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INTISARI 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit menular yang 

disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Virus 2 (SARS-CoV-2) memicu 

terjadinya hiperinflamasi dan hipersitokinemia. Kondisi ini diperparah dengan 

komorbid seperti Diabetes Melitus (DM) yang ditandai dengan peningkatan kadar 

HbA1c. HbA1c merupakan penanda dari hiperglikemia kronis yang dapat memicu 

reaksi inflamasi sehingga meningkatkan derajat keparahan COVID-19. Penelitian 

ini bertujuan untuk menganalisis hubungan kadar HbA1c terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. 

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan rancangan 

cross-sectional. Sampel penelitian sebanyak 50 pasien COVID-19 dengan DM, 

diambil dari data rekam medik pasien yang dirawat inap di RSI Sultan Agung 

Semarang periode Maret 2020-Maret 2021. Data diolah dengan aplikasi SPSS 

versi 25 dan diuji dengan uji korelasi spearman. 

Dari 50 pasien COVID-19 dengan DM, pria kelompok usia 40-59 tahun 

dengan kadar HbA1c berat, dan COVID-19 derajat sedang merupakan subjek 

terbanyak. Uji Korelasi Spearman menunjukan nilai signifikansi p 0,152 lebih 

besar dari p<0,05 sehingga kadar HbA1c tidak berhubungan terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM.  

Tidak terdapat hubungan antara kadar HbA1c terhadap derajat keparahan 

COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. Akan tetapi, dari hasil penelitian 

didapatkan bahwa pasien COVID-19 dengan DM cenderung berada pada derajat 

keparahan COVID-19 sedang serta berat-kritis. 

Kata Kunci : HbA1c, Derajat Keparahan COVID-19, COVID-19, Diabetes 

Melitus 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 Latar Belakang 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) disebabkan oleh Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dapat memicu 

terjadinya hiperinflamasi dan hipersitokinemia sehingga menimbulkan 

beragam gejala, tergantung kondisi dan respon imun seseorang (Yuki et al., 

2020). Kondisi ini dapat diperparah dengan komorbid seperti diabetes melitus 

(DM) (Paudel, 2020). DM berkaitan dengan kadar glukosa darah, 

penambahan glukosa pada rantai β hemoglobin menyebabkan terbentuknya 

Hemoglobin A1c (HbA1c) (Setiawan, 2012). HbA1c merupakan penanda dari 

hiperglikemia kronis yang menggambarkan tingginya kadar glukosa dalam 

darah selama 2 – 3 bulan. Hiperglikemia dapat memicu reaksi inflamasi 

dengan dihasilkannya Reactive Oxygen Species (ROS), protein inflamasi, dan 

disfungsi sistem imun. Dengan demikian, tingginya kadar HbA1c 

mengindikasikan adanya suatu reaksi inflamasi kronis yang dapat 

memperparah infeksi COVID-19 (Indranila, 2017; Mirzaei et al., 2021). 

Hubungan kadar HbA1c terhadap keparahan COVID-19 belum banyak diteliti 

dan masih terbatas pada kebutuhan rawat inap di rumah sakit. Penelitian 

tersebut juga belum pernah dilakukan di Indonesia sehingga belum jelas 

apakah dapat di generalisasikan di Indonesia yang mempunyai karakteristik 

individu berbeda (Merzon et al., 2020; Vijayam et al., 2021). 

COVID-19 telah dinyatakan sebagai pandemi oleh World Health 

Organization (WHO) (WHO, 2020b). Kasus COVID-19 yang selalu 
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meningkat, disertai banyaknya pasien DM di Indonesia menjadi salah satu 

penyebab tingginya angka morbiditas dan mortalitas COVID-19 di Indonesia 

(Gugus Tugas Percepatan Penanganan COVID-19, 2020). Berdasarkan hasil 

Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018, prevalensi DM di 

Indonesia meningkat menjadi 10,9% (RISKESDAS, 2018). Menurut laporan 

dari International Diabetes Federation (IDF), Indonesia menempati urutan ke 

– 7 kasus DM  di dunia, yaitu sebesar 10,7 juta pada tahun 2019 (IDF, 2019). 

DM salah satu komorbid yang banyak dijumpai pada pasien COVID-19. 

Pasien COVID-19 yang menyandang DM di Indonesia sebanyak 36,6% 

(Gugus Tugas Percepatan Penanganan COVID-19, 2020). Pasien COVID-19 

dengan komorbid DM yang mempunyai kadar HbA1c tinggi, akan 

meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas akibat adanya disfungsi sistem 

imun dan peningkatan kadar sitokin inflamasi sehingga meningkatkan risiko 

penggunaan ventilator dan ICU (Yan et al., 2020). Hal ini sesuai dengan 

penelitian terdahulu, bahwa kadar HbA1c berhubungan dengan tingkat 

keparahan COVID-19. Pasien yang didiagnosis COVID-19 dengan DM yang 

memiliki kadar ≥9% membutuhkan fasililtas rawat inap di rumah sakit 

(Merzon et al., 2020). 

Outcome yang buruk pada pasien COVID-19 dengan DM diakibatkan 

oleh disfungsi sistem imun dan tingginya kadar sitokin inflamasi (Wang and 

Meng, 2020). Pada penelitian sebelumnya, didapatkan bahwa pada kadar 

HbA1c ≥ 7% memiliki plasmacytoid Dendritic Cells (pDCs) yang lebih 

sedikit dibandingkan kadar HbA1c < 7% sehingga menurunkan aktivasi sel 
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imun adaptif (Blank et al., 2012). Disisi lain, adanya glikasi imunoglobulin 

pada DM dapat merusak fungsi biologis dari antibodi sehingga imunitas akan 

menurun (Zhou et al., 2020). Respon imun yang tidak adekuat menyebabkan 

kerusakan jaringan dan replikasi virus (Susilo et al., 2020). SARS-CoV-2 

yang bereplikasi menyebabkan terjadinya hiperinflamasi dan peningkatan 

produksi ROS akibat kerusakan jaringan. Adanya hiperinflamasi dan 

tingginya ROS dalam tubuh menyebabkan peningkatan kadar sitokin 

inflamasi atau badai sitokin. Respon inflamasi yang berlebihan menyebabkan 

edema dan konsolidasi paru, perdarahan sistemik, syok hipotensi, dan 

kegagalan multi organ (Zhou et al., 2020).  

Pemeriksaan HbA1c diduga dapat digunakan sebagai faktor prediktor 

keparahan COVID-19, sehingga pasien dapat ditangani lebih awal. Pada 

penelitian sebelumnya, sudah banyak penelitian yang dilakukan terkait 

hubungan DM terhadap derajat keparahan COVID-19. Akan tetapi masih 

sangat jarang penelitian yang mengaitkannya dengan tingkat kendali glikemik 

pasien (Kumar et al., 2020; Liu et al., 2020a; Yan et al., 2020). Untuk itu, 

peneliti melakukan penelitian mengenai “Hubungan Kadar HbA1c Terhadap 

Derajat Keparahan COVID-19”. Studi ini dilakukan pada pasien COVID-19 

dengan DM di RSI Sultan Agung Semarang dikarenakan karakteristik dan 

keluaran pasien COVID-19 dengan DM di RSI Sultan Agung Semarang 

belum pernah dilaporkan sebelumnya. 
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 Rumusan masalah 

Apakah terdapat hubungan antara kadar HbA1c terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM? 

 Tujuan Penelitian 

 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan antara kadar HbA1c terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. 

 Tujuan Khusus 

1.3.2.1 Mengetahui karakteristik pasien COVID-19 dengan DM di RSI 

Sultan Agung Semarang berdasarkan jenis kelamin, usia, kadar 

HbA1c, dan derajat keparahan COVID-19. 

1.3.2.2 Menganalisis hubungan kadar HbA1c terhadap derajat keparahan 

COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. 

 Manfaat Penelitian 

 Manfaat Teoritis 

1.4.1.1 Sebagai sumber informasi dan bahan perkembangan penelitian bagi 

penelitian selanjutnya. 

1.4.1.2 Hasil penelitian ini dapat memberikan sumbangan pemikiran data 

dalam bidang ilmu kedokteran. 

 Manfaat Praktis 

1.4.2.1 Sebagai sumber informasi untuk memperkirakan derajat keparahan 

COVID-19 pada COVID-19 dengan DM berdasarkan kadar 

HbA1c. 
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1.4.2.2 Sebagai sumber informasi bagi masyarakat supaya lebih waspada 

terhadap COVID-19 dan sebagai sumber informasi bagi 

pemerintah dalam membuat kebijakan-kebijakan terkait upaya 

pencegahan COVID-19.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 COVID-19 

 Definisi 

COVID-19 adalah penyakit menular yang terjadi karena infeksi 

SARS-CoV-2 yang menyerang berbagai organ terutama sistem pernafasan 

dan menyebabkan beragam gejala seperti demam, batuk, sesak nafas, 

fatigue, anoreksia, mialgia, dan beberapa gejala tidak spesifik lainnya 

seperti sakit kepala, diare, hilang penciuman (anosmia), dan hilang perasa 

(ageusia). SARS-CoV-2 berasal dari genus betacoronavirus dan memiliki 

RNA untai tunggal. Virus ini dapat menimbulkan berbagai kondisi mulai 

dari tanpa gejala, ringan, sedang, berat, hingga kritis. Tingkat kecepatan 

transmisi yang tinggi menyebabkan virus ini sudah menyebar hampir di 

seluruh dunia (Shereen et al., 2020; WHO, 2020a). 

 Epidemiologi 

SARS-CoV-2 pertama kali ditemukan di Wuhan, Provinsi Hubei, 

China pada akhir Desember 2019 dan sudah menyebar ke 223 negara di 

dunia termasuk Indonesia (WHO, 2020b). Di Indonesia sebanyak 2 kasus 

COVID-19 pertama kali dilaporkan pada tanggal 2 Maret 2020 (WHO, 

2020c). 12 Maret 2020, WHO mengumumkan COVID-19 sebagai 

pandemi (WHO, 2020d). Saat ini berdasarkan data 14 Februari 2021 

menunjukan Indonesia menempati urutan ke-19 dunia mengenai 

banyaknya kasus COVID-19 dengan total kasus konfirmasi positif 
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COVID-19 sebanyak 1.210.703 jiwa dan total kematian 32.936 (WHO, 

2020c). 

Angka morbiditas dan mortalitas akan semakin tinggi pada pasien 

dengan penyakit penyerta. Penyakit penyerta tertinggi pada pasien 

COVID-19 di Indonesia yaitu hipertensi (50,1%), DM (36,6%), dan 

penyakit jantung (17,3%). Diikuti dengan kondisi penyerta lain seperti, 

hamil (9,9%), Penyakit Paru Obstruksi Kronik (PPOK) (5,8%), penyakit 

ginjal (5,2%), gangguan nafas lain (2,3%), kanker (1,5%), gangguan imun 

(1,5%), asma (0,9%), penyakit hati (0,7%), dan TBC (0,7%) (Gugus Tugas 

Percepatan Penanganan COVID-19, 2020). 

 Faktor Risiko 

2.1.3.1 Jenis Kelamin 

Jenis kelamin berpengaruh terhadap risiko COVID-19, dimana 

pria lebih berisiko terhadap peningkatan morbiditas dan mortalitas 

COVID-19 yang dihubungkan dengan gaya hidup pria, seperti 

merokok. Selain itu, respon imun bawaan dan imun adaptif lebih baik 

dan lebih kuat pada wanita daripada pria sehingga wanita akan lebih 

efektif dan lebih cepat membersihkan agen penyebab infeksi (Mi et al., 

2020).  

Imunitas yang lebih baik pada wanita dikaitkan dengan 

kromosom X dan hormon seks. Kromosom X memiliki 10% micro 

Ribonucleic Acid (miRNA) yang berperan dalam ekspresi gen dengan 

cara mencetuskan degradasi dan menghambat translasi miRNA. 
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Hormon seks yang berperan yaitu estrogen dan testosteron. Estrogen 

berperan sebagai aktivator imunitas dengan berikatan pada reseptor 

estrogen-alpha dan reseptor estrogen-beta yang diekspresikan oleh Sel 

B, sel T, sel natural killer (NK), sel dendritik, dan makrofag. 

Testosteron berperan sebagai supresor imunitas dengan menginhibisi 

sistem imun melalui peningkatan produksi sitokin anti-inflamasi 

interleukin (IL)-10 sehingga mengurangi kemampuan dalam 

mengeliminasi patogen (Sarvasti, 2020).  

Kondisi ini menyebabkan wanita memiliki respon adaptasi yang 

lebih baik terhadap infeksi. Produksi IL-6 yang merupakan protein pro 

inflamasi lebih banyak pada pria dibanding wanita setelah adanya 

infeksi virus. Reseptor IL-6 yang banyak di ekspresikan oleh sel epitel 

paru pada pria menyebabkan terjadinya badai sitokin serta 

menunjukkan bahwa pria lebih rentan terhadap badai sitokin yang dapat 

memicu perburukan dari COVID-19 (Sarvasti, 2020). 

2.1.3.2 Ras dan Etnis 

Ras dan etnis minoritas memiliki tingkat positif COVID-19 yang 

lebih tinggi, seperti orang kulit hitam dan hispanik di Amerika Serikat 

dan orang Asia dan Timur Tengah di Inggris memiliki tingkat positif 

COVID-19 yang lebih tinggi dibandingkan dengan orang kulit putih 

non Hispanik. Tingginya infeksi COVID-19 pada ras dan etnis 

minoritas dikarenakan oleh sebagian besar mereka tinggal di rumah 

tangga multigenerasi, di daerah perkotaan yang padat penduduk dan di 
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lingkungan yang didominasi oleh etnis minoritas sehingga 

menyebabkan tingginya interaksi antar individu yang dapat 

meningkatkan infeksi COVID-19. Selain itu, adanya perbedaan budaya 

dan hambatan bahasa, informasi yang salah, ketakutan terkait imigrasi, 

dan kecemasan dalam mengakses perawatan pada ras dan etnis 

minoritas mengakibatkan stres kronis sehingga mempercepat proses 

penuaan dan timbulnya penyakit kronis yang dapat berkontribusi pada 

infeksi COVID-19 (Lo et al., 2020). 

2.1.3.3  Penyakit Komorbid  

Infeksi SARS-CoV-2 dimediasi oleh ikatan antara protein spike 

(S) SARS-CoV-2 dengan sel targetnya melalui reseptor Angiotensin-

Converting Enzyme 2 (ACE2), yang diekspresikan oleh sel epitelial 

paru, bronkus, gastrointestinal, pankreas, ginjal, testis, jantung dan 

pembuluh darah (Harmer et al., 2002; Hamming et al., 2004; Li et al., 

2003). Selain menjadi pintu masuk dari infeksi SARS-Cov-2 kedalam 

sel, ACE2 juga berperan dalam mendegradasi angiotensin II, sebagai 

faktor proinflamasi di paru yang dapat menyebabkan inflamasi sistemik 

dengan melepas sitokin inflamasi yang akan berakibat pada Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) dan disfungsi multiorgan 

(Long et al., 2020).  

Adanya penyakit jantung dan serebrovaskular yang mendasari, 

dapat meningkatkan insiden dan tingkat keparahan dari COVID-19. 

ACE2 berperan penting dalam penyakit kardiovaskular dan COVID-19 
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(Pranata et al., 2020). Pengikatan protein-S SARS-CoV-2 ke ACE2 

akan menurunkan fungsi ACE2 untuk mendegradasi angiotensin II 

menjadi angiotensin (1-7) akibatya akan menurunkan efek vasodilatasi 

dan antiproliferasi yang dimiliki oleh angiotensin (1-7). Angiotensin (1-

7) juga berperan dalam efek penghambatan remodeling otot jantung 

guna mencegah progresifitas penyakit gagal jantung dan meningkatkan 

fungsi jantung pasca infark (Susanto, 2015; Pranata et al., 2020).  

Pada pasien DM, dan pasien hipertensi yang mendapat terapi 

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor (ACE-I) dan Angiotensin 

Receptor Blockers (ARBs) terjadi peningkatan ekspresi ACE2. 

Meningkatnya ekspresi ACE2 akan memfasilitasi infeksi COVID-19 

dan meningkatkan risiko perkembangan derajat COVID-19. Maka dari 

itu, pasien tersebut lebih rentan terhadap infeksi SARS-CoV-2 dan 

menyebabkan risiko yang lebih tinggi terhadap efek samping lokal 

yaitu, ARDS atau Systemic Inlammatory Respons Syndrome (SIRS) 

(Lippi et al., 2020).  

Pada pasien DM, ekspresi reseptor ACE2 lebih banyak ditemukan 

pada kelenjar endokrin daripada kelenjar eksokrin pada pankreas. 

SARS-CoV-2 yang berikatan dengan reseptornya akan menyebabkan 

inflamasi berat serta mengakibatkan kerusakan sel β pankreas dan 

abnormalitas metabolisme glukosa sehingga kadar glukosa darah 

semakin meningkat dan meningkatkan angka morbiditas (Yang et al., 

2010; Yan et al., 2020).  
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Komorbid atau penyakit penyerta dapat mempengaruhi 

peningkatan ekspresi reseptor ACE2 pada sel target yang akan 

berikatan dengan protein-S SARS-CoV-2 dan akan menurunkan efek 

ACE2 sebagai faktor protektif yang berakibat pada tingkat keparahan 

COVID-19 (Pranata et al., 2020; Yang et al., 2010; Lippi et al., 2020). 

Komorbid adalah penyakit yang sudah diderita pasien sebelumnya, 

penyakit komorbid yang paling banyak di derita oleh pasien COVID-19 

adalah hipertensi, penyakit kardiovaskular, penyakit serebrovaskular 

dan diabetes, sedangkan komorbid lainnya yaitu HIV, hepatitis B, 

keganasan, penyakit paru, penyakit ginjal, dan imunodefisiensi (Paudel, 

2020).  

2.1.3.4 Ekosistem Usus dan Paru  

Keseimbangan mikrobiota pada usus berperan penting dalam 

fungsi imun dan kesehatan. Perubahan komposisi mikrobiota pada usus 

akan mempengaruhi sistem imun pada paru melalui aksis usus dan paru. 

Flora normal pada usus didominasi oleh filum Bacteroidetes dan 

Firmicutes, sedangkan pada paru didominasi oleh Bacteroidetes, 

Firmicutes, dan Protobacteria (Zhang et al., 2020). Coprobacillus, 

Clostridium ramosum, Clostridium hathewayi, Streptococcus, Rothia, 

Veillonella, dan Actinomyces banyak ditemukan pada kasus COVID-19 

derajat berat. Perubahan mikrobiota pada usus dapat menyebabkan 

penurunan produksi SCFA yang berdampak pada perubahan sekresi 

musin oleh sel goblet, peradangan usus, dan merusak barier epitel 
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sehingga mengubah permeabilitas usus yang menyebabkan kebocoran 

epitel. Kondisi ini akan meningkatkan translokasi bakteri dan memicu 

peradangan sistemik dan respons inflamasi ke organ lain (Battaglini et 

al., 2021). 

Adanya perubahan komposisi mikrobiota atau disbiosis 

disebabkan oleh multifaktorial diantaranya, usia, komorbiditas, dan 

penggunaan antibiotik.  

2.1.3.4.1  Usia  

Populasi mikrobiota usus berubah seiring dengan pertambahan 

usia. Jumlah Bifidobacteria ditemukan lebih sedikit pada usia tua, 

karena pada usia tersebut terjadi penurunan fungsi barrier epithelial 

usus, dan sistem imun, serta peningkatan inflamasi (Magalhães et al., 

2021). Usia juga berpengaruh terhadap mortalitas COVID-19 yang 

dikaitkan dengan proses penuaan sehingga individu lebih rentan 

terhadap infeksi. Hal ini ditandai dengan imunosenesens dan disregulasi 

sistem imun yang terjadi seiring dengan proses penuaan. Pada individu 

yang mengalami proses penuaan akan terjadi penurunan produksi sel B, 

sel T naif, dan gangguan fungsi imunitas bawaan yang tidak teraktivasi 

optimal selama adanya infeksi. Imunitas adaptif yang tidak 

terkoordinasi dengan baik akan menurunkan daya eliminasi terhadap 

kuman penyebab infeksi dan memicu badai sitokin akibat dari 

disregulasi sistem imun yang berlebihan dan peningkatan relatif 

terhadap sel NK (Setiati et al., 2014).  
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Perubahan kondisi tersebut dikaitkan dengan peningkatan kadar 

sitokin inflamasi atau disebut dengan inflammaging, suatu peradangan 

kronik tingkat rendah. Inflamasi menjadi kunci mekanisme patogenesis 

dari COVID-19 dan inflammaging berkontribusi dalam keluaran yang 

buruk terhadap pasien COVID-19 usia tua (Kang and Jung, 2020; 

Setiati et al., 2014). 

2.1.3.4.2  Obesitas 

Obesitas merupakan salah satu akibat dari disbiosis dimana terjadi 

perubahan komposisi dan fungsi mikrobiota yang berdampak pada 

berbagai jaringan, seperti intestinal, otak, liver, dan jaringan adiposa. Di 

intestinal terjadi peningkatan permeabilitas epitel, terganggunya sekresi 

peptide YY (PYY), Glukagon Like Peptide 1 (GLP-1), dan neurotensin 

oleh sel enteroendokrin yang berdampak pada penurunan rasa kenyang 

di otak. Di hati, ambilan SCFA berupa propionat berfungsi sebagai 

substrat glukoneogenesis, sedangkan asetat dan butirat sebagai substrat 

lipogenesis. Hal ini terkait dengan peningkatan produksi trigliserid oleh 

hati, disamping itu terjadi penurunan ekspresi angiopoietin-like 4 

(AngPTL4), suatu inhibitor lipoprotein lipase sehingga semakin 

meningkatkan penumpukan lipid dalam jaringan adiposa (Blottière, 

2017). Obesitas mendukung lewatnya bakteri gram negative sehingga 

terjadi endotoxemia. Hal tersebut terjadi karena peningkatan kondisi 

proinflamasi dan pertahanan usus yang buruk pada obesitas (Battaglini 

et al., 2021).  
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2.1.3.4.3  Penggunaan Antibiotik yang Tidak Rasional 

Penggunaan antibiotik yang berlebih di masa pandemik COVID-

19 juga meningkatkan risiko disbiosis pada individu selain menjadi 

ancaman global terhadap peningkatan resistensi antibiotik. WHO tidak 

menganjurkan pemberian antibiotik pada kasus COVID-19 ringan, 

pemberian antibiotik dilakukan pada COVID-19 derajat berat yang 

telah dilakukan pengambilan kultur sebelumnya (WHO, 2020a). Pada 

prakteknya penggunaan antibiotik yang tidak rasional masih ditemukan 

pada kasus COVID-19, salah satunya pada penelitan Parveen et al 

(2020) dimana sebanyak 96% subjek yang mengonsumsi antibiotik 

irasional memiliki derajat ringan (Parveen et al., 2020). Penggunaan 

antibiotik yang tidak rasional dapat mengurangi keberagaman microbial 

di usus, seperti menurunnya Bifidobacterium spp, dan meningkatkan 

kolonisasi patogen oportunistik yang akan memperparah infeksi 

COVID-19 (Llor et al., 2021). 

2.1.3.5 Gaya Hidup 

Gaya hidup yang tidak baik seperti pola tidur yang buruk, pola 

makan yang tidak sehat, kurangnya aktivitas fisik, merokok dan 

konsumsi alkohol berlebih membuat seseorang lebih rentan terkena 

infeksi COVID-19 dan meningkatkan risiko morbiditasnya (Lange and 

Nakamura, 2020).  
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2.1.3.5.1  Pola Tidur 

Tidur mempengaruhi kerja hormon, metabolisme, dan sistem 

imun, gangguan pola tidur berperan dalam perkembangan dan 

progresi penyakit (Garbarino et al., 2021). Perubahan pola tidur 

disebabkan oleh banyak faktor diantaranya, pekerjaan, stress, 

kecemasan, serta adanya stimulasi berlebih dari media seperti TV, 

gadget dan laptop (Patel and Hu, 2008). Adanya paparan cahaya 

buatan berlebih pada malam hari menurunkan hormon melatonin yang 

berdampak terhadap pola tidur (Gooley et al., 2011). Melatonin 

mempunyai efek sebagai anti inflamasi, regulator sistem imun, dan 

antioksidan selain dapat menurunkan sitokin proinflamasi seperti, 

TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, dan Il-17. Melatonin juga menstimulasi 

proliferasi dan maturasi sel NK, sel T, sel B, granulosit, dan monosit 

sehingga meningkatkan imunitas tubuh. Menurunnya melatonin 

menyebabkan melemahnya sistem imun sehingga lebih rentan 

terhadap penyakit (Lee and Glickman, 2021). 

2.1.3.5.2  Nutrisi  

Nutrisi yang adekuat sangat penting untuk mengoptimalisasi 

fungsi sistem imun, adanya malnutrisi dapat menghambat kerja dari 

respon imun. Nutrisi mempengaruhi efek pada fungsi kekebalan 

melalui aktivasi sel dan modifikasi ekspresi gen, perubahan komposisi 

mikrobiota usus serta produksi molekul pensinyalan. Komponen 

bioaktif yang terdapat pada makanan seperti polifenol dan karetenoid 
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berfungsi sebagai antivirus (Lange and Nakamura, 2020). Serat 

pangan seperti inulin, Frukto-Oligo-Sakarida (FOS), dan Galakto-

Oligo-Sakarida (GOS) yang dapat ditemukan pada bawang merah, 

bawang putih, pisang, kacang kedelai, asparagus, dan biji-bijian 

seperti gandum berperan sebagai prebiotik. Prebiotik berfungsi untuk 

merangsang pertumbuhan serta aktivitas mikroorganisme di kolon 

seperti, Lactobacilli dan Bifidobacteria, sedangkan probiotik 

merupakan mikroorganisme non patogen yang bermanfaat bagi 

kesehatan saat dikonsumsi serta berperan dalam meningkatkan 

imunitas bawaan dan adaptif (Pandey et al., 2015; Kusharto, 2006). 

2.1.3.5.3  Aktivitas Fisik 

Kurangnya aktivitas fisik dan tingginya asupan kalori dapat 

mengurangi pengeluaran energi serta meningkatkan risiko kegemukan 

yang dapat memperparah penyakit COVID-19. Olahraga berperan 

penting dalam pencegahan COVID-19 melalui peningkatan sistem 

imun. Sistem imun dapat ditingkatkan dengan berolahraga intensitas 

ringan sampai sedang selama 45 menit, sedangakan olahraga dengan 

intensitas berat selama 1,5 jam dapat menjadi imunosupresif (Lange 

and Nakamura, 2020). 

2.1.3.5.4  Merokok  

Perokok aktif mempunyai risiko yang lebih tinggi terhadap 

mortalitas dan komplikasi berat pada COVID-19 akibat lamanya 

terpajan dari kandungan rokok, dan adanya penyakit penyerta yang 
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timbul dari merokok seperti PPOK. Pada seorang perokok aktif dan 

penderita PPOK terjadi peningkatan ekspresi gen ACE2 oleh sel 

epitelial paru. Peningkatan regulasi dari ekspresi ACE2 dapat 

meningkatkan risiko terinfeksi COVID-19 dan meningkatkan derajat 

keparahan COVID-19. Peningkatan regulasi ACE2 terjadi melalui 

Alpha7 Nicotinic Acetylcholine Receptor (α7-nAChR) (Gülsen et al., 

2020). 

2.1.3.5.5  Konsumsi Alkohol 

Konsumsi alkohol berlebih dapat mengurangi imunitas bawaan 

dan adaptive dengan berbagai mekanisme. Alkohol berlebih dapat 

mengganggu keseimbangan dan fungsi sitokin. Peningkatan 

konsentrasi Tumour Necrosis Factor (TNF)-α dan IL-6 bersama 

dengan penurunan IL-10, IL-2, dan interferon (IFN)-γ sering 

ditemukan pada pasien alkoholik dengan sirosis hati. Peningkatan 

kadar sitokin inflamasi berperan dalam tingkat keparahan COVID-19 

(Romeo et al., 2007; Bhaskar et al., 2020). 

 Patofisiologi COVID-19  

Ikatan antara glikoprotein envelope spike (S) pada SARS-CoV-2 

dengan reseptor seluler, ACE2 menjadi pintu masuk virus ke dalam sel 

pejamu yang dimulai dengan fusi membran antara virus dan membran 

plasma dari sel. Protein S2’ berperan penting dalam pembelahan 

proteolitik yang memediasi fusi membran dan infektivitas virus. Di dalam 

sel, genome RNA virus akan dilepaskan ke dalam sitoplasma dan 
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ditranslasikan menjadi 2 poliprotein dan protein struktural yang 

selanjutnya akan bereplikasi (Li et al., 2020). 

  

Gambar 2.1. Patofisiologi COVID-19 (Bhaskar et al., 2020) 

RNA virus yang masuk ke dalam sel merupakan Pathogenic-

Associated Moleculer Patterns (PAMPs) yang mengaktivasi Pattern-

Recognition Receptors (PRRs) dan IL-1 R sehingga menstimulasi sekresi 

sitokin pro inflamasi. Sitokin akan merekrut sel-sel imun ke tempat infeksi 

dan membantu proses peradangan. Makrofag, neutrophil, dan sel dendritik 

akan memfagositosis virus, sel NK mematikan sel yang terinfeksi dan 

protein komplemen bekerjasama dengan antibodi untuk menghancurkan 

virus (Gustine and Jones, 2021). Sel dendritik dan makrofag juga berperan 
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sebagai Antigen Presenting Cells (APC) yang akan mempresentasikan 

antigen ke sel T melalui Major Histocompatibility Complex (MHC) kelas I 

(Li et al., 2020). Antigen yang dipresentasikan akan menstimulasi respon 

imun, pelepasan sitokin serta aktivasi imunitas seluler dan humoral yang 

diperantarai sel T dan sel B, dimana Sel T CD4+ akan mengaktivasi sel B 

untuk produksi antibodi spesifik terhadap virus, sedangkan sel T CD8+ 

berperan dalam membunuh sel yang terinfeksi virus (Yuki et al., 2020).  

Pada pasien COVID-19 dengan klinis yang berat menunjukan 

adanya limfopenia yang diakibatkan karena destruksi limfosit dalam usaha 

melawan infeksi dan hipersitokinemia yang terjadi akibat respon dari 

hiperinflamasi terhadap infeksi virus (Bhaskar et al., 2020). Infeksi 

COVID-19 yang menstimulasi hiperinflamasi respon imun menghasilkan 

ROS dan menyebabkan kematian sel. ROS juga dapat menstimulasi 

sintesis pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) dan Nuclear Factor 

Kappa Betta (NF-kB). Aktivasi NF-kB berperan dalam sintesis protein 

inflamasi dan sel radang terutama mendorong makrofag untuk aktif 

mengekspresikan sitokin pro inflamasi sehingga terjadi badai sitokin. 

Kondisi ini diperparah dengan sekresi sitokin yang dihasilkan melalui 

aktivasi PRRs oleh Damage-Associated Moleculer Pattern (DAMP) akibat 

kerusakan jaringan. Produksi sitokin yang berlebihan akan merusak sel 

normal di paru atau organ lainnya, seperti gastrointestinal, otak, jantung, 

pembuluh darah dan organ lain yang mengekspresikan ACE2 (Bhaskar et 

al., 2020). 
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Gambar 2.2. Axis Usus-Paru (Santacroce et al., 2020) 

ACE2 di usus halus secara fisiologis berperan dalam regulasi 

transpor asam amino. Ketika aktivasinya terganggu oleh SARS-CoV-2, 

maka terjadi penurunan triptofan yang akan menurunkan aktivitas jalur 

mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) dan berakibat dalam ekspresi 

peptida antimikroba pada sel paneth usus. Hal ini menyebabkan perubahan 

komposisi mikrobiota di usus sehingga terjadi disbiosis dan Immunity 

Dysregulation Dysbiosis Cycle (IDDC). SARS-CoV-2 berinteraksi dengan 

mikrobiota usus melalui axis usus-paru, dapat mengganggu mikrobiota di 

usus dalam memodulasi sistem imun pada paru. Lipopolisakarida (LPS) 

bakteri menstimulasi aktivasi NF-kB dan sel plasma dengan berbagai sel 

T, khususnya sel T regulator (Treg), T helper (Th)-17, dan Th-1 kemudian 

bermigrasi ke paru-paru melalui aliran darah. Metabolit bakteri, khususnya 

Short Chain Fatty Acids (SCFAs) bekerja langsung pada aktivasi NF-kB, 

mengurangi produksi TNF-α dan downregulasi PRRs sehingga 

menurunkan sitokin inflamasi dan memodulasi sistem imun paru 

(Santacroce et al., 2020). Dengan demikian, perubahan komposisi 
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mikrobiota pada usus dan virulensi SARS-CoV-2 berperan dalam 

peningkatan produksi sitokin inflamasi yang akan menyebabkan disfungsi 

endotel, kerusakan vaskular, disregulasi metabolik, dan merusak berbagai 

sistem organ (Bhaskar et al., 2020; Santacroce et al., 2020). 

 Manifestasi Klinis 

Gejala yang khas seperti demam, batuk, fatigue, nafas pendek, 

mialgia, dan anoreksia. Gejala yang tidak spesifik lainnya seperti sakit 

tenggorokan, sakit kepala, diare, kongesti hidung, mual dan muntah, hilang 

perasa (ageusia) atau hilang pembau (anosmia). Pada orang yang berusia 

lebih tua dan pasien imunosupresi muncul gejala atipikal seperti, fatigue, 

penurunan kesadaran, diare, penurunan mobilitas, hilangnya nafsu makan, 

delirium dan tanpa adanya demam (WHO, 2020a). 

 Derajat COVID-19  

Derajat COVID-19 diklasifikasikan oleh WHO menjadi (WHO, 

2020a): 

Tabel 2.1. Derajat COVID-19 (WHO, 2020a) 

  Derajat Ringan Terdapat gejala COVID-19 tanpa ada 

bukti pneumonia virus atau hipoksia 

Derajat Sedang Terdapat tanda klinis pneumonia, tidak 

ada tanda pneumonia berat, dan SpO2 ≥ 

93% dengan udara ruangan 

Derajat Berat dan Kritis Terdapat tanda klinis pneumonia 

ditambah satu dari: frekuensi napas > 30 

x/menit, distres pernapasan berat, atau 

SpO2 < 93% pada udara ruangan.  

Pasien kritis adalah pasien dengan 

ARDS, sepsis dan syok sepsis 
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 HbA1c 

 Definisi 

Hemoglobin tersusun dari heme dan globin. Pada dewasa normal 

terdapat 3 jenis komponen hemoglobin, komponen terbesar terdiri dari 

97% Hemoglobin A (HbA) dengan struktur molekuler α2β2, 1,5% - 3,5% 

HbA2 dengan struktur molekul α2δ2 dan <2% Hemoglobin Fetus (HbF) 

dengan struktur molekul α2γ2. HbA1c adalah HbA yang mengalami glikasi 

non enzymatic atau penambahan ikatan glukosa terhadap asam amino 

valin N-terminal pada rantai β (Hoffbrand and Moss, 2016).  

American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan 

pemeriksaan HbA1c sebagai monitoring pengendalian glukosa jangka 

panjang pada pasien DM. ADA juga sudah merekomendasikan HbA1c 

sebagai alat diagnosis pada seseorang yang berisiko tinggi terkena DM 

(Gallagher et al., 2009; ADA, 2019). 

 Hubungan HbA1c terhadap Sistem Imun 

2.3.2.1  Sistem Komplemen 

Sistem komplemen merupakan mekanisme lini pertama dalam 

melawan mikroorganisme untuk membantu sistem kekebalan seluler 

dan sistem kekebalan humoral. Sistem komplemen teraktivasi melalui 

jalur klasik, lektin, dan alternatif. Dalam kondisi hiperglikemia, 

perlekatan protein lektin tipe C ke Mannose-Binding Lectin (MBL) 

menurun sehingga terjadi penurunan aktivasi sistem komplemen 

melalui jalur lektin dan mengakibatkan penurunan kadar C4d dan 
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soluble complement C5b-9 (sC5b-9). Penurunan kadar komplemen 

menyebabkan berkurangnya kemampuan dalam melawan agen 

penyebab infeksi (Daryabor et al., 2020). 

2.3.2.2  Sel Dendritik 

Sel dendritik berperan sebagai APC yang menghubungkan antara 

imunitas bawaan dan imunitas adaptif. Pada kondisi kontrol glikemik 

yang buruk (HbA1c ≥ 7%) kadar pDCs lebih sedikit dibandingkan 

dengan kontrol glikemik yang baik (HbA1c < 7%) atau pada kondisi 

sehat. Kadar sel dendritik yang menurun menyebabkan penurunan 

aktivasi sistem imun adaptif sehingga lebih rentan dalam melawan 

infeksi (Blank et al., 2012). 

2.3.2.3  Makrofag 

Hiperglikemia dapat mengganggu kerja makrofag terkait dengan 

defek pada reseptor komplemen dan reseptor Fcγ pada monosit yang 

terisolasi, mengakibatkan gangguan fagositosis. Selain itu, terjadi 

peningkatan polarisasi makrofag yang bergeser ke makrofag M2. 

Makrofag M2 memiliki kapasitas mikrobisidal yang buruk, pergeseran 

ini dapat melemahkan respons imun terhadap infeksi bakteri (Berbudi et 

al., 2019). 

2.3.2.4  Neutrofil 

Hiperglikemia menyebabkan disfungsi neutrofil, termasuk 

produksi ROS berlebih, gangguan degranulasi neutrofil, penghambatan 

opsonisasi yang dimediasi immunoglobulin, menurunnya kemampuan 
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fagositosis, dan defek pembentukan Neutrophil Extracellular Trap 

(NET). Menurunnya degranulasi enzim elastase dan myeloperoxidase 

(MPO) oleh neutrofil menyebabkan aktivitas mikrobiosidal neutrofil 

menurun. Selain itu, hiperglikemia juga membatasi migrasi neutrofil ke 

tempat inflamasi karena meningkatnya perlekatan dengan pembuluh 

darah (Berbudi et al., 2019). 

2.3.2.5  Sel NK 

Pasien dengan diabetes tidak terkontrol atau kadar HbA1c yang 

tinggi mempunyai jumlah ekspresi reseptor sel NK, yaitu Natural Killer 

Group 2 member D (NKG2D) yang rendah. Penurunan kadar NKG2D 

berhubungan dengan defek fungsional pada sel NK seperti menurunnya 

kapasitas degranulasi dalam membunuh sel yang terinfeksi virus dan sel 

tumor (Berrou et al., 2013). 

2.3.2.6  Sel B 

Hiperglikemia dapat merusak imunitas humoral dengan 

memodifikasi struktur dan fungsi immunoglobulin, diantaranya : glikasi 

pada immunoglobulin menyebabkan terganggunya netralisasi virus, 

defek terhadap immunoglobulin class switching, penurunan produksi 

sel T dan sel B akibat berkurangnya germinal center dan menurunkan 

kemampuan antibodi dalam memicu aktivasi komplemen (Daryabor et 

al., 2020) 
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2.3.2.7  Sel T 

Hiperglikemia berhubungan dengan perubahan molekular dan 

fungsi sel T CD4+ yang dipengaruhi oleh tingginya kadar Annexin-A1 

(ANXA 1). Normalnya ANXA 1 di sintesis dalam jumlah tinggi di 

sitoplasma neutrophil, monosit, dan makrofag pada manusia dan tikus, 

sedangkan sel T mengekspresikan protein tersebut dalam jumlah yang 

kecil. Tingginya kadar ANXA 1 pada pasien diabetes berhubungan 

dengan meningkatnya pensinyalan pada reseptor sel T dan aktivasi sel 

T. Overekspresi ANXA 1 menginduksi diferensiasi dari sel T naif 

menjadi sel Th-1 dengan tingginya ekspresi IFNγ, yang akan memicu 

reaksi inflamasi (Giese et al., 2021). 

 Faktor Yang Mempengaruhi Hasil Pengukuran HbA1c 

Konsentrasi HbA1c tergantung pada masa hidup eritrosit dan 

konsentrasi glukosa darah sehingga HbA1c dapat menggambarkan kadar 

glukosa darah 2-3 bulan terakhir sesuai dengan umur eritrosit dan tidak 

dipengaruhi oleh gaya hidup jangka pendek, stress, penyakit tertentu, serta 

dapat diperiksa kapan saja tanpa perlu puasa terlebih dahulu. Pemeriksaan 

HbA1c untuk diagnosis dan monitoring efek terapi tidak secara langsung 

mengukur rerata kadar glukosa darah dan dipengaruhi oleh beberapa 

faktor, yaitu (ADA, 2019; Setiawan, 2012; Soelistijo et al., 2019):   

1. Proses destruksi eritrosit, penurunan destruksi eritrosit menyebabkan 

peningkatan masa hidup eritrosit sehingga eritrosit berada lebih lama 
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dalam sirkulasi dan mengakibatkan peningkatan palsu kadar HbA1c, 

begitu pun sebaliknya (Gallagher et al., 2009). 

2. Perdarahan aktif mengakibatkan peningkatan produksi retikulosit dan 

penurunan umur rata-rata eritrosit sehingga menyebabkan hasil HbA1c 

rendah palsu (Setiawan, 2012). 

3. Splenektomi akan memperlambat klirens sel darah merah sehingga 

meningkatkan umur eritrosit dan menyebabkan peningkatan palsu 

kadar HbA1c (Setiawan, 2012) 

Tabel 2.2. Faktor yang Mempengaruhi Pemeriksaan HbA1c (Gallagher et 

al., 2009; ADA, 2019) 

Proses Faktor yang mempengaruhi HbA1c Efek terhadap 

kadar HbA1c 

Eritropoiesis Anemia defisiensi besi, defisiensi vitamin 

B12, penurunan eritropoiesis, Anemia 

bulan sabit 

Meningkat 

Retikulositosis, penyakit hati kronik, 

peningkatan eritropoietin, zat besi, dan 

vitamin B12, anemia karena perdarahan 

aktif, kehamilan 

menurun 

Glikasi Alkoholisme, penurunan ph eritrosit, 

gagal ginjal kronik 

Meningkat 

Peningkatan ph eritrosit, 

hemoglobinopati tertentu 

Menurun   

Destruksi 

eritrosit 

Peningkatan umur eritrosit, splenektomi Meningkat 

Penurunan umur eritrosit, anemia 

hemolitik,splenomegali,hemoglobinopati, 

arthritis rheumatoid, HIV, obat 

antiretrovirus, ribavirin, dan dapson, 

hemodialysis, post transfusi darah 

Menurun 
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 Hubungan Kadar HbA1c Terhadap Derajat Keparahan COVID-19 

COVID-19 adalah penyakit menular dengan infektivitas dan kematian 

yang tinggi, terutama pada pasien dengan penyakit yang mendasari seperti 

DM. Sistem kekebalan yang terganggu pada COVID-19 disertai dengan 

gangguan metabolisme pada DM meningkatkan kerentanan pasien terhadap 

infeksi serius dan berkepanjangan (Daryabor et al., 2020). Gangguan 

metabolisme pada DM terjadi akibat kegagalan pankreas dalam memproduksi 

insulin, terganggunya kerja insulin ataupun keduanya sehingga menyebabkan 

hiperglikemia. Ketika kadar glukosa dalam darah tinggi atau hiperglikemia, 

menyebabkan semakin banyaknya molekul glukosa yang berikatan dengan 

hemoglobin sehingga meningkatkan kadar HbA1c (Soelistijo et al., 2019).  

Tingginya kadar HbA1c merupakan indikator dari hiperglikemia kronis 

yang dapat mempengaruhi sistem imun akibat kurangnya sumber energi dan 

glikosilasi pada sel imun sehingga sel imun tidak dapat berfungsi secara 

optimal (Piątkiewicz et al., 2007; Price et al., 2010). Kadar HbA1c yang 

tinggi menurunkan aktivasi sistem komplemen, jumlah sel dendritik dan 

aktivitas sel NK. Dengan demikian, tingginya kadar HbA1c dapat 

menurunkan kemampuan sel imun dalam melawan infeksi (Daryabor et al., 

2020). Melemahnya sel imun akan menyebabkan replikasi SARS-CoV-2 dan 

kerusakan jaringan sehingga terjadi hiperinflamasi (Wang and Meng, 2020). 

Tingginya kadar HbA1c pada pasien DM mengindikasikan suatu inflamasi 

kronis dan berhubungan dengan perekrutan dari sel NKT yang akan 

menghasilkan IL-17, suatu sitokin pro inflamasi (Daryabor et al., 2020).  
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Hal ini diperparah dengan banyaknya ekspresi ACE2 pada seseorang 

dengan kadar HbA1c tinggi sehingga akan lebih rentan terhadap infeksi 

COVID-19 (Liang et al., 2015). Glikosilasi pada ACE2 juga akan 

meningkatkan ikatan antara SARS-CoV-2 dengan ACE2 (Wang and Meng, 

2020). Berdasarkan penelitian sebelumnya, ekspresi ACE2 lebih banyak 

ditemukan pada kelenjar endokrin daripada kelenjar eksokrin pankreas. 

SARS-CoV-2 yang berikatan dengan reseptornya mengakibatkan kerusakan 

sel β pankreas dan abnormalitas metabolisme glukosa sehingga meningkatkan 

kadar HbA1c (Yang et al., 2010). Kadar HbA1c yang semakin meningkat 

akan semakin memperparah mekanisme inflamasi, penelitian sebelumnya 

menjelaskan terdapat hubungan berupa peningkatan antara kadar HbA1c 

dengan C-Reactive Protein (CRP) dan IL-6 (Wang et al., 2020). Pada pasien 

COVID-19 juga terjadi hiperinflamasi sehingga semakin meningkatkan 

sitokin inflamasi (Yuki et al., 2020).  

Inflamasi kronis pada COVID-19 dengan DM yang kadar HbA1c-nya 

tinggi menyebabkan terganggunya sistem imun, tingginya kadar radikal bebas 

dan sitokin inflamasi seperti IL-1 dan TNF-α disertai dengan hiperinflamasi 

dan LPS yang dihasilkan dari infeksi virus pada pasien COVID-19 memicu 

terjadinya badai sitokin melalui aktivasi NF-kB (King, 2008). Badai sitokin 

menyebabkan ARDS, sepsis, dan disfungsi multi organ (Bhaskar et al., 2020). 

Dengan demikian, pasien COVID-19 dengan DM yang mempunyai kadar 

HbA1c tinggi dapat memperparah derajat COVID-19 (Liu et al., 2020a). 
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Gambar 2.3. Skema Kerangka Teori 
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 Hipotesis 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan 

rancangan penelitian menggunakan studi Cross Sectional. 

 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 

 Variabel Penelitian 

3.2.1.1 Variabel Bebas 

Kadar HbA1c 

3.2.1.2 Variabel Terikat 

Derajat Keparahan COVID-19 

 Definisi Operasional 

3.2.2.1 Kadar HbA1c 

Kadar HbA1c adalah kadar yang diperoleh dari data rekam medis 

pemeriksaan laboratorium darah. Data yang digunakan pada penelitian 

ini adalah data sekunder. Pada penelitian ini, peneliti membagi kadar 

HbA1c menjadi 3 kelompok : 

• Ringan  : 6,5  - < 7,5 % 

• Sedang  : 7,5  - 9 % 

• Berat    : > 9% 

Skala data yang digunakan adalah skala data ordinal. 
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3.2.2.2 Derajat Keparahan COVID-19 

Derajat keparahan COVID-19 adalah derajat keparahan yang 

diperoleh dari diagnosis data rekam medis Instalasi Gawat Darurat 

(IGD) meliputi gejala klinis serta hasil pemeriksaan fisik dan penunjang 

pada pasien COVID-19 dengan DM yang diklasifikasikan menjadi 

derajat ringan, sedang, berat dan kritis.  

1. Ringan 

Terdapat gejala COVID-19 tanpa ada bukti pneumonia virus atau 

hipoksia.  

2. Sedang  

Dewasa : dengan tanda klinis pneumonia,  tidak ada tanda 

pneumonia berat, dan SpO2 ≥ 93% dengan udara ruangan. 

3. Berat dan Kritis 

Dewasa : pasien dengan tanda klinis pneumonia ditambah satu dari: 

frekuensi napas > 30 x/menit, distres pernapasan berat, atau SpO2 < 

93% pada udara ruangan.  Pasien kritis adalah pasien dengan ARDS, 

sepsis dan syok sepsis. 

Data yang digunakan merupakan data sekunder dengan skala data 

ordinal. 

 Populasi dan Sampel Penelitian 

 Populasi 

3.3.1.1 Populasi Target 

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 dengan DM. 
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3.3.1.2 Populasi Terjangkau 

Pasien positif COVID-19 dengan DM di RSI Sultan Agung 

Semarang periode Maret 2020 – Maret 2021. 

 Sampel 

3.3.2.1 Besar Sampel 

Teknik yang digunakan dalam pengambilan sampel adalah 

consecutive sampling yakni pengambilan sampel dilakukan dengan 

memilih sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Jumlah 

sampel diperoleh dengan rumus sampel sebagai berikut :  

Rumus penentuan besar sampel adalah: 

n = (
(𝑍𝛼 +  Zβ) 

0,5 𝐼𝑛 [
1 + 𝑟
1 −  𝑟

]
)

2

+  3 

Keterangan: 

n = jumlah sampel minimal  

Zα = deviat baku dari kesalahan tipe 1 (α = 0,05) → 1,64 

Zβ = deviat baku dari kesalahan tipe 2 (β = 0,10) → 1,28 

r = koefisiensi korelasi minimal yang dianggap bermakna = 0,466 

ln  = eksponensial atau log dari bilangan natural 

Sehingga besar sampel yang dibutuhkan adalah sebagai berikut : 

n = (
(1, 64 +  1,28) 

0,5 𝐼𝑛 [
1 + 0, 466
1 −  0,466]

)

2

+  3 

n = (
2, 92

0,5 𝐼𝑛 [
1,466
0, 534

]
)

2

+  3 
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n = (
2, 92 

0,5 𝐼𝑛 (2,745)
)

2

+  3 

n = (
2,92 

0,504 
)

2

+  3 

n =  33,44 + 3  

n = 36,44 

n = 37 

Besar sampel minimal yang dibutuhkan adalah 37 sampel. 

3.3.2.2 Kriteria Inklusi 

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 dengan diabetes melitus 

pada usia > 18 tahun. 

3.3.2.3 Kriteria Eksklusi 

1. Pasien pada rekam medis dengan kondisi yang dapat mempengaruhi 

pemeriksaan HbA1c, seperti anemia, splenektomi, penyakit hati 

kronik, hemodialisis, kehamilan, post transfusi darah, dan post 

transplantasi organ. 

2. Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang memiliki komorbid 

lain selain DM. Misalnya, hipertensi, penyakit jantung, kanker, 

penyakit paru kronik, dan Chronic Renal Disease Stage V dengan 

hemodialisa rutin. 

3. Pasien yang meninggal < 48 jam perawatan di bangsal. 

4. Pasien dengan data rekam medis yang tidak lengkap. 
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 Instrumen Penelitian 

Instrumen penelitian ialah semua alat yang digunakan dalam 

pengumpulan data. Instrumen di penelitian ini antara lain:  

1. Data rekam medis, sebagai sumber data penelitian 

2. Alat tulis berupa buku dan pulpen untuk mencatat data yang akan diambil 

dari responden  

3. Laptop, untuk mengelola data yang didapatkan 

 Cara Penelitian 

 Perencanaan Penelitian 

Perencanaan penelitian ini dimulai dari menentukan dan mengajukan 

judul penelitian, merumuskan masalah, melakukan studi pendahuluan, 

menentukan populasi, sampel serta metode dalam melakukan penelitian.  

 Pelaksanaan Penelitian 

1. Membuat surat perizinan penelitian dari Fakultas Kedokteran 

UNISSULA.  

2. Mengurus ethical clearance 

3. Membuat perizinan untuk bagian Litbang dan instalasi rekam medik 

RSI Sultan Agung Semarang. 

4. Melakukan pengumpulan data sekunder di bagian rekam medik RSI 

Sultan Agung sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi.  

5. Mengolah dan menganalisis data yang sudah terkumpul. 
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 Alur Penelitian 

Gambar 3.1 Alur Penelitian 

 Tempat dan Waktu Penelitian 

 Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di RSI Sultan Agung Semarang. 

 Waktu Penelitian 

Penelitian mulai dilakukan pada Agustus - Oktober 2021. 

 Analisa Data 

Data yang telah dikumpulkan kemudian diolah menggunakan aplikasi 

SPSS versi 25. Pengolahan data dilakukan melalui 5 tahap yaitu, editing, 

coding, processing, cleaning, dan analisis data. Pada penelitian ini akan 

dilakukan analisis deksriptif dan uji hipotesis. Analisis deskriptif dilakukan 

pada variabel jenis kelamin, usia, kadar HbA1c, dan derajat keparahan 

COVID-19 yang sebelumnya sudah dilakukan uji normalitas pada masing-

masing variabel. Uji korelasi spearman digunakan untuk menguji hipotesis 
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karena skala data yang digunakan pada variabel bebas dan tergantung adalah 

ordinal. Setelah dilakukan uji korelatif, selanjutnya dilakukan interpretasi 

nilai r pada koefisien korelasi dengan pedoman interpretasi pada Tabel 3.1 

Tabel 3.1. Tingkat Keeratan Hubungan  

  Nilai r Tingkat Hubungan 

0,00 – 0,199 

0,20 – 0,399 

0,40 – 0,599 

0,60 – 0,799 

0,80 – 1,000 

Sangat Lemah 

Lemah 

Sedang 

Kuat 

Sangat Kuat 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 Hasil Penelitian 

Penelitian “Hubungan kadar HbA1c terhadap derajat keparahan 

COVID-19” dilakukan di RSI Sultan Agung Semarang pada bulan 

Agustus-Oktober 2021. Penelitian ini berupa studi observasional analitik 

yang menggunakan data rekam medik pasien COVID-19 dengan DM dan 

memiliki kadar HbA1c ≥ 6,5% pada pemeriksaan pertama saat datang ke 

IGD. Data rekam medik yang digunakan diperoleh dari instalasi rekam 

medik RSI Sultan Agung Semarang. Sampel tersebut diambil dengan 

menggunakan teknik consecutive sampling dimana pengambilan sampel 

dilakukan dengan memilih sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan 

ekslusi sampai jumlah sampel terpenuhi. Dari sampel tersebut didapatkan 

sebanyak 50 pasien COVID-19 dengan DM yang dirawat inap di RSI 

Sultan Agung Semarang periode Maret 2020-Maret 2021. 

 Analisis Univariat 

Analisis univariat dilakukan untuk mengetahui gambaran 

karakteristik pasien COVID-19 dengan DM meliputi jenis kelamin, usia, 

kadar HbA1c, dan derajat keparahan COVID-19. Gambaran karakteristik 

subjek penelitian tersaji dalam Tabel 4.1. 
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Tabel 4.1. Karakteristik pasien COVID-19 dengan DM 

Variabel Jumlah (n) Persentase (%) 

Jenis Kelamin 50 100 

Pria 30  60 

Wanita 20  40 

Kelompok Usia  50  100 

18 – 39 tahun 6  12 

40 – 59 tahun 34  68 

≥60 tahun 10 20 

Kadar HbA1c  50 100 

Ringan 8 16 

Sedang 10 20 

Berat 32 64 

Derajat COVID-19 50 100 

Ringan  0 0 

Sedang  29  58 

Berat-kritis 21  42 

Dari 50 subjek yang didapatkan pada penelitian, proporsi jenis 

kelamin terbanyak yaitu pada pria sebanyak 60% dan 40% sisanya terdiri 

dari wanita. Subjek pada penelitian ini memiliki rentang usia 28-73 tahun 

dimana usia tersebut dikelompokan menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok 

usia 18-39 tahun, 40-59 tahun, dan ≥60 tahun. Berdasarkan kelompok 

tersebut, sebaran distribusi terbanyak pada kelompok usia 40-59 tahun 

sebanyak 68%.  

Kadar HbA1c pasien yang diperoleh merupakan hasil pemeriksaan 

terbaru yang diambil pada saat pasien masuk ke IGD. Kadar HbA1c 

tersebut dikelompokan berdasarkan Perkumpulan Endokrinologi Indonesia 

(PERKENI) 2019 menjadi 3 kelompok, yaitu ringan (6,5-<7,5%), sedang 

(7,5-9%), dan berat (>9%). Data kadar HbA1c dapat dilihat pada grafik 

Gambar 4.1. dimana kelompok HbA1c berat mempunyai distribusi pasien 

yang paling banyak daripada kelompok HbA1c ringan atau sedang.  
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Gambar 4.1. Profil Kadar HbA1c 

Pasien COVID-19 akan dibagi menjadi 3 kelompok berdasarkan 

derajat keparahannya menurut Pedoman Tatalaksana COVID-19, yaitu 

kelompok derajat ringan, derajat sedang, serta derajat berat dan kritis. Data 

derajat keparahan COVID-19 dapat dilihat pada grafik Gambar 4.2. 

dimana pasien COVID-19 dengan DM lebih banyak mengalami derajat 

keparahan COVID-19 sedang daripada derajat berat-kritis atau derajat 

ringan. 

 
Gambar 4.2. Derajat Keparahan COVID-19 
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 Distribusi Kadar HbA1c Berdasarkan Usia 

Kadar HbA1c yang diperoleh diklasifikan menjadi 3 kelompok dan 

dibandingkan rerata usia antar kelompok sehingga didapatkan hasil seperti 

pada Tabel 4.2. 

Tabel 4.2 Distribusi Kadar HbA1c Berdasarkan Usia 

Variabel Rerata  ± SD Median 

Rerata Kadar HbA1c (%) 10,01  2,23 10,40 

Rerata Usia (tahun) 50,52  10,39 50 

Kadar HbA1c ringan 54,25   14,26 54 

Kadar HbA1c sedang 52,20  9,51 52,50 

Kadar HbA1c berat 49,06   9,58 50 

Berdasarkan data diatas, didapatkan rerata kadar HbA1c pada semua 

subjek yaitu 10% dengan rerata usia 50 tahun. Kelompok kadar HbA1c 

berdasarkan rerata usia, tertinggi pada kadar HbA1c ringan, dapat dilihat 

pada grafik Gambar 4.3.  

 
Gambar 4.3. Distribusi Kadar HbA1c Berdasarkan Usia 

 Distribusi Derajat Keparahan COVID-19 Berdasarkan Usia 
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dibandingkan berdasarkan rerata usia sehingga didapatkan hasil seperti 

pada Tabel 4.3. 

Tabel 4.3. Distribusi Derajat Keparahan COVID-19 Berdasarkan Usia 

Variabel Rerata  ± SD Median 

Rerata Usia (tahun) 50,52  10,39 50 

Ringan  0 0 0 

Sedang 48,58 10,74 50 

Berat-Kritis 53,19 9,49 54 

Berdasarkan data diatas, didapatkan COVID-19 dengan derajat 

keparahan berat-kritis memiliki rerata usia yang paling tinggi seperti pada 

grafik Gambar 4.4. 

 
Gambar 4.4. Distribusi Derajat Keparahan COVID-19 Berdasarkan Usia 

 Analisis Bivariat  

Data kadar HbA1c dan derajat keparahan COVID-19 yang diperoleh 

diklasifikasikan menjadi 3 kelompok yang masing-masing menggunakan 

skala data ordinal dan diuji dengan analisis nonparametrik spearman untuk 

mengetahui korelasi antar kedua variabel. Hasil analisis disajikan dalam 

Tabel 4.4. 
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Tabel 4.4. Korelasi Kadar HbA1c dengan Derajat Keparahan COVID-19 

Kadar  

HbA1c 

Derajat Keparahan COVID-19 r 

 

p 

 
Ringan  Sedang  Berat-Kritis 

Ringan  0 (0%) 3 (37,5%) 5 (62,5%) 
- 0,148 0,152 

Sedang  0 (0%) 6 (60%) 4 (40%) 

Berat  0 (0%) 20 (62,5%) 12 (37,5%) 

Dari tabel diatas didapatkan 8 pasien dengan kadar HbA1c ringan, 

paling banyak berada pada COVID-19 kategori derajat Keparahan berat-

kritis. Dari 10 pasien dengan kadar HbA1c sedang, paling banyak berada 

pada pada kategori derajat keparahan COVID-19 sedang dan 32 pasien 

dengan kadar HbA1c berat, paling banyak berada pada kategori derajat 

keparahan COVID-19 sedang. 

Berdasarkan uji korelasi spearman yang telah dilakukan didapatkan 

nilai signifikansi p 0,152 lebih besar dari p<0,05 sehingga dapat 

disimpulkan kadar HbA1C tidak berhubungan secara signifikan dengan 

derajat keparahan COVID-19 pada pasien yang terdiagnosis COVID-19 

dengan DM. 

  Pembahasan 

Penelitian ini dilakukan untuk menganalisis hubungan kadar HbA1c 

terhadap derajat keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. 

Dari hasil penelitian didapatkan nilai signifikansi p 0,152 lebih besar dari 

p<0,05 sehingga didapatkan hubungan yang tidak bermakna antara kadar 

HbA1c terhadap derajat keparahan COVID-19 pada pasien yang terdiagnosis 

COVID-19 dengan DM. Tidak terdapatnya hubungan antara kedua variabel 

tersebut disebabkan oleh multifaktorial, salah satunya adalah kondisi 

disbiosis. Adanya perubahan mikrobiota dalam usus turut berperan dalam 
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meningkatkan derajat keparahan COVID-19. Perubahan mikrobiota tersebut 

berdampak pada peningkatan permeabilitas epitel usus sehingga terjadi 

translokasi LPS bakteri dan endotoksemia, selain itu protein spike pada 

SARS-CoV juga berikatan dengan LPS bakteri dan meningkatkan aktivitas 

proinfamasi sehingga meningkatkan derajat keparahan COVID-19 (Petruk et 

al., 2020). 

Perubahan komposisi mikrobiota tersebut dipengaruhi oleh beberapa 

faktor diantaranya, penggunaan antibiotik yang tidak rasional, kondisi 

komorbid, dan usia pasien. Penggunaan antibiotik, seperti azitromisin 

digunakan sebagai salah satu terapi pasien COVID-19 (Erlina Burhan et al., 

2020). Berdasarkan penelitian sebelumnya, azitromisin merupakan antibiotik 

yang paling banyak dijumpai terkait dengan penggunaan antibiotik irasional 

pada kasus COVID-19 (Parveen et al., 2020). Azitromisin berhubungan 

signifikan terhadap penurunan Akkermansia mucinophilia yang berperan 

sebagai anti inflamasi, imunostimulan, meningkatkan barrier intestinal dan 

sensitivitas insulin. Penurunan bakteri tersebut dapat menyebabkan inflamasi 

dan peningkatan kadar HbA1c sehingga dapat memperparah kondisi pasien 

(McDonnell et al., 2021). Penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa 

penggunaan azitromisin memberikan efek jangka pendek (14 hari setelah 

treatment) terhadap perubahan komposisi mikrobiota, tetapi hal tersebut tidak 

terjadi pada efek jangka panjang atau 13-39 bulan setelah pemberian 

azitromisin (Wei et al., 2018).  
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Komorbid berperan dalam kejadian disbiosis dan peningkatan derajat 

keparahan COVID-19, salah satunya seperti DM dan obesitas. Pada pasien 

DM terdapat penurunan bakteri penghasil SCFA, terutama butirat seperti 

Roseburia intestinalis, dan Faecalibacterium prausnitzii sehingga produksi 

SCFA terganggu dan semakin menurunkan sensitivitas dan sekresi insulin. 

Hal ini meningkatkan kadar HbA1c dan mengakibatkan perburukan pada 

pasien tersebut. Terganggunya produksi SCFA juga berdampak pada 

penurunan barier intestinal yang mengakibatkan translokasi LPS bakteri dari 

lumen intestinal ke sirkulasi sehingga meningkatkan sitokin proinflamasi 

seperti IL-6, dan TNF-α serta berkontribusi terhadap peningkatan derajat 

keparahan COVID-19 (Salgaço et al., 2019). 

Obesitas merupakan salah satu akibat dari kondisi disbiosis, yang dapat 

meningkatkan kadar HbA1c serta derajat keparahan COVID-19. Pasien 

obesitas mengalami penurunan jumlah Bacteroidetes dan peningkatan jumlah 

Firmicutes yang berakibat pada pergeseran subtipe LPS imunosilent menjadi 

proinflamasi. Ditambah dengan peningkatan permeabilitas epitel usus, 

semakin memudahkan translokasi LPS bakteri ke sirkulasi yang berdampak 

pada endotoksemia dan aktivasi jalur proinflamasi melalui NF-kB sehingga 

meningkatkan keparahan COVID-19 (Belančić, 2020).  Pada obesitas juga 

terjadi penurunan sekresi adiponektin, serta peningkatan sekresi leptin dan 

resistin akibat dari hipertrofi dan hiperplasia jaringan adiposa. Penurunan 

adiponektin, serta peningkatan leptin membuat obesitas dalam keadaan 

proinflamasi (Aqmarina et al., 2021). Peningkatan ekspresi resistin 
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berkontribusi terhadap resistensi insulin, intoleransi glukosa, dan perburukan 

DM melalui penurunan uptake glukosa ke dalam sel dan induksi apoptosis 

pada sel β sehingga pasien DM dengan obesitas memiliki kadar HbA1c yang 

lebih tinggi dibanding pasien DM tanpa obesitas (Sheth et al., 2015; 

Acquarone et al., 2019). Kadar HbA1c yang tinggi menyebabkan disregulasi 

sistem imun, selain itu tingginya kadar HbA1c disertai dengan kondisi 

proinflamasi pada obesitas semakin meningkatkan sitokin proinflamasi 

seperti CRP dan IL-6 yang berdampak pada peningkatan derajat keparahan 

COVID-19 (Wang et al., 2020). Berdasarkan penelitian sebelumnya, pasien 

dengan obesitas 3,40 kali lebih berisiko untuk berkembang menjadi COVID-

19 derajat berat dibandingkan pasien dengan berat badan normal (Cai et al., 

2020).  

Usia tua menjadi salah satu faktor yang dapat mempengaruhi kejadian 

disbiosis selain menjadi faktor risiko keparahan COVID-19. Individu berusia 

tua mengalami degenerasi sistem saraf enterik yang berakibat pada penurunan 

motilitas dan barier intestinal sehingga terjadi perubahan komposisi 

mikrobiota (Magalhães et al., 2021). Pada usia tua juga terjadi gangguan 

fungsi imunitas bawaan, penurunan produksi sel B dan sel T naif sehingga 

lebih rentan terhadap infeksi dan meningkatkan derajat keparahan COVID-19 

(Setiati et al., 2014; Kang and Jung, 2020). Sebaliknya, usia muda akan 

memproteksi tubuh dari keparahan infeksi COVID-19 (Society, 2020). 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, pertambahan usia berhubungan dengan 

derajat keparahan COVID-19 dimana pada usia ≥ 60 tahun lebih banyak 



47 

 

 

 

mengalami derajat COVID-19 berat-kritis (Liu et al., 2020b). Pada penelitian 

ini, rerata usia tertinggi (54 tahun keatas) memiliki kadar HbA1c ringan dan 

COVID-19 derajat berat-kritis. Hal ini menjadi salah satu alasan 

didapatkannya kadar HbA1c yang tidak berhubungan terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. Hasil ini sesuai 

dengan penelitian Patel et al (2020) dimana didapatkan hasil yang tidak 

signifikan antara kadar HbA1c dengan keluaran klinis pasien COVID-19 

dengan DM salah satunya dikarenakan perbedaan usia antar kelompok 

HbA1c (Patel et al., 2020).  

Pada penelitian ini, karakteristik pasien terbanyak pada pria kelompok 

usia 40-59 tahun dengan rerata usia 50 tahun. Pria lebih rentan terhadap 

infeksi COVID-19 berhubungan dengan tingginya ekspresi ACE2 serta gaya 

hidupnya seperti merokok yang dapat meningkatkan regulasi ACE2 melalui 

α7-nAChR (Bwire, 2020; Gülsen et al., 2020). Meningkatnya ACE2 akan 

memfasilitasi masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel sehingga menurunkan 

degradasi angiotensin II yang merupakan faktor pro inflamasi. Kondisi ini 

berdampak pada inflamasi sistemik yang akan meningkatkan derajat 

keparahan COVID-19 (Ni et al., 2020). Berdasarkan studi terdahulu pria 2,84 

kali lebih berisiko untuk mendapatkan unit perawatan intensif dan 1,39 kali 

lebih besar mengalami kematian dibandingkan dengan wanita (Peckham et 

al., 2020). 

Kelompok usia 40-59 tahun merupakan distribusi terbanyak pada 

penelitian ini, salah satunya karena mereka memiliki mobilitas yang tinggi 
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sehingga meningkatkan penularan pada kelompok usia tersebut (Malmgren et 

al., 2021). Kelompok usia ≥60 tahun memiliki sampel yang lebih sedikit 

diakibatkan karena peneliti mengekslusi pasien dengan komorbid selain DM. 

Berdasarkan penelitian sebelumnya, pasien dengan multipel morbiditas 

sebagian besar terjadi pada usia ≥65 tahun (Barnett et al., 2012). Pada 

multipel morbiditas terjadi akumulasi senescence sel yang terus menerus 

sehingga meningkatkan sitokin proinflamasi dan berkontribusi terhadap 

penyakit terkait usia (He and Sharpless, 2017; Barnes, 2015). Rerata usia 

pasien 50 tahun sesuai dengan prevalensi DM di Indonesia dimana Riskesdas 

2018 menunjukan peningkatan prevalensi DM dimulai pada rentang usia 45-

54 tahun (RISKESDAS, 2018). Hal tersebut berhubungan terhadap 

penurunan regenerasi sel β pancreas yang diakibatkan oleh penurunan 

ekspresi Pancreatic Duodenal Homeobox-1 (PDX-1), suatu aktivator 

langsung terhadap gen spesifik pada sel β sehingga menganggu sekresi 

insulin dan metabolisme glukosa. Berdasarkan penelitian sebelumnya, 

penurunan replikasi sel β pancreas dan ekspresi PDX-1 berhubungan dengan 

peningkatan usia (Reers et al., 2009). 

Hasil tidak terdapatnya hubungan antara kadar HbA1c terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada penelitian ini, berbeda dengan penelitian 

sebelumnya, yang menunjukan setiap 1% peningkatan kadar HbA1c 

berhubungan signifikan terhadap perkembangan keparahan COVID-19, 

karena pada pasien dengan kontrol glikemik yang buruk terjadi limfopenia, 

peningkatan neutrofil, prothrombin time, dan troponin I (Liu et al., 2020c). 
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Penelitian lain menyebutkan, pasien DM dengan kadar HbA1c ≥6,5% 

berhubungan dengan mortalitas COVID-19 yang diakibatkan oleh disregulasi 

sistem imun pada DM, dimana pasien COVID-19 dengan DM memiliki kadar 

Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR) tinggi yang akan meningkatkan 

keparahan penyakit COVID-19 (Liu et al., 2021).  

Meskipun pada penelitian ini didapatkan kadar HbA1c yang tidak 

berhubungan terhadap derajat keparahan COVID-19, hasil penelitian 

menunjukan pasien COVID-19 dengan DM lebih banyak mengalami derajat 

keparahan COVID-19 sedang serta berat dan kritis. Tingginya kadar HbA1c 

dapat mempengaruhi sistem imun akibat kurangnya sumber energi dan 

glikosilasi pada sel imun sehingga sel imun tidak berfungsi secara optimal 

(Piątkiewicz et al., 2007; Price et al., 2010). Hal ini juga berdampak terhadap 

penurunan kemampuan sel imun dalam melawan infeksi yang akan 

meningkatkan replikasi SARS-CoV-2 serta kerusakan jaringan sehingga 

memperparah hiperinflamasi dan meningkatkan derajat keparahan COVID-19 

(Daryabor et al., 2020b; Wang and Meng, 2020). 

Hasil pada penelitian ini konsisten dengan beberapa penelitian 

sebelumnya, yaitu studi retrospektif dengan 506 sampel melaporkan tidak 

terdapat hubungan antara kadar HbA1c dengan keluaran klinis pasien 

COVID-19 dengan DM. Hasil tersebut diakibatkan oleh perbedaan usia pada 

tiap kelompok HbA1c, riwayat DM dengan DM yang baru didiagnosis, 

penggunaan metformin, dan komorbiditas termasuk Chronic Kidney Disease 

atau anemia (Patel et al., 2020). Studi lainnya menunjukan tidak terdapat 
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perbedaan outcome pada pasien COVID-19 dengan atau tanpa DM. Hal ini 

karena tidak terdapat perbedaan jumlah limfosit dan neutrofil pada pasien 

COVID-19 dengan atau tanpa DM sehingga respon inflamasi pada pasien 

DM tidak berbeda dengan pasien tanpa DM (Liu et al., 2020d). 

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yaitu rancangan 

penelitian menggunakan studi cross sectional dimana pengukuran variabel 

bebas dan terikat dilakukan sekali pada waktu yang bersamaan melalui 

pengambilan data rekam medis IGD sehingga tidak diikuti perkembangannya, 

dan tidak bisa dilakukan anamnesis secara langsung yang dapat berdampak 

pada false negative. Pada penelitian ini peneliti tidak menganalisis kejadian 

disbiosis pada pasien dan faktor yang mempengaruhinya yang dapat 

meningkatkan keparahan COVID-19, seperti penggunaan antibiotik pada 

terapi COVID-19 dan obesitas. Data terkait obesitas seperti Body Mass Index 

(BMI) tidak tercantum dalam rekam medis pasien. Distribusi subjek pada 

penelitian ini juga tidak merata dimana subjek dengan usia 40-59 tahun 

memiliki jumlah terbanyak dibandingkan dengan kelompok usia lain 

dikarenakan peneliti mengekslusi pasien dengan komorbid selain DM. 

Peneliti juga tidak menganalisis jenis mutasi virus yang dapat mempengaruhi 

derajat keparahan COVID-19, serta waktu kedatangan pasien. Perbedaan 

waktu kedatangan pasien berpengaruh terhadap progresivitas keparahan 

COVID-19 yang tidak diikuti dengan peningkatan kadar HbA1c. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1. Kesimpulan 

5.1.1. Karakteristik pasien COVID-19 dengan DM didapatkan :  

5.1.1.1. Jenis kelamin paling banyak terdapat pada pria. 

5.1.1.2. Usia paling banyak terdapat pada kelompok usia 40-59 tahun 

dan rerata usia 50 tahun. 

5.1.1.3. Kadar HbA1c paling banyak terdapat pada kelompok HbA1c 

berat dan rerata kadar HbA1c adalah 10%. Subjek pada 

kelompok HbA1c berat memiliki rerata usia terendah 

dibandingkan kelompok HbA1c ringan dan sedang. 

5.1.1.4. Derajat Keparahan COVID-19 paling banyak terdapat pada 

derajat keparahan COVID-19 sedang.  

5.1.2. Tidak terdapat hubungan antara kadar HbA1c terhadap derajat 

keparahan COVID-19 pada pasien COVID-19 dengan DM. Akan 

tetapi, dari hasil yang didapatkan menunjukan bahwa pada pasien 

COVID-19 dengan DM cenderung mengalami derajat keparahan 

COVID-19 sedang (58%) serta berat dan kritis (42%). 

5.2. Saran  

5.2.1. Dapat melakukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan studi 

kohort prospektif. 

5.2.2. Dapat melakukan penelitian lebih lanjut terkait kejadian disbiosis dan 

faktor yang mempengaruhinya seperti penggunaan antibiotik pada 

pasien COVID-19 dengan DM. 
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5.2.3. Dapat melakukan penelitian dengan menganalisis variabel lain seperti 

obesitas dan jenis mutasi virus. 

5.2.4. Dapat melakukan kontrol perancu terhadap komorbid selain DM 

dengan menggunakan analisis multivariat sehingga bisa didapatkan 

distribusi usia yang lebih merata. 

5.2.5. Dapat melakukan penelitian dengan pengambilan sampel pada waktu 

yang sama dari sejak onset gejala awal muncul, karena pasien COVID-

19 memiliki waktu yang berbeda-beda untuk datang ke rumah sakit 

dari awal timbulnya gejala sehingga berpengaruh terhadap peningkatan 

progresivitas derajat keparahan COVID-19 yang tidak diikuti dengan 

peningkatan kadar HbA1c. 
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