentuk masih rendah yaitu 2 g/L. Namun titernya terus mengalami peningkatan dan memuncak pada hari ke-28, kemudian diketahui mengalami penurunan hingga 4 g/L di hari ke-49.

	Berdasarkan Gambar 4 pada penelitian yang dilakukan oleh Rode et al., (2021), pemeriksaan titer antibodi IgM dan IgG dilakukan secara serial dengan metode Immunochromatographic Assay (ICA). Pada pemeriksaan hari ke 1-3 diketahui antibodi IgM muncul lebih dulu dari antibodi IgG dan titernya terus meningkat. Terbentuknya antibodi IgG dimulai pada hari ke 4-7 dan titernya terus mengalami peningkatan, hingga hari terakhir pemantauan didapatkan titer antibodi IgM yang terbentuk tetap lebih tinggi dibandingkan antibodi IgG. 

	Berdasarkan Gambar 4 pada penelitian yang dilakukan oleh Liu et al., (2020), didapatkan rata-rata titer antibodi IgM dan IgG yang terbentuk lebih tinggi pada pasien Covid-19 dengan kadar prokalsitonin yang tinggi dibandingkan dengan pasien dengan kadar prokalsitonin normal. Pada penelitian lainnya yang dilakukan oleh Mengmeng Zhao et al., (2020) dengan membagi pasien berdasarkan kategori usia <60 tahun, usia 60-74 tahun dan usia >75 tahun didapatkan hasil rata-rata titer antibodi IgM yang terbentuk lebih tinggi pada pasien yang berusia <60 tahun dengan kadar antibodi 1,01 g/L. Sedangkan rata-rata antibodi IgG ditemukan lebih tinggi pada pasien dengan kategori usia >75 tahun dengan kadar antibodi 12,5 g/L. 

	Rentang lamanya antibodi SARS-CoV-2 akan bertahan dalam tubuh masih belum diketahui dengan pasti. Pada mayoritas individu (penyintas maupun pasca vaksin) akan memiliki IgG (baik terhadap protein S maupun N) yang dapat bertahan hingga beberapa bulan. Hingga saat ini pemeriksaan antibodi belum dapat digunakan untuk menilai efektivitas vaksin maupun untuk menentukan apakah seorang individu membutuhkan vaksin, dikarenakan masih terbatasnya hasil penelitian terkait hal tersebut (Aryati, 2020)
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	Respon imun yang lambat terbentuk dapat disebabkan oleh imunosupresi atau viral load yang rendah. Peningkatan titer antibodi tidak selalu disertai dengan pembersihan virus, hal ini menunjukkan bahwa dengan adanya antibodi saja tidak cukup untuk membunuh virus Rode et al., (2021). Pemeriksaan antibodi SARS-CoV-2 dapat digunakan untuk mendukung diagnosis Covid-19 atau komplikasinya.

	 

	KESIMPULAN

	 

	Kesimpulan penelitian ini yaitu terjadi peningkatan kadar c-reactive protein dan prokalsitonin pada pasien Covid-19, kadar ferritin serum juga ditemukan cenderung mengalami peningkatan. Antibodi IgM ditemukan lebih dulu mengalami peningkatan dibandingkan dengan antibodi IgG, namun kadarnya lebih cepat mengalami penurunan. Peningkatan antibodi IgG terjadi sekitar minggu kedua setelah timbulnya gejala.
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