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HUBUNGAN KADAR FERRITIN DENGAN MORTALITAS PASIEN
COVID-19 DI RUMAH SAKIT BETHESDA YOGYAKARTA

IChristiana Shelly Budi Suharto, Wiwiek Probowati!, Mitra Andini
Sigilipoe!,Johana Puspasari Dwi Pratiwi'
'Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta

Koresponden : Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana, JI. Wahidin
Sudirohusodo 5-25 Yogyakarta 5524, Indonesia.

Email : penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRAK

Latar Belakang : Pandemi covid-19 merupakan wabah penyakit terbesar yang
melanda negara di dunia sejak 2020 yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARSCoV-2) atau dikenal awam dengan
nama virus covid-19. Paparan covid-19 akan memunculkan berbagai gejala pada
hari ke-2 hingga ke-14. Sebagian besar individu yang telah terinfeksi namun
memiliki sistem imun yang kuat dapat mengalami recovery mandiri namun
individu lansia dan memiliki penyakit memiliki resiko mortalitas yang lebih
tinggi. Salah satu pemeriksaan yang menjadi parameter utama untuk memprediksi
tingkat keparahan dan mortalitas covid-19 adalah pemeriksaan kadar ferritin.

Tujuan : Mengetahui hubungan kadar ferritin terhadap mortalitas pada pasien
covid-19 di Rumah Sakit Betesda Yogyakarta

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian dengan desain kohort retrospektif
yang dilakukan sejak September 2021 hingga Juni 2022 di Rumah Sakit Bethesda
Yogyakarta menggunakan data sekunder rekam medis pasien yang terdiagnosis
covid-19. Jumlah subjek berjumlah 74 orang yang dikategorikan berdasarkan
kadar ferritin pada setiap jenis kelamin meliputi kelompok perempuan ferritin
tinggi (>150ng.ml), perempuan ferritin rendah (<10ng/ml) atau perempuan ferritin
normal (10-150ng/ml) dan kelompok laki-laki ferritin tinggi (>300ng/ml), laki-
laki ferritin rendah (<12 ng/ml) atau laki-laki ferritin normal (12-300 ng/ml).
Kelompok ferritin tersebut dianalisis menggunakan uji Man-Whitnney untuk
mengetahui ada atau tidak hubungan antara kadar ferritin dengan mortalitas pasien
covid-19 di Rumah Sakit Bethesda

Hasil : Pemeriksaan kadar ferritin yang dilakukan saat masuk rumah sakit tidak
berhubungan secara statistic terhadap mortalitas pasien covid-19 laki-laki (p=546)
dan pasien covid-19 perempuan (p=0,323) di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta
namun semua pasien yang meninggal memiliki kadar ferritin yang tinggi dengan
kadar >1200 ng/ml pada penelitian ini.

Kesimpulan : Kadar ferritin ketika masuk rumah sakit tidak berhubungan secara
statistic dengan mortalitas pasien covid-19 di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta
namun semua pasien meninggal memiliki kadar ferritin tinggi > 1200 ng/ml.
Kata kunci : Ferritin, Mortalitas, Covid-19
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RELATION BETWEEN FERRITIN LEVEL AND MORTALITY OF
COVID-19 PATIENT AT BETHESDA HOSPITAL YOGYAKARTA
!Christiana Shelly Budi Suharto, Wiwiek Probowati', Mitra Andini
Sigilipoe',Johana Puspasari Dwi Pratiwi'

'Faculty Of Medicine Duta Wacana Christian University, Yogyakarta

Correspondence : Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University,
Wabhidin Sudirohusodo Street number 5-25 Yogyakarta 5524, Indonesia.

Email : penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRACT

Background : Covid-19 pandemic is the biggest disease epidemic which attacked
many countries in the world since 2020 that cause severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS COV-) or called covid-19. Covid-19 exposure will
bring up many symptom until 14" day. Most infected people with strong
immunity may do self-recovery, but elderly and people with comorbidities are at
higher mortality risk. One checking parameter to predict severity level and
mortality of covid-19 is ferritin level.

Objective : Finding the association between ferritin level and mortality in covid-
19 patients at Bethesda Hospital Yogyakarta.

Methods :The research employed a cohort retrospectif design started from held
September 2021 to June 2022 at Bethesda Hospital Yogyakarta using patients
diagnosed with covid-19 medical records. The subject of the research were 74
people assigned into groups basede on ferritin level in every gender consisting of
women high ferritin group(>150 ng/ml, women low ferritin group (<10 ng/ml) or
women normal ferritin group (10-150 ng/ml) and man high ferritin group (>300
ng/ml), man low ferritin (<12 ng/ml) or man normal ferritin (12-300 ng/ml).
These groups were analized using Man-Whitnney to conclude the association
between ferritin level and covid-19 mortality patient at Bethesda Hospital.

Result : Ferritin level and covid-19 mortality did not have significant relationship
in male (p=0,546) and female (p=0,323) at Bethesda Hospital Yogyakarta but all
patients who died had high levels of high ferritin levels >1200 ng/ml in this study.

Conclusion : Ferritin level and covid-19 mortality did not have statistically
significant association in covid-19 inpatients at Bethesda Hospital Yogyakarta but

all patients who died had high levels of high ferritin levels >1200 ng/ml.

Keywords : Ferritin, Mortality, Covid-19
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Pandemi covid-19 merupakan wabah penyakit terbesar yang melanda
negara di dunia sejak 2020 termasuk Indonesia. Wabah penyakit ini disebabkan
oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS CoV-2) atau
dikenal awam dengan nama virus covid-19. Virus covid-19 merupakan sebuah
virus yang menyerang sistem respirasi manusia dan dapat menimbulkan berbagai
gejala yang umumnya akan muncul pada hari ke-2 hingga ke-14 setelah paparan.
Gejala yang paling umum terjadi akibat infeksi virus covid-19 diantaranya
demam, batuk dan kesulitan dalam bernafas. Selain itu gejala seperti rasa mual,
sakit kepala, flu, sakit tenggorokan, nyeri pada otot, diare hingga kehilangan
penciuman dan perasa dapat terjadi pada sebagian besar kasus. Namun tidak
semua orang yang terinfeksi covid-19 mengalami gejala tersebut. (Keputusan
Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2020; Riadi, 2019)

Sebagian besar orang yang telah terinfeksi namun memiliki sistem imun
yang cukup kuat dapat mengalami recovery secara mandiri. Tetapi orang yang
sudah berumur dan memiliki komorbid atau penyakit bawaan seperti penyakit
ginjal, penyakit paru, penyakit jantung, diabetes, kanker dan sistem imun yang
lemah memiliki resiko mortalitas yang lebih tinggi. World Health Organization
(WHO) mencatat hingga 27 Agustus 2021 total kasus covid-19 terkonfirmasi di
dunia mencapai 214.468.601 dengan kasus kematian sejumlah 4.470.969. Kasus
kematian di Indonesia hingga 29 Agustus 2021 sejumlah 682,923 (Satgas Covid-
19, 2021). Kasus kematian covid-19 di Indonesia terus mengalami peningkatan
karena keterlambatan penanganan terhadap pasien yang telah terinfeksi.
Keterlambatan tersebut terlihat dari pasien di Unit Gawat Darurat (UGD) dengan
saturasi oksigen serendah < 80%, dimana keadaan tersebut mengindikasikan
bahwa infeksi virus telah menyebar hingga ke paru-paru. Penyebab kematian
pasien covid-19 disebabkan oleh kegagalan fungsi multi organ seperti

tromboemboli paru, gagal ginjal akut, gagal hati akut dilaporkan pada 30,8%



kasus, sepsis, septic shock dan sindrom gawat pernapasan akut (ARDS). Oleh
sebab itu perlu dilakukan pemeriksaan yang menyeluruh untuk mencegah
terjadinya komplikasi covid-19 seperti diatas. (Elezkurtaj et al., 2021)

Salah satu pemeriksaan yang menjadi parameter utama untuk
memprediksi tingkat keparahan dan mortalitas covid-19 adalah pemeriksaan
laboratorium. Terdapat 5 indikator utama dalam pemeriksaan laboratorium untuk
menilai  keparahan covid-19 vyaitu lymphocytopenia, thrombocytopenia,
peningkatan Lactic Acid Dehydrogenase (LDH) , C-reactive protein (CRP) and
D-dimer. Selain itu terdapat indicator lain untuk menilai keparaan diantaranya
kadar ALT (alanine aminotransferase ) , Creatine kinase(CK), prokalsitonin dan
serum ferritin. Pemeriksaan feritin mempunyai sensitivitas 68,4% dan spesifisitas
79,3% dalam memprediksi tingkat mortalitas pasien covid. (Lino,et all,2021).

Ferritin adalah protein yang berfungsi untuk menyimpan zat besi yang
diukur secara luas sebagai indikator status zat besi, tetapi juga terkenal sebagai
reaktan fase akut penanda inflamasi sehingga ketika terjadi peradangan di dalam
tubuh maka ferritin akan meningkat signifikan. Dalam keadaan normal, pria
memiliki kadar ferritin 12-300 ng/ml sedangkan pada wanita 10-150 ng/ml.
Peningkatan kadar ferritin (hiperferitinemia) pada pasien covid-19 di dalam darah
sering dikaitkan dengan sindrom badai sitokin (cytokine storm) yang
menghasilkan prognosis buruk pada covid-19. Pada Sebagian kecil kasus, badai
sitokin dapat menyebabkan terjadinya Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) dan Limfohistiositosis Hemofagositosis (SHLH). Mekanisme umpan
balik antara ferritin dan sitokin diperkirakan cukup kompleks dalam mengontrol
mediator proinflamasi dan anti inflamasi. Hal ini dikarenakan sitokin dapat
mengaktifkan ekspresi ferritin namun ferritin dapat mengaktifkan ekpresi sitokin
proinflamasi dan anti inflamasi. (Carubbi et al., 2021; Costela-ruiz et al., 2020)

Dalam sebuah penelitian menyatakan bahwa hiperferritinemia dengan
level cut off 500 ng/ml menyumbang 29,93% kasus pada 47 dari 147 pasien laki-
laki usia tua (Tang et al., 2020). Dalam penelitian lain yang dilakukan oleh Tao-

Liau dkk yang melibatkan 69 pasien dengan Covid-19 parah didapatkan kadar



feritin yang lebih tinggi terjadi pada pasien covid yang parah dibandingkan
dengan penyakit tidak parah.(Liu et al., 2020)

Berdasarkan uraian tersebut penulis tertarik untuk mengetahui hubungan
kadar ferritin terhadap mortalitas pasien covid-19 di Rumah Sakit Bethesda
Yogyakarta.

2.2. PERUMUSAN MASALAH
Bagaimana hubungan antara kadar ferritin dan mortalitas pada pasien
covid- 19 di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta?
1.3 TUJUAN PENELITIAN
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara kadar ferritin terhadap mortalitas pada
pasien covid-19
1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Mengetahui kadar ferritin pada pasien covid-19 di Rumah

Sakit Betesda Yogyakarta
1.3.2.2 Mengetahui jumlah mortalitas covid-19 di Rumah Sakit
Betesda Yogyakarta dari bulan Maret 2020-Desember 2021
1.3.2.3 Mengetahui hubungan kadar ferritin terhadap mortalitas pada
pasien covid-19 di Rumah Sakit Betesda Yogyakarta

2.2. MANFAAT PENELITIAN
1.4.3 Manfaat Teoritis

Dapat digunakan sebagai referensi pada bidang kedokteran
untuk mengetahui tatalaksana yang tepat bagi pasien dan
memperkirkan prognosis dari penyakit.

1.4.4 Manfaat Praktis

Dengan mengetahui adanya hubungan antara kadar

ferritin terhadap terhadap mortalitas pasien covid-19 dapat
memberikan gambaran tatalaksana yang akan diberikan untuk

mencegah terjadi mortalitas pada pasien.



2.2. KEASLIAN PENELITIAN

Table 1. Keaslian Penelitian

No Penulis Judul Metode Hasil
penelitian

1 (Lino, K., et| Serum ferritin at | Penelitian  ini | Penelitian
al.,2021) admission in | menggunakan dilakukan pada 97
hospitalized studi ~ Kohort | pasien  covid-19
covid-19 retrospektif yang berusia rata-
patients as a rata 60 tahun
predictor of Diketahui  bahwa
mortality 44 pasien
meninggal karena
covid-19.  Pasien
dengan kadar
feritin tinggi 3345
— 14,066 ng/ml
disertai kadar C-
reaktif serta
kreatinin yang
tinggi dan kadar
Hb serta albumin
jauh lebih rendah
mengarah menjadi
kematian. Dalam
hubungan statistik
antara feritin dan
75% kematian
pasien didapatkan

p =0,003

2| (Ahmed et al., | Evaluation  of | Penelitian ini Penelitian




2021)

serum  ferritin
for prediction of
severity and
mortality in
COVID-19-A

cross  sectional

study

menggunaka
studi Cross -
Sectional

dilakukan pada
157 pasien
didapatkan bahwa
86 (55%) pasien
parah, 28 (33%)
mengalami
kematian dan 71
(45%) sembuh.
Kelompok pasien
parah memiliki
feritin secara
signifikan lebih
tinggi yaitu 828,5
ng/ml daripada
kelompok pasien
tidak parah dengan
nilai p=0,005.
Dalam hubungan
statistic antara
feritin dengan
tingkat keparahan
pada logistk biner
dengan analisis
regresi didapatkan
p =0,082. Cut off
kadar feritin untuk
memprediksi
kematian yang
digunakan dalam
penelitian ini
adalah 574,5 ng/ml




dengan sensitivitas
82% dan spesifitas
51%.

w

(Carubbi et al.,
2021)

Ferritin IS
associated with
the severity of
lung

involvement but
not with worse
prognosis in
patients with
COVID-19: data
from two Italian
COVID-19 units

Penelitian  ini
menggunakan
studi Kohort
retrospektif

Penelitian ini
dilakukan pada 61
pasien terdiri dari
22 perempuan dan
39 laki-laki usia 65

tahun. Dari 61
pasien, hanya 51
orang yang
memiliki data

pemeriksaan feritin
dan 5 diantaranya
meninggal. Kadar
feritin tinggi ketika

diatas 549 ng/ml

terjadi pada 38
pasien. Kadar
feritin diatas 549
ng/ml  dikaitkan
dengan

keterlibatan semua
5 lobus paru (odds
ratio = 14,5, , p =
0,004),
penebalan septum
(OR= 82 , p =
0,011) dan adanya

pembesaran

adanya




kelenjar getah
bening

mediastinum (OR=
12,0 , p = 0,039)
terlepas dari usia
dan jenis kelamin.

Pasien meninggal

memiliki kadar

feritin 629.30

ng/ml.
(Kaushal, K., | Serum ferritin as | Observational Penelitian pada
Kaur, H,|a predictive | studi 110 studi yang
Sarma, P., | biomarker in | (prospective, memenuhi kriteria
Bhattacharyya, | COVID-19. A | retrospective inklusi dan ekslusi,
A., Sharma, D. | systematic atau didapatkan 6 stud
J., Prajapat, M., | review,  meta- | ambispective) yang menunjukan
Pathak, M., | analysis and bahwa kadar
Kothari, A., | meta-regression ferritin serum
Kumar, S., | analysis secara signifikan
Rana, S., Kaur, lebih tinggi
M., Prakash, A., diantara pasien
Mirza, A. A, positif ~ covid-19
Panda, P. K, daripada  control
Vivekanandan, dengan
S., Omar, B. J, standardized mead
Medhi, B., & difference (SMD)

Naithani, 2020)

0.889.

Sedangkan pada
39 studi, pasien
covid-19  yang
parah hingga




kritis
menunjukkan
kadar ferritin
yang lebih tinggi
dibandingan
pasien covid
ringan  hingga
sedang dengan
hasil SMD 0,882

dan 57  stui
menyatakan
pasien non
survivor

memiliki tingkat
ferritin ~ serum
yang lebih tinggi
dibandingkan

survivor dengan

SMD 0,734. 8
studi lan
menyatakan
pasien yang
membutuhkan
ICU dan
ventilasi

mekanis

memiliki  kadar
ferritin ~ serum
yang lebih tinggi
dibandingkan

denngan pasien




yang tidak
membutuhkan
ICU dengan

hasil SMD pada
2 grup tersebut
0,430.

(Thiruvengadam
et al., 2021)

A Study of
Factors
Affecting  the
Length of
Hospital Stay of
COVID-19
Patients by Cox-
Proportional
Hazard

Model in a
South Indian
Tertiary

Care Hospital

Cox
proportional

hazard model

Total 730 pasien
COVID-19 terdiri
dari 675 (92,5%)
sembuh, 30 (4,1%)
dipulangkan tanpa
saran medis, dan
25 (3,4%)
meninggal. Lama
rawat inap rata-rata
7 hari  kecuali
pasien usia 80
tahun memiliki
lama rawat inap
lebih lama 17 hari.
Secara signifikan
jenis kelamin
berkaitan dengan
lama rawat inap.
Faktor lain terkait
dengan lama rawat
inap adalah SpO2,
feritin, rasio NL,

D-Dimer,  LDH,
dan penyakit

komorbiditas.




10

Pasien dengan
kadar SpO2 <95%
secara  signifikan
memiliki lama
rawat inap lebih
lama dibandingkan
pasien dengan
tingkat SpO2 >
95%, didapatkan
nilai  p= 0,001
sedangkan pasien
yang memiliki
lebih dari 2
penyakit komorbid
memiliki lama
tinggal yang lebih
lama dibandingkan
dengan pasien
tidak memiliki
penyakit penyerta.
Dalam  hubungan
statistik antara
penyakit komorbid
dan lama rawat
inap pasien
didapatkan p =
0,008

Perbedaan penelitian ini dengan penelitian Lino (2021) adalah pada
pengambilan sampel. Penelitian yang telah dilakukan tersebut mengambil
sampel pasien covid-19 dengan gejala sedang hingga berat dengan usia pasien

rata-rata lebih dari 60 dan data rekam medis yang digunakan tidak hanya
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parameter hematologi dan proten phase akut namun juga menggunakan data
pemeriksaan fungsi hepar dan ginjal serta viral load Cytomegalovirus
sedangkan dalam penelitian ini sampel yang digunakan adalah seluruh pasien
covid-19 yang sudah meninggal dunia. Selanjutnya perbedaan penelitian ini
dengan penelitian Ahmad (2021) adalah pada desain penelitian yang
digunakan. Penelitian tersebut menggunakan desain penelitian cross sectional
sedangkan penelitian ini menggunakan desain penelitian kohort retrospektif.
Perbedaan penelitian ini dengan penelitian Carubbi (2021) adalah penelitian
tersebut tidak hanya menggunakan data pemeriksaan darah lengkap namun
juga CT-Scan untuk mengetahui keparahan paru sedangkan penelitian ini
hanya menggunakan data rekam medis berupa pemeriksaan feritin. Perbedaan
penelitian saya dengan penelitian Kausal (2020) adalah penelitian tersebut
menggunakan desain observational studi dan dilakukan di India sedangkan
penelitian ini menggunakan desain kohort retrospektif dan dilakukan di
Indonesia khususnya kota Yogyakarta. Sedangkan pada penelitian yang
dilakukan oleh Truvengedam (2021) di India tidak hanya menitikberatkan
antara hubungan feritin dengan mortalitas namun penelitian tersebut juga
mempertimbangkan  faktor-faktor  lain  seperti  saturasi  oksigen
(Sp02),penyakit komorbid dan lama rawat inap yang dapat mempengaruhi
mortalitas sedangkan pada penelitian ini hanya berfokus pada kadar feritin dan

mortalitas pasien tanpa memperhatikan faktor lain tersebut.



BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan didapatkan bahwa tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara kadar ferritin dengan mortalitas
pasien covid-19 di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta secara statistic namun
semua pasien meninggal memiliki kadar ferritin tinggi > 1200 ng/ml.
5.2 Saran

Bagi Penelitian Selanjutnya

e Bagi penelitian selanjutnya dapat mengikutsertakan pengobatan
yang diperoleh pasien sebagai variable perancu karena terdapat obat
yang dapat mempengaruhi kadar ferritin seperti methylprednison
dan dexametason.

e Pada penelitian selanjutnya dapat melakukan penelitian dengan
menghubungkan antara kadar ferritin dengan derajat keparahan
pasien covid-19

e Pada penelitian selanjutnya dapat mempertimbangkan factor-faktor
yang mempengaruhi bias pada kadar ferritin.

Bagi Tenaga Kesehatan

e Penelitian ini tidak menunjukkan hubungan antara ferritin dengan
mortalitas pada pasien covid-19 secara statistic namun tenaga
kesehatan dapat mempertimbangkan tatalaksana yang akan
dilakukan apabila ditemukan pasien yang memiliki kadar ferritin
yang tinggi (melebihi dari normal) ketika masuk rumah sakit karena
kadar ferritin yang tinggi secara klinis dapat menjadi factor resiko
perburukan gejala klinis.

Bagi Masyarakat
e Masyarakat dapat mengurangi konsumsi makanan yang mengandung zat

besi tinggi seperti daging merah.
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e Masyarakat dapat mengkonsumsi makanan yang mengandung asam fitat
seperti tahu, biji wijen, kacang tanah, jagung untuk menurunkan
penyerapan zat besi.

e Masyarakat dapat melakukan latihan fisik secara rutin dan olahraga
sehingga dapat meningkatkan kehilangan zat besi.
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