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Abstrak

Latar belakang : Reseptor utama SARS-CoV-2, yaitu Angiotensin Converting Enzyme-2
(ACE-2) diekspresikan secara luas pada tubuh manusia. Derajat klinis infeksi Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) bervariasi, dan diklasifikasikan menjadi asimtomatik, sakit
ringan, sakit sedang, sakit berat, dan kritis. Peningkatan kadar bilirubin total serum sering
dihubungkan dengan derajat klinis penyakit serta mortalitas COVID-19. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui peningkatan kadar bilirubin total serum dan hubungannya
dengan derajat klinis infeksi COVID-19

Metode : Desain penelitian adalah cross sectional dengan pengambilan data secara
simple random sampling. Data yang dikumpulkan sebanyak 73 sampel yang berasal dari
RSUP Dr. Hasan Sadikin dalam periode Mei—Desember 2020. Data bilirubin total dan
derajat klinis infeksi COVID-19 dianalisis menggunakan Uji Mann-Whitney dan Uji
Spearman untuk mendapatkan hubungan antara kedua variabel.

Hasil : Hasil penelitian ini menunjukkan laki-laki lebih banyak dari perempuan, dengan
dominasi subjek berusia 46—65 tahun, yaitu sebanyak 47,9% dari keseluruhan sampel.
Median kadar bilirubin total serum pada infeksi COVID-19 derajat klinis berat-kritis lebih
tinggi dibandingkan derajat klinis sedang (0,8 mg/dl vs 0,4 mg/dl), dengan koefisien r
sebesar 0,463 (p<0,05).

Simpulan : Peningkatan kadar bilirubin total serum berhubungan dengan derajat klinis
infeksi COVID-19 di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. Penelitian lebih lanjut dapat
dilakukan secara kohort prospektif yang mengukur kadar bilirubin total serum secara
serial dan menilai outcome subjek penelitian.

Kata kunci : Bilirubin, COVID-19, Derajat Klinis
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Elevation of Total Bilirubin Serum and Its Correlation with Clinical State of Covid-19 Patient

Abstract

Background : The main receptor of SARS-CoV-2, Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-2) is widely expressed in the human body. The
clinical states of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infection are classified as asymptomatic, mild illness, moderateillness, severe illness,
and critical state. Elevation of serum total bilirubin is often linked to clinical state and mortality of COVID-19 infection. The objectives of this
study was to analyze the elevation of total bilirubin level and its corrrelation with clinical state of COVID-19 infection at Dr.Hasan Sadikin
Hospital.

Methods : Research design is cross sectional with simple random sampling data collection method. Data was collected from 73 subjects in
Dr. Hasan Sadikin Hospital Bandung from Mei to December 2020. Total bilirubin level and clinical state of COVID-19 infection is analyzed
with Mann-Whitney and Spearman test were used to analyzed the correlation between the variable.

Results : Result of this study showed men is more than women, dominated with 46 65 years old group, that is 47.9% of whole sample.
Median of serum total bilirubin levels found in the severe-critical state of COVID-19 infection is higher than the moderate state (0.8 mg/dl vs
0.4 mg/dl), with r coefficient is 0.463 (p<0.05). Serum total bilirubin levels is commonly used to predicting and monitoring liver injury in
COVID-19infection. The elevated of serum total bilirubin levels can be used to rate the clinical state of COVID-19 infection.

Conclusion : The elevated of serum total bilirubin levels is related to the clinical state of COVID-19 infection at Dr. Hasan Sadikin Hospital

Bandung. Further research can be conducted by using cohort prospective study.

Keywords : Bilirubin, COVID-19, Clinical State

PENDAHULUAN

Strain baru famili Coronaviridae, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) pertama kali
dilaporkan di Wuhan, Provinsi Hubei, China pada
Desember 2019. Pada tanggal 8 Mei 2020, telah
dilaporkan penyebaran virus ini ke 215 negara dengan
265.961 kasus kematian di seluruh dunia. Di Indonesia,
pada Mei 2021 tercatat sudah lebih dari 6.000.000 kasus
dengan kematian lebih dari 150.000 kasus.!® Manifestasi
klinis COVID-19 pada sistem pernafasan seperti sesak
napas, dan batuk yang disertai demam, merupakan
gejala yang paling sering pada pasien COVID-19. Infeksi
COVID-19 dapat pula melibatkan sistem organ lainnya.
Reseptor utama SARS-CoV-2, yaitu Angiotensin
Converting Enzyme-2 (ACE-2) diekspresikan secara luas
pada tubuh manusia, yaitu pada sistem respirasi sistem
pencernaan sistem hepatobilier, sistem kardiovaskular,
sistem urinarius, serta organ pankreas.*°

Berdasarkan pedoman pencegahan dan
pengendalian COVID-19 dari Kementerian Kesehatan
Republik Indonesia, tingkat keparahan penyakit COVID-
19 diklasifikasikan sebagai asimptomatik, sakit ringan
tanpa komplikasi, sakit sedang dengan manifestasi klinis
pneumonia ringan, sakit berat dengan klinis pneumonia
berat, serta sakit kritis dengan manifestasi klinis berupa
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) hingga
kegagalan multi-organ.”

Patomekanisme liver injury pada infeksi COVID-19
sangat luas, yaitu; (1) sitotoksisitas langsung akibat
replikasi virus SARS-CoV-2, yang berdampak pada
peningkatan mitosis sel hepatosit dan sistem portal, serta
timbulnya kerusakan pada traktus biliaris, (2) mediasi
sistem imum akibat efek systemic inflammatory response
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syndrome (SIRS), (3) hipoksia jaringan hati akibat gagal
napas, perubahan vaskular, endotelitis atau kongesti
jantung, serta (4) penggunaan obat- obatan anti-virus dan
(5) eksaserbasi riwayat penyakit liver injury
sebelumnya.®®® Kadar bilirubin total serum adalah
penanda kerusakan organ hati yang secara umum dapat
digunakan untuk memantau kondisi pasien COVID-19.
Kadar bilirubin total serum yang normal adalah 0,1-1,2
mg/dl. Peningkatan kadar bilirubin total serum pada
pasien COVID-19 banyak dihubungkan dengan tingkat
keparahan penyakit serta mortalitas pasien
COVID-19.10-12

Penelitian Gong, et al. yang dilakukan pada
Januari hingga Maret 2020 pada tiga rumah sakit di Cina
yaitu Rumah Sakit Guangzhou Eighth People's, Rumah
Sakit Zhongnan dan Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen
University, mengemukakan bahwa pada pasien
COVID-19 derajat berat terjadi peningkatan kadar
bilirubin total serum 1,5 kali lebih tinggi dibandingkan
derajat ringan dan sedang.'® Hasil studi Liu, et al. pada
8 Februari sampai 15 April 2020 yang dilakukan di
Rumah Sakit Leishenshan, Wuhan, Cina, menyatakan
bahwa sebanyak 5,8% dari jumlah subjek yang
mengalami peningkatan kadar bilirubin total serum
dilaporkan meninggal, sedangkan pada kelompok
subjek dengan bilirubin total serum normal hanya 0,6%
yang mengalami kematian.’* Berdasarkan uraian di atas
maka peneliti bermaksud mengetahui hubungan antara
peningkatan kadar bilirubin total serum dengan derajat
klinis pasien COVID-19 di Rumah Sakit Umum Pusat
(RSUP) Dr. Hasan Sadikin Bandung pada periode Mei
sampai Desember 2020, karena pada periode tersebut,
terdapat lonjakan pasien COVID-19 lebih dari 25% di
RSUP Dr. Hasan Sadikin, dan kebanyakan pasien datang
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dengan berbagai gejala dan keparahan klinis yang
bervariasi, dari sedang hingga berat -kritis.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan secara cross sectional dengan
metode pengambilan sampel secara simple random
sampling. Data diambil secara retrospektif; hasil
laboratorium diperoleh dari HCLab sebagai Laboratory
Information System (LIS) RSUP Dr. Hasan Sadikin,
sedangkan data karakteristik subjek penelitian diperoleh
berdasarkan penelusuran rekam medis pasien COVID-19
dari Bagian Rekam Medik RSUP Dr. Hasan Sadikin.

Subjek penelitian ini adalah pasien COVID-19
derajat sedang dan berat-kritis yang dirawat inap di
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung Data derajat klinis
(sedang dan berat-kritis) pasien COVID-19 diperoleh
dari penelusuran data rekam medis pasien infeksi
COVID-19 yang dirawat di RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung pada periode bulan Mei-Desember 2020.

Kriteria inklusi subjek penelitian ini adalah pasien
COVID-19 dengan hasil swab RT-PCR yang
terkonfirmasi positif SARS-CoV-2, berusia =18 tahun,
termasuk penderita COVID-19 derajat klinis sedang dan
berat-kritis sesuai dengan Pedoman Pencegahan dan
Pengendalian COVID-19 dari Kementerian Kesehatan
edisi 3, dilakukan pemeriksaan kadar bilirubin total
serum saat awal masuk rawat inap atau sekurang-
kurangnya dalam waktu 2 hari setelah masuk ruang
rawat inap. Kriteria eksklusi subjek penelitian ini adalah
adanya riwayat hepatitis, anemia hemolitik dan/atau
penyakithati lainnya.

Data penelitian ini akan dicatat dalam tabel
Microsoft Excel, kemudian diolah menggunakan
perangkat lunak SPSS versi 25.0. Data disajikan sebagai
rerata * standar deviasi untuk variabel kontinyu, yaitu
kadar bilirubin total serum dan sebagai proporsi untuk
variabel kategori, yaitu derajat klinis sedang dan berat-
kritis. Variabel yang memiliki distribusi tidak normal
dinyatakan sebagai median, sementara jika berdistribusi
normal akan dinyatakan dengan rerata + standar deviasi.
Data penelitian ini selanjutnya akan disajikan dalam
bentuk tabel.

Hubungan antara peningkatan kadar bilirubin
total serum dengan derajat klinis pasien COVID-19
dianalisis menggunakan korelasi rank Spearman, kriteria
bermakna jika nilai p<0,05 dan koefisien r berada rentang
nilai 0-1, semakin mendekati nilai 1 korelasi semakin
kuat (0-0,2: korelasi sangat lemah, 0,2-0,4: korelasi
lemah, 0,4-0,6: korelasi sedang, 0,6-0,8: korelasi kuat,
0,8-1,00: korelasi sangat kuat). Perbandingan antara
kadar bilirubin total antara dua kelompok penelitian
(sedang dan berat-kritis) ditentukan dengan ujia
Mann-Whitney, hasil uji akan dianggap bermakna jika
p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik dari total 73 data subjek penelitian
berdasarkan usia, jenis kelamin, komorbid, derajat klinis
penyakit dan pemeriksaan kadar bilirubin total serum
dijelaskan pada tabel 4.1.

Pada penelitian ini jumlah subjek sebanyak
73 orang dengan rata-rata usia 52 tahun (SD: 15 tahun),
61,6% berjenis kelamin laki-laki lebih banyak
dibandingkan perempuan yaitu 38,4%. Subjek yang
memiliki komorbid hipertensi sebesar 6,8% dan
2 komorbid (hipertensi dan DM) 4,1%. Pasien yang
dirawat sebagian besar tidak memiliki komorbid
sebelumnya, dapat disebabkan sebagian besar subjek
berada di bawah usia <65 tahun, sehingga komorbid
belum banyak ditemukan. Median bilirubin total sebesar
0,5 mg/dl dengan rentang 0,08-18,8 mg/dl. Subjek
dengan Kklasifikasi derajat klinis sedang sebesar 30,1%
danberat sebesar 69,9%.

Perbedaan kadar bilirubin total serum
berdasarkan klasifikasi derajat klinis COVID-19 sedang
dan berat-kritis dapat dilihat pada tabel 4.2.

TABEL 1
Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel n=73

Usia (tahun)

Mean +SD 52+15
Kriteria Usia

18-45 tahun 23 (31,5%)

46-65 tahun 35 (47,9%)

>65 tahun 15 (20,5%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 45 (61,6%)

Perempuan 28 (38,4%)
Komorbid

Tidak Ada 65 (89,0%)

Hipertensi 5(6,8%)

Hipertensi dan DM 3(4,1%)
Bilirubin Total (mg/dl)

Median (Rentang) 0,5 (0,08-18,8)

Klasifikasi Derajat Klinis COVID- 19
Sedang 22 (30,1%)

Berat — Kritis 51 (69,9%)

Karakteristik disajikan dalam mean # Standard Deviation (SD)
dan frekuensi (%)
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TABEL 2

Perbedaan Kadar Bilirubin Total Serum berdasarkan Klasifikasi Derajat Klinis COVID-19 Sedang dan Berat-Kritis

Variabel Klasifikasi Derajat Klinis COVID-19 p-value
Sedang (n=22) Berat—Kritis (n=51)
Bilirubin Total (mg/dl)  Median 0,4 0,8 <0,05°
Rentang 0,08-0,8 0,1-18,8

Analisis menggunakan uji Mann Whitney test

TABEL 3

Hubungan antara Peningkatan Kadar Bilirubin Total Serum dengan Klasifikasi Derajat Klinis COVID-19

Variabel Klasifikasi Derajat Klinis COVID-19
Koefisien r p-value
Bilirubin Total (mg/dl) 0,463 <0,05

Keterangan: Analisis menggunakan korelasi rank Spearman

Pada tabel 4.2 menunjukkan perbedaan kadar
bilirubin total serum antara klasifikasi derajat klinis
COVID-19 sedang dan berat-kritis. Median bilirubin
total derajat berat-kritis lebih tinggi dibandingkan
derajat sedang, dan bermakna secara uji statistik
(0,4mg/dlvs0,8mg/dl, p<0,05).

Hubungan antara kadar bilirubin total serum
dengan klasifikasi derajat klinis COVID-19 dapat dilihat
padatabel4.3.

Pada tabel 4.3 menunjukkan hasil yang
didapatkan dengan koefisien r sebesar 0,463 dan nilai p
<0,05, artinya semakin tinggi kadar bilirubin total
semakin berat derajat klinis COVID-19 dan bermakna
secara statistik.

Hasil penelitian ini menunjukkan subjek
terbanyak infeksi COVID-19 dengan derajat Kklinis
sedang-berat maupun berat-kritis adalah laki-laki, yaitu
sebanyak 61,6% dibandingkan perempuan hanya sebesar
38,4%. Data distribusi usia menunjukkan kelompok usia
18-45 tahun pada derajat sedang dan kelompok usia >45
tahun pada derajat berat-kritis. Hal ini sesuai dengan
penelitian Liu, et al yang membandingkan kadar bilirubin
total pasien COVID-19 berdasarkan progresifitas tingkat
keparahan penyakitnya. Penelitian Liu, et al
menunjukkan terdapat peningkatan kadar bilirubin total
serum pada usia diatas 56 tahun dan subjek terbanyak
adalahlaki-laki.

Median bilirubin total derajat berat-kritis lebih
tinggi dibandingkan derajat sedang, dan bermakna
secara uji statistik (0,4 mg/dlvs 0,8 mg/ dl, p<0,05). Kadar
bilirubin total serum adalah penanda kerusakan organ
hati yang secara umum dapat digunakan untuk
memantau kondisi pasien COVID-19. Peningkatan kadar
bilirubin total serum pada pasien COVID-19 banyak
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dihubungkan dengan tingkat keparahan penyakit serta
mortalitas pasien COVID-19. Hal ini sesuai dengan
penelitian Chen, et al. yang mendapatkan bahwa pada
subjek yang meninggal diperoleh median kadar bilirubin
total serum yang lebih tinggi yakni 1,404 mg/dl
dibandingkan dengan subjek yang dinyatakan sembuh
dengan derajat klinis ringan-sedang yakni
0,76 mg/dl.10,12,15

Hubungan antara kadar bilirubin total serum
dengan klasifikasi derajat klinis COVID-19 menunjukkan
hasil yang didapatkan dengan koefisien r sebesar 0,463
dan nilai p < 0,05, artinya semakin tinggi kadar bilirubin
total semakin berat derajat klinis COVID dan bermakna
secara statistik. Hal ini sesuai dengan penelitian Gong, et
al dan Liu, et al . yang mengemukakan bahwa pada pasien
COVID-19 derajat berat terjadi peningkatan kadar
bilirubin total serum hingga 1,5 kali lebih tinggi
dibandingkan derajat ringan dan sedang.’® Penelitian
Liu, et al. juga menyatakan bahwa sebanyak 5,8% dari
jumlah subjek yang mengalami peningkatan kadar
bilirubin total serum dilaporkan meninggal, sedangkan
pada kelompok subjek dengan bilirubin total serum
normal hanya 0,6% yang mengalami kematian.*

Reseptor Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2)
ditemukan secara luas di berbagai organ di manusia,
termasuk pada organ hepatobilier seperti hati.
Peningkatan kadar bilirubin total pada pasien COVID-19
menandakan adanya kerusakan hati. Kerusakan hati
pada pasien COVID-19 dapat disebabkan oleh infeksi
secara langsung oleh virus, ataupun kerusakan akibat
badai sitokin. Peningkatan bilirubin total yang terdiri
dari bilirubin terkonjugasi dan tidak terkonjugasi
menandakan adanya kerusakan gangguan metabolisme
yang dapat berkaitan dengan keparahan penyakit.
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Semakin tinggi kadar bilirubin dapat menandakan
adanya kerusakan sel hepatobilier yang semakin berat.
Penelitian Chai juga menemukan adanya peningkatan
kadar bilirubin total dan direk pada pasien pasien yang
dirawat di dalam Intensive Care Unit (ICU).1%-18 Penelitian
ini memiliki beberapa kekurangan di antaranya jumlah
sampel belum relatif besar, serta adanya kemungkinan
peningkatan bilirubin akibat confounding factor yang
masih mungkin belum disingkirkan saat pemilihan
sampel.

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
peningkatan kadar bilirubin total serum berhubungan
dengan derajat klinis pasien COVID-19 rawat inap di
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung. Penelitian ini dapat
dilanjutkan dengan penelitian kohort prospektif yang
mengukur kadar bilirubin total serum secara berkala dan
menilai outcome subjek penelitian, serta pemilihan subjek
penelitian dengan jumlah yang lebih besar dan
penambahan parameter lain seperti USG atau CT-Scan
Abdomen untuk menyingkirkan kemungkinan penyakit
hepatobilier lainnya.
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