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ABSTRAK

Ivo Ariandi : KORELASI KADAR CRP DAN FERRITIN PADA
BERBAGAI TINGKAT KEPARAHAN COVID-19

Latar belakang: Biomarker baru diperlukan untuk mengidentifikasi pasien Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) yang mengalami perburukan dan berpotensi mengalami
kematian. Peningkatan kadar C-reactive protein (CRP) terjadi pada fase awal infeksi ketika
virus SARS-CoV-2 berikatan dengan reseptor ACE2 dan menginfeksi sel epitel bronkial.
Kemudian pada fase hiperinflamasi COVID-19 terjadi peningkatan serum ferritin, dimana
kadarnya lebih tinggi pada kasus COVID-19 berat. Direkomendasikan melakukan
pemeriksaan serum CRP dan ferritin karena dapat digunakan sebagai skrining untuk
mengevaluasi tingkat keparahan dan memprediksi prognosis pada COVID-19 di rumah
sakit.

Tujuan: Mengetahui korelasi kadar CRP dan Ferritin pada berbagai tingkat keparahan
COVID-19.

Metode: Penelitian obervasional dengan pendekatan cross sectional menggunakan data
rekam medik di Rumah Sakit Wahidin Sudirohusodo, besar sampel 639 orang, ada 2
subyek dieklusi karena kadar CRP dan Ferritin yang ekstrim tinggi, sehingga jumlah
subyek adalah 637 orang. Pasien COVID-19 terkonfirmasi dengan pemeriksaan swab
nasofaring PCR positif. Kadar CRP serum diukur dengan metode imunoturbidimetri dan
kadar Ferritin serum diukur dengan metode ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay).
Tingkat keparahan diklasifikasikan menurut pedoman tatalaksana COVID-19.

Hasil: Ditemukan Kkorelasi positif yang signifikan antara kadar CRP dengan Ferritin pada
semua tingkat keparahan COVID-19 (p<0,001), dimana semakin tinggi kadar CRP
semaking tinggi pula kadar Ferritin. Berdasarkan nilai koefsien korelasi (R), maka korelasi
paling kuat antara CRP dengan Ferritin ditemukan pada derajat berat (R=0,587) dan paling
lemah pada derajat sangat berat (R=0,444).

Kesimpulan : Terdapat korelasi positif signifikan kadar CRP dengan Ferritin independen
terhadap keparahan COVID-19.

Kata kunci : Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), C-reactive protein, Ferritin.
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (SARS-CoV-2),
yang termasuk dalam keluarga Coronaviridae, menyebabkan penyakit
pernapasan akut yang sangat mudah menular, didefinisikan oleh World Health
Organization (WHO) sebagai Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Kasus
pertama COVID-19 ditemukan di Wuhan, Republik Rakyat China, pada akhir
2019. Sejak itu, penyakit ini menyebar dengan cepat ke seluruh negeri dan ke
seluruh dunia.t

Mayoritas penderita COVID-19 memiliki keluhan menyerupai influenza
ringan atau mungkin tanpa gejala, sebagian kecil gejala pasien berkembang
menjadi pneumonia berat, acute respiratory distress syndrome (ARDS),
kegagalan berbagai organ, dan bahkan menyebabkan kematian.? Biomarker
baru diperlukan untuk mengidentifikasi pasien yang diperkirakan dengan cepat
mengalami perburukan menjadi komplikasi berat dan kematian. Identifikasi
biomarker ini sangat terkait dengan pemahaman mekanisme patogenesis virus,
dan juga kerusakan sel dan organ. Biomarker yang efektif akan membantu
untuk melakukan skrining, manajemen Kklinis, dan pencegahan terhadap
komplikasi yang serius.®

Infeksi COVID-19 dapat menyebabkan inflamasi, koagulopati,

komplikasi pernapasan dan kardiovaskular. Sebagai respons terhadap cedera



atau infeksi, sistem imun innate akan langsung merespons sebagai
pertahanan lini pertama terhadap infeksi dan membantu sistem imun adaptif
yang bersifat tahan lama dan protektif terhadap virus dalam 7-10 hari
pascainfeksi. Namun, ketika proses inflamasi tidak berhasil terselesaikan,
maka akan berubah menjadi hiperinflamasi atau menjadi kronis dan
menghambat respons imun adaptif, kerusakan jaringan, serta kegagalan organ.*

Tanda COVID-19 yang berat adalah respon inang berupa hiperinflamasi
atau yang biasa disebut dengan badai sitokin, hal ini didefinisikan sebagai
respon peradangan sistemik yang tidak terkontrol karena pelepasan sejumlah
besar sitokin pro-inflamasi, yang dihasilkan dari aktivasi imunitas alami dan
seluler akibat induksi SARS-CoV-2.! Hal ini menyebabkan terjadinya
peningkatan kadar beberapa biomarker inflamasi, diantaranya adalah C-
reactive protein (CRP). Kadar CRP meningkat secara signifikan pada tahap
awal penyakit, dan berkorelasi positif antara peningkatan kadar CRP dengan
tingkat keparahan penyakit. Sebuah penelitian menunjukkan bahwa CRP
memiliki akurasi diagnostik yang baik dalam prediksi awal kasus COVID-19
yang berat ( sensitifitas dan spesifisitas 83% dan 91%).! Secara keseluruhan,
bukti dari literatur menunjukkan bahwa pada tahap awal infeksi COVID-19,
kadar CRP dapat mencerminkan tingkat keparahan penyakit.

Studi lain mengaitkan hiperinflamasi terkait COVID-19 dengan
peristiwa sistemik termasuk hiperkoagulabilitas, stres oksidatif dan perubahan
metabolisme besi. Hiperferritinemia dijelaskan sebagai suatu gambaran khas
yang dapat secara signifikan memprediksi terjadinya peningkatan risiko

kematian.® Ferritin serum merupakan protein penyimpan zat besi yang secara



luas diukur sebagai indikator status zat besi, tetapi juga merupakan penanda
inflamasi. Kadar ferritin serum bisa meningkat secara signifikan sebagai
respons terhadap peradangan dan dari berbagai macam penyakit.®
Hiperferritinemia juga dapat menyebabkan sejumlah gangguan organ langsung
dan tidak langsung pada COVID-19. Ada kemungkinan bahwa terjadi
lingkaran setan peradangan, terkait dengan disfungsi homeostasis besi dan
peningkatan kadar feritin serum, yang dapat menyebabkan kerusakan
jaringan.” Beberapa penelitan mengatakan ferritin tidak hanya mencerminkan
respon fase akut tetapi juga memainkan peran penting dalam peradangan.®

Mekanisme yang pasti atas hubungan antara hiperferritinemia dan
keparahan penyakit pada pasien dengan COVID-19 belum sepenuhnya
diketahui, tetapi ada beberapa kemungkinan untuk menjelaskan fenomena ini.
Yang pertama adalah sitokin proinflamasi seperti interleukin-Z5 (IL-18), tumor
necrosis factor-a (TNF-a), dan interleukin-6 (IL-6) dapat meningkatkan
sintesis ferritin, dengan pertimbangan bahwa produksi sitokin proinflamasi
yang diinduksi SARS-CoV-2 (yaitu, IL-6, TNF-a), yang diketahui meningkat
dalam COVID-19.° Yang kedua, kerusakan sel akibat peradangan dapat
meningkatkan kebocoran ferritin intraseluler, sehingga meningkatkan serum
ferritin. Yang ketiga, pada kondisi asidosis, terjadi peningkatan produksi
reactive oxygen species (ROS) yang mungkin dapat melepaskan besi dari
ferritin, sehingga terjadi peningkatan serum ferritin.®

Peningkatan kadar CRP dapat terjadi pada fase awal terjadinya infeksi
dimana di mana virus SARS-CoV-2 menginfeksi sel epitel bronkial melalui

interaksi dengan reseptornya angiotensin-converting enzyme 2 (ACEZ2).



Kemudian dengan berkembangnya penyakit pada fase hiperinflamasi COVID-
19 didapatkan peningkatan kadar serum ferritin, dimana kadarnya lebih tinggi
pada kasus yang fatal dan pada kasus dengan kondisi COVID-19 berat.

Studi yang dilakukan di India mengungkapkan hubungan antara kadar
feritin serum, CRP dan parameter inflamasi pada COVID-19 terhadap
keparahan penyakit, kematian, komorbiditas, dan penilaian setelah
pengobatan. Sangat direkomendasikan melakukan pemeriksaan serum ferritin
dan CRP karena dapat digunakan sebagai skrining pada pasien dengan
COVID-19 untuk mengevaluasi tingkat keparahan dan untuk memprediksi
prognosis serta kematian pada pasien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit.’
Berdasarkan latar belakang diatas, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian

mengenai kesesuaian kadar CRP dan ferritin pada pasien COVID-19.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah diatas, dapat dirumuskan
pertanyaan sebagai berikut :
Bagaimana korelasi antara kadar CRP dan Ferritin pada berbagai tingkat

keparahan COVID-19?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan Umum :
Untuk mengetahui korelasi antara kadar CRP dan Ferritin pada berbagai

tingkat keparahan COVID-19.



Tujuan Khusus :

- Menilai korelasi antara kadar CRP dan Ferritin pada tingkat keparahan
COVID-19 sedang.

- Menilai korelasi antara kadar CRP dan Ferritin pada tingkat keparahan
COVID-19 berat.

- Menilai korelasi antara kadar CRP dan Ferritin pada tingkat keparahan

COVID-19 sangat berat.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat akademik : Memberikan informasi tentang korelasi antara kadar
CRP dan ferritin pada berbagai tingkat keparahan COVID-19, sehingga
menjadi referensi dalam menentukan pemeriksaan yang tepat dan sesuai bagi

pasien.

Manfaat klinik : Diharapkan hasil penelitian menjadi referensi dalam
penanganan pasien COVID-19 sehingga dapat memberikan hasil yang lebih

baik.

Manfaat bagi pasien : Pasien COVID-19 bisa mendapatkan penanganan

yang lebih baik, tepat dan cepat.
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TINJAUAN PUSTAKA

11.1 CORONAVIRUS DISEASE 2019
11.1.1 Definisi

Kasus COVID-19 pertama kali ditemukan di Wuhan, China pada pasien
yang mengeluh gejala menyerupai flu. Virus tersebut kemudian diisolasi dan
diidentifikasi sebagai jenis baru virus corona yang dinamakan SARS-CoV-2.1°
Virus corona merupakan virus RNA rantai tungal yang diklasifikasikan
menjadi 4 kelompok : alpha coronavirus (alphaCov), beta coronavirus
(betaCoV), delta coronavirus (deltaCoV), dan gamma coronavirus
(gammaCoV) melalui pengelompokan filogenetik, di mana alpha dan beta
diketahui menyebabkan infeksi pada manusia. SARS-CoV termasuk dalam
kelompok beta coronavirus dan berikatan dengan ACE2, molekul permukaan
yang terlokalisasi pada sel endotel arteri dan vena, otot polos arteri, epitel
saluran pernapasan, epitel dari usus kecil, dan sel imun, untuk masuk ke sel
inang.!!

Transmisi SARS-CoV-2 terjadi melalui kontak dengan orang yang
terinfeksi, yaitu melalui droplet saluran napas yang keluar dari orang yang
sudah terinfeksi.'2 Masa inkubasi COV1D-19 dapat bervariasi dari 1 hingga 14
hari dan mengakibatkan infeksi saluran pernafasan yang ditandai dengan
manifestasi klinis yang luas serta derajat keparahan berbeda, dari pasien tanpa

gejala hingga pneumonia yang berkembang menjadi ARDS dan kegagalan



multi organ, hingga yang menyebabkan kematian.! Laporan awal menunjukkan
gejala COVID-19 yang paling umum adalah demam (88%) dan batuk kering
(67,7%), yang juga dialami oleh banyak sindrom virus lainnya. Serta gejala
yang cukup jarang terjadi yaitu berupa hidung berair (4,8%) dan keluhan
saluran cerna (diare 4% sampai 14%, mual atau muntah 5%).1?

Berdasarkan Panduan Surveilans Global WHO untuk COVID-19 pada
20 Maret 2020,definisi infeksi COVID-19 ini diklasifikasikan sebagai berikut:
13
1. Kasus Terduga (suspect case)

a. Pasien dengan gangguan napas akut (demam dan setidaknya satu
tanda/gejala penyakit pernapasan, seperti batuk, sesak napas), DAN
riwayat perjalanan atau tinggal di daerah yang melaporkan penularan di
komunitas dari penyakit COVID-19 selama 14 hari sebelum onset gejala;
atau

b. Pasien dengan gangguan napas akut DAN mempunyai kontak dengan
kasus terkonfirmasi atau probable COVID-19 dalam 14 hari terakhir
sebelum onset; atau

c. Pasien dengan gejala pernapasan berat (demam dan setidaknya satu
tanda/gejala penyakit pernapasan, seperti batuk, sesak napas DAN
memerlukan rawat inap) DAN tidak adanya alternatif diagnosis lain yang
secara lengkap dapat menjelaskan presentasi klinis tersebut.

2. Kasus probable (probable case)

a. Kasus terduga yang hasil tes dari COVID-19 inkonklusif; atau



b. Kasus terduga yang hasil tesnya tidak dapat dikerjakan karena alasan

apapun.

3. Kasus terkonfirmasi yaitu pasien dengan hasil pemeriksaan laboratorium
infeksi COVID-19 positif, terlepas dari ada atau tidaknya gejala dan tanda

klinis.
11.1.2 Epidemiologi

Awalnya kasus terbanyak terdapat di Cina, namun saat ini kasus
terbanyak terdapat di Amerika dengan 8.763.682 kasus, diikut oleh India
dengan 8.088.851 kasus dan Brazil 5.468.270 kasus. Virus ini telah menyebar
hingga ke 199 negara.’* a. Sebanyak 51,5% kasus terjadi pada laki-laki. Kasus
paling banyak terjadi pada rentang usia 45-54 tahun dan paling sedikit terjadi
pada usia 0-5 tahun. Angka kematian tertinggi ditemukan pada pasien dengan

usia 55-64 tahun.t®

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh CDC China, diketahui
bahwa kasus paling banyak terjadi pada pria (51,4%) dan terjadi pada usia 30-
79 tahun dan paling sedikit terjadi pada usia <10 tahun (1%). Sebanyak 81%
kasus merupakan kasus yang ringan, 14% parah, dan 5% kritis. Orang dengan
usia lanjut atau yang memiliki penyakit bawaan diketahui lebih berisiko untuk
mengalami penyakit yang lebih parah. Usia lanjut juga diduga berhubungan
dengan tingkat kematian. CDC China melaporkan bahwa CFR pada pasien
dengan usia > 80 tahun adalah 14,8%, sementara CFR keseluruhan hanya 2,3%.
Tingkat kematian juga dipengaruhi oleh adanya penyakit bawaan pada pasien.

Tingkat 10,5% ditemukan pada pasien dengan penyakit kardiovaskular, 7,3%



pada pasien dengan diabetes, 6,3% pada pasien dengan penyakit pernapasan
kronis, 6% pada pasien dengan hipertensi, dan 5,6% pada pasien dengan

kanker.®
11.1.3 Transmisi

Virus corona merupakan zoonosis, sehingga terdapat kemungkinkan
virus berasal dari hewan dan ditularkan ke manusia. Pada COVID-19 belum
diketahui dengan pasti proses penularan dari hewan ke manusia, tetapi data
filogenetik memungkinkan COVID-19 juga merupakan zoonosis.
Perkembangan data selanjutnya menunjukkan penularan antar manusia (human
to human), yaitu diprediksi melalui droplet dan kontak dengan virus yang
dikeluarkan dalam droplet. Hal ini sesuai dengan kejadian penularan kepada
petugas kesehatan yang merawat pasien COVID-19, disertai bukti lain
penularan di luar Cina dari seorang yang datang dari kota Shanghai, Cina ke
Jerman dan diiringi penemuan hasil positif pada orang yang ditemui dalam
kantor. Pada laporan kasus ini bahkan dikatakan penularan terjadi pada saat
kasus indeks belum mengalami gejala (asimtomatik) atau masih dalam masa
inkubasi. Laporan lain mendukung penularan antar manusia adalah laporan 9
kasus penularan langsung antar manusia di luar Cina dari kasus index ke orang
kontak erat yang tidak memiliki riwayat perjalanan manapun.'®

Penularan ini terjadi umumnya melalui droplet dan kontak dengan virus
kemudian virus dapat masuk ke dalam mukosa yang terbuka. Suatu analisis
mencoba mengukur laju penularan berdasarkan masa inkubasi, gejala dan
durasi antara gejala dengan pasien yang diisolasi. Analisis tersebut

mendapatkan hasil penularan dari 1 pasien ke sekitar 3 orang di sekitarnya,



tetapi kemungkinan penularan di masa inkubasi menyebabkan masa kontak
pasien ke orang sekitar lebih lama sehingga risiko jumlah kontak tertular dari

1 pasien mungkin dapat lebih besar.®

11.2 PATOGENESIS
11.2.1 Proses Inflamasi

Ikatan protein SARS-CoV-2 kepada ACE-2 memfasilitasi proses
masuknya virus kedalam sel epitel alveolus paru, dimana ekspresi ACE-2
sangat tinggi, melalui proses yang melibatkan transmembrane protein serine 2
(TMPRSS2) pada permukaan sel.!” Di dalam sitoplasma sel inang, RNA genom
virus akan dilepaskan dan bereplikasi yang berujung kepada pembentukan
genom RNA baru, yang akan diproses menjadi vesikel yang mengandung virion
dan berfusi dengan sel membran untuk melepaskan virus.!” SARS-CoV-2
utamanya disebarkan melalui droplet dari saluran napas, sekresi sistem respirasi
dan kontak langsung. Keseimbangan ACE-2 tampaknya terganggu dengan
adanya infeksi SARS-CoV-2, yang diduga kuat berperan dalam proses

patogenesis pada cedera paru berat dan gagal nafas pada COVID-19.
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SARS-CoV
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Gambar 2.1 Proses pengikatan virus SARS-CoV-2 pada reseptor ACE-2 di

Host coll

tubuh inang untuk dapat masuk ke dalam sel.

Ekspresi dan distribusi ACE-2 dalam tubuh manusia dapat
mengindikasikan rute infeksi potensial SARS-CoV-2. Melalui teknik Single-
cell RNA sequencing (SCRNA-Seq) para peneliti menganalisis profil ekspresi
RNA ACE-2 pada resolusi sel tunggal. Ekspresi ACE-2 yang tinggi
diidentifikasi dalam sel alveolar tipe Il (AT2) yang terlatak di paru-paru,
esofagus bagian atas dan sel epitel berlapis, enterosit dari ileum dan kolon,
kolangiosit, sel miokard, sel tubulus proksimal ginjal, dan sel urothelial
kandung kemih. Temuan-temuan ini menunjukkan bahwa organ-organ dengan
sel yang mengekspresikan ACE-2 tinggi harus dianggap berpotensi berisiko

tinggi untuk infeksi SARS-CoV-2.

Teori tentang perjalanan penyakit COVID-19 dibagi menjadi 3 tahapan.
Tahap | merupakan infeksi virus awal dengan gejala dasar yang terjadi.® Pada

tahap I, sitotoksisitas virus langsung dari sistem pernapasan yang berkaitan
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dengan aktivasi mekanisme infamasi, sehingga menyebabkan terjadinya

dispnea dan akhirnya ARDS dan hipoksia.'® Jika tubuh tidak dapat

membersihkan virus melalui respons imun yang produktif dan protektif,

COVID-19 berlanjut ke tahap 111, dimana terjadi keadaan hiper-inflamasi

yang berhubungan dengan peningkatan biomarker inflamasi. Pasien yang

mencapai tahap 111 memiliki manifestasi COVID-19 yang lebih parah dengan

disertai disfungsi multiorgan dan badai sitokin.*®

ACE2 Expression

Central Nervous System
+  Circumventricular Organs

Upper Airway
« Ciliated Epithelial Cells
+  GobletCells

Vasculature
* Endothelial Cells
* Migratory Angiogenic Cells
« Vascular Smooth Muscle Cells

Lungs
+ Alveolar (Typell) Epithelial Cells
* PulmonaryVasculature

Liver
+ Cholangiocytes
*  Hepatocytes

Gambar 2.2 Ekspresi ACE2 (angiotensin-converting enzyme?2) di seluruh tubuh?®

11.2.2 Badai Sitokin

Eyes

* Pigmented Epithelial Cells
* Rod & Cone Photoreceptor Cells
+ Miiller Glial Cells

Heart

+ Cardiofibroblasts

+ Cardiomyocytes

+ Endothelial Cells

+  Pericytes

+ Epicardial Adipose Cells |

Kidneys

« Glomerular Endothelial Cells
* Podocytes
+ Proximal Tubular Endothelial Cells

Gut

* Enterocytes

Saat ini belum ada definisi tunggal untuk badai sitokin atau sindrom

pelepasan sitokin yang dapat diterima secara luas. Penting bagi Klinisi untuk
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mengenali tanda dari badai sitokin karena memiliki faktor prognostik dan
implikasi terhadap terapeutik. Badai sitokin adalah istilah umum yang mencakup
beberapa gangguan disregulasi imun ditandai dengan gejala konstitusional,
peradangan sistemik, dan disfungsi multiorgan yang dapat menyebabkan
kegagalan multiorgan jika tidak diobati secara benar.?

Infeksi SARS-CoV 2 dapat merangsang hiperinflamasi respon imun
dimana produksi spesies oksigen reaktif (ROS) yang dimediasi sel epitel dan
dapat menyebabkan kematian sel. ROS juga dapat merangsang sintesis NLRP3
dan NF-kB yang berkontribusi pada peningkatan kadar sitokin, dan dengan
demikian menyebabkan terjadinya badai sitokin.?! Onset dan durasi dari badai
sitokin bervariasi, tergantung pada penyebabnya dan terapi yang diberikan.
Meskipun pemicu awal mungkin berbeda, manifestasi klinis tahap akhir dari
badai sitokin dapat sama dan sering tumpang tindih. Studi klinis menemukan
bahwa kondisi terkait dengan peningkatan signifikan produksi sitokin dalam
tubuh, yang juga disebut sebagai cytokine release syndrome (CRS) atau badai
sitokin.?

Badai sitokin yang diinduksi COVID-19 ditandai dengan peningkatan
kadar sitokin serum, hiperinflamasi, sitopenia, kecenderungan ARDS,
pembekuan darah, dan peningkatan konsentrasi serum ferritin.2®> Namun,
penggunaan kadar sitokin dan leukosit untuk diagnosis dan pemantauan badai
sitokin pada pasien COVID-19 secara klinis belum terstandarisasi dan saat ini
terbatas untuk penelitian saja. Oleh karena itu, saat ini lebih banyak

menggunakan biomarker umum yang tersedia sebagai biomarker awal, yang
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dapat memprediksi penyakit COVID-19 seperti kadar ferritin, CRP, dan D-
dimer.?*

Pada pemeriksaan otopsi paru dari pasien yang meninggal karena
COVID-19, menunjukkan terjadinya ARDS dan aktivasi sel T yang berlebihan.
Fenomena ini disebabkan oleh peningkatan jumlah sel T-helper (Th) 17 dan
sitotoksisitas yang tinggi dari sel CD8". Respon imun bawaan dan adaptif
diaktifkan oleh infeksi SARS-CoV-2 menyebabkan respon inflamasi yang tidak
terkontrol dan akhirnya menyebabkan badai sitokin. Badai sitokin menyebabkan
apoptosis sel epitel dan sel endotel, serta kebocoran dari pembuluh darah yang

pada akhirnya dapat menyebabkan kematian.?®

11.2.3 Peran CRP pada COVID-19

Sekitar 20% pasien terinfeksi SARS-CoV-2 berpotensi untuk
berkembang menjadi kondisi yang mengancam nyawa dimana melibatkan
porses peradangan akut, badai sitokin, syok sepsis, gangguan koagulasi,
asidosis metabolik, hipoksia, dan kegagalan banyak organ. Pemeriksaan darah
sebagai suatu penanda yang konsisten pada pasien yang terkena adalah jumlah
sel darah putih normal hingga rendah dan peningkatan level IL-6 yang di antara
banyak aktivitas, memberi sinyal pada hati untuk meningkatkan sintesis dan

sekresi CRP.19

Langkah penting dalam infeksi SARS-CoV-2 adalah pengikatan
protein S virus ke reseptornya ACE-2. Virus yang terikat dengan reseptor

ACE-2 masuk ke dalam sel melalui proses endositosis. Awalnya, ACE-2
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memainkan peran protektif terhadap efek berbahaya dari angiotensin Il (Ang
I) yaitu inflamasi, fibrosis, stres oksidatif dan vasokonstriksi dengan
mengubah Ang Il menjadi Ang 1-7.% Proses berikatannya SARS-CoV-2
dengan reseptor ACE-2 ini mengarah pada fungsi Ang Il yang berlebihan
karena penurunan konversi Ang Il menjadi Ang 1-7, sehingga menyebabkan
efek inflamasi dan peningkatan drastis terhadap produksi sitokin. Di bawah
mekanisme ini SARS - CoV - 2 dapat mendorong produksi CRP yang

dimediasi oleh peningkatan aktivitas Ang 11.2°

C-reactive protein adalah penanda diagnostik yang banyak digunakan
terutama digunakan untuk menilai peradangan yang sedang berlangsung. CRP
merupakan protein kunci dari respons fase akut yang muncul dalam darah
dalam 6-10 jam setelah terjadinya kerusakan jaringan, memiliki waktu paruh
plasma 19 jam, dan diproduksi tanpa respons memori. Meskipun
kemunculannya dalam darah dikaitkan dengan respon inflamasi yang
berkelanjutan, CRP tidak secara selektif terakumulasi ke dalam jaringan atau
organ apa pun bahkan pada pasien yang diketahui mengalami peradangan yang

berat dan berkelanjutan.?’

Kadar CRP berkorelasi dengan derajat inflamasi, dan tingkat
konsentrasinya tidak dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti usia, jenis kelamin,
dan kondisi fisik. Meningkatnya CRP dapat mengaktifkan komplemen dan
meningkatkan fagositosis, sehingga membersihkan mikroorganisme patogen
yang menyerang tubuh. Kadar CRP dapat digunakan untuk diagnosis dini

penyakit pneumonia, dan pasien dengan pneumonia berat memiliki kadar CRP
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yang tinggi. Ini merupakan indeks yang penting dalam melakukan diagnosis

dan penilaian penyakit paru yang menular dan dalam kondisi yang berat.?’

Menurut tingkat keparahan penyakit, perjalanan klinis COVID-19
dapat diklasifikasikan menjadi tiga tahap, yaitu pertama infeksi dini, kemudain
kedua fase paru, dan ketiga adalah fase hiperinflamasi, yang mana masing-
masing ditandai dengan perubahan biokimia yang spesifik.> Tahap pertama
terjadi pada saat infiltrasi virus di parenkim paru, di mana SARS-CoV-2
mempengaruhi sel epitel bronkial bersilia melalui interaksi dengan ACE-2.
Pada tahap ini, sebagian besar pasien menunjukkan gejala yang tidak spesifik,
seperti batuk kering dan demam, terkait dengan respons inflamasi awal
terhadap imunitas bawaan, terutama monosit dan makrofag. Limfositopenia

merupakan ciri khas dari tahap ini.

Tahap kedua atau fase paru ditandai dengan penyakit paru (pneumonia
virus), yang berhubungan dengan peradangan terlokalisasi di dalam paru-paru.
Karakteristik biokimia termasuk limfopenia dan peningkatan enzim
transaminase serta biomarker inflamasi sistemik, seperti CRP. Di tahap ini,
kebanyakan pasien membutuhkan rawat inap.! Tahap ketiga dari perjalanan
COVID-19 adalah yang paling parah, ditandai dengan peradangan sistemik,
atau badai sitokin. Beberapa biomarker inflamasi meningkat secara signifikan.
Selain itu, sebagian besar pasien mengalami gangguan jantung dan ginjal, yang

dapat dideteksi dengan pemeriksaan beberapa biomarker yang berhubungan.!
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Gambar 2.3 Perkembangan penyakit dan temuan laboratorium utama®

Studi dari Wang melaporkan peningkatan kadar CRP secara signifikan
pada tahap awal penyakit COVID-19, dengan hasil peningkatan kadar CRP
berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit dan derajat kerusakan jaringan
paru yang diukur menggunakan pemeriksaan CT scan. Kadar CRP yang
dengan cepat kembali ke nilai normal adalah gambaran dari kerusakan jaringan
yang mungkin terjadi dimana memberikan respons yang baik terhadap
pengobatan. Pada tahap awal COVID-19, kadar CRP berkorelasi positif dengan
lesi di paru-paru. Kadar CRP dapat menggambarkan tingkat keparahan
penyakit dan harus digunakan sebagai indikator kunci untuk monitor terhadap

perjalanan penyakit.?’

Penelitian dari Matsumoto juga menunjukkan terjadi peningkatan kadar

CRP pada pneumonia berat. Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar CRP dan
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diameter lesi paru semakin bertambah seiring denagn perkembangan penyakit.
Kadar CRP berkorelasi positif dengan lesi paru dan tingkat keparahan penyakit.
Ini menunjukkan bahwa pada tahap awal COVID-19, kadar CRP bisa
memberikan kita gambaran lesi paru dan menunjukkan tingkat keparahan

penyakit tersebut.?®
11.2.4 Peran Ferritin pada COVID-19

Konsentrasi ferritin serum telah terbukti menggambarkan status
simpanan zat besi pada individu sehat, dimana konsentrasi ferritin yang rendah
menunjukkan defisiensi zat besi, sementara konsentrasi meningkat
menunjukkan kelebihan zat besi. Oleh karena itu, serum ferritin digunakan
sebagai penanda klinis untuk menilai kondisi kekurangan atau kelebihan
penyimpanan zat besi. Namun, ferritin juga merupakan suatu protein fase akut
yang konsentrasinya meningkat baik pada proses inflamasi yang bersifat
infeksius maupun non-infeksi. Dengan demikian, penilaian status besi
seseorang berdasarkan konsentrasi ferritin sangat terpengaruh dan terganggu
dimana terjadi suatu peradangan.?® Feritin tidak hanya sebagai penanda
inflamasi tetapi juga aktif dalam menginduksi "badai sitokin™ melalui
mekanisme umpan balik yang kompleks antara feritin dan sitokin dalam

kontrol mediator pro-inflamasi dan anti-inflamasi.?®

Kemampuan ferritin untuk mengikat dan menyimpan zat besi dikaitkan
dengan sistem imun dan respon inflamasi. SARS-CoV-2 berinteraksi langsung
dengan heme dari hemoglobin, sehingga menghasilkan peningkatan kadar

heme bersama dengan ion Fe2+. Besi menyebabkan efek destruktif karena
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peradangan dan ferroptosis, yang memicu produksi ferritin untuk berikatan
dengan besi bebas sebagai mekanisme perlindungan untuk mengurangi
kerusakan jaringan.®® Oleh karena itu, untuk penilaian status besi digunakan
biomarker tambahan berupa saturasi transferin yang juga terpengaruh oleh
respon inflamasi, tetapi pada tingkatan yang lebih rendah dibandingkan dengan
ferritin serum. Dalam beberapa penelitian, karakteristik biomarker inflamasi
pasien dengan infeksi SARS-CoV-2 yang dikonfirmasi laboratorium telah
dijelaskan dan dari biomarker yang dilaporkan, serum ferritin tampaknya
relevan untuk menilai tingkat keparahan penyakit dan menilai prognosis
pasien.?® Beberapa studi klinis menunjukkan relevansi besi yang berkaitan
dengan serum ferritin dalam perkembangan ARDS, dimana kelebihan besi
dapat mendorong terjadinya ferroptosis yang akan memperburuk cedera paru
yang telah terjadi akibat infeksi sebelumnya. Ferroptosis menyebabkan cedera
kapiler alveolar difus dan ditandai dengan hipoksemia refrakter dan infiltrasi

paru.3!

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ferritin meningkat secara
signifikan pada pasien COVID-19 yang berat. Ferritin adalah mediator kunci
dalam disregulasi imun, terutama pada hiperferritinemia ekstrim, melalui efek
imunosupresif dan pro-inflamasinya yang berkontribusi terhadap badai
sitokin.®® Mekanisme antara hiperferritinemia dan keparahan penyakit pada
pasien dengan COVID-19 masih belum dapat dijelaskan sepenuhnya. Ada
beberapa kemungkinan untuk menjelaskan fenomena ini, pertama adalah
sitokin proinflamasi seperti IL-1B, TNF-a, dan IL-6 dapat meningkatkan

sintesis ferritin, dengan pertimbangan bahwa produksi sitokin proinflamasi
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yang diinduksi SARS-CoV-2 (yaitu, IL-6, TNF-a), yang diketahui meningkat
dalam COVID-19. Kedua, kerusakan sel akibat peradangan dapat
meningkatkan kebocoran ferritin intraseluler, sehingga meningkatkan serum
ferritin. Kemudian yang ketiga, pada kondisi asidosis, terjadi peningkatan
produksi ROS yang mungkin dapat melepaskan besi dari ferritin, sehingga

terjadi peningkatan serum ferritin.®

Dalam suatu analisa, pertama-tama dilakukan evaluasi kadar ferritin
serum pada COVID-19, yang secara signifikan meningkat selama infeksi pada
fase kritis. Fungsi dari ferritin selain mengikat dan menyimpan besi adalah
berhubungan dengan respon imun dan inflamasi. Peningkatan ferritin terjadi
selain karena suatu infeksi bakteri dan atau virus, yaitu terjadi akibat
hemochromatosis dan transfusi jangka panjang. Saat terjadi infeksi bakteri dan
atau virus, peningkatan serum ferritin terjadi berhubungan dengan pelepasan
zat besi di sistem retikuloendotelial, penurunan kemampuan pengangkutan
ferritin di hati dan limpa, dan peningkatan sintesis serta terjadinya pelepasan

ferritin intraseluler.32

Terdapat bukti yang menunjukkan bahwa ferritin yang bersirkulasi
tinggi mungkin tidak hanya menunjukkan respons fase akut tetapi mungkin
juga penting untuk menunjukkan adanya peradangan. Meskipun sumber serum
ferritin yang bersirkulasi selama kondisi inflamasi masih belum pasti, suatu
percobaan in vitro memberikan gambaran kemungkinan ferritin disekresikan
melalui sel hepatosit dan oleh makrofag melalui jalur nonkonvensional.*3 Suatu
studi kohort dari 39 pasien COVID-19 menunjukkan kadar serum ferritin yang

secara signifikan berkorelasi dengan tingkat keparahan penyakit. Sifat utama
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lain dari serum ferritin, selain sekresi aktif selama respon inflamasi, adalah
kematian sel hati. Setelah terjadi pelepasan, serum ferritin kehilangan sebagian
dari kandungan besi, sehingga menghasilkan kadar besi bebas yang sangat
tinggi. Kelebihan zat besi bebas yang terdeteksi selama kondisi inflamasi yang
berat juga dapat memperburuk reaksi inflamasi yang sedang berlangsung,
Selain itu, yang masih menjadi perdebatan adalah bahwa virus COVID-19
dapat menunjukkan efek meniru hepsidin, yang dapat menyebabkan
peningkatan kadar ferritin terlepas dari respons inflamasi dan meningkatkan

risiko koagulopati.®

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan infeksi bakteri
memiliki kadar ferritin yang lebih tinggi dibandingkan dengan infeksi virus.
Selain itu, peningkatan kadar ferritin serum memprediksi yang kondisi yang
buruk pada pasien rawat inap dengan infeksi influenza. Dalam penelitian pada
pasien COVID-19 dengan kondisi yang berat dan sangat berat keduanya
menunjukkan peningkatan kadar ferritin serum, tetapi ferritin serum pada
COVID-19 dengan kondisi yang sangat berat secara signifikan lebih tinggi

dibandingkan pada COVID-19 dengan kondisi yang berat.®2
11.3 TINGKAT KEPARAHAN

Manifestasi klinis dari COVID-19 sangat bervariasi, mulai dari gejala
ringan dengan gangguan pernafasan yang bersifat sembuh dengan sendirinya
(81%), tetapi sebagian kecil pasien yang mengalami penurunan sistem imun
seperti pada lanjut usia atau pasien yang memiliki komorbid, sehingga dapat

mengalami pneumonia berat yang progresif, kegagalan multiorgan, hingga
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kematian.3* Pasien dikategorikan menjadi beberapa tingkat kerarahan penyakit

yaitu ringan, sedang, berat dan kritis berdasarkan kriteria yang ditunjukkan pada

tabel dibawah ini :%°

Tabel 2.1. Tingkat keparahan pada COVID-19 *°

Kategori Klinis

Definisi

Ringan

Sedang

Berat

Sangat Berat/ Kritis

Gejala ringan dan normal atau gambaran tanpa
pneumonia pada pemeriksaan radiologi

Gejala pernafasan dan demam, dengan bukti
gambaran pneumonia pada pemeriksaan radiologi
Sesak napas, frekuensi pernapasan >30 / menit,
saturasi oksigen darah <93%, rasio PaO2 / Fi02
<300, dan / atau infiltrat paru > 50% per lapang
paru dalam waktu 24-48 jam

Gagal napas dan memerlukan ventilasi mekanis,
syok septik, dan / atau disfungsi / kegagalan multi
organ dan memerlukan pemantauan dan

perawatan ICU

11.4 MANAJEMEN COVID-19

Pasien COVID-19 ringan dapat melakukan isolasi mandiri selama

maksimal 10 hari semenjak munculnya gejala ditambah tiga hari bebas tanda-
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tanda demam dan gangguan pernapasan. Jika gejala lebih dari 10 hari, maka
isolasi dilanjutkan hingga gejala hilang ditambah dengan 3 hari bebas gejala.
Tatalaksana farmakologis yang diberikan berupa vitamin C, vitamin D,
antivirus, dan obat simptomatik. Antivirus pilihan buat COVID-19 ringan
adalah favipiravir loading dose 1600 mg/12jam/oral hari pertama serta
selanjutnya 600 mg/12 jam hari ke 2 sampai hari kelima.®

Pada COVID-19 sedang memerlukan perawatan di rumah sakit yang
memiliki ruang perawatan COVID-19. Dimana pasien memerlukan istirahat
total, asupan kalori adekuat, kontrol elektrolit, status hidrasi/terapi cairan, dan
oksigen. Antivirus pilihan buat COVID-19 sedang ialah favipiravir loading
dose 1600 mg/12jam/oral hari pertama dan selanjutnya 600 mg/12 jam hari
kedua sampai hari kelima atau redemsivir 200 mg/hari/ intravena hari pertama
dilanjutkan 100 mg/hari/intravena hari kedua hingga 5-10 hari.*

Sedangkan pada pasien berat atau kritis membutuhkan monitoring tanda
vital serta keadaan kritis seperti gagal napas yang memerlukan ventilasi
mekanik, syok atau kegagalan multiorgan yg membutuhkan unit perawatan
intensif. Antivirus yang diberikan adalah favipiravir atau remdesivir dengan
dosis yang sama. Bila terdapat kondisi sepsis yang diduga kuat oleh karena ko-
infeksi bakteri, pemilihan antibiotik disesuaikan dengan kondisi Kklinis, fokus
infeksi dan faktor risiko yang ada pada pasien.*®

Terapi oksigen diberikan jika ditemukan SpO2 < 93% dengan udara
bebas menggunakan nasal kanul, non-rebreathing mask (NRM), high flow
nasal cannula (HFNC) atau non-invasive mechanical ventilation (NIV).

Pemberian deksametason dengan dosis 6 mg/24 jam selama 10 hari atau
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kortikosteroid lain yang setara seperti metilprednisolon 32 mg, atau
hidrokortison 160 mg pada kasus berat yang mendapat terapi oksigen atau
kasus berat dengan ventilator. Pertimbangan pemberian terapi tambahan seperti
antikoagulan, anti IL-6 (tocilizumab), plasma konvalesen, Intravenous
Immunoglobulin (IVIG) dan lain-lain disesuaikan dengan kondisi Klinis

pasien.t®
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111.2 KERANGKA KONSEP

Variabel Independen Variabel Dependen

Kadar CRP |:> Kadar Ferritin

fr

Variabel Perancu

Derajat Keparahan

111.3 VARIABEL PENELITIAN

Variabel bebas : Kadar CRP
Variabel tergantung : Kadar Ferritin
Variabel perancu : Derajat Keparahan

111.4 HIPOTESIS PENELITIAN

Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini adalah:

1. Terdapat korelasi antara kadar CRP dan kadar Ferritin pada COVID-19
derajat sedang.

2. Terdapat korelasi antara kadar CRP dan kadar Ferritin pada COVID-19
derajat berat.

3. Terdapat korelasi antara kadar CRP dan kadar Ferritin pada COVID-19

derajat sangat berat.
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