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Abstrak

Pendahuluan: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi
virus yang disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus -2
(SARS COV-2). Diabetes melitus dan hipertensi adalah penyakit komorbid
terbanyak penyebab kematian pada pasien yang terkonfirmasi positif COVID-109.
Diabetes Melitus merupakan salah satu faktor risiko menyebabkan mortalitas dan
morbiditas pasien COVID-19, sehingga mempengaruhi proses Recovery time pada
pasien COVID-19. Metode: Sebanyak 76 sampel dengan COVID-19 dibagi ke
dua kelompok yaitu grup kontrol dan intervensi. Sampel grup intervensi yaitu
pasien COVID-19 dengan penyakit komorbid Diabetes Melitus. Sampel grup
kontrol adalah yaitu pasien dengan COVID-19. Hasil: Hasil Uji-Chisquare yang
digunakan untuk menilai pengaruh penyakit komorbid Diabetes Melitus terhadap
recovery time pada pasien COVID-19 mendapatkan hasil yang signifikan yaitu
p=0,035 (p< 0,050) Kesimpulan: Penyakit komorbid diabetes melitus
berpengaruh terhadap recovery time pada pasien COVID-19

Kata kunci: COVID-19, Komorbid, Diabetes Melitus

Abstract

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infectious disease
caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus -2 (SARS COV-2).
Diabetes mellitus and hypertension are the most common comorbid diseases that
cause death in patients who are confirmed positive for COVID-19. Diabetes
Mellitus is one of the risk factors for causing mortality and morbidity of COVID-
19 patients, thus affecting the recovery time process in COVID-19 patients.
Methods: A total of 76 samples with COVID-19 were divided into two groups,
namely the control and intervention groups. The sample of the intervention group
is COVID-19 patients with comorbid Diabetes Mellitus. The control group sample
is patients with COVID-19. Results: The results of the Chi-square test used to
assess the effect of comorbid diabetes mellitus on recovery time in COVID-19
patients obtained significant results, namely p = 0.035 (p < 0.050) Conclusion:
Comorbid diabetes mellitus has an effect on recovery time in COVID-19 patients.
19

Keywords: COVID-19, Comorbid, Diabetes Mellitus

vii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR ISl

HALAMAN SAMPUL ...t i
HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS ... \Y;
HALAMAN PENGESAHAN ..o ii
KATA PENGANTAR ...t a e \Y,
PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KEPENTINGAN

AKADEMIS ... .o Vi
ABSTRAK . —————————— vii
DAFTAR ISH ..o viii
DAFTAR TABEL ..o nsnnnnnnnnnnnne Xii
DAFTAR GAMBAR. ...ttt Xiii
DAFTAR SINGKATAN ..ot Xiv
BAB 1. PENDAHULUAN........ooiiiieiiee et 1
1.1 Latar Belakang..........cccooiiieiiiieiie e 1
1.2 RUmMUSan Masalah..........ccoooiiiiiiiiiiii e 4
1.3 TUujuan PenlItIAN .......ceeiiiie e 4
1.3.1 TUJUAN UMUM .ottt e et e et e e annee e 4
1.3.2 TUJUAN KNUSUS.....eeeiiiieeiiie et e e e e anee e 4
1.4 Manfaat PENEITIAN ......ccoviiiiiiiiiicic e 4
T o 1010 (1] SR UPRTRR 4
BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA ..ottt 5
2.1, COFONAVITUS...cuteeittiesiieetee st e siee e tee e et sbee et e e et et e nbeesneeenbeeanes 5
2.1 L SEIUKEUT ...ttt ettt 5
2.2, COVID-19..c ittt 6
2.2.1.Definisi COVID-19......ciiiiiieiieciee et 6
2.2.2.Epidemiologi COVID-19......ccoiiiiieece e 6
2.2.3.CaraPenularan COVID-19 ......cccooiiiiiiiiieiie e 8
2.2.4.Definisi Kasus COVID-19 ......ccoiiiiiiiieiiieie e 9
2.2.5.Derajat COVID-19......ccoiiiiiiee ettt 10
2.2.6.Pemeriksaan PCR Swab COVID-19.........cccooiiiiiiiiiiiiicee e, 11

viii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2.3, DIADELES MEIITUS ... et 12

2.3.1. Definisi Diabetes MeltUS........cueviiiiieiiiieiiie e 12
2.3.2.Epidemiologi Diabetes MehBéFTARISI .......................................... 13
2.3.3.Klasifikasi Diabetes Melitus ..........ccccouiueriiiiieiiiie e 13
2.3.4. Faktor Resiko Diabetes Melitus ..........ccccveviieiiiieiiiie e 14
2.3.5.Diagnosis Diabetes MelituS. .........ccueiiiiiiiiiieiieie e 15
2.4. Hubungan Antara COVID-19 dan Komorbid Diabetes Melitus.......... 15
2.5. RECOVEIY TIIME .oeiiiiiiii ittt 20
2.5.1. Kriteria Sembuh Pasien COVID-19 .........cccooveiiieiiie e 20
2.6. Kerangka TOI .......eeiueiiiieiiieiee ettt 22
2.7. Kerangka KONSEP......c.uiiiieiiiiiie et 22
BAB 3. METODE PENELITIAN.....ooiiiiii e 24
3.1. Definisi Operasional ...........cccooviiiieiiiiiiiie e 24
3.2, JeniS PENElItIan ........ccoviviiiiie e 24
3.3. Waktu dan Tempat Penelitian ..........ccccccvveviieiiee e 25
BLB L WAKLU .t ne s 25
.32 TEIMPAL ...t 25
3.4. Populasi dan Sampel Penelitian..........ccccvevviveiiieeiiie e 25
341 POPUISI ... 25
B4.2.SAMPEL. e 25
3.5. Prosedur Pengambilan dan Besar Sampel..........c..cccooveeviveiiiie e, 26
3.5.1.Pengambilan Sampel..........cccooiiiiiiieie e 26
3.5.2.BESAr SAMPEL .....ccciiiiiiie et 26
3.5. 3. Kriteria INKIUSI........coiiiiiieiiiec e 26
3.5.4.Kriteria EKSKIUSI ......ccccoiiiiiiiiiiiiic e 27
3.6. Identifikasi Variabel ...........cccooiiiiiiiiii 27
3.7. Teknik Pengumpulan Data............cccceevviiieiiiee e 27
3.8. Pengolahan Dan analisis ............cccccveeiiiiiciiiie i 27
3.8.1.Pengolahan data............ccccoveeiiiii i 27
3.8.2. ANALISIS DAL .....eeveeeiie et 28
3.9, Kerangka Kerja.......c.uieiiiiiiie et 29
BAB 4. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN .......c.ccccoiviiiennan, 31
4.1. Hasil Penelitian .............ccceviennnld IXC ettt 31

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



4.2, ANALISIS DAL .. ettt 31

4.2.1. Distribusi Karakteristik Sampel Berdasarkan Jenis Kelamin.......... 31
. ... DAFTAR ISI i
4.2.2. Distribusi Karakteristik SampeT Ber(JaSsarkan USia...ooveiiieiiieenne, 32
4.2.3. Dsitribusi Frekuensi Pasien COVID-19 Komorbid Diabetes Melitus dan
Tanpa Komorbid yang dirawat di RSUP. Dr. M. Djamil Padang .......... 32
4.2.4. Hubungan Penyakit Komorbid Diabetes Melitus Terhadap Recovery
Time Pada Pasien COVID-19... ..ot 33
4. 3. PEMDANASAN ... 34
4.4 . Keterbatasan Penelitian ......coooueeeeeeeee e 38
BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN ..ottt 39
5.1, KESIMPUIAN......oiiiiiiieiie et 39
B2 A AN et ——— 39
LA P IR AN L. ettt e et et r e e e e e e e e raaaeaaaas 40
DAF T AR PUS T AK A oot 47
X

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1 Penegakan Diagnosis Diabetes Melitus............cccccovvveiviieeiiiieennnn, 15
Tabel 3.2 Definisi Operasional ..o 24
Tabel 3.3 Waktu penelitian ..........cccoooiiiiiiiiii e 25
Tabel 4.1 Distribusi karakteristik demografi berdasarkan jenis kelamin pada
pasien COVID-19 di RSUP Dr.M Djamil Padang .............c.ccccoe..... 30
Tabel 4.2 Distribusi karakteristik demografi berdasarkan usia pada pasien
COVID-19 di RSUP Dr.M Djamil Padang ............cccccovvverieennennnn. 32

Tabel 4.3 Distribusi Frekuensi Pasien COVID-19 Komorbid Diabetes Melitus dan
Tanpa Komorbid yang dirawat di RSUP. Dr. M. Djamil Padang ....32
Tabel 4.4 Hubungan Penyakit Komorbid Diabetes Melitus Terhadap Recovery
Time Pada Pasien COVID-19........cccccoviiieiiiieiiee e 33

Xi

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Situasi COVID-19 di Dunia per tanggal 18 Juni 2021 ................... 7
Gambar 2.2 Epidemiologi COVID-19 di INdONESIA .......ccvveiiireiiiieeiiiee e 7
Gambar 2.3 Penularan COVID-19.......cccoiiiiiieeciie e 8
Gambar 2.4 Jadwal Pengambilan Swab untuk Pemeriksaan RT-PCR.............. 12
Gambar 2.5 Patofisiologi Masuknya Virus COVID-19.........c.cccovvviiiieniniennnnn, 16
Gambar 2.6 Patofisiologi terhadap Peningkatan Kerentanan Penyakit COVID-19
pada Pasien Diabetes Melitus............cccovveeiie e 18
Gambar 2.7 Kerangka TeOM .......ccueiuieiiieiie e 22
Gambar 2.8 Kerangka KONSEP........oiuiriiiiiee e 23
Gambar 3.9 Kerangka Kerja..........coouieiiiiiieiiieiiie e 29
xii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1 MaSter Data..........cccveeiveiiieiiieiiie e 47

Lampiran 2 Ethical CIearanCe ............ccoovieiiiiiieiiiesc e 48

Lampiran 3 Surat 1Zin PENEHTIAN ..........cooviiiiiiieee e 49

Lampiran 4 Output Hasil penelitian............cccooiiiiiiiiie e 50

Lampiran 5 Daftar Riwayat HIdUD ..........cccoooiiiiiiiiee e 52

Lampiran 6 Artikel PENelItIan ..........coovoiiiiiiiiiee e 53
Xiii

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ACE

ACE2

BMI

CT

CDC

CVvD

DM

DPJP

IGF

IGT

MERS
MERS-Cov
RBD

RNA
RT-PCR
SARS
SARS-CoV
SPSS
TTGO

DAFTAR SINGKATAN

: Angiotensin-Converting Enzyme

: Angiotensin-Converting Enzyme 2

: Body Mass Index

: Cycle Threshold

: Centers for Disease Control and Prevention

: Cardiac Vascular Disease

: Diabetes Melitus

: Dosen Penanggung Jawab Pelayanan

: Impaired Glucose Fasting

: Impaired Glucose Tolerance

: Middle East Respiratory Syndrome

: Middle East Respiratory Syndrome-CoronaVirus

: Receptor-binding Domain

: Ribonucleic Acid

: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
: Severe Acute Respiratory Syndrome

: Severe Acute Respiratory Syndrome-CoronaVirus-2
. Statistical Program for Social Science

: Tes Toleransi Glukosa Oral

Xiv

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB 1

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Pada saat ini dunia sedang dilanda dengan wabah pneumonia jenis baru
yang ditemukan pertama kali pada Desember 2019 di kota Wuhan, provinsi
Hubei, yang kemudian menyebar ke 190 negara di dunia. Pada 11 Februari 2020
World Health Organitation (WHO) dengan resmi memberi nama wabah jenis
baru yang melanda dunia ini dengan severe acute respiratory syndrome
coronavirus -2 (SARS COV-2) dan pada 11 Maret 2020 ditetapkan sebagai
pandemi yang dikenal dengan nama penyakitnya yaitu coronavirus disease 2019
(COVID-19). Gejala penyakit ini mirip seperti pneumonia yang menyerang
saluran pernapasan pada manusia dan menyebar melalui droplet. 2

Secara global World Health Organitation (WHO) mencatat sampai hari ini
2 Juni 2021 penyebaran kasus positif yang terkonfirmasi telah mencapai 224
negara di seluruh dunia dengan total kasus sebanyak 176.945.596 yang
terkonfirmasi positif, dengan jumlah kematian 3.836.832 orang. Asia Tenggara
menyumbang lebih dari 32 juta kasus dengan lebih dari 425.264 kematian. Tiga
negara penyumbang kasus terbanyak adalah negara Amerika dengan kasus
terkonfirmasi positif sebanyak 3.2963.318 kasus, kemudian negara India
2.8441.986 kasus terkonfirmasi positif dan negara Brazil sebanyak 1.662.480
kasus. 13

Kasus di Indonesia pertama kali dilaporkan pada tanggal 2 Maret 2020
sebanyak 2 kasus yang terkonfirmasi positif, hingga saat ini 3 Juni 2021 Indonesia
menempati urutan ke 18 di dunia penyumbang kasus COVID-19 terbanyak,
dengan jumlah kasus yang terkonfirmasi positif sebanyak 1.976.172 kasus,
dengan jumlah kematian 54.291 orang dan terkonfirmasi sembuh sebanyak
1.786.143 kasus. Tiga provinsi penyumbang kasus terbanyak di Indonesia adalah
provinsi Daerah Khusus ibukota Jakarta sebanyak 431.893 kasus, provinsi Jawa
Barat sebanyak 316.947 kasus dan provinsi Jawa Tengah sebanyak 2002.363
kasus. Sumatera Barat berada di urutan 11 penyumbang kasus COVID-19 di

Indonesia, dengan jumlah kasus sebanyak 44.844 yang terkonfirmasi positif,
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dengan jumlah kematian sebanyak 1.010 orang, 40.820 kasus yang dinyatakan
sembuh dan 3.014 orang yang masih dalam perawatan.*

Hasil penelitian dari Fng, Karakuiulakis & Robth (2020) menyebutkan
bahwa diabetes melitus dan hipertensi adalah penyakit komorbid terbanyak
penyebab kematian pada pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19.
Berdasarkan data laporan dari satuan gugus tugas percepatan penanganan
COVID-19 Indonesia mencatat bahwa kelompok usia 31-45 tahun yang paling
banyak terkonfirmasi positif COVID-19, menurut laporan tersebut memberikan
gambaran bahwa diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit penyerta kedua setelah
hipertensi yang menjadi penyumbang kasus COVID-19, yaitu sekitar 36,5% kasus
dengan mortalitas kesembuhan sebesar 26,3% dari yang terkonfirmasi positif. &’

Diabetes melitus adalah penyakit kronis menahun berupa gangguan
metabolik yang ditandai dengan kadar gula darah yang melebihi normal.
Berdasarkan data dari organisasi International Diabetes Federation (IDF) 463
juta orang pada usia 20-79 tahun di dunia menderita diabetes atau sekitar 9,3 %
dari total penduduk dunia. Menurut data dari IDF prevalensi terjadinya diabetes
melitus berdasarkan jenis kelamin yaitu 9,65% pada laki laki dan 9% pada
perempuan. Tiga negara dengan penyumbang diabetes melitus terbanyak adalah
Cina, India dan Amerika Serikat dengan jumlah penderita 116,4 juta, 77 juta dan
31 juta.®

Indonesia menjadi satu satunya negara di Asia Tenggara yang berada pada
urutan 10 besar penyumbang terbanyak diabetes melitus di dunia, yaitu berada di
peringkat ke-7, yaitu sebesar 10,7 Juta jiwa dan menurut Riskesdas 2018
penderita diabetes di Indonesia meningkat menjadi 8,5%. Wilayah penyumbang
terbanyak diabetes melitus yaitu DKI Jakarta sebanyak 3,4% lalu disusul dengan
Kalimantan Timur dan juga DI Yogyakarta sebanyak 3,1%. Sumatera Barat
menempati urutan ke-23 penyumbang diabetes melitus di Indonesia dengan
prevalensi sebesar 1,6 % kasus.®

Lee Kyu Moon pada penelitiannya mengatakan bahwa diabetes adalah salah
satu komorbid COVID-19 dengan morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Tingkat

keparahan dari pasien COVID-19 berkomorbit diabetes melitus bermakna lebih
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tinggi dibandingkan dengan yang tidak diabetes melitus, akibat dari penurunan
fungsi kekebalan tubuh, sehingga lama waktu penyembuhan pada pasien diabetes
melitus menjadi salah satu hal yang harus diperhatikan, karena memahami durasi
rata-rata pemulihan dan prediktornya sangat penting dalam merumuskan tindakan
pencegahan dan mengoptimalkan pilihan pengobatan.°

Pamantow A.L Roeroe pada penelitiannya tahun 2021 mengatakan bahwa
Diabetes melitus tipe 2 akan meningkatkan tingkat keparahan dan mortalitas dari
pasien COVID-19 akibat faktor-faktor risiko yakni adanya mekanisme hubungan
antara diabetes melitus dengan COVID- 19 terkait dengan usia lanjut, obesitas,
peradangan sistemik kronis, peningkatan aktivitas koagulasi, potensi kerusakan
langsung pankreas, perubahan ekspresi reseptor Angiotensin-Converting Enzyme
2, disregulasi jumlah dan aktivitas sel imun, disfungsi alveolar, dan disfungsi
endotel yang dapat secara tidak langsung mempengaruhi ke arah komplikasi yang
lebih parah akibat COVID-19.

Recovery time durasi pemulihan pasien yang terkonfirmasi positif COVID-
19 dengan gejala ringan, sedang sudah memenubhi kriteria selesai isolasi dan telah
dikeluarkannya surat pernyataan selesai pemantauan berdasarkan penilaian dokter
di Fasyankes yaitu tempat pemantauan oleh DPJP (Dokter Penanggung Jawab
Pasien). Kriteria sembuh pada pasien yang memiliki gejala berat/kritis adalah
keadaan pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang sudah dilakukan
pemeriksaan follow-up real time reverse transcriptase Polimerase Chain Reaction
(rRT-PCR) persisten positif dan berdasarkan hasil penilaian yang dilakukan oleh
DPJp.12

Menurut laporan oleh Leung, durasi rata-rata pemulihan orang yang diamati
antara tes Polimerase Chain Reaction (PCR) SARS-CoV-2 positif hingga negatif
dari sampel saluran pernapasan bagian atas pasien COVID-19 yaitu 11 hari.
Dalam penelitian ini juga mendapatkan hasil bahwa pasien tanpa penyakit
penyerta pulih lebih cepat daripada pasien dengan setidaknya satu penyakit

penyerta.t?
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Oleh karena itu, orang yang dengan riwayat penyakit bawaan diabetes
melitus menjadi masalah yang serius pada saat ini. Berdasarkan latar belakang
yang sudah dipaparkan maka penulis memandang perlu melakukan penelitian
tentang pengaruh penyakit komorbid diabetes melitus terhadap recovery time pada
COVID-19.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh komorbid diabetes melitus dalam proses recovery
time pada pasien COVID-19?
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah terdapat
pengaruh penyakit komorbid diabetes melitus berpengaruh terhadap recovery time
pada pasien COVID-109.
1.3.2. Tujuan Khusus
1. Untuk mengetahui pengaruh penyakit komorbid diabetes melitus
terhadap penyakit COVID-19.
2. Untuk Melihat gambaran demografis pasien dengan komorbid diabetes
melitus di RS DR. M. Djamil Padang.
1.4 Manfaat Panelitian
Menambah ilmu dan wawasan peneliti mengenai pengaruh penyakit
komorbid diabetes melitus terhadap recovery time pada pasien COVID-109.
Penelitian ini dapat menambah ilmu pengetahuan terutama mengenai penyakit
komorbid diabetes melitus pada COVID-19, sehingga mendorong lahirnya
penelitian lainnya dalam upaya memperbaiki mortalitas dan morbiditas pasien
dengan komorbid diabetes melitus pada penyakit COVID-19.
1.5 Hipotesis
HO: Tidak terdapat pengaruh pada pasien dengan komorbid diabetes melitus
terhadap recovery time pada pasien COVID-19.
H1: Terdapat pengaruh pada pasien dengan komorbid diabetes melitus

terhadap recovery time pada pasien COVID-19.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Coronavirus

2.2.1. Struktur

Coronavirus merupakan bagian dari sub famili Coronavirinae dalam
keluarga Coronaviridae. Subfamili ini mempunyai empat genus
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, dan Deltacoronavirus.
Genom CoV (27-32 kb) adalah RNA positive-sense beruntai tunggal (+ssRNA)
yang lebih besar daripada virus RNA lainnya. Protein nukleokapsid (N)
membentuk kapsid di luar genom dan genom selanjutnya dikemas oleh sebuah
amplop yang dikaitkan dengan tiga protein struktural: protein membran (M),
protein lonjakan (S), dan protein amplop (E).*

Sebagai anggota famili Coronavirus, ukuran genom SARS-CoV-2 yang
baru-baru ini diurutkan adalah sekitar 29,9 kb. SARS-CoV-2 mengandung empat
protein struktural (S, E, M, dan N) dan enam belas protein non-struktural
(nsp1—16). Nspl memediasi pemrosesan dan replikasi RNA. Nsp2 memodulasi
jalur pensinyalan kelangsungan hidup sel inang. Nsp3 diyakini memisahkan
protein yang diterjemahkan. Nsp4 berisi domain transmembran 2 (TM2) dan
memodifikasi membran ER. Nsp5 berpartisipasi dalam proses poliprotein selama
replikasi. Nsp6 adalah domain transmembran dugaan. Kehadiran nsp7 dan nsp8
secara signifikan meningkatkan kombinasi nspl2 dan RNA template-primer.
Nsp9 berfungsi sebagai protein pengikat sSRNA. Nspl0O sangat penting untuk
metilasi tutup mMRNA virus. Nspl2 mengandung RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp), yang merupakan komposisi penting dari replikasi/transkripsi
virus corona. Nsp13 mengikat dengan ATP dan domain pengikat seng di Nsp 13
berpartisipasi dalam proses replikasi dan transkripsi. Nspl4 adalah domain
exoribonuclease proofreading. Nspl5 memiliki aktivitas endoribonuklease yang
bergantung pada Mn(2+). Nsp16 adalah metiltransferase 2'-O-ribosa.*

Satu studi menunjukkan bahwa ada beberapa efek yang dimediasi NSP

pada penyambungan, terjemahan, dan perdagangan protein untuk menghambat
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pertahanan inang. Setelah infeksi SARS-CoV-2, NSP16 mengikat domain
pengenalan mMRNA dari snRNA Ul dan U2 untuk menekan penyambungan
MRNA. NSP1 mengikat RNA ribosom 18S di saluran masuk mRNA ribosom
untuk mengganggu terjemahan mRNA. Nsp 8 dan Nsp 9 mengikat RNA 7SL
yang terletak di partikel pengenalan sinyal untuk mengganggu perdagangan
protein ke membran sel.*

2.2. COVID-19

2.2.1. Definisi COVID-19

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit menular
yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). SARS-CoV-2 merupakan Coronavirus jenis baru yang belum pernah
diidentifikasi sebelumnya pada manusia. Ada dua jenis coronavirus yang
menyebabkan timbulnya gejala berat seperti Middle East Respiratory Syndrome
(MERS) dan Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). Tanda dan gejala
umum infeksi COVID-19 antara lain gejala gangguan pernapasan akut seperti
demam, batuk dan sesak napas.*>*?

Coronavirus (CoV) adalah virus yang diselimuti dengan untai tunggal,
genom RNA positif yang diketahui menyebabkan infeksi pernapasan pada
manusia. Secara umum, pada sebagian besar individu yang imunokompeten,
infeksi CoV pada manusia menyebabkan infeksi saluran pernapasan atas ringan.*®
2.2.2. Epidemiologi COVID-19

Pada Desember 2019 di kota Wuhan, provinsi Hubei, Cina ditemukan
wabah pneumonia jenis baru, yang kemudian menyebar hingga 190 negara di
dunia. Hingga 18 Juni 2021, WHO telah melaporkan jumlah kasus terkonfirmasi
positif COVID-19" di dunia berjumlah 176.945.596 kasus, dengan jumlah
kematian 3.836.832 yang terkonfirmasi positif COVID-19. Amerika masih
menempati posisi pertama dalam menyumbang pasien terkonfirmasi positif
terbanyak vyaitu sebanyak 70.303.507 orang dengan jumlah kasus kematian
1.848.897 orang. > 7
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Gambar 2.1 Situasi COVID-19 di Dunia per tanggal 2 Juni 202122

Di Indonesia pertama kali kasus terkonfirmasi positif dilaporkan pada
tanggal 2 Maret 2020 sebanyak 2 kasus yang terkonfirmasi positif. Hingga
tanggal 3 Juni 2021, terdapat 1.976.172 kasus terkonfirmasi positif COVID-19
dengan 54.291 kasus kematian. Dari keseluruhan pasien yang terkonfirmasi
positif sebanyak 1.786.143 kasus dinyatakan sudah sembuh. Total Spesimen yang
telah diperiksa di Indonesia sebanyak 18.560.430 spesimen.*

Di Sumatera Barat, terdapat 48.682 kasus terkonfirmasi positif COVID-19
dengan 1152 kasus kematian dan 44.553 kasus yang dinyatakan sembuh. Kota
Padang sendiri melaporkan sebanyak 21.625 kasus yang dinyatakan positif
COVID-19 dengan 383 kasus kematian dan sebanyak 20.675 kasus yang telah

dinyatakan sembuh.®
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Gambar 2.2 Epidemiologi COVID-19 di Indonesia.?
2.2.3. Cara Penularan COVID-19
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Gambar 2.3 Penularan COVID-19. 8

Proses penularan pada penyakit COVID-19 memerlukan beberapa tahap,
mulai dari masa inkubasi yang berkisar antara 5-6 hari, pada hari - hari pertama
masa inkubasi merupakan risiko paling tinggi pada penularan virus COVID-19.
Ketika seseorang dinyatakan positif COVID-19 orang tersebut dapat menularkan
sampai dengan 48 jam sebelum terdapat onset gejala dan setelah 14 hari onset
gejala muncul. Secara teoritis, apabila manusia bersentuhan atau memakan
sumber atau hewan yang terinfeksi, mereka dapat terinfeksi. Akan tetapi, agar
dapat menular dari manusia ke manusia dalam skala besar seperti pada wabah
SARS sebelumnya, virus ini harus menyebar secara efisien.®

Wabah SARS-CoV-2 dilaporkan sebagai penyakit yang menular antara
manusia dengan manusia. Transmisi SARS-CoV-2 dari pasien simptomatik terjadi
melalui droplet yang keluar saat batuk atau bersin. Selain itu, pelibatan human
Angiotensin-Converting Enzyme-2 (hACE-2) sebagai reseptor seluler (seperti
SARS) membuat penetrasi virus ke saluran pernapasan bawah menjadi
memungkinkan.  Selanjutnya, penularan langsung seperti SARS juga
memungkinkan meskipun waktu bertahan hidup di lingkungan untuk SARS-CoV-
2 belum jelas sampai saat ini.*®

Sama dengan SARS-CoV, pada SARS-CoV-2 diduga setelah virus masuk

ke dalam sel, genom RNA virus akan dikeluarkan ke sitoplasma sel dan

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ditranslasikan menjadi dua poliprotein dan protein struktural.Selanjutnya, genom
virus akan mulai untuk bereplikasi. Glikoprotein pada selubung virus yang baru
terbentuk masuk ke dalam membran retikulum endoplasma atau Golgi sel. Terjadi
pembentukan nukleokapsid yang tersusun dari genom RNA dan protein
nukleokapsid. Partikel virus akan tumbuh ke dalam retikulum endoplasma dan
Golgi sel. Pada tahap akhir, vesikel yang mengandung partikel virus akan
bergabung dengan membran plasma untuk melepaskan komponen virus yang
baru, !>
2.2.4. Definisi Kasus COVID-19
a. Kasus Suspek
Seseorang yang memiliki salah satu kriteria klinis dan salah satu
Kriteria epidemiologis:
Kriteria Klinis:
Demam akut (> 38°C) / riwayat demam dan batuk.
ATAU
Terdapat 3 atau lebih gejala/tanda akut berikut: demam/riwayat
demam, batuk, kelelahan (fatigue), sakit kepala, myalgia, nyeri
tenggorokan, coryza/ pilek/ hidung tersumbat, sesak nafas, anoreksia/
mual/ muntah, diare, penurunan kesadaran.*®
DAN
Kriteria epidemiologis:
Pada 14 hari terakhir sebelum timbul gejala memiliki riwayat
tinggal atau bekerja di tempat berisiko tinggi penularan.®
ATAU
Pada 14 hari terakhir sebelum timbul gejala memiliki riwayat
tinggal atau bepergian di negara / wilayah Indonesia yang melaporkan
transmisi lokal.*®
ATAU
Pada 14 hari terakhir sebelum timbul gejala bekerja di fasilitas

pelayanan kesehatan, baik melakukan pelayanan medis, dan non-medis,
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serta petugas yang melaksanakan kegiatan investigasi, pemantauan kasus
dan kontak.®

ATAU

Seseorang dengan ISPA berat.

Seseorang tanpa gejala (asimtomatik) yang tidak memenuhi
kriteria epidemiologis dengan hasil rapid antigen SARS- CoV-2 positif.°
Kasus Probable
Seseorang yang memenuhi kriteria Klinis.

DAN

Memiliki  riwayat kontak erat dengan kasus probable,
terkonfirmasi, berkaitan dengan cluster covid- 19.°

Kasus suspek dengan gambaran radiologis sugestif ke arah
COVID-19.*°

Seseorang dengan gejala akut anosmia (hilangnya kemampuan
indra penciuman) atau ageusia (hilangnya kemampuan indra perasa)
dengan tidak ada penyebab lain yang dapat diidentifikasi.*®
DAN

Memiliki riwayat kontak erat dengan kasus probable atau
terkonfirmasi, atau berkaitan dengan cluster COVID-19.°
Kasus Konfirmasi
Seseorang dengan hasil RT-PCR positif.

Seseorang dengan hasil rapid antigen SARS-CoV-2 positif.
DAN

Kriteria definisi kasus probable ATAU kasus suspek (kriteria A
atau B).

Seseorang tanpa gejala (asimtomatik) dengan hasil rapid antigen
SARS-CoV-2 positif. 2
Derajat COVID-19
Tanpa gejala

Kondisi ini merupakan kondisi paling ringan. Pasien tidak

ditemukan gejala. 2
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Ringan

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti pneumonia virus atau tanpa
hipoksia. Gejala yang muncul seperti demam, batuk, fatigue, anoreksia,
napas pendek, mialgia. Gejala tidak spesifik lainnya seperti sakit
tenggorokan, kongesti hidung, sakit kepala, diare, mual dan muntah,
penghidu (anosmia) atau hilang pengecapan (ageusia) yang muncul
sebelum onset gejala pernapasan juga sering dilaporkan. Pasien usia tua
dan immunocompromised gejala atipikal seperti fatigue, penurunan
kesadaran, mobilitas menurun, diare, hilang nafsu makan, delirium, dan
tidak ada demam.?

Sedang

Pada pasien remaja atau dewasa : pasien dengan tanda Klinis
pneumonia (demam, batuk, sesak, napas cepat) tetapi tidak ada tanda
pneumonia berat termasuk SpO2 > 93% dengan udara ruangan ATAU
anak-anak : pasien dengan tanda klinis pneumonia tidak berat (batuk atau
sulit bernapas + napas cepat dan/atau tarikan dinding dada) dan tidak ada
tanda pneumonia berat).?

Kriteria napas cepat : usia <2 bulan, >60x/menit; usia 2-11 bulan,
>50x/menit ; usia 1-5 tahun, >40x/menit ; usia >5 tahun, >30x/menit.
Berat /Pneumonia Berat

Pada pasien remaja atau dewasa : pasien dengan tanda Klinis
pneumonia (demam, batuk, sesak, napas cepat) ditambah satu dari:
frekuensi napas > 30 x/menit, distres pernapasan berat, atau SpO2 < 93%
pada udara ruangan.?

Pemeriksaan PCR Swab COVID-19

Untuk menegakan diagnosa dilakukan pemeriksaan PCR swab pada hari

pertama dan kedua. Apabila pada pemeriksaan hari pertama hasilnya sudah

positif, maka tidak perlu lagi melakukan pemeriksaan di hari kedua, apabila

pemeriksaan di hari pertama negatif, maka diperlukan pemeriksaan di hari

kedua.®®
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Untuk pasien yang sedang di rawat inap, pemeriksaan penunjang PCR
dilakukan sebanyak tiga kali pemeriksaan selama perawatan berlangsung. Untuk
kasus derajat tanpa gejala, ringan, dan sedang tidak perlu dilakukan pemeriksaan
PCR follow-up. Untuk pemeriksaan PCR selanjutnya pada kasus berat dan Kritis
dilakukan setelah sepuluh hari dari pengambilan swab positif pertama.
Pemeriksaan PCR tambahan bisa dilakukan bila diperlukan.®

Pada kasus berat dan kritis, setelah keadaan klinis membaik, ketika sudah
tidak demam selama tiga hari namun pada hasil follow-up PCR menunjukkan
hasil yang positif, pertimbangkan nilai hasil dari Cycle Threshold (CT) berguna
menilai infeksius atau tidaknya dan ditambah dengan diskusi antara DPJP beserta
hasil laboratorium pemeriksaan PCR karena nilai cutt off berbeda-beda sesuai
dengan reagen dan alat yang digunakan. Kemungkinan terjadi kondisi positif
persisten ini disebabkan oleh terdeteksinya fragmen atau partikel virus yang sudah
tidak aktif.

Hari ke-
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11/12*
X X X

*diper
iksa untuk gejala yang berat dan kritis
Gambar 2.4 Jadwal Pengambilan Swab untuk Pemeriksaan RT-PCR?
2. 3. Diabetes Melitus
2.3.1. Definisi Diabetes Melitus
Diabetes adalah penyakit menahun kronis berupa gangguan
metabolik yang ditandai dengan kadar gula darah yang melebihi normal.
Penyebab kenaikan kadar gula darah tersebut menjadi landasan
pengelompokan jenis diabetes melitus.®
Diabetes melitus adalah gangguan metabolisme heterogen yang
ditandai dengan adanya hiperglikemia akibat gangguan sekresi insulin,
gangguan kerja insulin atau keduanya. Hiperglikemia kronis diabetes

dikaitkan dengan komplikasi mikrovaskular jangka panjang yang relatif
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spesifik yang mempengaruhi mata, ginjal dan saraf, serta peningkatan
risiko penyakit kardiovaskular (CVD). %

Diabetes melitus adalah penyakit kronik yang terjadi diakibatkan
kegagalan pankreas memproduksi insulin yang mencukupi atau tubuh
tidak dapat menggunakan secara efektif insulin yang diproduksi.
Hiperglikemia, atau peningkatan gula darah adalah efek utama pada
diabetes melitus tidak terkontrol dan pada jangka waktu lama bisa
mengakibatkan kerusakan serius pada syaraf dan pembuluh darah.??

Diabetes Melitus (DM) adalah suatu penyakit kronis yang terjadi
karena pankreas tidak menghasilkan cukup insulin (hormon vyang
mengatur gula darah), atau bila tubuh tidak dapat secara efektif
menggunakan insulin yang dihasilkan.?

Epidemiologi Diabetes Melitus

Pada Riskesdas yang dilaksanakan pada tahun 2018 menunjukan
prevalensi diabetes melitus di Indonesia sebesar 8%. Tiga provinsi
penyumbang kasus diabetes melitus terbanyak yaitu DKI Jakarta,
Kalimantan Timur dan DI Yogyakarta dan penyumbang prevalensi
terendah penyakit ini adalah provinsi Nusa Tenggara Timur vyaitu 0,9%
dan prevelensi faktor risiko yang lebih sering terkena penyakit diabetes
melitus adalah perempuan yaitu 1,78% dibandingkan laki-laki yaitu 1,2%.
Sumatera Barat menempati posisi 23 penyumbang kasus diabetes melitus
dengan presentasi 1,6%.8
Klasifikasi Diabetes Melitus
Menurut IDF (2017) diabetes melitus diklasifikasikan menjadi 4 yaitu:
Diabetes Mellitus tipe 1

Diabetes melitus tipe 1 merupakan penyakit autoimun. Penyakit
autoimun merupakan keadaan ketika tubuh salah mengidentifikasi sel-sel
yang berguna sebagai organisme yang menyerang. Sel beta pada penderita
diabetes tipe 1 yang letaknya ada di pankreas berfungsi sebagai penghasil
insulin dibunuh oleh antibodi spesifik yang diciptakan oleh sistem
kekebalan tubuh.®
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Agar bisa mempertahankan kadar glukosa dalam Kkisaran yang
normal, orang dengan penyakit diabetes tipe 1 ini memerlukan suntikan
insulin setiap hari. Tanpa insulin pasien tidak akan bisa bertahan hidup.
Orang dengan kebutuhan pengobatan insulin sehari-hari, pemantauan
glukosa darah secara teratur dan pemeliharaan diet sehat dan gaya hidup
sehat bisa menunda atau menghindari terjadinya komplikasi diabetes.®
Diabetes Mellitus tipe 2
Diabetes melitus tipe 2 adalah ketidakmampuan tubuh untuk
merespon insulin dengan benar. Diabetes ini merupakan yang paling
umum ditemukan, terhitung sekitar 90% dari semua kasus diabetes. Pada
diabetes melitus tipe 2, hiperglikemia merupakan hasil dari produksi
insulin yang tidak adekuat dan ketidakmampuan tubuh untuk merespon
insulin, yang didefinisikan sebagai resistensi insulin. Diabetes melitus tipe
2 paling sering terjadi pada orang dewasa, namun remaja dan anak-anak
bisa juga mengalaminya karena meningkatnya tingkat kadar glukosa
darah.®
Gestational Diabetes Melitus
Gestasional diabetes melitus dapat didiagnosis pada trimester
pertama kehamilan tetapi dalam kebanyakan kasus diabetes ini dapat
terjadi pada pasien yang memiliki riwayat diabetes yang kemungkinan
ada sebelum kehamilan, tetapi tidak terdiagnosis.®
Impaired Glucose Tolerance and Impaired Fasting Glucose

Kriteria dari gangguan toleransi glukosa (IGT) adalah
meningkatnya kadar glukosa darah di atas batas normal, dibawah
ambang diagnostik diabetes dan gangguan glukosa puasa (IFG).
Di IGT, kadar glukosa lebih tinggi dari biasanya, tetapi tidak cukup
tinggi untuk membuat diagnosis diabetes yaitu antara 7,8-11,0 mmol/L
(140-199 mg/dl) pada dua jam setelah Tes Toleransi Glukosa Oral
(TTGO). IFG adalah keadaan ketika kadar glukosa puasa lebih tinggi
dari biasanya yaitu antara 6,1-6,9 mmol/ L (110-125 mg/dl). Orang
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dengan pradiabetes berisiko tinggi untuk berkembang menjadi diabetes
tipe 2.°
2.3.4. Faktor Risiko Diabetes Melitus

Faktor risiko dari diabetes melitus tipe 1 adalah pasien dengan
riwayat keluarganya ada yang mengalami diabetes, faktor genetik, akibat
dari infeksi dan pengaruh lingkungan.®

Faktor risiko dari diabetes melitus tipe 2 yaitu obesitas, pola nutrisi
dan makan yang buruk, kurangnya aktivitas fisik, prediabetes atau
Impaired Glucose Tolerance (IGT), merokok dan riwayat diabetes
gestasional. Body Mass Index (BMI) yang lebih tinggi juga dikaitkan
dengan peningkatan risiko diabetes melitus tipe 2.°

Faktor risiko untuk gestational diabetes mellitus yaitu usia yang
lebih tua, obesitas, kenaikan berat badan yang berlebihan selama
kehamilan, riwayat keluarga diabetes dan riwayat keguguran atau
kelahiran bayi dengan kelainan kongenital.®

Faktor risiko impaired glucose tolerance dan impaired fasting
glucose hampir sama dengan diabetes melitus tipe 2 yaitu kelebihan berat
badan, usia lanjut, pola makan yang buruk dan kelebihan kalori atau
nutrisi yang buruk, kurangnya aktivitas fisik, merokok, serta memiliki
riwayat keluarga yang mengalami penyakit diabetes melitus tipe 2.°

2.3.5. Diagnosis Diabetes Melitus

Tabel 2.1 Penegakan Diagnosis Diabetes Melitus.®

Diabetes Mellitus Impaired  Glucose Impaired Fasting Glucose
Tolerance (IGT) (IFG)

Glukosa Plasma Puasa Glukosa plasma Glukosa Plasma puasa 6.1-
>7.0 mmol/L (126 puasa< 7.0 mmol/L 6.9 mmol/L ( 110 hingga
mg/dL) (126 mg/dL) 125 mg/dL)

Glukosa plasma dua Glukosa plasmadua Glukosa plasma dua jam
jam >11,1 mmol / L jam >7.8 < 11.1 <7.8 mmol/L (140 mg/dL)
(200 mg / dL) beban mmol/L (> 140 —

glukosa oral 759 200 mg/dL)
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Glukosa acak> 11,1
mmol /L (200 mg / dL)

2. 4. Hubungan Antara COVID-19 dan Komorbid Diabetes Melitus

Struktur genetik SARS-CoV-2 menunjukkan lebih dari 80% kesamaan
identitas dengan SARS-CoV dan 50% pada MERS-CoV. SARS-CoV dan MERS-
CoV berasal dari kelelawar yang menginfeksi manusia dan hewan liar.’

Patofisiologi masuknya virus SARS-CoV -2 adalah proses yang kompleks
melibatkan pengikatan reseptor dan proteolisis yang mengarah pada fusi sel virus.
CoV terdiri dari empat protein struktural: protein spike (S), membran (M),
nukleokapsid (N), dan envelope (E). Protein S memediasi pengikatan reseptor
pada membran sel inang melalui receptor-binding domain (RBD) dalam domain
S1 dan fusi membran melalui subunit S2.”

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) adalah reseptor seluler untuk
SARS-CoV dan SARS-CoV-2, berbeda dengan MERS-CoV, yang menggunakan
dipeptidyl-peptidase-4 (DPP4) sebagai reseptor selulernya. ACE2 diekspresikan
dalam sistem pernapasan atas, sel epitel alveolus tipe | dan Il di paru-paru,
jantung, sel endotel, epitel tubulus ginjal, enterosit, dan pankreas. Setelah
mengikat ACE2, protease serin proksimal seperti TMPRSS2 terlibat dalam
priming protein S dan pembelahan spike Protease, seperti furin selanjutnya
melepaskan peptida fusi spike, dan virus seluler masuk melalui jalur endosome.’

Keadaan pH yang rendah dan adanya protease seperti karakteristik
cathepsin-L dari lingkungan mikro endosom mendukung pengiriman genom
SARS-CoV-2 ke dalam sitosol dimana replikasi virus lebih lanjut mengarah pada

pembentukan virion matang dan penyebaran selanjutnya.’
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Gambar 2.5 Patofisiologi Masuknya Virus COVID-19’

Sel yang terinfeksi mengalami apoptosis atau nekrosis dan memicu
respons inflamasi yang ditandai dengan aktivasi sitokin atau kemokin
proinflamasi, yang mengarah pada perekrutan sel inflamasi. Sel T helper (Thl)
CD4 mengatur presentasi antigen dan kekebalan terhadap patogen intraseluler
seperti CoV melalui produksi interferon gamma. Sel Thl7 menginduksi
perekrutan neutrofil dan makrofag dengan memproduksi interleukin-17 (IL-17),
IL-21 dan IL-22. SARS-CoV-2 menginfeksi sel imun yang bersirkulasi dan
meningkatkan apoptosis limfosit (sel T CD3, CD4, dan CD8), yang menyebabkan
limfositopenia. Memang, tingkat limfositopenia dikaitkan dengan tingkat
keparahan SARS-Infeksi CoV-2. ’

Fungsi sel T yang lebih rendah mengurangi penghambatan pada sistem
kekebalan bawaan yang menyebabkan sekresi sitokin inflamasi dalam jumlah
tinggi dalam apa yang dikenal sebagai badai sitokin. Faktanya, tingkat sirkulasi
sitokin/kemokin [IL-6, tumor necrosis factor (TNF)] dan kemokin [CXC-
chemokine ligand 10 (CXCL10) dan CC-chemokine ligand 2 (CCL2)] terlibat
dalam sindrom badai sitokin meningkat dan mungkin berperan dalam
hiperinflamasi yang dipicu oleh SARS-CoV-2 yang menyebabkan kegagalan
multi organ.’

Mekanisme potensial yang meningkatkan risiko COVID-19 pada diabetes

melitus. Sekarang diketahui dengan baik bahwa usia yang lebih tua dan adanya
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diabetes melitus, hipertensi, dan obesitas berat (BMI 40 kg/m2) meningkatkan
morbiditas dan mortalitas pada pasien dengan COVID-19. Mengingat tingginya
prevalensi penyakit kardiovaskular, obesitas, dan hipertensi pada pasien dengan
diabetes melitus, tidak diketahui apakah diabetes melitus secara independen
berkontribusi terhadap peningkatan risiko ini. Namun, kadar glukosa plasma dan
diabetes melitus merupakan prediktor independen untuk mortalitas dan morbiditas
pada pasien dengan SARS. Mekanisme potensial yang dapat meningkatkan
kerentanan COVID-19 pada pasien diabetes melitus meliputi: 1) pengikatan
seluler afinitas yang lebih tinggi dan entri virus yang efisien, 2) penurunan
pembersihan virus, 3) penurunan fungsi sel T, 4) peningkatan kerentanan terhadap
hiperinflamasi dan sindrom badai sitokin, dan 5) adanya Cardiac Vascular
Diseasae (CVD).’

28y -
\"'\ x »
R
Ewy of SRS '
e he agasesey be
Vectoe of Pasiovmela
'. T
"y d
—— ra ‘
! ) A ANDS, Spatestic
.58 - (— - “-"‘ > arrsten
, ¥ *r0 utbangan
[V Ordarcron
A vt avTa '
’ M Carsiao dpfereiot Ao 1enel Fpwy
R Cytedirw Stome
":}‘, e A\ A s ” - -
o - ST S8 @ -
- ”
2T e :
. satye

Gambar 2.6 Patofisiologi terhadap Peningkatan Kerentanan Penyakit COVID-19

pada Pasien Diabetes Melitus’

Peningkatan ekspresi ACE 2 dalam sel AT2 alveolar, miokardium, ginjal,
dan pankreas mungkin mendukung peningkatan pengikatan seluler SARS-CoV-2.
Peningkatan ekspresi ACE 2 telah ditunjukkan di paru-paru, ginjal, jantung, dan
pankreas pada model tikus DM. Pemberian insulin melemahkan ekspresi ACE2
sementara agen hipoglikemik seperti glukagon-like peptide-1 (GLP-1) agonis
(liraglutide) dan thiazolidinediones (TZDs; pioglitazone), antihipertensi seperti

ACE inhibitor , dan statin meningkatkan regulasi ACE2 . Sampai saat ini, apakah
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diabetes melitus secara kausal terkait dengan tingkat ekspresi ACE2 di paru-paru
pada manusia tidak diketahui.”

Penelitian terbaru melaporkan bahwa pembersihan SARS-CoV-2 tertunda
pada pasien dengan diabetes melitus, sebuah temuan yang perlu dikonfirmasi
dalam penelitian yang lebih besar ACE mengkatalisis konversi prohormon,
angiotensin (Ang) | menjadi oktapeptide, Angll), sedangkan ACE 2 mengubah
Ang Il menjadi Angl-7. Ang IlI, melalui aktivasi reseptor Ang Il tipe la
menginduksi vasokonstriksi dan proliferasi, sedangkan Ang 1-7 merangsang
vasodilatasi dan menekan pertumbuhan sel.”

Peningkatan rasio aktivitas ACE/ACE 2 paru seperti yang diamati pada
pasien dengan ARDS mendukung pembentukan Ang Il. Setelah terikat pada ACE
2, SARS-CoV menurunkan regulasi ekspresi seluler ACE 2, dan aksi tanpa lawan
dari Ang Il berkontribusi pada cedera paru akut. Mengikat ACE 2 saja tidak
menyebabkan cedera paru-paru parah seperti yang diamati dengan CoV lain
(NL63).”

Diabetes melitus menghambat kemotaksis neutrofil, fagositosis, dan
pembunuhan mikroba intraseluler. Penurunan imunitas adaptif yang ditandai
dengan keterlambatan awal dalam aktivasi imunitas yang diperantarai sel Thl dan
respons hiperinflamasi lambat sering diamati pada pasien dengan diabetes . Dalam
sebuah studi elegan, meneliti efek diabetes melitus pada model tikus manusiawi
dari infeksi MERS-CoV pada diet tinggi lemak. Setelah infeksi MERS-CoV,
penyakit ini lebih parah dan berkepanjangan pada tikus jantan diabetes dan
ditandai dengan perubahan jumlah sel T CD4 dan respons sitokin abnormal
(seperti peningkatan 1L17a). Konsisten dengan temuan ini, pada pasien dengan
COVID-19, jumlah perifer sel T CD4 dan CD8 peripheral rendah, tetapi dengan
proporsi yang lebih tinggi dari sel T CD4 Th17 yang sangat proinflamasi, serta

peningkatan kadar sitokin.’

Diabetes adalah kondisi inflamasi kronik yang dikarakteristik dengan
metabolisme multiple dan abnormalitas pembuluh darah yang akan

mempengaruhi respon terhadap patogen. Hiperglikemia dan resistensi insulin
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meningkatkan sintesis dari produk akhir glycosylation (AGEs) dan sitokin pro-
inflammatory, oxidative stress, ditambah lagi terangsang produksi molekul adesi
yang mengaktifkan inflamasi jaringan. Proses inflamasi tersebut, mungkin akan
menyebabkan peningkatan kerentanan terhadap infeksi, dengan hasil akhir yang
buruk pada pasien dengan diabetes.?

Beberapa defek pada imunitas dihubungkan dengan hiperglikemia , biarpun
relevansi klinis pada beberapa gangguan in vitro masih belum dapat dimengerti
secara keseluruhan. Diabetes yang dikontrol secara buruk dihubungkan dengan
terhambatnya respon proliferasi limfosit terhadap stimulus yang berbeda-beda,
serta terganggunya fungsi monosit, makrofag dan neutrofil. Reaksi abnormal
hipersensitivitas tipe lambat dan disfungsi aktivasi komplemen juga telah
dilaporkan dari pasien dengan diabetes. Pada penelitian in vitro menunjukkan
bahwa paparan glukosa konsentrasi tinggi pada sel epitel paru secara signifikan
meningkatkan infeksi dan replikasi virus influenza, menandakan bahwa
hiperglikemia mungkin meningkatkan replikasi virus secara in vivo. Pada
binatang, perubahan struktur paru dihubungkan dengan diabetes, seperti
peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan kolapsnya alveolus. Pada sisi
yang lain, pasien dengan diabetes biasanya menunjukkan penurunan secara
signifikan pada kapasitas vital ekspirasi paksa atau forced vital capacity (FVC)
dan volume ekspirasi paksa dalam satu detik atau forced expiratory volume in one
second (FEV1), dimana dihubungkan dengan peningkatan kadar glukosa

plasma.?®

2. 5. Recovery Time
2.5.1. Kriteria Sembuh Pasien COVID-19
Kriteria sembuh menurut WHO adalah :
1. Pasien tanpa gejala sudah dinyatakan sembuh apabila telah
melewati masa isolasi selama 10 hari.
2. Pasien dengan gejala ringan sedang sudah dinyatakan sembuh
apabila sudah melewati masa isolasi selama minimal 10 hari

ditambah 3 hari tanpa gejala.
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Pasien dengan gejala berat sudah dinyatakan sembuh apabila
telah melewati masa isolasi selama 10 hari ditambah 3 hari
tanpa gejala dan telah melakukan tes RT-PCR dan hasilnya

negatif.!2

Kriteria sembuh menurut kementrian Kesehatan Republik Indonesia

adalah:

1.

Pasien yang sudah terkonfirmasi positif COVID-19 dengan
derajat tanpa gejala, gejala ringan, gejala sedang, dan gejala
berat dinyatakan sembuh jika telah memenuhi kriteria selesai
isolasi dan sudah dikeluarkan surat pernyataan selesai
pemantauan, dan telah dilakukan penilaian oleh DPJP bahwa
pasiennya sudah layak untuk selesai isolasi.?

Pada pasien dengan konfirmasi positif disertai gejala berat/Kkritis
memungkinkan memiliki hasil pemeriksaan follow-up RT-PCR
persistent positif, juga harus dinilai berdasarkan penilaian DPJP,
karena bagi pasien gejala berat yang hasil RT-PCR nya positif
masih dapat mendeteksi bagian tubuh virus COVID-19

walaupun virus sudah tidak menularkan lagi.*?

Berdasarkan kriteria Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

pasien COVID-19 dianggap pulih apabila telah memenuhi tiga kriteria yaitu:

1.
2.
3.

tidak demam minimal 72 jam tanpa obat
adanya perbaikan gejala lain, seperti batuk ataupun sesak nafas
sudah lebih dari 7 hari berlalu sejak gejala pertama Kali

muncul.?®

Penghentian isolasi dan tindakan pencegahan untuk orang dengan

COVID-19 menggunakan strategi berbasis gejala. Secara khusus, para peneliti

telah melaporkan bahwa orang dengan COVID-19 ringan hingga sedang tetap

menular tidak lebih dari 10 hari setelah gejala mereka dimulai, dan mereka yang

menderita penyakit yang lebih parah atau mereka yang kekebalannya sangat

lemah tetap menular tidak lebih dari 20 hari setelah gejala mereka dimulai. CDC

telah memperbarui rekomendasi untuk menghentikan isolasi rumah sebagai
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berikut: orang dengan COVID-19 yang memiliki gejala dan diarahkan untuk
merawat diri sendiri di rumah dapat menghentikan isolasi dengan ketentuan
Setidaknya 10 hari telah berlalu sejak timbulnya gejala dan sudah lebih dari 24
sejak pertama kali gejala demam mulai kembali ke suhu normal dan gejala lain

telah membaik.?’

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2. 6. Kerangka Teori

Sistem Respirasi
Manusia

Saluran Napas
Bagian Bawah

Infeksi COVID-
19

\

Saluran Napas

Bagian Atas

Penyakit yang
Menyertali

Terhambatnya
Respon Proliferasi
Limfosit, Fungsi
Monosit,
Makrofag dan
Neurofil

Penurunan Daya
Tahan Tubuh

\

(Riwayat)

Komorbid
Diabetes Melitus

Prolonged
Recovery Time
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23

Peningkatan
ACE 2

Peningkatan
Replikasi Virus

=

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara




2. 7. Kerangka Konsep
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Gambar 2.8 Kerangka Konsep
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3. 1L

BAB Il1

METODE PANELLATIAN

Definisi Operasional

Tabel 3.2 Definisi Operasional

Variabel  Definisi Operasional Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
Pasien Pasien COVID-19 Rekam 1.Diabetes Nominal
COVID- terkonfirmasi bakteriologis Medis melitus
19 dengan RT-PCR positif 2.Non-
komorbid diabetes
diabetes melitus
melitus
Recovery Pasien dengan konfirmasi RT-PCR Prolonged Nominal
time positif disertai gejala sedang (>14 hari) /
(durasi berat sudah memiliki hasil non
sembuh)  pemeriksaan follow-up RT- prolonged
PCR persisten negatif dan (<14 hari)
telah dilakukan pemantauan
berdasarkan penilaian DPJP
3. 2. Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian observasional analitik dengan

menggunakan desain penelitian case control, peneliti mengobservasi dan

menganalisis pengaruh antara 2 variabel, yaitu recovery time dan

komorbid diabetes melitus.

25
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Waktu dan Tempat Penelitian

2.3.1 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli 2021- Desember 2021

dengan rincian waktu sebagai berikut.
Tabel 3.3 Waktu Penelitian

Bulan

No | Kegiatan

1 | Studi literatur,
bimbingan dan
penyusunan
proposal

2 | Seminar
proposal

3 | Pengurusan
izin etik
penelitian

4 | Pengumpulan
data

5 | Pengolahan dan
analisis data

6 | Seminar hasil
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2.3.2 Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. Djamil JI.
Perintis Kemerdekaan, Sawahan Timur, kecamatan Padang Timur, kota Padang
Sumatera Barat
3. 4. Populasi dan Sampel penelitian
3.4.1. Populasi Penelitian

Populasi penelitian ini adalah pasien yang datang ke RSUP Dr. M Djamil
Padang, provinsi Sumatera Barat mulai dari September 2020 yang terkonfirmasi
positif COVID-19.
3.4.2. Sampel Penelitian

Sampel penelitian ini adalah pasien COVID-19 yang memiliki komorbid
diabetes melitus dan tidak berkomorbid . Sampel adalah sebagian subjek yang di
ambil dari keseluruhan subjek yang diteliti dan dianggap mewakili seluruh
populasi.
3.5. Prosedur Pengambilan dan Besar Sampel
3.5.1. Pengambilan Sampel

Pengumpulan data dilakukan dengan observasi rekam medis pasien
COVID-19 dengan komorbid diabetes melitus yang dirawat di RSUP. Dr. M.
Djamil Padang menggunakan teknik consecutive sampling hingga jumlah sampel
yang dibutuhkan terpenuhi.
3.5.2. Besar Sampel

Dalam menentukan besar sampel pada penelitian Case Control ini
menggunakan metode rumus Odds Ratio Untuk menentukan jumlah sampel yang

dibutuhkan dengan rumus sebagai berikut:

7y — Ay NZPTIT=P) + Z1 — pVPICT=PD F P2 (T =P3) +2

m=n2 = (P1—P2)
_ *1,96V2x0,45 (1 - 0,45) + 0,84 V0,6 (1 —0,6) + 0,3 (1—0,3) 12
n= (0,6 — 0,3)2

(1,876)? 3519
0,09 0,09

n= =391
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Zo = 1,96 P1—P;=03
Zg = 0,84 P1=03+03=06
P2 =30% 01=1-106=04
Q2=0,7 = 70% P = 0,45

n2 =n2 = 39

Besar sampel dalam penelitian ini berdasarkan rumus diperoleh hasil

sampel untuk masing masing kelompok adalah 39 orang. Pada penelitian ini

dipilin kelompok case adalah pasien COVID-19 dengan komorbid diabetes

melitus dan control adalah pasien COVID-19 tanpa komorbid dengan

perbandingan 1:1, sehingga besar sampel untuk setiap kelompok adalah 39 orang,

maka jumlah besar sampel sebanyak 78 orang.

3.5.3.
1.

Kriteria Inklusi Kelompok Case

Pasien berusia >19 Tahun.

Pasien RSUD Dr. M Djamil yang terkonfirmasi positif COVID-19 dengan
komorbid diabetes melitus.

Pasien terkonfirmasi positif COVID-19 dengan derajat sedang berat
Kriteria Eksklusi Kelompok Case

Pasien RSUD Dr. M Djamil yang terkonfirmasi positif COVID-19 dengan
komorbid selain diabetes melitus.

Pasien yang meninggal.

Data rekam medik yang tidak lengkap.

Sedangkan kelompok control dalam penelitian ini adalah pasien berusia

>19 tahun yang terkonfirmasi positif COVID-19 yang tidak memiliki
komorbid dan tercatat di RSUP Dr. M Djamil Padang.

3.6. ldentifikasi Variabel
1. Variabel terikat : Komorbid diabetes melitus.
2. Variabel bebas : Recovery time.

3.7. Teknik Pengumpulan Data

Pada penelitian ini data yang dikumpulkan berupa data sekunder. Data

sekunder yang dikumpulkan meliputi :
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1. Data mengenai pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 di RSUP Dr.

3.8.

M Djamil Padang.

Data pribadi dari pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 melalui
rekam medis data yang dikumpulkan adalah: nama, usia, jenis kelamin,
riwayat penyakit, pendidikan terakhir dan pekerjaan.

Data mengenai lama waktu pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19
dengan komorbid diabetes melitus disertai gejala sedang berat yang sudah
memiliki hasil pemeriksaan follow-up RT-PCR persisten negatif dan telah
dilakukan pemantauan berdasarkan penilaian DPJP

Pengolahan dan Analisis Data

3.8.1. Pengolahan Data

Setelah peneliti selesai mengumpulkan data yang didapat dari sampel

penelitian, maka selanjutnya akan dilakukan pengolahan data, langkah-langkah

pengolahan data antara lain.

a. Editing

Peneliti melakukan penyuntingan terhadap data yang sudah di
peroleh, memeriksa kembali data yang telah terkumpul kemudian
dilakukan perbaikan terhadap data yang keliru.

Coding

Peneliti memberi kode terhadap data yang sudah terkumpul berupa
angka numerik sehingga memudahkan proses memasukkan data untuk di
analisis.

Data Entry atau Processing

Setelah melakukan pemeriksaan dan pengkodean data hasil
penelitian, peneliti selanjutnya memasukan data ke perangkat lunak
Statistical Program for Sotial Science (SPSS) yang akan digunakan untuk
menganalisis data.

Tabulasi Data
Tabulasi adalah pengelompokkan data dalam bentuk tabel

distribusi frekuensi. Proses tabulasi meliputi:
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1. Mempersiapkan tabel dengan kolom dan baris yang disusun
dengan cermat dan sesuai kebutuhan.

2. Menghitung banyaknya frekuensi untuk tiap kategori /
komponen pada format pengumpul data.

3. Menyusun distribusi atau tabel frekuensi baik berupa tabel
frekuensi dengan tujuan agar data yang ada dapat tersusun rapi,
mudah untuk dibaca dan dianalisis.

e. Cleaning
Setelah data dimasukan, maka dilakukan pemeriksaan kembali agar
tidak terjadi kesalahan dalam data penelitian.
f. Analyzing
Menganalisis data yang telah di proses dalam program statistik.
3.8.2. Analisis Data
Pada penelitian ini, pengolahan data dilakukan dengan bantuan komputer
dan menggunakan program Statistical Program for Social Science (SPSS).
Variabel kategorik dianalisis dalam bentuk frekuensi dan persentase Yyang
disajikan baik dalam bentuk tabel maupun grafik.
Data dianalisis secara bivariat untuk melihat pengaruh antara kedua
variabel menggunakan Chi-Square (X?), apabila data tidak terdistribusi normal

maka digunakan uji fisher. Hasil dianggap signifikan Ketika P<0,05.
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BAB 4
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1.Hasil Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik yang dilakukan
pada bulan Agustus-November 2021 di RSUP M Djamil Padang. Sebelum
dilaksanakan, penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara dengan nomer etik No0:599/KEPK/FKUMSU/2021. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui apakah penyakit komorbid Diabetes Melitus
berpengaruh terhadap recovery time pada pasien COVID-19. Desain penelitian ini
adalah case control.

Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan tekni consecutive
sampling. Sampel penelitian ini berjumlah 39 sampel pada kelompok case yaitu
pasien COVID-19 dengan komorbid Diabetes Melitus dan kelompok control
dengan jumlah 39 sampel yaitu pasien COVID-19 tanpa komorbid. Data yang di
ambil pada penelitian ini adalah data sekunder, dengan menggunakan data rekam
medis. Data sekunder yang dikumpulkan meliputi data pasien yang terkonfirmasi
COVID-19, data diri pasien, dan lama waktu pasien terkonfirmasi positif COVID-

19. Hasil penelitian ini dianalisis dengan menggunakan uji Chi Square.

4.2. Analisis Data

4.2.1 Distribusi Karakteristik Sampel Berdasarkan Jenis Kelamin

Jumlah sampel pada penelitian ini ditentukan dengan rumus odd ratio dan
didapatkan berjumlah 78 sampel. Seluruh sampel dikelompokan menjadi 2
kelompok, vyaitu laki laki dan perempuan. Hasil kelompok jenis kelamin

ditampilkan pada tabel berikut:
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Tabel 4.1 Distribusi karakteristik demografi berdasarkan jenis kelamin pada
pasien COVID-19 di RSUP Dr. M Djamil Padang

Jenis Kelamin Jumlah (n) Persentase (%0)
Laki-Laki 34 43,6%
Perempuan 44 56,4%
Total 78 100%

Berdasarkan tabel 4.1 karakteristik demografi responden berdasarkan jenis
kelamin diketahui bahwa karakteristik jenis kelamin responden terdiri dari laki
laki yang berjumlah 34 orang (43,6%) dan perempuan yang berjumlah 44 orang
(56,4 %).

4.2.2 Distribusi Karakteristik Sampel Berdasarkan Usia
Tabel 4.2 Distribusi Kkarakteristik demografi berdasarkan usia pada pasien
COVID-19 di RSUP Dr.M Djamil Padang

Karakteristik Usia Jumlah (n) Persentase (%0)
31-40 tahun 15 19,2%
41-50 tahun 12 15,4 %
51-60 tahun 35 44,9 %
61-70 tahun 13 16,7 %
71-80 tahun 2 2,6 %
81-90 tahun 1 1,3%
Total 78 100%

Berdasarkan tabel 4.2 karakteristik demografi responden berdasarkan usia
diketahui bahwa sampel berusia 31- 40 tahun berjumlah 15 orang (19,2 %),
sampel berusia 41-50 tahun berjumlah 12 orang (15,4 %), sampel berusia 51-60
tahun berjumlah 35 orang (44,9 %), sampel berusia 61-70 tahun berjumlah 13
orang (16,7%), sampel berusia 71-80 tahun berjumlah 2 orang (2,6%) sampel
berusia 81-90 tahun berjumlah 1 orang (1,3%).
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4.2.4 Hubungan Penyakit Komorbid Diabetes Melitus Terhadap Recovery

Time Pada Pasien COVID-19

Tabel 4.3 Hubungan Penyakit Komorbid Diabetes Melitus Terhadap Recovery
Time Pada Pasien COVID-19

Komorbid
Non komorbid  Komorbid P Value Odds
Diabetes Ratio
N % %
Recovery Prolonged 10 25 48
Time Non 29 75 52 P=0,03 0,363
Prolonged
Total 39 100 100

Berdasarkan tabel 4.3 hasil pengujian dari 39 grup control, yaitu pasien

tanpa komorbid mengalami prolonged recovery time sebanyak 10 orang dengan

persentase 25% dan pasien yang tidak mengalami prolonged recovery time

sebanyak 29 orang dengan persentase 75% dari total sampel sebanyak 39 orang.

Pasien yang memiliki komorbid Diabetes Melitus dari tabel 4.4 mengalami

prolonged recovery time sebanyak 19 orang dengan persentase 48% dan yang

tidak mengalami prolonged recovery time sebanyak 31 orang dengan persentase

52% dari total sampel sebanyak 39 orang.

Pada hasil uji statistic Chi-Square diatas didapat nilai p value = 0,035

sehingga H1 diterima. Hasil ini menunjukan bahwa terdapat pengaruh pada pasien

COVID-19 komorbid Diabetes Melitus terhadap recovery time.
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4.3. Pembahasan

Pada penjabaran hasil penelitian yang dilakukan terhadap 78 responden
pasien COVID-19 di Rumah Sakit Dr. M Djamil Padang didapatkan hasil
berdasarkan jenis kelamin mayoritas pasien yang terinfeksi COVID-19 adalah
perempuan dengan jumlah 44 orang dengan persentase 56,4% dan laki laki yang
berjumlah 34 orang dengan persentase 43,6%. Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Nia et al yang berjudul hubungan, usia, jenis kelamin dan
gejala dengan kejadian COVID-19 di Sumatera Barat, menunjukan hasil 54%
dengan jenis kelamin perempuan yang terinfeksi COVID-19. Sejalan juga dengan
penelitian yang dilakukan oleh Samrah et al yang menunjukan hasil 57,3%
sampelnya adalah perempuan. Sejalan juga dengan penelitian yang dilakukan oleh
Chen et al dengan total sampel 267 didapatkan hasil bahwa jenis kelamin
perempuan lebih banyak terinfeksi COVID-19 dengan persentasi 54,7 %. 28 2% 30

Namun, ada beberapa perbedaan hasil dari beberapa peneliti seperti
penelitian meta analisis yang dilakukan oleh Pei Shan Qui et al bahwa orang
berjenis kelamin laki laki, berusia lanjut dan memiliki penyakit kronis yang
menyertai seperti Hipertensi, Kardiovaskular, Diabetes Melitus dan penyakit
serebrovaskular berisiko tinggi terkena penyakit COVID-19. Selain itu juga
penelitian yang dilakukan oleh Mohitosh mendapatkan hasil bahwa laki-laki yang
terserang penyakit COVID-19 memiliki peningkatan risiko kematian yang lebih
besar dibandingkan perempuan dengan hasil nilai p<0,00001, karena laki-laki
memiliki ekspresi ACE2 yang lebih tinggi dan lebih berisiko untuk terinfeksi
COVID-19. Perbedaan risiko ini disebabkan oleh pola perilaku dan prevalensi

kebiasaan merokok yang lebih sering pada laki-laki. 3t 303233

Pada penelitian ini didapatkan hasil bahwa jenis kelamin perempuan lebih
banyak terinfeksi COVID-19 dengan komorbid Diabeters Melitua. Hal ini
dikarenakan prevelensi pada penyakit Diabetes Melitus di Indonesia sendiri lebih
banyak terjadi pada jenis kelamin perempuan dengan persentasi 32,7%. Faktor
risiko yang menyebabkan perempuan lebih banyak terkena penyakit Diabetes

Melitus adalah obesitas dan juga obesitas sentral. Pada penelitian Edi Kurnianto et
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al yang berjudul “Tinjauan Karakteristik Pasien Dengan Kasus Positif COVID-19
Di Puskesmas Di Kecamatan Mataram” mendapatkan hasil bahwa perempuan
lebih cenderung berjabat tangan (87,2%) dibanding laki-laki (75,3%), perempuan
lebih cenderung berkumpul atau tidak menjauhi keramaian (81,2%) dibandingkan
laki-laki (71,1%), perempuan lebih cenderung tidak menjaga jarak 1 meter
(77,5%) dibandingkan laki-laki (68,7%) sehingga mengakibatkan potensi
penularan virus yang tinggi. Dapat di asumsikan bahwa pada penelitian ini jenis
kelamin perempuan yang banyak terinfeksi COVID-19. 34 %

Dari hasil penelitian ini didapatkan hasil usia >50 tahun lebih banyak
terserang penyakit COVID-19. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Nia et al yang menunjukan prevalensi COVID-19 pada usia <50 tahun
berjumlah 27 sampel dengan persentase 34,6% lebih sedikit daripada usia >50
tahun berjumlah 51 dengan persentase 65,5% dimana secara statistik antara kedua
kelompok memiliki perbedaan yang signifikan. Sejalan juga dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Mohitosh Biswas et al bahwa orang yang berusia
50 tahun atau lebih tua secara signifikan berisiko lebih tinggi terinfeksi COVID-

19 dibandingkan mereka yang lebih muda dari 50 tahun. 3 %

Pada hasil penelitian dengan usia >50 tahun memiliki ekspresi ACE2 yang
lebih tinggi serta memiliki faktor konvensional lainnya, misalnya penurunan
imunitas, penurunan fungsi organ, komorbid dan penyebab lainnya sehingga
meningkatkan risiko kematian. Selain itu pasien dengan usia >50 tahun dikaitkan
dengan risiko kematian 15,4 kali lipat dibanding dengan usia <50 tahun. Selain
faktor usia, komorbiditas juga dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian

secara signifikan pada usia >50 tahun. 3! %

Pada kelompok kontrol dari 39 sampel hanya 10 sampel (25%) yang
mengalami prolonged recovery time. Sedangkan sisanya yaitu 29 sampel (75%)
mengalami non prolonged recovery time. Pada grup case yaitu 39 sampel pasien

COVID-19 dengan komorbid diabetes melitus, 19 sampel (48%) mengalami
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prolonged recovery time, sedangkan sisanya 20 sampel (54%) mengalami non

prolonged recovery time.

Hasil uji Chisquare yang digunakan untuk menilai pengaruh penyakit
komorbid Diabetes Melitus terhadap recovery time pada pasien COVID-19
mendapatkan hasil yang signifikan yaitu p=0,035 (p<0,050). Dari hasil ini maka
dapat disimpulkan bahwa ada pengaruh komorbid Diabetes Melitus terhadap
recovery time. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Nining et al yang berjudul Diabetes Melitus sebagai faktor risiko keparahan dan
kematian pasien COVID-19 yang menggunakan studi meta analisis, didapatkan
hasil bahwa penyakit Diabetes Melitus meningkatkan risiko keparahan dan
kematian pada COVID-19 yang dianalisis dari gejala klinis yang semakin
memburuk, perawatan di rumah sakit yang semakin lama dan pasien yang
memerlukan perawatan yang intensif. Sejalan juga dengan penelitian yang
dilakukan oleh Bode et al dimana diantara 1.122 pasien di 88 rumah sakit di
Amerika Serikat, 451 pasien dengan komorbid Diabetes Melitus dengan
hiperglikemia yang tidak terkontrol, 37,8% orang diantaranya mengalami proses
recovery time lebih lama. Diantara 493 orang yang hidup, 184 pasien dengan
diabetes melitus yang tidak terkontrol mengalami proses recovery time yang lebih
lama dibandingkan dengan 386 pasien tanpa diabetes. Alkundi et al mengatakan
bahwa pasien COVID-19 dengan Diabetes Melitus yang tidak terkontrol memiliki
recovery time yang lebih lama dan mortalitas yang jauh lebih tinggi daripada
pasien tanpa Diabetes Melitus. Pasien dengan Diabetes Melitus yang tidak
terkontrol memiliki angka kematian yang sangat tinggi. Sejalan juga dengan
penelitian yang dilakukan oleh Wu et al bahwa Diabetes Melitus meningkatkan
keparahan COVID-19 sebesar 2,58 kali dibandingkan dengan tanpa komorbid,
dan juga meningkatkan kematian COVID-19 sebesar 2,95 kali. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Hussain et al mendapatkan hasil bahwa usia tua, Diabetes
Melitus dan penyakit penyerta lainnya sebagai prediktor signifikan dari
morbiditas dan mortalitas dari penyakit COVID-19. Pada penelitian Wu et al ini
peradangan kronis, peningkatan aktivitas koagulasi dan gangguan respon imun

mendasari hubungan antara Diabetes Melitus dan COVID-19, 40 2538 3933
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Pada penelitian ini rata-rata lama waktu recovery time pasien COVID-19
dengan komorbid Diabetes Melitus adalah 15 hari dan tanpa komorbid adalah 13
hari. Sejalan dengan penelitian di Amerika bahwa pasien COVID-19 dengan
komorbid Diabetes Melitus memiliki recovery time yang lebih lama dibandingkan
pasien tanpa komorbid Diabetes Melitus. Pada penelitian yang dilakukan Kadek
Wisnu et al rata-rata durasi rawat inap pasien COVID-19 adalah 11-12 hari.
Alkundi et al mendapatkan hasil pada penelitiannya bahawa pasien Diabetes
Melitus lebih cenderung memiliki lama rawat inap lebih lama di rumah sakit
dengan nilai rata rata 14,4 hari, sedangkan lama rawat pasien tanpa Diabetes

Melitus memiliki nilai rata rata 9,8 harj 33 37 33 39

Banyak literatur yang telah menunjukan hasil bahwa Diabetes Melitus
merupakan faktor risiko penting yang mempengaruhi keparahan Kklinis dari infeksi
COVID-19. Disregulasi jumlah sel imun memiliki peran penting dalam
memperburuk keparahan. Pertahanan diri terhadap infeksi virus sebagian besar
dimediasi oleh imunitas bawaan dan sintesis sitokin, seperti interleukin, dan
interferon. Namun, Diabetes Melitus dan kondisi terkaitnya dapat menurunkan
regulasi sistem imun dengan merusak fungsi imunitas bawaan, seperti kemotaksis,
fagositosis, dan aktivitas neutrofil dan makrofag, kemudian menyebabkan
keparahan pada penderita COVID-19 yang memiliki komorbid Diabetes

Melitus.*°

Pada penyakit COVID-19, kerusakan langsung sel akibat masuknya virus
melalui protein ACE2 permukaan sel dapat menyebabkan kerusakan sel dan
apoptosis yang menyebabkan defisiensi insulin relatif dan keadaan hiperglikemik
akut. Hiperglikemia akut juga diidentifikasi sebagai prediktor signifikan dari
keparahan dan kematian pada pasien yang terinfeksi SARS 2003, pandemi
influenza A (HIN1) 2009 dan MERS-CoV. Selain itu emboli/trombosis paru
merupakan salah satu penyebab kematian pada pasien COVID-19. Mengingat
bahwa Diabetes Melitus secara signifikan terkait dengan infark miokard dan
trombosis serebrovaskular, Sehingga sejalan jika berhipotesis bahwa Diabetes

Melitus dapat meningkatkan hasil yang buruk dari infeksi SARS-CoV-2 dengan
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menginduksi keadaan hiperkoagulasi dalam pasien COVID-19. Mirip dengan
SARS-CoV, Infeksi SARS-CoV-2 dimediasi oleh pengikatan protein ke reseptor
seluler angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), yang juga memainkan peran
penting dalam perkembangan Diabetes Melitus. ACE 2 selain banyak ditemukan
di jantung dan paru-paru, ACE2 dapat ditemukan di otak, hati, pankreas, plasenta,
dan ginjal sehingga dapat menimbulakn keparahan gejala dan disfungsi multi-
organ pada pasien COVID-19 yang memiliki komorbid penyakit. ACE2 yang
berada di pankreas memiliki kesamaan dengan sel alveolar, sehingga
menyebabkan toksisitas pada pankreas. Sehingga secara umum adanya
peningkatan ekspresi reseptor ACE2 pada orang dengan komorbid tersebut yang

diduga menjadi penyebab keparahan penyakit pada pasien COVID-19 4° 41
4.4 Keterbatasan Penelitian
Adapun keterbatasan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Jumlah sampel masih bisa diperbanyak lagi agar hasil penelitian dapat
merepresentasikan lebih banyak populasi.

2. Pada penelitian ini tidak menghubungkan dengan kadar glukosa pasien,
sehingga tidak dapat menganalisis kaitan kadar glukosa darah terkontrol
ataupun tidak terkontrol pada pasien Diabetes Mellitus dengan recovery
time.

3. Penelitian ini hanya meneliti dari komorbid Diabetes Melitus, ada beberapa
komorbid lain yang menyertai COVID-19 yaitu Hipertensi dan Gagal Ginjal

Kronis.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN
5.1 Kesimpulan

1. Terdapat pengaruh komorbid Diabetes Melitus terhadap recovery time
pada pasien COVID-19

2. Berdasarkan gambaran karakteristik subjek penelitian menurut jenis
kelamin didapatkan prevalensi terbanyak pada jenis kelamin perempuan
dari pada laki-laki dan karakteristik subjek usia terbanyak yang terserang
COVID-19 adalah kelompok usia >50 tahun.

5.2 Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, dapat disampaikan saran-saran
berikut:

1. Pada pasien dengan penderita komorbid salah satunya adalah Diabetes
Melitus perlu perawatan dan pengawasan yang lebih intensif jika terinfeksi
virus COVID-109.

2. Diharapkan penelitian lebih lanjut mengenai recovery time terhadap
komorbid pada penyakit COVID-19 lainnya dengan jumlah sampel yang
lebih besar.

3. Diharapkan penelitian lebih lanjut mempertimbangkan faktor—faktor
lainnya yang mempengaruhi recovery time pada pasien COVID-19

4. Diharapkan pada penelitian lebih lanjut perlu mempertimbangkan kadar
glukosa terkontrol atau tidak terkontrol pada pasien komorbid Diabetes
Melitus pada penyakit COVID-19.
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. Lama
No | Sampel Jenls_ Usia | Recovery Time | Recovery | Kelompok
Kelamin .
Time
1 | Sampell Pr 56 Prolonged 16 Case
2 | Sampel 2 Lk 54 Non prolonged 9 Case
3 | Sampel 3 Lk 44 Non prolonged 12 Case
4 | Sampel 4 Lk 67 Prolonged 15 Case
5 | Sampel 5 Lk 42 Non prolonged 12 Case
6 | Sampel 6 Lk 59 Prolonged 15 Case
7 | Sampel 7 Pr 59 Non Prolonged 9 Case
8 | Sampel 8 Lk 40 Prolonged 15 Case
9 | Sampel 9 Lk 63 Non Prolonged 9 Case
10 | Sampel 10 Lk 64 Prolonged 23 Case
11 | Sampel 11 Pr 45 Prolonged 15 Case
12 | Sampel 12 Pr 43 Non Prolonged 8 Case
13 | Sampel 13 Pr 56 Non Prolonged 8 Case
14 | Sampel 14 Lk 68 Prolonged 17 Case
15 | Sampel 15 Pr 47 Non Prolonged 12 Case
16 | Sampel 16 Pr 77 Prolonged 16 Case
17 | Sampel 17 Pr 42 Prolonged 15 Case
18 | Sampel 18 Pr 30 Non Prolonged 10 Case
19 | Sampel 19 Pr 65 Non Prolonged 9 Case
20 | Sampel 20 Lk 54 Prolonged 30 Case
21 | Sampel 21 Lk 76 Prolonged 16 Case
22 | Sampel 22 Lk 52 Prolonged 19 Case
23 | Sampel 23 Lk 58 Prolonged 16 Case
24 | Sampel 24 Lk 57 Non Prolonged 9 Case
25 | Sampel 25 Lk 50 Prolonged 15 Case
26 | Sampel 26 Pr 60 Non Prolonged 10 Case
27 | Sampel 27 Lk 47 Non Prolonged 9 Case
28 | Sampel 28 Lk 69 Non Prolonged 10 Case
29 | Sampel 29 Pr 57 Non Prolonged 9 Case
30 | Sampel 30 Lk 58 Non Prolonged 12 Case
31 | Sampel 31 Pr 63 Non Prolonged 11 Case
32 | Sampel 32 Pr 56 Non Prolonged 10 Case
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33 | Sampel 33 Pr 30 Non Prolonged 7 Case

34 | Sampel 34 Pr 70 Prolonged 17 Case

35 | Sampel 35 Lk 51 Prolonged 15 Case

36 | Sampel 36 Lk 56 Prolonged 20 Case

37 | Sampel 37 Lk 57 Non Prolonged 11 Case

38 | Sampel 38 Pr 57 Prolonged 30 Case

39 | Sampel 39 Pr 58 Prolonged 17 Case

40 | Sampel 40 Pr 64 Prolonged 25 Control
41 | Sampel 41 Pr 81 Prolonged 20 Control
42 | Sampel 42 Pr 37 Prolonged 15 Control
43 | Sampel 43 Lk 61 Non Prolonged 12 Control
44 | Sampel 44 Lk 30 Prolonged 15 Control
45 | Sampel 45 Pr 36 Non Prolonged 7 Control
46 | Sampel 46 Lk 55 Non Prolonged 3 Control
47 | Sampel 47 Pr 49 Non Prolonged 8 Control
48 | Sampel 48 Pr 57 Non Prolonged 9 Control
49 | Sampel 49 Pr 43 Non Prolonged 10 Control
50 | Sampel 50 Pr 30 Non Prolonged 10 Control
51 | Sampel 51 Pr 66 Non Prolonged 13 Control
52 | Sampel 52 Pr 56 Non Prolonged 11 Control
53 | Sampel 53 Pr 36 Non Prolonged 10 Control
54 | Sampel 54 Pr 50 Non Prolonged 11 Control
55 | Sampel 55 Pr 57 Non Prolonged 8 Control
56 | Sampel 56 Lk 55 Non Prolonged 11 Control
57 | Sampel 57 Pr 30 Prolonged 16 Control
58 | Sampel 58 Lk 33 Prolonged 16 Control
59 | Sampel 59 Pr 69 Prolonged 17 Control
60 | Sampel 60 Pr 37 Non Prolonged 14 Control
61 | Sampel 61 Pr 38 Non Prolonged 7 Control
62 | Sampel 62 Pr 57 Non Prolonged 13 Control
63 | Sampel 63 Lk 30 Non Prolonged 8 Control
64 | Sampel 64 Pr 58 Prolonged 16 Control
65 | Sampel 65 Lk 62 Prolonged 19 Control
66 | Sampel 66 Lk 30 Non Prolonged 11 Control
67 | Sampel 67 Lk 60 Non Prolonged 6 Control
68 | Sampel 68 Pr 52 Prolonged 15 Control
69 | Sampel 69 Pr 56 Non Prolonged 11 Control
70 | Sampel 70 Lk 55 Non Prolonged 14 Control
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71 | Sampel 71 Lk 55 Non Prolonged 14 Control
72 | Sampel 72 Lk 55 Non Prolonged 14 Control
73 | Sampel 73 Lk 54 Non Prolonged 13 Control
74 | Sampel 74 Pr 34 Non Prolonged 12 Control
75 | Sampel 75 Pr 56 Non Prolonged 7 Control
76 | Sampel 76 Pr 56 Non Prolonged 11 Control
77 | Sampel 77 Pr 57 Non Prolonged 8 Control
78 | Sampel 78 Pr 43 Non Prolonged 8 Control
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Lampiran 4 Hasil data SPSS

o1

Statistics
Usia Kelamin Komorbid Recov_Time
N Valid 78 78 78 78
Missing 0 0 0 0
Mean 2.72 1.56 .50 1.63
Usia
Frequency Percent Valid Percent =~ Cumulative Percent
Valid 31-40 15 19.2 19.2 19.2
41-50 12 154 154 34.6
51-60 35 44.9 44.9 79.5
61-70 13 16.7 16.7 96.2
71-80 2 2.6 2.6 98.7
81-90 1 1.3 1.3 100.0
Total 78 100.0 100.0
Kelamin
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Laki-Laki 34 43.6 43.6 43.6
Perempuan 44 56.4 56.4 100.0
Total 78 100.0 100.0
Komorbid
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Non 39 50.0 50.0 50.0
Dm 39 50.0 50.0 100.0
Total 78 100.0 100.0
Recov_Time
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 1 29 37.2 37.2 37.2
2 49 62.8 62.8 100.0
Total 78 100.0 100.0
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Cases
Valid Missing Total
Per
ce
N Percent N nt N Percent
Recov_Time * 78 100.0% 0 0.0 78 100.0%
Komorbid %
Recov_Time * Komorbid Crosstabulation
Count
Komorbid
Non Dm Total
Recov_Time 1 10 19 29
2 29 20 49
Total 39 39 78
Chi-Square Tests
Asymptotic Exact
Significance (2-  Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 4.4468 1 .035
Continuity 3.513 1 .061
Correction®
Likelihood Ratio 4.502 1 .034
Fisher's Exact Test .060 .030
Linear-by-Linear 4.389 1 .036
Association
N of Valid Cases 78

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14.50.

b. Computed only for a 2x2 table

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



53

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



54

Lampiran 6 Artikel Penelitian

PENGARUH PENYAKIT KOMORBID DIABETES MELITUS
TERHADAP RECOVERY TIME PADA PASIEN COVID-19 DI RSUP DR.
M DJAMIL PADANG

Kalista Nabillah Widiya Raran?, Annisa?

'Faculty Medicine, University Muhammadiyah Sumatera Utara
2Microbiology Departement, University Muhammadiyah Sumatera Utara
Corresponding Author : annisa@umsu.ac.id

Abstrak

Pendahuluan: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi
virus yang disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus -2
(SARS COV-2). Diabetes melitus dan hipertensi adalah penyakit komorbid
terbanyak penyebab kematian pada pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19.
Diabetes Melitus merupakan salah satu faktor risiko menyebabkan mortalitas dan
morbiditas pasien COVID-19, sehingga mempengaruhi proses Recovery time pada
pasien COVID-19. Metode: Sebanyak 76 sampel dengan COVID-19 dibagi ke
dua kelompok yaitu grup kontrol dan intervensi. Sampel grup intervensi yaitu
pasien COVID-19 dengan penyakit komorbid Diabetes Melitus. Sampel grup
kontrol adalah yaitu pasien dengan COVID-19. Hasil: Hasil Uji-Chisquare yang
digunakan untuk menilai pengaruh penyakit komorbid Diabetes Melitus terhadap
recovery time pada pasien COVID-19 mendapatkan hasil yang signifikan yaitu
p=0,035 (p< 0,050) Kesimpulan: Penyakit komorbid diabetes melitus
berpengaruh terhadap recovery time pada pasien COVID-19

Kata kunci: COVID-19, Komorbid, Diabetes Melitus

Abstract
Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infectious disease
caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus -2 (SARS COV-2).
Diabetes Melitus and hypertension are the most common comorbid diseases that
cause death in patients who are confirmed positive for COVID-19. Diabetes
Melitus is one of the risk factors for causing mortality and morbidity of COVID-
19 patients, thus affecting the recovery time process in COVID-19 patients.
Methods: A total of 76 samples with COVID-19 were divided into two groups,
namely the control and intervention groups. The sample of the intervention group
is COVID-19 patients with comorbid Diabetes Melitus. The control group sample
is patients with COVID-19. Results: The results of the Chi-square test used to
assess the effect of comorbid Diabetes Melitus on recovery time in COVID-19
patients obtained significant results, namely p = 0.035 (p < 0.050) Conclusion:
Comorbid Diabetes Melitus has an effect on recovery time in COVID-19 patients.
19

Keywords: COVID-19, Comorbid, Diabetes Melitus
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Pedahuluan

Pada saat ini dunia sedang
dilanda dengan wabah pneumonia
jenis baru yang ditemukan pertama
kali pada Desember 2019 di kota
Wuhan, provinsi  Hubei, yang
kemudian menyebar ke 190 negara di
dunia. Pada 11 Februari 2020 World
Health Organitation (WHO) dengan
resmi memberi nama wabah jenis
baru yang melanda dunia ini dengan
severe acute respiratory syndrome
coronavirus -2 (SARS COV-2) dan
pada 11 Maret 2020 ditetapkan
sebagai pandemi yang dikenal
dengan nama penyakitnya yaitu
coronavirus disease 2019 (COVID-
19). Gejala penyakit ini mirip seperti
pneumonia yang menyerang saluran
pernapasan pada manusia dan
menyebar melalui droplet. 2
Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) merupakan penyakit menular
yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS- CoV-2). SARS-CoV-2
merupakan Coronavirus jenis baru
yang belum pernah diidentifikasi
sebelumnya pada manusia. Ada dua
jenis coronavirus yang menyebabkan
timbulnya gejala berat seperti Middle
East Respiratory Syndrome (MERS)
dan Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS). Tanda dan gejala
umum infeksi COVID-19 antara lain
gejala gangguan pernapasan akut
seperti demam, batuk dan sesak
napas.®*

Diabetes Melitus adalah
penyakit  kronik yang terjadi
diakibatkan  kegagalan  pankreas
memproduksi insulin yang
mencukupi atau tubuh tidak dapat
menggunakan secara efektif insulin
yang diproduksi. Hiperglikemia, atau
peningkatan gula darah adalah efek
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utama pada Diabetes Melitus tidak
terkontrol dan pada jangka waktu
lama bisa mengakibatkan kerusakan
serius pada syaraf dan pembuluh
darah.®

Indonesia menjadi satu satunya
negara di Asia Tenggara yang berada
pada urutan 10 besar penyumbang
terbanyak Diabetes Melitus di dunia,
yaitu berada di peringkat ke-7, yaitu
sebesar 10,7 Juta jiwa dan pada
riskesdas yang dilaksanakan pada
tahun 2018 menunjukan prevalensi
Diabetes Melitus di  Indonesia
sebesar  8%. Tiga  provinsi
penyumbang kasus Diabetes Melitus
terbanyak yaitu DKI  Jakarta,
Kalimantan Timur dan DI
Yogyakarta dan penyumbang
prevalensi terendah penyakit ini
adalah provinsi Nusa Tenggara
Timur vyaitu 0,9% dan prevelensi
faktor risiko yang lebih sering
terkena penyakit Diabetes Melitus
adalah perempuan vyaitu 1,78%
dibandingkan laki-laki yaitu 1,2%.
Sumatera Barat menempati posisi 23
penyumbang kasus Diabetes Melitus
dengan presentasi 1,6%.°
Kriteria sembuh menurut WHO
adalah Pasien tanpa gejala sudah
dinyatakan sembuh apabila telah
melewati masa isolasi selama 10
hari, Pasien dengan gejala ringan
sedang sudah dinyatakan sembuh
apabila sudah melewati masa isolasi
selama minimal 10 hari ditambah 3
hari tanpa gejala, Pasien dengan
gejala berat sudah  dinyatakan
sembuh apabila telah melewati masa
isolasi selama 10 hari ditambah 3
hari tanpa gejala dan telah
melakukan tes RT-PCR dan hasilnya
negatif.
Kriteria sembuh menurut kementrian
Kesehatan Republik Indonesia
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adalah, Pasien  yang  sudah
terkonfirmasi  positif COVID-19
dengan derajat tanpa gejala, gejala
ringan, gejala sedang, dan gejala
berat dinyatakan sembuh jika telah
memenuhi Kriteria selesai isolasi dan
sudah dikeluarkan surat pernyataan
selesai pemantauan, dan telah
dilakukan penilaian oleh  DPJP
bahwa pasiennya sudah layak untuk
selesai isolasi.* Pada pasien dengan
konfirmasi positif disertai gejala
berat/kritis memungkinkan memiliki
hasil pemeriksaan follow-up RT-PCR
persistent positif, juga harus dinilai
berdasarkan penilaian DPJP, karena
bagi pasien gejala berat yang hasil
RT-PCR nya positif masih dapat
mendeteksi bagian tubuh  virus
COVID-19 walaupun virus sudah
tidak menularkan lagi.*
Berdasarkan kriteria Centers for
Disease Control and Prevention
(CDC) pasien COVID-19 dianggap
pulih apabila telah memenuhi tiga
kriteria yaitu tidak demam minimal
72 jam tanpa obat, adanya perbaikan
gejala lain, seperti batuk ataupun
sesak nafas, sudah lebih dari 7 hari
berlalu sejak gejala pertama Kali
muncul.’
Metode Penelitian

Jenis  penelitian ini  adalah
penelitian  observasional  analitik
dengan menggunakan desain
penelitian case control, peneliti
mengobservasi  dan  menganalisis
pengaruh antara 2 variabel, vyaitu
recovery time dan  komorbid
Diabetes Melitus. Penelitian ini
dilaksanakan pada bulan Juli 2021-
Desember 2021 di Rumah Sakit
Umum Pusat Dr. M. Djamil JIL
Perintis Kemerdekaan, Sawahan
Timur, kecamatan Padang Timur,
kota Padang Sumatera Barat.
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Pengumpulan data dilakukan dengan
observasi rekam medis pasien
COVID-19 dengan komorbid
Diabetes Melitus yang dirawat di
RSUP. Dr. M. Djamil Padang
menggunakan teknik  consecutive
sampling hingga jumlah sampel yang
dibutuhkan terpenuhi. Dalam
menentukan besar sampel pada
penelitian ~ Case  Control ini
menggunakan metode rumus Odds
Ratio . Besar sampel dalam
penelitian ini berdasarkan rumus
diperoleh hasil sampel untuk masing
masing kelompok adalah 39 orang.
Pada penelitian ini data yang
dikumpulkan berupa data sekunder.
Data sekunder yang dikumpulkan
meliputi Data mengenai pasien yang
terkonfirmasi positif COVID-19 di
RSUP Dr. M Djamil Padang, Data
pribadi dari pasien yang
terkonfirmasi  positif COVID-19
melalui rekam medis data yang
dikumpulkan adalah: nama, usia,
jenis  kelamin, riwayat penyakit,
pendidikan terakhir dan pekerjaan,
Data mengenai lama waktu pasien
yang terkonfirmasi positif COVID-
19 dengan komorbid Diabetes
Melitus disertai gejala sedang berat
yang  sudah  memiliki hasil
pemeriksaan  follow-up RT-PCR
persisten negatif dan telah dilakukan
pemantauan berdasarkan penilaian
DPJP.
Analisis data dilakukan dengan
mengunakan SPSS vyaitu uji Chi-
Square.
Hasil Penelitian
Tabel 4.1 Distribusi Kkarakteristik
demografi berdasarkan jenis kelamin
pada pasien COVID-19 di RSUP
Dr.M Djamil Padang.
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Jenis Jumlah  Persentase
Kelamin (n) (%)
Laki-Laki 34 43,6%
Perempuan 44 56,4%
Total 78 100%

Berdasarkan tabel 4.1 karakteristik
demografi responden berdasarkan
jenis  kelamin diketahui bahwa
karakteristik jenis kelamin responden
terdiri dari Laki laki yang berjumlah
34 orang (43,6%) dan perempuan

yang berjumlah 44 orang (56,4 %).

4.2.2 Distribusi  Karakteristik
Sampel Berdasarkan Usia

Tabel 4.2 Distribusi karakteristik
demografi berdasarkan usia pada
pasien

COVID-19 di RSUP Dr.M Djamil
Padang.

Karakteristi Jumla Persentas
k Usia h (n) e (%)
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4.2.5 Hubungan Penyakit
Komorbid Diabetes Melitus
Terhadap Recovery Time
Pada Pasien COVID-19

Tabel 4.4 Hubungan Penyakit
Komorbid Diabetes Melitus
Terhadap Recovery Time Pada
Pasien COVID-19

Komorbid
Non komorbi P Od
komorbi d Va d
d lue Rat
io
N % N %
Re Pr 10 25 19 48 0,3
cov olo 00 6
ery ng 3
tim ed
e
No 29 75 20 52
n
pro
lon
ged
Total 39 10 39 10
0 0

31-40 tahun 15 19,2%
41-50 tahun 12 15,4 %
51-60 tahun 35 44,9 %
61-70 tahun 13 16,7 %
71-80 tahun 2 2,6 %
81-90 tahun 1 1.3%
Total 78 100%
Berdasarkan tabel 4.2

karakteristik demografi responden
berdasarkan usia diketahui bahwa
sampel berusia 31- 40 tahun
berjumlah 15 orang (19,2 %), sampel
berusia 41-50 tahun berjumlah 12
orang (15,4 %), sampel berusia 51-
60 tahun berjumlah 35 orang (44,9
%), sampel berusia 61-70 tahun
berjumlah 13 orang (16,7%), sampel
berusia 71-80 tahun berjumlah 2
orang (2,6%) sampel berusia 81-90
tahun berjumlah 1 orang (1,3%)

Berdasarkan tabel 4.4 hasil
pengujian dari 39 grup kontrol yaitu
pasien tanpa Komorbid mengalami
prolonged recovery time sebanyak
10 orang dengan persentase 25% dan
pasien yang tidak mengalami
prolonged recovery time sebanyak
29 orang dengan persentase 75% dari
total sampel sebanyak 39 orang.
Pasien yang memiliki komorbid
Diabetes Melitus dari tabel 4.4
mengalami prolonged recovery time
sebanyak 19 orang dengan
persentase 48% dan yang tidak
mengalami prolonged recovery time
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sebanyak 31  orang  dengan
persentase 52% dari total sampel
sebanyak 39 orang.

Pada Hasil uji statistic Chi-
Square diatas didapat nilai p Value =
0,035 Sehingga H1 diterima. Hasil
ini  menunjukan bahwa terdapat
pengaruh pada pasien COVID-19
komorbid Diabetes Melitus terhadap
recovery time.

PEMBAHASAN

Pada penjabaran hasil penelitian
yang dilakukan terhadap 78
responden pasien COVID-19 di
rumah sakit Dr M Djamil Padang
didapatkan hasil berdasarkan jenis
kelamin mayoritas pasien yang
terinfeksi COVID-19 adalah
perempuan dengan jumlah 44 orang
dengan persentase 56,4% dan laki
laki yang berjumlah 34 orang dengan
persentase 43,6%. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan
oleh Nia et al yang berjudul
Hubungan, Usia, Jenis Kelamin dan
Gejala dengan kejadian COVID-19
di Sumatera barat, menunjukan hasil
54%  dengan  jenis kelamin
perempuan yang terinfeksi COVID-
19. Sejalan juga dengan penelitian
yang dilakukan oleh samrah et al
yang menunjukan hasil 57,3%
sampelnya  adalah perempuan.
Sejalan juga dengan penelitian yang
dilakukan oleh chen et al dengan
total sampel 267 didapatkan hasil
bahwa jenis kelamin perempuan
lebih banyak terinfeksi COVID-19
dengan persentasi 54,7 %. 8 910

Namun ada beberapa perbedaan
hasil dari beberapa peneliti seperti
penelitian  meta analisis  yang
dilakukan oleh Pei Shan Qui et al
bahwa orang berjenis kelamin laki
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laki, berusia lanjut dan memiliki
penyakit kronis yang menyertai
seperti  hipertensi, kardiovaskular,
Diabetes Melitus dan penyakit
serebrovaskular  berisiko  tinggi
terkena penyakit COVID-19. Selain
itu juga penelitian yang dilakukan
oleh Mohitosh mendapatkan hasil
bahwa laki-laki yang terserang
penyakit ~ COVID-19  memiliki
peningkatan risiko kematian yang
lebih besar dibandingkan perempuan
dengan hasil nilai p<0,00001, karena
laki-laki memiliki ekspresi ACE2
yang lebih tinggi dan lebih berisiko
untuk terinfeksi COVID-19.
Perbedaan risiko ini disebabkan oleh
pola  perilaku dan prevalensi
kebiasaan merokok yang lebih sering
pada laki-laki. 1 101213

Pada penelitian ini didapatkan
hasil jenis kelamin perempuan lebih
banyak terinfeksi COVID-19. Hal ini
dikarenakan prevelensi pada
penyakit Diabetes  Melitus di
Indonesia sendiri  lebih  banyak
terjadi pada jenis kelamin perempuan
dengan persentasi 32,7%. Jenis
kelamin perempuan memiliki faktor
risiko yang lebih besar dari pada
jenis  kelamin laki-laki  seperti
obesitas. Sehingga pada penelitian
ini jenis kelamin perempuan yang
banyak terinfeksi COVID-19. Pada
penelitian edi kurnianto et al yang
berjudul tinjauan karakteristik pasien
dengan kasus positif COVID-19 di
puskesmas di kecamatan mataram
mendapatkan hasil bahwa
Perempuan lebih cenderung berjabat
tangan (87,2%) dibanding laki-laki
(75,3%), Perempuan lebih cenderung
berkumpul atau tidak menjauhi
keramaian (81,2%) dibandingkan
laki-laki (71,1%), Perempuan lebih
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cenderung tidak menjaga jarak 1
meter (77,5%) dibandingkan laki-
laki (68,7%), sehingga
mengakibatkan potensi penularan
virus yang tinggi. 4

Dari  hasil  penelitian ini
didapatkan hasil usia > 50 tahun
lebih banyak terserang penyakit
COVID-19. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh nia et
al yang menunjukan prevalensi
COVID-19 pada usia <50 tahun
berjumlah 27 sampel dengan
persentase  34,6% lebih  sedikit
daripada usia >50 tahun berjumlah
51 dengan persentase 65,5% dimana
secara  statistik antara  kedua
kelompok memiliki perbedaan yang
signifikan. Sejalan juga dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh
Mohitosh biswas et al bahwa orang
yang berusia 50 tahun atau lebih tua
secara signifikan berisiko lebih
tinggi terinfeksi COVID-19
dibandingkan mereka yang lebih
muda dari 50 tahun. 1* 10

Pada hasil penelitian dengan
usia >50 tahun memiliki ekspresi
ACE2 vyang lebih tinggi serta
memiliki  faktor konvensional
lainnya, misalnya penurunan
imunitas, penurunan fungsi organ,
komorbid dan penyebab lainnya
sehingga  meningkatkan risiko
kematian. Selain itu pasien dengan
usia 50 tahun dikaitkan dengan risiko
kematian 15,4 kali lipat dibanding
dengan usia <50 tahun. Selain faktor
usia, komorbiditas juga dikaitkan
dengan peningkatan risiko kematian

secara signifikanpada usia >50 tahun.
11 10

Pada penelitian ini distribusi
frekuensi pasien COVID-19 dengan
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komorbid Diabetes Melitus sebanyak
39 orang (50%) dan tanpa komorbid
sebanyak 39 orang (50%). Pada
penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Herlina et al yang
meneliti tentang komorbid pada
COVID-19 dengan total sampel 136
orang, 60 orang pasien COVID-19
dengan Diabetes Melitus dengan , 23
orang pasien COVID-19 dengan
hipertensi dan 53 orang pasien
dengan riwayat penyakit keduanya.
Hasil yang dilakukan peneliti ini
menunjukan bahwa komorbid yang
paling banyak ditemukan adalah
Diabetes Melitus dan hipertensi. 16

Pada grup kontrol dari 39
sampel hanya 10 sampel (25%) yang
mengalami prolonged recovery time.
Sedangkan sisanya yaitu 29 sampel
(75%) mengalami non prolonged
recovery time. Pada grup case yaitu
39 sampel pasien COVID-19 dengan
komorbid Diabetes Melitus, 19
sampel (48%) mengalami prolonged
recovery time, sedangkan sisanya 20
sampel (54%) mengalami non
prolonged recovery time.

Hasil uji-chisquare yang
digunakan untuk menilai pengaruh
penyakit komorbid Diabetes Melitus
terhadap recovery time pada pasien
COVID-19 mendapatkan hasil yang
signifikan yaitu p=0,035 (p<0,050).
Dari  hasil ini maka  dapat
disimpulkan bahwa ada pengaruh
komorbid Diabetes Melitus terhadap
recovery time. Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Nining et al yang
berjudul Diabetes Melitus sebagai
faktor risiko keparahan dan kematian
pasien COVID-19 yang
menggunakan studi meta analisis,
didapatkan hasil bahwa penyakit
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Diabetes Melitus  meningkatkan
risiko keparahan dan kematian pada
COVID-19 yang dianalisis dari
gejala  klinis  yang  semakin
memburuk, perawatan di rumah sakit
yang semakin lama dan pasien yang
memerlukan perawatan yang
intensif.  Sejalan  juga dengan
penelitian yang dilakukan oleh Bode
et al dimana diantara 1122 pasien di
88 rumah sakit di Amerika Serikat,
451 pasien dengan  komorbid
Diabetes Melitus dengan
hiperglikemia yang tidak terkontrol,
37,8% orang diantaranya mengalami
proses recovery time lebih lama. Dan
diantara 493 orang yang selamat, 184
pasien dengan Diabetes Melitus yang
tidak terkontrol mengalami proses
recovery time vyang lebih lama
dibandingkan dengan 386 pasien
tanpa diabetes. Alkundi et al
mengatakan bahwa pasien COVID-
19 dengan Diabetes Melitus yang
tidak terkontrol memiliki recovery
time yang lebih lama dan mortalitas
yang jauh lebih tinggi daripada
pasien tanpa diabetes. Pasien dengan
Diabetes  Melitus  yang tidak
terkontrol memiliki angka kematian
yang sangat tinggi. Sejalan juga
dengan penelitian yang dilakukan
oleh wu et al bahwa Diabetes
Melitus meningkatkan keparahan
COVID-19 sebesar 2,58  kali
dibandingkan dengan tanpa
komorbid, dan juga meningkatkan
kematian COVID-19 sebesar 2,95
kali. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Hussain et al mendapatkan hasil
bahwa usia tua, diabetes dan
penyakit penyerta lainnya sebagai
prediktor signifikan dari morbiditas
dan mortalitas dari penyakit COVID-
19. Pada penelitian ini peradangan
Kronis, peningkatan aktivitas
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koagulasi dan gangguan respon imun
mendasari hubungan antara diabetes
dan COVID-19, 1718192013

Pada penelitian ini rata rata lama
waktu recovery time pasien COVID-
19 dengan komorbid Diabetes
Melitus adalah 15 hari dan tanpa
komorbid adalah 13 hari. Sejalan
dengan penelitian di amerika bahwa
pasien COVID-19 dengan komorbid
diabetes memiliki recovery time
yang lebih lama dibandingkan pasien
tanpa komorbid Diabetes Melitus.
Selain karena faktor komorbid, usia
tua juga mempengaruhi lama waktu
penyembuhan  ketika  terinfeksi
COVID-19. Pada penelitian yang
dilakukan kadek wisnu et al rata-rata
durasi rawat inap pasien COVID-19
adalah 11-12 hari. Alkundi et al
mendapatkan hasil pada
penelitiannya bahawa pasien diabetes
lebih cenderung memiliki lama rawat
inap lebih lama di rumah sakit
dengan nilai rata rata 14,4 hari,
sedangkan lama rawat pasien tanpa
Diabetes Melitus memiliki nilai rata
rata 9,8 harij 13211320

Banyak literatur yang telah
menunjukan hasil bahwa Diabetes
Melitus merupakan faktor risiko
penting yang mempengaruhi
keparahan  Kklinis  dari  infeksi
COVID-19. Disregulasi jumlah sel
imun memiliki peran penting dalam
memperburuk keparahan. Pertahanan
diri terhadap infeksi virus sebagian
besar dimediasi oleh  imunitas
bawaan dan sintesis sitokin, seperti
interleukin, dan interferon. Namun,
Diabetes  Melitus dan  kondisi
terkaitnya  dapat menurunkan
regulasi  sistem imun  dengan
merusak fungsi imunitas bawaan,
seperti kemotaksis, fagositosis, dan
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aktivitas neutrofil dan makrofag,
kemudian menyebabkan keparahan
pada penderita COVID-19 yang

memiliki komorbid Diabetes
Melitus.’
Pada penyakit COVID-19,

kerusakan langsung sel akibat
masuknya virus melalui protein
ACE2  permukaan sel  dapat
menyebabkan kerusakan sel dan
apoptosis yang menyebabkan
defisiensi insulin relatif dan keadaan
hiperglikemik akut. Hiperglikemia
akut juga diidentifikasi sebagai
prediktor signifikan dari keparahan
dan kematian pada pasien yang
terinfeksi SARS 2003, pandemi
influenza A (HIN1) 2009 dan
MERS-CoV .Selain itu
emboli/thrombosis paru merupakan
salah satu penyebab kematian pada
pasien COVID-19. Mengingat bahwa
Diabetes Melitus secara signifikan
terkait dengan infark miokard dan
trombosis serebrovaskular, Sehingga
sejalan jika berhipotesis bahwa
Diabetes Melitus dapat
meningkatkan hasil yang buruk dari
infeksi SRAS-CoV-2 dengan
menginduksi keadaan hiperkoagulasi
dalam pasien COVID-19. Mirip
dengan SARS-CoV infeksi SARS-
CoV-2 dimediasi oleh pengikatan
protein ke reseptor  seluler
angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2), yang juga memainkan peran
penting dalam perkembangan
diabetes.mellitus. ACE 2 selain
banyak ditemukan di jantung dan
paru-paru, ACE2 dapat ditemukan di
otak, hati, pankreas, plasenta, dan
ginjal Sehingga dapat menimbulakn
gejala keparahan dan disfungsi multi-
organ pada pasien COVID-19 yang
memiliki komorbid penyakit. ACE2
yang berada di pankreas

. Terdapat
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memiliki  kesamaan dengan sel
alveolar sehingga  menyebabkan
toksisitas pada pankreas. Sehingga
secara umum adanya peningkatan
ekspresi reseptor ACE2 pada orang
dengan komorbid tersebut yang
diduga menjadi penyebab keparahan
penyakit pada pasien COVID-19 7 2

Kesimpulan

Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui apakah terdapat
pengaruh penyakit komorbid
Diabetes ~ Melitus  berpengaruh
terhadap recovery time pada pasien
COVID-19.

pengaruh komorbid
Diabetes Melitus terhadap recovery
time pada pasien COVID-19
Berdasarkan gambaran karakteristik
subjek penelitian menurut jenis
kelamin  didapatkan  prevalensi
terbanyak pada jenis kelamin
perempuan dari pada Laki-laki dan
karakteristik subjek usia terbanyak
yang terserang COVID-19 adalah
kelompok usia >50
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