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ABSTRAK

MIKROPARTIKEL ENDOTEL PADA PASIEN COVID-19
BERDASARKAN DERAJAT KEPARAHAN, KOMORBIDITAS DAN
LUARAN PENYAKIT

Latar Belakang: Infeksi SARS-CoV-2 diketahui dapat menyebabkan aktivasi sel
endotel yang memicu terbentuknya mikropartikel (MP). MP yang dihasilkan oleh
kerusakan sel endotel sebagai akibat dari infeksi virus ini dapat merangsang
peningkatan sitokin pro-inflamasi sehingga dapat memperburuk COVID-19. MP
dapat diidentifikasi dengan antigen permukaan dari E-Selectin atau CDG62E,
Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) atau CD106, Vascular Endotelial
(VE)-chaderin atau CD144. Meskipun beberapa faktor terbukti menginduksi
kerusakan endotel vaskular pada COVID-19, namun peran MP belum banyak
diteliti. Tujuan penelitian ini menganalisis perbedaan jumlah MP endotel yang
mengekspresikan CD62E, CD106, CD144 pada kontrol sehat dan pasien COVID-
19 berdasarkan derajat keparahan, morbiditas dan luaran penyakit.

Metode: Penelitian analitik observasional dengan rancangan cross sectional,
dilakukan di RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada periode Juli - Desember 2020.
Pengambilan sampel secara purposive sampling, terbagi menjadi empat kelompok
yaitu kelompok pasien COVID-19 derajat ringan, sedang, berat dan kelompok
kontrol sehat. Pemeriksaan jumlah MP endotel (MP/uL) menggunakan metode
flowcytometry. Analisis statistik uji beda antar kelompok menggunakan uji
Kruskal-Wallis dan uji mann whitney U.

Hasil: Total 84 subjek penelitian, terdiri dari masing-masing 21 pada kontrol sehat,
pasien COVID-19 derajat ringan, sedang dan berat. Terdapat perbedaan signifikan
lebih tinggi pada jumlah MP CD62E, MP CD106 dan MP CD144 pada pasien
COVID-19 dengan kontrol sehat (p<0,001). Didapatkan peningkatan jumlah MP
CD106 dan CD144 pada derajat sedang dan berat namun tidak berbeda signifikan.
Terdapat perbedaan signifikan lebih tinggi pada jumlah MP endotel pada pasien
COVID-19 derajat sedang-berat dibandingkan derajat ringan (p<0,001) Terdapat
perbedaan signifikan lebih tinggi jumlah MP CD62E (p 0,011), MP CD106 (p
0,005) dan MP CD144 (p 0,004) pada pasien COVID-19 dengan komorbid dan
tanpa komorbid. Pada pasien COVID-19 survivor dan non-survivor jumlah MP
CDG62E, CD106 dan CD144 tidak berbeda bermakna.

Kesimpulan: Terdapat peningkatan jumlah MP endotel pada pasien COVID-19.
Perbedaan signifikan jumlah MP endotel dijumpai pada kontrol sehat dan pasien
COVID-19, komorbid dan non komorbid. Pada pasien COVID-19 survivor dan
non-survivor jumlah MP CD62E, CD106 dan CD144 tidak berbeda bermakna.

Kata kunci: COVID-19, mikropartikel endotel, CD62E, CD106, CD144
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ABSTRACT

ENDOTHELIAL MICROPARTICLES IN COVID-19 PATIENTS BASED
ON DEGREE OF SEVERITY, COMORBIDITY, AND DISEASE
OUTCOME

Background: SARS-CoV-2 infection is known to cause endothelial cell activation
which triggers the formation of microparticles (MP). The MP produced by
endothelial cell damage as a result of this viral infection can stimulate an increase
in pro-inflammatory cytokines that can exacerbate COVID-19. MP can be
identified by the surface antigen of E-Selectin or CD62E, Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1) or CD106, Vascular Endothelial (VE)-cadherin or CD144.
Although several factors have been shown to induce vascular endothelial damage
in COVID-19, the role of MP has not been widely studied. The study aimed to
analyze the differences in the number of endothelial MPs expressing CD62E,
CD106, CD144 in and healthy controls and COVID-19 patients based on severity,
morbidity, and outcome.

Methods: Observational analytic study with a cross-sectional design, conducted at
RSUD Dr. Soetomo Surabaya in the period July - December 2020. Sampling was
taken by purposive sampling, divided into four groups, the mild, moderate, and
severe group of COVID-19 patients and the healthy control group. Examination of
the number of endothelial MP (MP/uL) using the flow cytometry method.
Statistical analysis of different tests between groups using the Kruskal Wallis test
and the Mann-Whitney U test.

Results: A total of 84 research subjects, consisting of 21 each in healthy controls,
mild, moderate, and severe COVID-19 patients. There was a significant difference
in the number of MP CD62E, MP CD106 and MP CD144 in COVID-19 patients
and healthy controls (p<<0.001). There was an increase in the number of MP CD106
and CD144 in moderate and severe degrees, but there was no significant difference.
There was a significant difference in the number of endothelial MPs in patients with
mild degrees of COVID-19 compared to moderate-severe (p <0.001). There was a
significant difference in the number of MP CD62E (p 0.011), MP CD106 (p 0.005)
dan MP CD144 (p 0.004) in COVID-19 patients with comorbid and non-comorbid.
In survivors and non-survivors of COVID-19, the number of MP CD62E, CD106
and CD144 were not significantly different.

Conclusion: There is an increase in the number of endothelial MPs in COVID-19
patients. Significant differences in the number of endothelial MPs in healthy
controls and COVID-19 patients, comorbid and non-comorbid. In survivors and
non-survivors of COVID-19, the number of MP CD62E, CD106 and CD144 were
not significantly different.

Keywords: COVID-19, endothelial microparticles, CD62E, CD106, CD144
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RINGKASAN

Manifestasi klinis pasien COVID-19 mulai dari asimtomatik, infeksi
pernapasan ringan, pneumonia hingga Acut Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
dan bahkan kematian. Pasien COVID-19 sering disertai komorbid yang
mendasarinya (usia tua, diabetes, hipertensi, dan penyakit kardiovaskular),
komorbiditas ini sering disertai dengan disfungsi endotel kronis. Infeksi SARS-
CoV-2 diketahui dapat menyebabkan aktivasi sel endotel yang memicu
terbentuknya mikropartikel (MP). MP yang dihasilkan dapat merangsang
peningkatan sitokin pro-inflamasi sehingga dapat memperburuk COVID-19. MP
dapat diidentifikasi dengan antigen permukaan dari E-Selectin atau CDG62E,
Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) atau CD106, Vascular Endotelial
(VE)-chaderin atau CD144. Meskipun beberapa faktor terbukti menginduksi
kerusakan endotel vaskular pada COVID-19, namun peran MP belum banyak
diteliti. Tujuan penelitian ini menganalisis perbedaan jumlah MP endotel yang
mengekspresikan CD62E, CD106, CD144 pada kontrol sehat dan pasien COVID-
19 berdasarkan derajat keparahan, morbiditas dan luaran.

Penelitian analitik observasional dengan rancangan cross sectional,
dilakukan di RSUD Dr. Soetomo Surabaya pada periode Juli - Desember 2020.
Pengambilan sampel secara purposive sampling, terbagi menjadi empat kelompok
yaitu kelompok pasien COVID-19 derajat ringan, sedang, berat dan kelompok
kontrol sehat. Pemeriksaan jumlah MP endotel (MP/uL) menggunakan metode
flowcytometry. Analisis statistik uji beda antar kelompok menggunakan uji
Kruskal-Wallis dan uji mann whitney U.

Total 84 subjek penelitian, terdiri dari masing-masing 21 pada kontrol sehat,
pasien COVID-19 derajat ringan, sedang dan berat. Terdapat perbedaan signifikan
jumlah MP CD62E, MP CD106 dan MP CD144 pada pasien COVID-19 dengan
kontrol sehat (p<0,001), pasien covid derajat ringan dengan derajat sedang
(p<0,001), pasien covid derajat ringan dengan derajat berat (p<0,001). Pada pasien
COVID-19 derajat sedang dan berat didapatkan perbedaan signifikan lebih tinggi
pada MP CD62E (p 0,020), namun peningkatan jumlah MP CD106 dan CD144
pada derajat sedang dan berat tidak berbeda signifikan. Terdapat perbedaan
signifikan lebih tinggi jumlah MP endotel pada pasien COVID-19 derajat sedang-
berat dibandingan ringan (p<0,001) Terdapat perbedaan signifikan lebih tinggi
jumlah MP CD62E (p 0,011), MP CD106 (p 0,005) dan MP CD144 (p 0,004) pada
pasien COVID-19 dengan komorbid dan tanpa komorbid. Jumlah mikropartikel
endotel yang mengekspresikan CD62E, CD106 dan CD144 pada COVID-19
survivor dibanding non-survivor tidak berbeda bermakna.
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Pemantapan mutu menunjukkan bahwa hasil uji mikropartikel yang
dilakukan pada penelitian ini dapat dipercaya. Penelitian ini mendapatkan proporsi
subjek pasien COVID-19 laki-laki lebih banyak daripada perempuan, yaitu
sebanyak 58,7 %. Studi meta analisis oleh Rodriguez-Morales et al juga
mendapatkan prevalensi yang hampir sama dengan penelitian ini. Pengelompokan
derajatv klinis sesuai dengan Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia
Nomor Hk.01.07/Menkes/4641/2021. Kuantifikasi mikropartikel pada penelitian
ini, dicirikan Annexin V positif, dengan menggunakan flowcytometry dapat
memperkirakan ukuran dan identifikasi asal sel dari antigen pada permukaan
mikropartikel yang akan berikatan spesifik ketika ditambahkan dengan antibodi
berfluorokrom. Beads Megamix polystyrene digunakan sebagai kalibrasi standar
ukuran mikropartikel dan beads Trucount memfasilitasi perhitungan jumlah
absolut.

Zahran et al dalam penelitiannya juga menyebutkan bahwa MP endotel
pada pasien COVID-19 signifikan lebih tinggi dibanding pada orang sehat,
mikropartikel tersebut diinduksi oleh virus dan terkait erat dengan aktivasi sel atau
inisiasi apoptosis dan nekrosis pada sel yang terinfeksi, hasil tersebut sesuai dengan
hasil penelitian ini. Pada penelitian ini, jumlah mikropartikel endotel pada penderita
COVID-19 diekspresikan berbeda antara derajat ringan, sedang dan berat, kami
berasumsi bahwa hal ini disebabkan oleh efek invasi virus SARS-CoV-2 pada sel
inang, yang memicu inflamasi akibat modulasi sistem imun bawaan sebagai respon
awal perlindungan tubuh akibat cedera, sehingga sel hematopoietik dan sel endotel
diaktifkan, asktivasi sel endotel menyebabkan pelepasan sel endotel ke dalam
sirkulasi dan/atau pelepasan mikropartikel endotel. Mikropartikel endotel CD106
dan CD144 tidak berbeda signifikan antara COVID-19 derajat sedang dan derajat
berat. CD144 lebih mencerminkan kerusakan struktural endotelium daripada
kondisi inflamasi paru-paru, dimana pada pasien sedang dan berat didapatkan
perbedaan SPO2 kemungkinan pada COVID-19 derajat berat mengalami
pneumonia lebih berat dibandingkan COVID 19 derajat sedang.

Jumlah MP CD62E, CD106 dan CD144 berbeda signifikan pada pasien
COVID-19 derajat ringan dengan sedang-berat (p <0,001). Perbedaan ini dapat
disebabkan karena pada derajat ringan tidak didapatkan cedera endotel atau
inflamasi yang berat dan juga pada kelompok derajat ringan hanya dijumpai sedikit
yang memiliki komorbid. Mikropartikel sel endotel meningkat pada penyakit yang
disertai cedera endotel seperti hipertensi, diabetes, sindrom koroner akut, gagal
ginjal dan penyakit paru obstruktif kronik, jumlah yang bersirkulasi mencerminkan
tingkat cedera endotel dan tingkat keparahan penyakit.

Mezine farisa et a/ (2022) menunjukkan hasil bahwa peningkatan signifikan
MP CD62E terkait dengan kematian di rumah sakit yang lebih tinggi dengan nilai
p 0,002. sedangkan MP CD144 tidak berbeda bermakna (Mezine et al., 2022).
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Spadaro et al (2021) menyebutkan bahwa kadar VCAM-1 (CD106) lebih tinggi
pada yang tidak selamat daripada yang selamat, meskipun tidak signifikan secara
statistik (p = 0,06). Pasien COVID-19 non-survivor sebanyak 10 orang(76,9%)
diketahui mempunyai komorbid, sesuai dengan Rapingah e al/, dimana pasien
COVID-19 dengan komorbid memiliki risiko kematian 4 kali lipat dibandingkan
tanpa komorbid.

Terdapat peningkatan jumlah MP endotel pada pasien COVID-19.
Perbedaan signifikan jumlah MP endotel pada kontrol sehat dan pasien COVID-19,
komorbid dan non komorbid. Pada pasien COVID-19 survivor dan non-survivor
hanya MP CD62E yang berbeda signifikan. Pasien COVID-19 terbukti mengalami
disfungsi endotel yang ditunjukkan dengan peningkatan mikropartikel endotel.

xiii
KARYA AKHIR MIKROPARTIKEL ENDOTEL... ASIH HERAWATI



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SUMMARY

Clinical manifestations of COVID-19 patients range from asymptomatic,
mild respiratory infections, and pneumonia to Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) and even death. COVID-19 patients are often accompanied by
underlying comorbidities (old age, diabetes, hypertension, and cardiovascular
disease), and these comorbidities are often accompanied by chronic endothelial
dysfunction. SARS-CoV-2 infection is also known to the cause activation of
endothelial cells which triggers the formation of microparticles (MP). The MP
produced can stimulate an increase in pro-inflammatory cytokines that can
exacerbate COVID-19. MP can be identified by the surface antigen of E-Selectin
or CD62E, Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) or CD106, Vascular
Endothelial (VE)-cadherin or CD144. Although several factors have been shown
to induce vascular endothelial damage in COVID-19, the role of MP has not been
widely studied. The study aimed to analyze the differences in the number of
endothelial MPs expressing CD62E, CD106, CD144 in and healthy controls and
COVID-19 patients based on severity, morbidity and outcome.

Observational analytic study with a cross-sectional design, conducted at
RSUD Dr. Soetomo Surabaya in the period July - December 2020. Sampling was
taken by purposive sampling, divided into four groups, namely the mild, moderate,
and severe group of COVID-19 patients and the healthy control group.
Examination of the number of endothelial MP (MP/uL) using the flow cytometry
method. Statistical analysis of different tests between groups using the Kruskal-
Wallis test and the Mann-Whitney U test.

A total of 84 study subjects, consisting of 21 each in healthy controls, mild,
moderate, and severe COVID-19 patients. There was a significant difference in the
number of MP CD62E, MP CD106 and MP CD144 in COVID-19 patients with
healthy controls (p<0.001), mild to moderate COVID patients (p<0.001), mild to
severe COVID patients (p<0.001). In patients with moderate and severe COVID-
19, there was a significant difference in MP CD62E (p 0.020), but the increase in
the number of MP CD106 and CD144 in moderate and severe degrees was not
significantly different. There was a significant difference in the number of
endothelial MPs in patients with mild degrees of COVID-19 compared to moderate-
severe (p <0.001). There was a significant difference in the number of MP CD62E
(p 0,011), MP CD106 (p 0.005) dan MP CD144 (p 0.004) in COVID-19 patients
with comorbid and non-comorbid. The number of endothelial microparticles
expressing CD62E, CD106 and CD144 in COVID-19 survivors compared to non-
survivors was not significantly different.

Quality assurance shows that the results of the microparticle test conducted
in this study can be trusted. This study found that the proportion of male COVID-
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19 patient subjects was higher than females, namely 58.7%. A meta-analysis study
by Rodriguez-Morales et al also found a similar prevalence to this study. The
grouping of clinical degrees is by the Decree of the Minister of Health of the
Republic of Indonesia Number Hk.01.07/Menkes/4641/2021. Microparticle
quantification in this study, characterized by positive Annexin V, using flow
cytometry c he size and identify the cell origin of the antigen on the surface of the
microparticles which will bind specifically when added with fluorochrome
antibodies. Megamix polystyrene beads were used as a calibration standard for
microparticle size and Trucount beads facilitated calculation of absolute counts.

Zahran et al in the study also stated that endothelial MP in COVID-19
patients was significantly higher than in healthy people, these microparticles were
induced by viruses and were closely related to cell activation or the initiation of
apoptosis and necrosis in infected cells, these results were in accordance with the
results of the study. this. In this study, the number of endothelial microparticles in
COVID-19 patients was expressed differently between mild, moderate and severe
degrees. We assume that this is due to the invasion effect of the SARS-CoV-2 virus
on host cells, which triggers inflammation due to modulation of the innate immune
system as the initial protective response of the body due to injury, so that
hematopoietic cells and endothelial cells are activated, activation of endothelial
cells causes the release of endothelial cells into the circulation and/or the release of
endothelial microparticles. CD106 and CD144 endothelial microparticles did not
differ significantly between moderate and severe COVID-19. CD144 more reflects
structural damage to the endothelium than inflammatory conditions of the lungs,
where in moderate and severe patients there are differences in SPO», the possibility
of severe pneumonia with severe degrees of COVID-19 compared to moderate
degrees of COVID-19.

The number of MP CD62E, CD106 and CD144 were significantly different
in mild to moderate-severe COVID-19 patients (p <0.001). This difference could
because in the mild degree there was no endothelial injury or severe inflammation
and also in the mild degree group there were only a few comorbidities. Endothelial
cell microparticles are increased in diseases accompanied by endothelial injuries
such as hypertension, diabetes, acute coronary syndrome, renal failure and chronic
obstructive pulmonary disease, the circulating amount reflects the degree of
endothelial injury and disease severity.

Mezine Farisa et al (2022) showed results that a significant increase in MP
CDG62E was associated with higher in-hospital mortality with a p-value of 0.002.
whereas MP CD144 was not significantly different. Spadaro et al (2021) stated that
VCAM-1 (CD106) levels were higher in non-survivors than survivors, although
this was not statistically significant (p = 0.06). Of non-survivor COVID-19 patients
76.9% are known to have comorbidities, according to Rapingah et al, where
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COVID-19 patients with comorbidities have a 4 times the risk of death compared
to those without comorbidities.

There is an increase in the number of endothelial MPs in COVID-19
patients. Significant differences in the number of endothelial MPs in healthy
controls and COVID-19 patients, comorbid and non-comorbid. In COVID-19
survivors and non-survivors were no differed significantly. COVID-19 patients
have been shown to have endothelial dysfunction as indicated by an increase in
endothelial microparticles.
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