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Abstrak

Tujuan: Penelitian bertujuan untuk mengetahui korelasi feritin dengan rasio PaO2/FiO2 pada pasien
COVID-19 terkonfirmasi dengan derajat kritis. Metode: Penelitian analitik potong lintang. Pemeriksaan
feritin dilakukan dengan metode ELFA dan rasio Pa02/FiO2 dihitung otomatis dengan blood gas analyzer.
Data dianalisis dengan metode statistik uji korelasi Pearson, dinyatakan bermakna jika didapatkan nilai
p <0,05. Hasil: Sampel terdiri dari 85 orang yaitu 46 laki-laki dan 39 perempuan. Rerata usia subjek
55,8(13,7) tahun. Rerata kadar feritin 895,06(516,048) ng/ml. Median dari rasio PaO02/Fi02=91,50
mmHg, rentang 42-296 mmHg. Hasil uji korelasi Pearson didapatkan korelasi kadar feritin dan log rasio
Pa02/FiO2 pada pasien COVID-19 derajat kritis r=-0,076, p=0,487. Rerata kadar feritin meningkat pada
penelitian ini. Korelasi kadar feritin dengan rasio PaO2/Fi02 pada pasien COVID-19 derajat kritis
menunjukan hasil tidak bermakna dengan korelasi sangat lemah. Kesimpulan: Tidak terdapat korelasi
antara kadar ferritin dan rasio Pa02/FiO2 pada pasien COVID-19 derajat kritis.

Kata kunci: COVID-19; ferritin; rasio PaO,/FiO,

Abstract

Aim: This study aimed to determine correlation of ferritin levels and PaO,/FiO; ratio in critically ill COVID-
19 patients. Method: Cross-sectional analytical research design. Serum ferritin was measured using ELFA
method and PaO;/FiO; ratio was calculated automatically using blood gas analyzer. The data were
analyzed using the Pearson correlation test, declared significant if the p value <0.05. Results: Sample
consisted of 85 people, 46 men and 39 women. Mean age was 55.8(13.7) years. Mean serum ferritin
levels=895.06(516.048) ng/ml. Median of ratio PaO,/Fi0,=91.50(42-296) mmHg. Pearson correlation test
between serum ferritin levels and log PaO,/FiO; ratio in critically ill COVID-19 patients showed r=-0.076,
p=0.487. Mean ferritin levels increased in this study. Hyperferritinemia can be used as severe
inflammation marker in COVID-19. Correlation of ferritin levels with PaO,/FiO; ratio in critically ill COVID-
19 patients showed insignificant results with very weak correlations. Conclusion: This study shows no
correlation between ferritin levels and PaO,/FiO; ratio in critically ill COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN

Coronavirus disease 19 (COVID-19)
merupakan penyakit yang disebabkan oleh
severe  acute  respiratory  syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), virus baru yang
ditemukan di Wuhan, China pada bulan
Desember 2019. WHO mendeklarasikan
COVID-19 sebagai pandemi global pada
tahun 2020.! SARS-CoV-2 adalah virus RNA
rantai tunggal. Transmisi virus ini melalui
aerosol, droplet atau kontak langsung
dengan pasien COVID-19 tanpa gejala atau
bergejala. Tanda dan gejala COVID-19
adalah gejala pernapasan akut seperti
demam, batuk, dan sesak napas. Rerata
periode inkubasi COVID-19 selama 5-6 hari
dengan masa inkubasi terpanjang 14 hari.
Derajat penyakit ini dikategorikan menjadi
ringan, sedang, berat, dan kritis. Pasien
COVID-19 derajat kritis dapat mengalami
gejala acute respiratory distress syndrome
(ARDS).23

Pemahaman mengenai patogenesis
COVID-19 masih diselidiki dan banyak
penelitian  yang  meneliti  mengenai
biomarker laboratorium pada penyakit ini.
Data terbaru mengindikasikan bahwa pasien
COVID-19 mengalami peningkatan kadar
feritin. Hiperferitinemia yang disebabkan

oleh inflamasi berat akibat infeksi
merupakan penanda untuk mengenali
pasien risiko tinggi. Hiperferitinemia

dihubungkan dengan mortalitas yang tinggi
pada pasien perawatan di ruang rawat
intensif.?

Feritin merupakan penanda
inflamasi dan protein aktif dalam badai
sitokin yang menjadi penanda COVID-19
berat. Mekanisme umpan balik antara feritin
dengan sitokin terlihat dalam kontrol pro
inflamasi dan anti inflamasi. Sitokin dapat
mengekspresikan feritin dan feritin dapat
menginduksi ekspresi sitokin pro inflamasi
dan anti inflamasi.”

Rasio tekanan parsial oksigen arteri
(Pa0y) dan fraksi oksigen inspirasi (FiO2) saat

ini  digunakan untuk menilai tingkat
keparahan gagal napas pada pasien dengan
ARDS. Rasio Pa0;/FiO, diusulkan sebagai
penanda prognostik pada COVID-19.°
Pasien COVID-19 berat dan kritis

mengalami respon imun inflamasi
berlebihan yang ditandai dengan
peningkatan sitokin proinflamasi yang
tinggi. Badai sitokin menjadi penyebab

terjadinya lung injury dan ARDS.” ARDS
melibatkan kegagalan pernapasan akibat
non-cardiogenic pulmonary edema yang
memerlukan ventilasi mekanik karena
hipoksia berat dan kesulitan bernapas.
Sekitar 10-20% pasien COVID-19 kritis akan
mengalami kegagalan fungsi paru yang
menimbulkan tingginya morbiditas dan
mortalitas.®

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi antara kadar feritin
serum dengan rasio PaO,/FiO; pada pasien
COVID-19 derajat kritis di RSUP Dr. M. Djamil
Padang.

METODE

Penelitian analitik dengan rancangan potong
lintang dilakukan di Instalasi Laboratorium
Sentral dan ruang rawat ICU COVID-19 RSUP
Dr. M. Djamil Padang sejak Agustus 2022
hingga Februari 2023. Populasi penelitian
adalah pasien yang didiagnosis COVID-19
terkonfirmasi yang melakukan pemeriksaan
di Instalasi Laboratorium Sentral RSUP Dr.
M. Djamil Padang. Sampel penelitian adalah
bagian dari populasi yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi, yaitu
pasien COVID-19 yang didiagnosis derajat
kritis yang oleh klinisi dan berusia >18 tahun.
Kriteria eksklusi, yaitu subjek yang memiliki
riwayat anemia, thalassemia, asma, dan
penyakit paru obstruktif kronis (PPOK).
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Pengambilan darah vena sebanyak 3
mL ke dalam tabung clot activator dengan
gel separator kemudian disentrifugasi
dengan kecepatan 3500 rpm selama 15
menit untuk pemeriksaan feritin dan 3 ml
darah dalam tabung heparin untuk
pemeriksaan AGD. Pemeriksaan feritin
menggunakan metode Enzyme Linked
Fluorescent Immunoassay (ELFA) dan Prinsip
pemeriksaan adalah dengan menggunakan
hydrogen ion selective glass membrane
untuk mengukur pH, modified pH sensor
untuk  mengukur PCO;, amperometer
current sensor untuk mengukur PO,
resistansi  elektrik  untuk  mengukur
hematokrit, fotometri untuk mengukur
hemoglobin dan fiber optic untuk mengukur
SO,.

Data univariat disajikan dalam
frekuensi (%). Uji normalitas dilakukan
menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov.
Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Data vyang tidak terdistribusi normal,
dinormalkan dengan menggunakan
logaritma. Parameter terukur disajikan

dalam bentuk mean (SD) atau median (min-
maks). Analisis bivariat antara kadar feritin
dan log rasio PaOy/FiO; dilakukan
menggunakan uji korelasi Pearson. Korelasi
dinyatakan bermakna jika nilai p < 0,05 dan
dianggap memiliki korelasi yang baik jika
nilai kekuatan korelasi mendekati satu. Arah
korelasi positif menunjukkan semakin tinggi
rasio Pa0,/FiO,, semakin tinggi kadar feritin.
Korelasi negatif menunjukkan semakin
tinggi rasio Pa0,/FiO;, semakin rendah
kadar feritin.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Analisis statistik terhadap 85 pasien COVID-
19 derajat kritis ditunjukan dalam Tabel 1.

Variabel f (%) Median (min-maks)

Jenis Kelamin

Laki-laki 46 (54,1)

Perempuan 39 (45,9)
Usia (tahun) 59 (19 -78)
ARDS Ringan 7 (8,2%)
ARDS Sedang 25 (29,4)
ARDS Berat 53(62,4)

Subjek penelitian terbanyak adalah
laki-laki (54,1%) dengan median usia59
tahun. Subjek pada kelompok usia 18-30
tahun sebanyak 7 orang (8,2%), kelompok
usia 31-45 tahun sebanyak 10 orang (11,8%),
kelompok usia 46-60 tahun sebanyak 30

orang (35,3%) dan kelompok usia >60 tahun
sebanyak 38 orang (44,7%). Semua subjek
penelitian memiliki rasio PaO,/Fi0> <300
mmHg. Pasien dengan ARDS ringan 7 orang
(8,2%), ARDS sedang 25 orang (29,4%), dan
ARDS berat 53 orang (62,4%).

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Feritin dan Rasio PaO2/FiO:

Variabel

Rerata (SD)

Median (min-maks)

Feritin (ug/L)
Rasio Pa02/FiO2 (mmHg)

895,06 (516,048)

91,5 (42 - 296)

Hasil pemeriksaan feritin dan rasio
Pa0,/FiO; ditunjukan pada Tabel 2. Rerata
kadar feritin didapatkan 895,06 (516,048)

pug/L  dengan rentang 95-2.000 pg/L.
Sebanyak 15 subjek (17,6%) memiliki kadar
feritin normal. Median rasio PaO,/FiO3
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didapatkan 91,5 (42 — 296) mmHg. Korelasi
kadar feritin dan rasio PaO2/FiO, diolah
dalam bentuk kolerasi kadar feritin dan log
rasio Pa0y/FiO,. Hasil uji korelasi
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ditampilkan pada Tabel 3 dan Gambar 1. Uji
korelasi menunjukkan korelasi sangat lemah
dan tidak bermakna secara statistik (r = -
0,076, p = 0,487).

Tabel 3. Korelasi Pearson antara Kadar Feritin dan Rasio PaO2/FiO;

Variabel

r Nilai P

Feritin
Log rasio Pa02/FiO:

-0,076 0,487

Subjek penelitian terbanyak adalah
laki-laki (54,1%) dengan median umur 59
tahun (rentang 19-78 tahun). Penelitian
oleh Poggiali et al. mendapat laki-laki lebih
banyak dari perempuan masing-masing 74%
dan 26%. Jenis kelamin laki-laki merupakan
proporsi terbanyak penderita COVID-19
derajat kritis. Rerata umur pada penelitian
tersebut 63,1 tahun.® Penelitian oleh Liang
et al. menunjukan median umur pada pasien
ARDS lebih tinggi dari tidak ARDS, masing-

masing 69 tahun dan 54 tahun. Peningkatan
usia merupakan salah satu komorbid
terbanyak pada COVID-19 derajat kritis.®
Rerata kadar feritin pada penelitian ini
adalah 895,06 (516,048) ug/L dengan nilai
minimal 95 pg/L dan nilai maksimal 2.000
ug/L. Penelitian oleh Khan et al. menunjukan
median kadar feritin adalah 978 pg/L
dengan nilai minimal 7,71 pg/L dan nilai
maksimal 5.862 pg/L.1°
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Gambar 1. Diagram Tebar Nilai Feritin dan Log Rasio Pa0O:/FiO2 pada COVID-19 Derajat Kritis

Median rasio PaO,/FiO, didapatkan
91,5 (42-296) mmHg. Semua subjek
penelitian memiliki rasio PaO2/Fi02 <300
mmHg. Pasien dengan ARDS ringan 7 orang
(8,2%), ARDS sedang 25 orang (29,4%), dan
ARDS berat 53 orang (62,4%). Hasil
penelitian ini berbeda dengan penelitian

oleh Poggiali et al. yang mendapatkan rasio
Pa0,/FiO; antara 200-300 mmHg (ARDS

ringan) sebesar 45%, 18% antara 100-200
mmHg (ARDS sedang), dan 6% <100 mmHg
(ARDS berat).®

Infeksi virus menstimulasi sistem imun host
aktivasi sistem imun

yang menginisiasi
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alamiah sehingga dapat mengenali pola
molekular patogen SARS-CoV-2. Kegagalan
responss imun alamiah dalam
mengeliminasi virus menyebabkan aktivasi
respon imun adaptif. Induksi respon imun
alamiah dan adaptif menstimulasi makrofag.
Makrofag yang teraktivasi akan
memproduksi sitokin proinflamasi dan anti
inflamasi. Makrofag yang teraktivasi juga
akan mensekresi feritin. Feritin kemudian
melepas besi sehingga akan mengakibatkan
peningkatan kadar besi bebas. Besi akan

menyebabkan inflamasi dan kerusakan
oksidatif paru.tt12
Inflamasi paru ditandai dengan

adanya gangguan pertukaran oksigen dan
karbon dioksida.*?Acute respiratory distress
syndrome secara teori ditandai dengan
gangguan pertukaran gas berat yang akan
menyebabkan hipoksemia progresif berat,
dispnoe, dan gangguan ekskresi karbon
dioksida.'! Kategori ARDS dibagi menjadi 3
berdasarkan kriteria Berlin menggunakan
partial pressure of oxygen (PaOz) / initial
fraction of inspired oxygen (FiO).2 Penelitian
oleh Sharkey et al. terhadap 42 pasien
dengan multiple trauma berat mendapatkan
tidak adanya korelasi antara feritin dengan
rasio Pa0,/FiO,. Penelitian ini menyatakan
bahwa feritin meningkat karena proses
trauma dan sintesis feritin diinduksi oleh
sitokin proinflamasi yang mencerminkan
adanya proses inflamasi berlebihan.!3
Keterbatasan penelitian ini adalah pemilihan
subjek hanya berdasarkan kadar feritin
sehingga tidak dapat menggambarkan
proses inflamasi secara keseluruhan.

SIMPULAN

Rerata kadar feritin 895,06 (516,048)
ug/L, median rasio PaO,/FiO2 91,5 (42—296)
mmHg. Tidak terdapat korelasi antara feritin

serum dengan rasio Pa0;/FiO, pada pasien
COVID-19 derajat kritis.
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