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RINGKASAN 

Hubungan Ferritin, Interleukin-8, dan D-Dimer dengan P/F Ratio dan 

Mortalitas pada Pasien dengan ARDS COVID-19 

 

Grace Leonora Trisna 

 

 

Latar Belakang : ARDS pada COVID-19 memiliki mortalitas yang lebih tinggi 

dari ARDS karena sebab lain. Inflamasi dan hiperkoagulasi berperan penting 

dalam tingkat keparahan dan mortalitas ARDS COVID-19. Ferritin, Interleukin-8 

(IL-8), dan D-Dimer merupakan beberapa marker yang dapat memberi gambaran 

proses tersebut. Diharapkan hasil penelitian ini berguna untuk screening pasien 

risiko tinggi, sehingga penanganan dapat dilakukan lebih dini dan tepat sasaran, 
sehingga mortalitas dapat berkurang. 

 

Tujuan Penelitian : Menganalisis hubungan ferritin, IL-8 dan D-Dimer dengan 

tingkat keparahan berupa P/F Ratio dan mortalitas pada ARDS COVID-19. 

 

Materi dan Metode : Penelitian ini adalah studi observasional analitik dengan 

desain kohort prospektif. Teknik pengambilan sampel adalah total sampling. 

Sertifikat etik diterbitkan oleh Komite Etik RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 

Penelitian dilakukan di ruang isolasi khusus COVID-19 RSUD Dr. Soetomo 

Surabaya periode Juli hingga Oktober 2020. Kriteria inklusi adalah pasien baru 

dengan diagnosis COVID-19 terkonfirmasi yang berusia 18 tahun, serta setuju 

menjadi subjek penelitian. Kriteria eksklusi adalah pasien dengan riwayat 

keganasan, riwayat imunoterapi atau pemberian immunosuppressant, riwayat 

penyakit autoimun, asma, riwayat suplemen besi, kehamilan dan masa nifas, 

trauma, HIV, dan pasien dalam periode perioperatif. Ferritin, IL-8, dan D-Dimer 

diperiksa pada hari pertama perawatan. P/F Ratio diperoleh dari perhitungan PaO2 

(dari analisa gas darah) dibagi dengan FiO2. Pasien diikuti sampai meninggal atau 

keluar rumah sakit. Dilakukan analisis korelasi Spearman untuk menilai korelasi 

antar variabel ferritin, IL-8, dan D-Dimer dengan P/F Ratio. Dilakukan analisis uji 

Mann-Whitney untuk menilai perbedaan ferritin, IL-8, dan D-Dimer dalam 

kelompok mortalitas. Nilai cutoff dari ferritin, IL-8, dan D-Dimer  sebagai 

prediktor mortalitas didapat dari analisis kurva Receiver Operating Characteristic 

(ROC). Relative Risk (RR) dihitung menggunakan tabel 2x2. 

 

Hasil Penelitian : Sebanyak 77 pasien tergabung dalam penelitian ini. Pada awal 

perawatan, sebanyak 13 orang (16,9%) memiliki P/F Ratio 200,1-300, P/F Ratio 

100,1-200 sebanyak 40 orang (51,9%), dan P/F Ratio  100 sebanyak 24 orang 
(31,2%). Sebanyak 40 orang (51,9%) pada penelitian ini meninggal dunia. Tidak 

ada hubungan bermakna antara ferritin dengan P/F Ratio, baik pada keseluruhan 

subjek penelitian (p=0,769), kelompok laki-laki (p=0,806), maupun kelompok 

perempuan (p=0,602). Median ferritin pada pasien yang meninggal lebih tinggi 

secara signifikan dibandingkan pasien yang hidup dalam kelompok laki-laki 

Antibodi 

Mortalitas Severitas 

Makrofag 

Infeksi SARS-CoV-2 

PAMP dikenali PRR 

Limfosit ↓ 

T supressor  

↓ 

T sitotoksik  

Limfosit B 

T helper  ↓ 

Apoptosis? 

Functional exhaustion? 

ARDS 

Akumulasi cairan 

Alveoli kolaps 

Gangguan 

pertukaran gas 

Infeksi 

sekunder 

 

Procalcitonin ↑ 

 

ROS, Protease, 
NETs 

Neutrofil ↑ 

NLR ratio ↑ 

Permeabilitas 

membran ↑ 

Sitokin pro inflamasi 

IL1, IL6, IL12, TNFα, 

chemokines 

 

Mielosit 

Badai 

Sitokin 

Gagal organ 
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(p=0,01), sedangkan pada kelompok perempuan tidak berbeda bermakna 

(p=0,314). Nilai cutoff ferritin >1322,2 ng/ml mampu menjadi prediktor mortalitas 

pada kelompok laki-laki dengan sensitivitas 75,9%, spesifisitas 63%, dan Relative 

Risk (RR) 2,36 CI 95% 1,211-4,587. Ada hubungan bermakna antara IL-8 dengan 

P/F Ratio (p=0,009; rs=0,298). Tidak ada perbedaan bermakna IL-8 antara subjek 

yang meninggal dibandingkan yang hidup (p=0,091). Tidak ada hubungan 

bermakna antara D-Dimer dengan P/F Ratio (p=0,418). Ada perbedaan bermakna 

D-Dimer antara subjek yang meninggal dibandingkan yang hidup (p=0,044). Nilai 

cutoff D-Dimer >1070 ng/ml dapat menjadi prediktor mortalitas dengan 

sensitivitas 72,5%, spesifisitas 59,5% dan RR 1,977 CI 95% 1,167-3,35. 

 

Pembahasan : Peningkatan serum ferritin mencerminkan respon inflamasi yang 

berlebihan dari host. Respon imun innate dan adaptif menyebabkan respon 

inflamasi yang tidak terkontrol, sehingga dapat berakibat terjadinya badai sitokin. 

Badai sitokin menyebabkan terjadinya apoptosis sel epitelial dan endotel, 

kebocoran vaskular, yang bila terjadi di paru akan menyebabkan terjadinya 

ARDS. Kerusakan endotel dan endotelialitis (ditandai makrofag dan neutrofil 

yang teraktivasi) juga ditemukan di ginjal, liver, usus, dan jantung pasien yang 

terinfeksi, hal ini yang mungkin mendasari disfungsi organ pada pasien ARDS 

COVID-19. Disfungsi atau kegagalan organ dapat meningkatkan angka mortalitas 

pasien ARDS COVID-19. Perancu dari ferritin adalah jenis kelamin, di mana 

pada laki-laki nilai ferritin lebih tinggi. IL-8 memiliki peran penting dalam 

aktivasi neutrofil, sebagai chemoattractant dari neutrofil. Neutrofil yang 

teraktivasi dapat melepaskan Reactive Oxygen Species (ROS) yang berperan 

dalam terjadinya badai sitokin dan pembentukan trombus. Infeksi virus juga 

menyebabkan pelepasan neutrophils extracellular traps (NETs) oleh neutrofil, 

yang juga berperan dalam terjadinya trombosis mikrovaskular. D-Dimer adalah 

indirect marker dari koagulasi yang aktif dan pembentukan trombin. Pada proses 

inflamasi, pelepasan sitokin seperti IL-1, TNF-, dan faktor komplemen akan 
menyebabkan upregulation dari plasminogen activator inhibitor (PAI)-1. Proses 

inflamasi juga menyebabkan aktivasi platelet dan sel mononuklear untuk 

memproduksi tissue factor, yang merupakan pemicu dan inisiator dari kaskade 

koagulasi ekstrinsik. Produk dari koagulasi akan menyebabkan stimulasi leukosit, 

yang kemudian akan meningkatkan produksi sitokin seperti IL-1 dan IL-6, yang 

akhirnya kembali berperan dalam mekanisme koagulasi. Hipoksia pada pasien 

ARDS COVID-19 dapat menyebabkan stimulasi pembentukan trombus melalui 

Hypoxia-inducible factos (HIFs), yaitu HIF-1 dan HIF-2.  

 

Kesimpulan : Level IL-8 plasma berkorelasi dengan P/F Ratio pada pasien 

ARDS COVID-19. Ferritin dan D-Dimer dapat digunakan sebagai prediktor 

mortalitas pada pasien ARDS COVID-19.  

 

Saran : Pemeriksaan ferritin, IL-8, dan D-Dimer secara serial mungkin akan 

memberi gambaran progresivitas penyakit maupun respon terhadap terapi. 
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SUMMARY 

 
Correlation between Ferritin, Interleukin-8, and D-Dimer with P/F Ratio and 

Mortality in Patients with COVID-19 ARDS 

 

Grace Leonora Trisna 

 

 

Background : COVID-19 ARDS is associated with higher mortality than ARDS 

from other causes. Inflammation and hypercoagulation have important roles in 

COVID-19 ARDS severity and mortality. Ferritin, Interleukin-8 (IL-8), and D-

Dimer are markers which relate to those process. The result of this study could be 

useful in screening high risk patients, so they could get early and prompt 

treatment, then mortality rate would be decreased. 

 

Aim of study : Analyze the roles of ferritin, Interleukin-8 (IL-8), and D-Dimer as 

predictors of severity (P/F Ratio) and mortality in COVID-19 ARDS population. 

 

Material and Methods : This is analytic observational study with prospective 

cohort design. Total sampling method is used to collect samples. Ethics 

Certificate was issued by Dr Soetomo Hospital Surabaya Ethical Committee . All 

clinical and laboratories data were collected in Dr Soetomo Hospital’s COVID-19 

isolation room between July and October 2020. Inclusion criteria were new 

COVID-19 confirmed cases who were  18 years old, and agreed to be included 
in this study. Exclusion criteria were patients with cancer, history of 

immunotherapy or immunosuppressant agents, autoimmune diseases, asthma, 

pregnancy or puerperium, trauma or in perioperative period, and HIV. Ferritin, 

IL-8, and D-Dimer were measured on day-0 of hospitalization. P/F Ratio was 

derived from calculation : PaO2 (obtained by blood gas analysis) divided by FiO2 . 

Every patient was followed up until died or discharged from hospital. Spearman 

test was used to analyze correlation between ferritin, IL-8, D-Dimer and P/F 

Ratio. Mann-Whitney test was used to analyze ferritin, IL-8, and D-Dimer 

difference between mortality groups. Ferritin, IL-8, and D-Dimer cutoff points to 

predict mortality were obtained from ROC curve analysis. Relative Risk was 

obtained from 2x2 table calculation.  

 

Results : There were 77 patients included in this study. There were 13 (16,9%) 

patients with P/F Ratio 200,1-300; 40 (51,9%) patients with P/F Ratio 100,1-200; 

24 (31,2%) patients with P/F Ratio  100. In-hospital mortality rate in this study 

was 51,9%. No significant correlation between ferritin and P/F ratio in all subjects 

(p=0,769), in male group (p=0,806), and also in female group (p=0,602). Median 

of ferritin in non-survivor group was significantly higher than survivor group in 

male subjects (p=0,01), while in female subjects it was not statistically different 

(p=0,314). The cutoff value of ferritin as mortality predictor in male subjects was 

>1322,2 ng/ml with 75,9% sensitivity, 63% specificity, and Relative Risk (RR) 
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2,36 CI 95% 1,211-4,587. There was significant correlation between IL-8 and P/F 

Ratio (p=0,009; rs=0,298), while no significant IL-8 difference was found 

between non-survivor and survivor groups (p=0,091) There was no significant 

correlation between D-Dimer and P/F Ratio (p=0,418), but median of D-Dimer in 

non-survivor group was significantly higher than survivor group (p=0,044). D-

Dimer cutoff value as mortality predictor was >1070 ng/ml with 72,5% 

sensitivity, 59,5% specificity, and RR 1,977 CI 95% 1,167-3,35. 

 

Discussion : Increased level of ferritin is the sign of excessive inflammatory 

response from host. Innate and adaptive immune response cause uncontrolled 

inflammatory response, leads to cytokine storm. Cytokine storm triggers epithelial 

and endothelial cells apoptosis, vascular leakage, when occurs in lungs can cause 

ARDS. Endothelial damage and endothelialitis (marked by macrophage and 

activated neutrophil) are also found in kidney, liver, intestine, and heart from 

infected patients.This may be the cause of organ dysfunction in COVID-19 

ARDS. Organ dysfunction and failure increase mortality rate. Confounding factor 

from ferritin in this study was gender, ferritin levels were higher in male subjects. 

IL-8 has important role as chemoattractant in neutrophil activation. Activated 

neutrophils release Reactive Oxygen Species (ROS) which involve in cytokine 

storm and thrombus formation. Viral infection also triggers neutrophil 

extracellular traps (NETs) release which also involves in microvascular 

thrombosis. D-Dimer is indirect marker from activate coagulation and thrombin 

formation, In inflammatory process, cytokine release such as IL-1, TNF-, and 
complement factors can cause upregulation of plasminogen activator inhibitor-1 

(PAI-1). It also activates platelet and mononuclear cells, which produce tissue 

factor, extrinsic coagulation cascade trigger and initiator. Coagulation products 

stimulate leukocytes release cytokine such as IL-1 and IL-6, which leads to 

vicious cycle. Hypoxia is common in COVID-19 ARDS. It can stimulate 

thrombus formation via Hypoxia-inducible factors (HIFs) (HIF-1 and HIF-2) and 

also also induce TNF- and IL-1 production. 

 

Conclusion : Ferritin and D-Dimer are useful as mortality predictor in patients 

with COVID-19 ARDS. Plasma level IL-8 significantly correlates with P/F Ratio 

in patients with COVID-19 ARDS. 

 

Suggestions : Serial measurement of ferritin, IL-8, and D-Dimer in further studies 

may represent disease progression and response to therapy.  
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ABSTRAK 

Hubungan Ferritin, Interleukin-8, dan D-Dimer dengan P/F Ratio dan 

Mortalitas pada Pasien dengan ARDS COVID-19 

 

Grace Leonora Trisna 

 

 

Latar Belakang : ARDS pada COVID-19 memiliki mortalitas yang lebih tinggi 

dari ARDS karena sebab lain. Inflamasi dan hiperkoagulasi berperan penting 

dalam tingkat keparahan dan mortalitas. Ferritin, Interleukin-8 (IL-8), dan D-

Dimer merupakan beberapa marker yang dapat memberi gambaran proses 

tersebut. Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan ferritin, IL-8, dan D-

Dimer dengan tingkat keparahan berupa P/F Ratio dan mortalitas pada ARDS 
COVID-19. 

 

Metode : Penelitian ini adalah studi observasional analitik dengan desain kohort 

prospektif. Penelitian dilakukan di ruang isolasi khusus COVID-19 RSUD Dr. 

Soetomo Surabaya periode Juli hingga Oktober 2020. Ferritin, IL-8, dan D-Dimer 

diperiksa pada hari pertama perawatan. P/F Ratio diperoleh dari perhitungan PaO2 

dibagi dengan FiO2. Mortalitas dinilai pada akhir perawatan. Uji korelasi 

Spearman, uji Mann-Whitney, dan kurva Receiver Operating Characteristic 

(ROC) digunakan dalam analisis data. 

 

Hasil : Sebanyak 77 pasien tergabung dalam penelitian ini. Ferritin dan D-Dimer 

tidak berhubungan dengan P/F Ratio, tetapi ada hubungan bermakna antara IL-8 

dengan P/F Ratio (p=0,009; rs=0,298). Ferritin dan IL-8 tidak berbeda bermakna 

di antara kelompok mortalitas. Ada perbedaan bermakna D-Dimer di antara 

kelompok mortalitas (p=0,044). Nilai cutoff D-Dimer >1070 ng/ml dapat menjadi 

prediktor mortalitas. 

 

Kesimpulan : Ferritin dan D-Dimer dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas 

pada pasien ARDS COVID-19. Level IL-8 plasma berkorelasi dengan P/F Ratio 

pada pasien ARDS COVID-19. 

 

Kata Kunci : COVID-19, D-Dimer, Ferritin, Interleukin-8, Mortalitas, P/F Ratio 
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ABSTRACT 

Correlation between Ferritin, Interleukin-8, and D-Dimer with P/F Ratio and 

Mortality in Patients with COVID-19 ARDS 

 

Grace Leonora Trisna 

 

 

Background : COVID-19 ARDS is associated with higher mortality than ARDS 

from other causes. Inflammation and hypercoagulation have important roles in 

severity and mortality. Ferritin, Interleukin-8 (IL-8), and D-Dimer are markers 

which relate to those process. Aim of this study was to analyze correlation 

between ferritin, Interleukin-8 (IL-8), and D-Dimer with severity (P/F Ratio) and 

mortality in COVID-19 ARDS population. 

 

Methods : This is analytic observational study with prospective cohort design. All 

clinical and laboratories data were collected in Dr Soetomo Hospital’s COVID-19 

isolation room between July and October 2020. P/F Ratio was derived from 

calculation : PaO2 divided by FiO2 . Mortality was recorded when being 

discharged from hospital. Spearman test, Mann-Whitney test, and ROC curves 

were used in data analysis.  

 

Results : There were 77 patients included in this study. Ferritin and D-Dimer 

didn’t correlate with P/F Ratio. There was significant correlation between IL-8 

and P/F Ratio (p=0,009; rs=0,298). Ferritin and IL-8 didn’t have significant 

difference between mortality groups. Median of D-Dimer in non-survivor group 

was significantly higher than survivor group (p=0,044). D-Dimer cutoff value as 

mortality predictor was >1070 ng/ml. 

 

Conclusion : Ferritin and D-Dimer are useful as mortality predictor in patients 

with COVID-19 ARDS. Plasma level IL-8 significantly correlates with P/F Ratio 

in patients with COVID-19 ARDS 

 

Keywords : COVID-19, D-Dimer, Ferritin, Interleukin-8, Mortalitas, P/F Ratio 
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