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Abstrak

Tujuan: Mengetahui perbedaan rerata indeks FIB-4 antara manifestasi klinis berat dan kritis pada
pasien COVID-19. Metode: Penelitian analitik dengan rancangan potong lintang dilakukanterhadap
100 pasien COVID-19 dengan manifestasi klinis berat dan kritis diRSUP Dr. M. Djamil Padang sejak Juli
2022 hingga Februari 2023. Indeks FIB-4 dihitung dengan rumus umur X SGOT dibagi jumlah
trombosit X VSGPT. Data dianalisis dengan uji T tidak berpasangan, bermakna jika p <0,05. Hasil:
Subjek penelitian sebagian besar laki-laki (62%). Rerata umur subjek penelitian 57 tahun, rentang 38-
80 tahun. Rerata indeks FIB-4 seluruh subjek penelitian 4,24 (1,72-8,66). Rerata indeks FIB-4 dengan
manifestasi klinis berat 2,83 dan manifestasi klinis kritis 5,65 bermakna (p=0,001). Hasil: Terdapat
peningkatan indeks FIB-4 yang lebih tinggi pada pasien manifestasi klinis kritis dibandingkan dengan
manifestasi klinis berat, sehingga pasien dengan manifestasi klinis kritis sudah terjadi fibrosis hati.
Keterbatasan pada penelitian ini adalah tidak dilakukannya fibroscan sebagai konfirmasi fibrosis hati.
Kesimpulan: Terdapat peningkatan indeks FIB-4 yang lebih tinggi pada manifestasi klinis kritis
dibandingkan dengan manifestasi klinis berat pada pasien COVID-19.

Kata kunci: FIB-4, Manifestasi klinis berat dan kritis, COVID-19.

Abstract

Objective: Knowing difference FIB-4 index mean between severe and critical clinical manifestations in
COVID-19 patients. Methods: Analytical study with cross-sectional design was conducted on 100
COVID-19 patients with severe and critical clinical manifestations at RSUP Dr. M. Djamil Padang from
July 2022 to February 2023. FIB-4 index was calculated formula agexAST divided by platelet
countxVALT. Data were analyzed independent T test, it was significant if p<0.05 Result: Most of
research subjects were male (62%). The average age research subjects was 57 years with age range
of 38-80 years. The average FIB-4 index all research subjects was 4.24(1.72-8.66). Mean of FIB-4
index with severe clinical manifestations was 2.83 and critical clinical manifestations 5.65 was
significant (p=0.001). Discussion: There is increase FIB-4 index which higher in patients with critical
clinical manifestations compared to severe clinical manifestations, meaning that patients with critical
clinical manifestations. Limitation of this study not performing fibroscan as confirmation liver
fibrosis. Conclusion: There is increase FIB-4 index which higher critical clinical manifestations
compared to severe clinical manifestations in COVID-19 patients.
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PENDAHULUAN

Coronavirus disease 2019 (COVID-
19) adalah penyakit menular baru yang
disebabkan oleh Coronavirus yang dikenal
dengan severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2).!  Kasus
COVID-19 pertama dilaporkan  di
Indonesia pada tanggal 02 Maret 2020
sejumlah  dua kasus dan jumlahnya
bertambah hingga sekarang. Data 17
Agustus 2021 menunjukkan kasus yang
terkonfirmasi berjumlah 3.892.479 kasus
dan 120.013 kematian. Tingkat mortalitas
COVID-19 di Indonesia sebesar 3,1%.2
Kasus terkonfirmasi di Provinsi Sumatera
Barat tanggal 17 Agustus 2021 sebanyak
82.305 kasus dengan 1.828 (2,2%)
kematian.3

Severe acute respiratory syndrome
coronavirus (SARS-CoV) dan SARS-CoV-2
memiliki  kemiripan  pada interaksi
biokimia dan patogenesis. lkatan SARS-
CoV-2 dan reseptor angiotensin-
converting-enzyme 2 (ACE-2) pada type I
pneumocytes dalam paru inang
mencetuskan kaskade inflamasi pada
saluran nafas bawah. Ketika protein spike
SARS berikatan dengan reseptor ACE-2,
kompleks tersebut diproses secara
proteolitik oleh type 2 transmembrane
serine protease (TMPRSS2) memicu
pembelahan ACE-2 dan aktivasi protein
spike menyebabkan virus dapat masuk ke
dalam sel target. Protein TMPRSS2 dan
ACE-2 merupakan protein utama vyang
menentukan masuknya virus ini kedalam
tubuh.*

Telah terbukti bahwa SARS-CoV-2
menggunakan angiotensin- converting-
enzyme 2 (ACE-2) sebagai reseptor
masuknya virus. Penelitian Cai et al.
(2020) menemukan bahwa sel hati
(hepatosit) dan sel saluran empedu
(kolangiosit) mengekspresikan  ACE-2,

yang mungkin menjadi alasan utama
beberapa pasien COVID-19 menderita
cedera hati.> Perubahan biokimia hati
sering ditemukan pada pasien COVID-19
dan dikaitakan dengan hasil klinis yang
buruk.® Gangguan fungsi hati akibat
COVID-19 didefinisikan sebagai gangguan
hati yang muncul saat terdiagnosis
ataupun selama pengobatan dengan atau
tanpa  penyakit hati  sebelumnya.
Patogenesis dari gangguan hati tersebut
diduga melibatkan sejumlah mekanisme
yaitu sitotoksik langsung dari replikasi
aktif virus SARS-CoV-2 di hati, gangguan
hati yang berkaitan dengan sistem imun,
hipoksia, drug induced liver injury (DILI).”
Indeks  FIB-4  pertama kali
diperkenalkan oleh Sterling pada tahun
2006 untuk menentukan fibrosis hati pada
pasien HIV dengan infeksi sekunder
hepatitis C. Indeks FIB-4 dihitung
menggunakan 4 parameter yaitu umur,
jumlah trombosit, SGOT dan SGPT. Nilai
cut off indeks FIB-4 didapatkan 3,25 pada
fibrosis  hati. Beberapa  penelitian
penunjukan bahwa indeks Fibrosis-4 (FIB-
4) saat ini banyak digunakan sebagai
prediktor awal menilai derajat dan
perburukan dari COVID-19. Penelitian
yang dilakukan Samaniego et al. (2020)
dari 160 pasien terkonfirmasi COVID-19
sebanyak 45 pasien (28,1%) menunjukan
peningkatan indeks FIB-4 22,67 lebih
tinggi mengalami gejala berat COVID-19.°
Penelitian Xiang et al. (2020) dari
267 pasien terkonfirmasi COVID- 19
sebanyak 41 pasien (15,4%) berkembang
menjadi gejala berat dengan indeks FIB-4
antara 1,45-3,25 dan 17 pasien jatuh ke
dalam kondisi perburukan yang
membutuhkan ventilator mekanik (VM)
dengan nilai indeks FIB >3,25. Secara
khusus peningkatan indeks FIB-4 >3,25
dikaitkan dengan lebih dari 23 kali lipat
peningkatan penggunaaan VM dan lebih
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dari 5 kali lipat peningkatan kematian.?
Penelitian Li et al. (2020) melaporkan
setiap kenaikan satu unit di FIB-4
dikaitkan dengan peningkatan peluang

kematian. Selama rawatan FIB-4
memuncak dan kemudian menjadi normal
pada kelompok yang bertahan hidup
tetapi gagal menjadi normal pada
kelompok meninggal.®

METODE

Penelitian  ini  adalah  suatu
penelitian analitik dengan rancangan
potong lintang yang dilakukan di Instalasi
Laboratorium Sentral RSUP Dr. M. Djamil
Padang terhitung bulan Juli 2022 sampai
februari 2023. Populasi adalah semua
pasien terkonfirmasi COVID-19 dengan
manifestasi klinis berat dan kritis di RSUP
Dr. M. Djamil Padang. Sampel penelitian
adalah bagian dari populasi yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi yaitu data pasien COVID-19
dewasa (lebih dari 18 tahun) dan
melakukan pemeriksaan laboratorium
lengkap meliputi SGOT, SGPT dan jumlah
trombosit yang dimasukan kedalam rumus
indeks Fibrosis-4 yaitu umur x SGOT dibagi
jumlah trombosit x VSGPT. Kriteria
eksklusi meliputi penyakit hati kronis,
penyakit ginjal kronis, infark miokard,
demam berdarah dengue (DBD), purpura
trombositopenia idiopatik (ITP), anemia
aplasia, leukemia, riwayat transfusi darah
(€2 minggu mengandung komponen
trombosit). Hasil pemeriksaan dianalisis
dengan uji T tidak berpasangan. Hasil
penelitian dianggap bermakna jika p
<0,05.

PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan secara analitik
dengan rancangan potong lintang
terhadap 100 pasien terkonfirmasi COVID-

19 dengan manifestasi klinis berat dan
kritis di RSUP Dr. M. Djamil Padang
periode terhitung bulan Juli 2022 sampai
februari 2023.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian.

Variabel f(%) Rerata
(sb)

Jenis Kelamin

Laki-laki 62 (62)

Perempuan 38 (38)
Umur (tahun) 57 (11)
Manifestasi 50 (50)
klinis berat
Manifestasi 50 (50)
klinis kritis

Tabel 1 menunjukan sebagian besar (62%)
adalah laki-laki. Rerata umur 57 tahun
(36-80 tahun). Subjek penelitian dengan
manifestasi  klinis berat (50%) dan
manifestasi kritis (50%).

Indeks FIB-4 ReratatSD  Nilaip
padaKelompok

Manifestasi klinis berat 2,83 (0,39) 0,001
Manifestasi klinis kritis 5,65 (1,37)

Total 4,24 (1,73)

Tabel 2 menunjukan Rerata indeks
FIB-4 seluruh subjek penelitian didapatkan
4,24 dengan nilai terendah 1,72 dan nilai
tertinggi 8,66. Rerata indeks FIB-4 pada
kelompok manifestasi klinis berat 2,83
dengan nilai terendah 1,72 dan nilai
tertinggi 3,47. Rerata indeks FIB-4 pada
kelompok manifestasi klinis kritis 5,65
dengan nilai terendah 3,09 dan nilai
tertinggi 8,66. Rerata indeks FIB-4 ini di
atas nilai rujukan normal.Subjek penelitian
dengan indeks FIB-4 antara 1,45-3,25
untuk manifestasi klinis berat dan >3,25
untuk manifestasi klinis kritis yang dapat
membedakan antara manifestasi klinis
berat dan kritis.

Data indeks FIB-4 dilakukan uji
normalitas menggunakan Kolmogorov-
Smirnov dan didapatkan terdistribusi
normal, dilakukan uji parametrik T tidak
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berpasangan dan didapatkan hasil
signifikan (p=0,001). Hasil uji statistik
didapatkan perbedaan bermakna rerata
indeks FIB-4 antara manifestasi klinis
berat dan kritis pada pasien COVID-19.
Subjek terbanyak adalah laki-laki
sebanyak 62 orang (62%), sedangkan
perempuan sebanyak 38 orang (38%).
Hasil ini hampir sama dengan penelitian
Samaniego et al. (2020) yang meneliti 160
pasien dengan peningkatan indeks FIB-4
yang dihubungkan dengan gejala klinis
berat pada pasien COVID-19 mendapatkan
subjek penelitian terbanyak adalah laki-
laki sebanyak 94 orang (58,7%),
sedangkan perempuan sebanyak 66 orang
(41,3%).6 Hasil berbeda didapatkan pada
penelitian Xiang et al. (2020) vyang
meneliti 267 pasien COVID-19 dikaitkan
dengan peningkatan dini FIB-4
mendapatkan bahwa subjek penelitian
terbanyak adalah perempuan sebanyak
145 orang (54,5%), sedangkan laki-laki
sebanyak 122 orang (45,5%).%2 Rerata
umur subjek penelitian adalah 57 tahun
dengan rentang 36-80 tahun. Hasil
penelitian ini hampir sama dengan yang
dilakukan oleh Samaniego et al. (2020)
tentang peningkatan indeks FIB-4 yang
dihubungkan dengan gejala klinis berat
pada pasien COVID-19 didapatkan rerata
umur 55 tahun dengan rentang 48-60
tahun dan penelitian yang dilakukan oleh
Li et al. (2020) tentang indeks FIB-4
dikaitkan dengan kematian pada COVID-
19 didapatkan rerata umur 58 tahun.®?
Rerata indeks FIB-4 kelompok manifestasi
klinis berat 2,83. Penelitian yang dilakukan
oleh Xiang et al. (2020) dari 267 pasien
terkonfirmasi COVID-19 sebanyak 41
pasien (15,4%) berkembang menjadi
gejala berat dengan indeks FIB-4 antara
1,45-3,25, sedangkan Penelitian yang
dilakukan Samaniego et al. (2020) dari 160
pasien terkonfirmasi COVID-19 sebanyak
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45 pasien (28,1%) menunjukan
peningkatan indeks FIB-4 22,67 lebih
tinggi mengalami gejala berat COVID-
19.%8, Rerata indeks FIB-4 kelompok
manifestasi klinis kritis 5,65. Penelitian
yang dilakukan oleh Xiang et al. (2020)
dari 267 pasien terkonfirmasi COVID-19
sebanyak 17 pasien jatuh ke dalam kondisi
perburukan yang membutuhkan ventilator
mekanik (VM) dengan nilai indeks FIB-4
>3,25. Secara khusus peningkatan indeks
FIB-4 >3,25 dikaitkan dengan lebih dari 23
kali lipat peningkatan penggunaaan VM
dan lebih dari 5 kali lipat peningkatan
kematian.®

Hasil penelitian ini terdapat
perbedaan bermakna (p=0,001) rerata
indeks FIB-4 antara manifestasi klinis
berat dan kritis pada pasien coronavirus
disease 2019. Hal ini diduga pada pasien
dengan manifestasi klinis berat terjadi
inflamasi di organ hati yang menyebabkan
kerusakan pada sel hati yang ditandai
dengan peningkatan enzim hati (SGOT dan
SGPT), namun kerusakan hati pada
manifestasi klinis berat ini belum luas,
sehingga jumlah trombosit masih stabil
atau sedikit menurun, sedangkan pada
pasien dengan manifestasi klinis kritis
yang ditandai satu dari 3 keadaan yaitu
ARDS, sepsis dan syok sepsis dapat
merusakan sel hati yang lebih luas akibat
hiperinflamasi yang masif dan tidak
terkendali menyebabkan terjadinya badai
sitokin pada sel hati yang ditandai
peningkatan enzim hati (SGOT dan SGPT)
yang lebih tinggi. Selain itu, akibat dari
hiperinflamasi merusak endotel pembuluh
darah sehingga terjadi trombus vyang
menyebabkan  pemakaian  trombosit
meningkat dan produksi trombopoetin di
hati berkurang sehingga terjadi
trombositopenia®®°

Keterbatasan pada penelitian ini
adalah tidak dilakukannya fibroscan
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sebagai konfirmasi fibrosis hati. Fibroscan
adalah salah satu metode non-invasif
dalam menentukan diagnostik yang
menggunakan teknik gelombang suara

atau transient  elastography  untuk
mengukur fibrosis hati. Alat ini dapat
mengukur kekakuan atau elastisitas
jaringan berdasarkan kecepatan propagasi
gelombang. Semakin tinggi kecepatan
propogasi gelombang menandakan
semakin kaku suatu jaringan.1°

SIMPULAN

Terdapat peningkatan indeks FIB-4 yang
lebih tinggi pada manifestasi klinis kritis
dibandingkan dengan manifestasi klinis
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