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Abstract. Selenium (Se) is a micronutrient that plays an important role in the balance
of immune function and response. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-
2 (SARS-CoV-2) is the cause of the COVID-19 pandemic and is the cause of the
increasing mortality rate. Selenium deficiency causes oxidative stress and cytokine
storms that can affect the severity and mortality risk of COVID-19. This scoping
review study aims to determine selenium levels and analyze selenium status in
COVID-19 patients. There were 3 databases used, that were PubMed, ScienceDirect,
and ProQuest with the keywords selenium AND COVID-19. The number of articles
from 2019-2021 were 2,052 articles. Through screening (PRISMA) and critical
appraisal (JBI), 6 articles were obtained which were further analyzed. The analysis
results on 6 articles found that the occurrence of Se deficiency in COVID-19 patients.
Four articles stated that Se deficiency was associated with the severity of COVID-19
and 2 articles stated that Se deficiency was associated with the mortality risk of
COVID-19. Meanwhile, one article stated that Se deficiency was not associated with
severity and mortality risk however, it remains a risk factor for COVID-19. Selenium
has antioxidant, anti-inflammatory, antiviral activity that can reduce oxidative stress
that causes tissue damage so as to reduce the severity of COVID-19. In this study, it
can be concluded that there is a deficiency Se status in COVID-19 patients. Decreased
Se status is related to the severity of COVID-19.
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Abstrak. Selenium (Se) merupakan mikronutrien yang berperan penting dalam
keseimbangan fungsi dan respon imun. Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) merupakan penyebab pandemi COVID-19 dan
menjadi penyebab meningkatnya angka kematian. Defisiensi selenium menyebabkan
terjadinya stres oksidatif dan badai sitokin yang dapat memengaruhi tingkat
keparahan dan risiko mortalitas COVID-19. Studi scoping review ini bertujuan untuk
mengetahui kadar selenium dan menganalisis status selenium pada pasien COVID-
19. Database yang digunakan ada 3 yaitu PubMed, ScienceDirect, dan ProQuest
dengan kata kunci selenium AND COVID-19. Jumlah artikel dari tahun 2019-2021
terdapat 2.052 artikel. Melalui skrining (PRISMA) dan critical appraisal (JBI),
didapatkan 6 artikel yang dianalisis lebih lanjut. Hasil analisis pada 6 artikel
didapatkan bahwa terjadinya defisiensi Se pada pasien COVID-19. Pada 4 artikel
menyatakan defisiensi Se berhubungan dengan tingkat keparahan COVID-19 dan 2
artikel menyatakan defisiensi Se berhubungan dengan risiko mortalitas COVID-19.
Sedangkan, satu artikel menyatakan defisiensi Se tidak berhubungan dengan tingkat
keparahan dan risiko mortalitas namun, tetap menjadi faktor risiko COVID-19.
Selenium memiliki aktivitas sebagai antioksidan, anti-inflamasi, dan antivirus yang
dapat menurunkan stres oksidatif yang menyebabkan kerusakan jaringan sehingga
dapat mengurangi tingkat keparahan COVID-19. Pada penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa terjadinya penurunan status Se pada pasien COVID-19. Status Se
yang mengalami penurunan berhubungan dengan tingkat keparahan COVID-19.

Kata Kunci: COVID-19, SARS-CoV-2, Selenium, Status selenium, Tingkat
Keparahan
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A. Pendahuluan

Coronavirus adalah virus yang menyebabkan gangguan pada sistem pernafasan manusia. Kasus
pertama dilaporkan pada Desember 2019 di Wuhan, China.! Penyakit sistem pernafasan yang
disebabkan oleh virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ini
diberikan nama oleh World Health Organization (WHO) yaitu Coronavirus Disease (COVID-
19).2 Pada 2020, WHO menetapkan penyakit COVID-19 sebagai pandemi dan menyatakan
kasus COVID-19 bertambah setiap harinya.®# Faktor risiko yang dapat memengaruhi COVID-
19 diantaranya usia di atas 65 tahun, adanya penyakit penyerta, perokok aktif, serta status
sosioekonomi dan sistem imun yang rendah.® Salah satu faktor yang berperan penting dalam
keseimbangan fungsi dan respon imun yaitu selenium (Se). Mikronutrien yang termasuk trace
elements tersebut penting untuk kesehatan manusia. Peran Se dalam sistem imun yaitu dapat
meningkatkan aktivasi sel T CD4+; meningkatkan sitotoksisitas sel T CD8+ dan aktivitas
Natural Killer (NK) cell; mencegah mutasi genom virus.5’

Infeksi SARS-CoV-2 pada pasien COVID-19 menyebabkan induksi enzim penghasil
Reactive Oxygen Species (ROS) yang akan mendukung produksi H,O, dengan enzim
Glutathione Peroxidases (GPx) sehingga menyebabkan efek antioksidan terganggu.® GPx
merupakan selenoprotein yang memiliki peran sebagai antioksidan dan selenoenzim yang dapat
melindungi komponen sel dari efek oksidasi yang merusak. Kekurangan Se menyebabkan
penurunan aktivasi GPx yang mengganggu fungsi antioksidan sehingga tidak mampu
menyeimbangi ketika adanya peningkatan ROS dan aktivasi Nuclear Factor-kappaB (NF-kB).°
Ketidakseimbangan itu menyebabkan stres oksidatif berlebih hingga dapat memengaruhi mutasi
genom virus yang mengubah virus relatif tidak berbahaya menjadi tipe yang jauh lebih agresif.8*
Peningkatan ROS dan aktivasi NF-kB juga menyebabkan peningkatan inflamasi dan badai
sitokin di paru yang dapat menimbulkan kerusakan pada beberapa organ terutama sistem
jantung, hati, dan ginjal dan mampu menyebabkan kematian. Hal itu dapat meningkatan risiko
mortalitas COVID-19.%0

Berdasarkan penelitian kelompok orang sehat di Korea didapatkan rerata kadar Se yaitu
sekitar 103,2 mikrogram/L pada pria dan 120,8 mikrogram/L pada wanita. Namun, pada
penelitian status nutrisi yang dilakukan oleh Jae Hyoung Im dkk. pada 50 pasien COVID-19
menunjukkan bahwa 42% pasien mengalami defisiensi selenium.'! Kemudian pada penelitian
Zhang dkk. di China didapatkan hubungan antara tingkat kesembuhan COVID-19 dengan status
Se.? Berdasarkan penelitian Beck dkk. pada tikus model defisiensi Se menunjukkan adanya
penurunan aktivitas dari makrofag, sel T CD4+ dan CD8+. Pada pasien COVID-19 juga
didapatkan adanya hubungan antara keparahan penyakit dengan penurunan aktivitas sel T dan
NK-cell. Aktivitas sel tersebut merupakan salah satu peran Se.!!

Defisiensi Se dapat dinilai berdasarkan status Se yang memiliki empat komponen yaitu
asupan Se, jaringan Se, ekskresi Se, dan fungsi Se. Penilaian status Se bertujuan menentukan
risiko defisiensi nutrisi Se dan memantau risiko efek samping yang terkait dengan kelebihan
Se.1? Kekurangan Se akan menyebabkan penurunan respon imun dan perlawanan tubuh terhadap
virus, meningkatkan kemampuan virus berupa mutasi, replikasi, dan penyebaran yang lebih
cepat.® Sehingga status Se dalam tubuh dapat memengaruhi kerusakan berbagai organ dan
mortalitas pasien COVID-19.2% Berdasarkan penelitian-penelitian sebelumnya menyatakan
bahwa status Se dapat memengaruhi gambaran klinis COVID-19 seperti tingkat kesembuhan,
tingkat keparahan, ataupun tingkat mortalitas pasien COVID-19. Namun, peranan status
selenium pada pasien COVID-19 masih belum jelas mekanismenya sehingga peneliti tertarik
untuk meneliti tentang status selenium pada pasien COVID-19.

B. Metodologi Penelitian
Penelitian ini menggunakan metode scoping review dengan tujuan untuk menganalisis status
selenium pada pasien COVID-19. Populasi dan sampel penelitian adalah artikel yang
dipublikasi di jurnal internasional mengenai status selenium pada pasien COVID-19. Data yang
digunakan diperoleh dari database PubMed, ScienceDirect, dan ProQuest dengan kata kunci
yaitu selenium AND COVID-19.
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Selanjutnya, artikel di skrining sesuai dengan kriteria inklusi penelitian. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah artikel yang diterbitkan dalam rentang waktu 2019-2021, tipe uji
klinis, dapat diakses secara penuh, dan berbahasa Inggris. Setelah tahap skrining, dilakukan uji
kelayakan dengan penyesuaian kriteria eksklusi penelitian. Kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah artikel yang duplikasi, artikel review, dan ketidaksesuaian artikel dengan kriteria PICOS:
Population (individu dengan diagnosis COVID-19), Intervention (status selenium), Comparison
(tidak ada), Outcome (tingkat keparahan COVID-19 yang dilihat dari gambaran klinis) dan
Study (observational study).

Tahap terakhir dilakukan uji kelayakan dengan telaah kritis menggunakan ceklis Joanna
Briggs Institute (JBI) dengan studi cross-sectional dan cohort. Penyusunan protokol penelitian
ini menggunakan metode Preffered Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses
(PRISMA).
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Tabel 1. Hasil Scoping Review Status Selenium pada Pasien COVID-19

Judul Desain
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Berdasarkan hasil sintesis studi literatur dari enam artikel terpilih yang disajikan dalam
tabel 1, terdapat artikel yang dilakukan di Kawasan Eropa,”*>¢ Kawasan Timur Tengah,**’
dan di Kawasan Asia.!! Pada dua penelitian menggunakan individu sehat sebagai kontrol yaitu
penelitian Skalny AV, dkk. dan Younesian O, dkk.'>!" Hasil analisis penelitian dari enam artikel
ini didapatkan bahwa status Se pada pasien COVID-19 mengalami defisiensi.’11141516.17 Pada
tiga artikel ditemukan bahwa kadar Se pasien COVID-19 lebih rendah dibandingkan dengan
kadar Se pada kelompok kontrol sehat.”*>1” Terdapat empat artikel yang mengungkapkan bahwa
kadar Se mengalami penurunan seiring dengan peningkatan kategori tingkat keparahan COVID-
1911141516 Kemudian terdapat dua artikel mengungkapkan bahwa adanya defisiensi status Se
yang signifikan lebih rendah pada non-surviving patient dibandingkan dengan surviving
patient.”1

Selenium akan masuk ke dalam tubuh melalui makanan yang kemudian akan masuk ke
enterosit dan pembuluh darah. Selenium yang masuk ke pembuluh darah akan masuk ke dalam
hepar dan didistribusikan secara sistemik dalam bentuk SELENOP sebagai protein transpor
utama untuk ke jaringan ekstrahepatik. Ketika individu mengalami infeksi COVID-19, kondisi
hipoksia dan pro-inflamasi menyebabkan metabolisme Se dan biosintesis SELENOP menurun,
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serta berkurangnya pelepasan dari hepatosit yang mengakibatkan penurunan status serum Se.
Hal ini sesuai dengan penelitian oleh M. Majeed, dkk di India yang menyatakan bahwa kadar
Se pada pasien COVID-19 lebih rendah daripada kelompok kontrol yang sehat.*® Hal tersebut
didukung oleh enam artikel pada penelitian yang menyatakan bahwa terjadinya defisiensi Se
pada pasien COVID-19.7:1114.1516.17

Penurunan status Se dapat mengurangi ekspresi gen selenoprotein di limpa dan
meningkatkan kadar sitokin inflamasi darah terutama IL-6; berbanding terbalik dengan serum
Se. Selenoprotein berhubungan dengan tingkat sirkulasi sitokin pro-inflamasi, seperti IL-1p, IL-
6, dan TNF-a. Pada sel epitel bronkus individu yang terinfeksi virus, sel dengan defisiensi Se
akan menghasilkan lebih banyak IL-6 daripada sel yang cukup Se.”61° Pada pasien dengan
penyakit COVID-19 parah didapatkan tingkat 1L-6 yang tinggi. Tingginya IL-6 tersebut akan
memengaruhi tingkat mortalitas pasien COVID-19, sebagaimana hasil penelitian Moghaddam
A, dkk. dan Laing GD, dkk. yang mengemukakan bahwa rendahnya status Se terjadi pada pasien
kategori death/non-surviving dibandingkan dengan pasien kategori discharge/surviving.”.16:20

Mekanisme infeksi SARS-CoV-2 terdapat pada gambar 2, dimulai dari masuknya virus
melalui reseptor Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE-2), hal ini disebut fase pertama atau
fase asimptomatik. Setelah fase pertama, terdapat fase kedua atau fase inflamasi yaitu terjadinya
peradangan akut di paru atau pun jaringan lain melalui kaskade inflamasi. Fase ini dimulai
dengan terjadinya aktivasi Hyaluronan Synthase 2 (HAS2) dan sintesis Hyaluronan (HA) di
paru sehingga terjadi akumulasi cairan. Hal itu apat menyebabkan ARDS/pneumonia/kegagalan
multi organ/fibrosis/kematian.®?%?2 Kegagalan multi organ dapat berupa gejala umum yaitu
fever dan fatigue, gangguan sistem respirasi yaitu batuk kering dan ARDS, gangguan sistem
kardiovaskular yaitu miokarditis, gangguan sistem hepar dan pencernaan yaitu diare dan
muntah, gangguan sistem ginjal yaitu proteinuria dan oliguria, gangguan kulit yaitu alergi kulit
dan urtikaria, gangguan sistem saraf pusat dan perifer yaitu hipogeusia, hipoksemia, dan sepsis,
gangguan mata yaitu konjungtivitis, dan lain sebagainya.???

Fase | (asietwenit)

Gambar 2. Mekanisme Infeksi SARS-CoV-2

Peran selenium pada COVID-19 terdapat pada gambar 3, diantaranya selenium dapat
menjadi antioksidan, anti-inflamasi, dan immune-boosting yang berperan pada fase pertama,
fase kedua, dan saat terjadinya badai sitokin. Hal ini terjadi karena selenium dapat meningkatkan
proliferasi sel T, aktivitas fungsi sel NK dan sel imun bawaan, menurunkan regulasi sitokin pro-
inflamasi seperti IL-1 dan IL-6, serta aktivasi GPx, dan aktivitas selenoenzim antioksidan
lainnya.??
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Gambar 3. Peran Selenium pada Infeksi SARS-CoV-2

Ketika Se mengalami defisiensi maka dapat menyebabkan penurunan aktivasi GPx yang
mengganggu fungsi antioksidan sehingga tidak mampu menekan peningkatan ROS dan aktivasi
NF-kB. Ketidakseimbangan antioksidan dengan peningkatan ROS dan aktivasi NF-kB memicu
peradangan serta kerusakan jaringan yang menyebabkan stres oksidatif berlebih.®° Hal ini
dibuktikan oleh empat penelitian yang mengevaluasi tingkat keparahan COVID-19 berdasarkan
gejala’/kegagalan multi organ/kematian.
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