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ABSTRAK
Pendahuluan: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dan menjadi pademi di Indonesia pada tahun 2020. Untuk
meminimalisisr perburukan, perlu dilakukan pemeriksaan yang cepat dan murah, seperti C-Reactive Protein (CRP) dan
glukosa darah sewaktu (GDS). CRP merupakan salah satu marker inflamasi pasien COVID-19, sedangkan GDS
merupakan salah satu marker pemeriksaan diabetes melitus sebagai komorbiditas COVID-19. Dimana, pasien COVID-
19 dengan diabetes diikuti dengan kadar CRP yang tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan C-
Reactive Protein dan glukosa darah sewaktu terhadap lama rawat inap dan tingkat kesembuhan pasien COVID-19.
Metode: Penelitian ini menggunakan desain studi observasional analitik dengan metode cross sectional berupa data
sekunder dari rekam medis pasien COVID-19 (n=150) di RSI Universitas Islam Malang. Data dianalisis dengan uji
statistik Chi-square dan Coefficient Contingency untuk mencari beda signifikan dan korelasi kadar CRP dan GDS
terhadap lama rawat inap dan tingkat kesembuhan pasien COVID-19. Nilai p<0.05 dianggap signifikan.
Hasil: Nilai CRP pada rawat inap <14 hari 57.11+35.17 dan pada rawat inap >14 hari 59.21+36.84 (p=0.618 dan
r=0.080), pada pasien sembuh 49.27+35.28 dan pasien meninggal 65.72+33.51 (p=0.999 dan r=0.003). Nilai GDS pada
rawat inap <14 hari 198.96+112.71 dan pada rawat inap >14 hari 202.10+89.96 (p=0.857 dan r=0.045), pada pasien
sembuh 205.21+89.96 dan pasien meninggal 193.39+96.85 (p=0.019 dan r=0.224). Nilai CRP pada GDS normal
55.06+37.88, pada TGT 60.00+34.83 dan pada hiperglikemia 58.35+32.98 (p=0.509 dan r=0.147).
Kesimpulan: Kadar CRP tidak berhubungan dengan GDS, lama rawat inap dan tingkat kesembuhan, namun kadar GDS
berhubungan secara signifikan dan berkorelasi rendah dengan tingkat kesembuhan pasien COVID-19.
Kata kunci: COVID-19; C-Reactive Protein; Glukosa Darah Sewaktu; Lama Rawat Inap; Tingkat Kesembuhan.
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RANDOM BLOOD GLUCOSE LEVELS AS RECOVERY PARAMETERS OF COVID-19
Dwi Amalia Permadani, Shinta Kusumawati*, Dicky Kurniawan Tontowiputro
Faculty of Medicine, Islamic Malang University
ABSTRACT
Background: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and has become a pandemic in Indonesia in early 2020. To minimize worsening, it is
necessary to carry out rapid and inexpensive tests, such as C-Reactive Protein (CRP) and random blood glucose (RBG).
CRP is a inflammatory marker of cytokine storm markers in COVID-19, while RBG is one of the markers of diabetes
mellitus as a comorbidity of COVID-19. COVID-19 patients with diabetes are followed by high levels of CRP. This study
aims to determine the correlation of C-Reactive Protein and random blood glucose with the length of stay and recovery
rates of COVID-19.
Method: This study uses an analytic observational study design with the cross sectional method in the form of secondary
data from the medical records of COVID-19 (n=150) at the Hospital of Islamic Malang University. Data were analyzed
by Chi-square and Coefficiency Contingency to look for significant differences and correlations between CRP and RBG
levels in the length of stay and the recovery rate of COVID-19. P value <0.05 was considered significant.
Result: CRP levels with length of stay <14 days is 57.11+35.17 and in length of stay >14 days is 59.21+36.84 (p=0.618
and r=0.080), in recovered patients is 49.27+35.28 and died patients is 65.72+33.51 (p=0.999 and r=0.003). RBG levels
with length of stay <14 days is 198.96+112.71 and in length of stay >14 days is 202.71+87.72 (p=0.764 and r=0.060), in
recovered patients is 208.00+123.48 and died patients is 193.39+96.85 (p=0.019 and r=0.224). CRP levels with RBG
normal is 55.06+06, with TGT is 60.00+34.84 and with hyperglycemia is 58.35+32.98 (p=0.509 r=0.147).
Conclusion: CRP levels are not associated with RBG levels, length of stay and recovery rate, but RBG levels are
significantly and lowly correlated with recovery rate of COVID-19.
Keywords: COVID-19, C-Reactive Protein; Random Blood Glucose; Length of Stay; Recovery Rate.
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PENDAHULUAN

Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)
merupakan penyakit yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
yang menyerang saluran pernafasan manusia. COVID-
19 pertama kali dikonfirmasi pada 69 orang di Jakarta.
Terhitung sampai bulan Januari 2022, peningkatan
kasus COVID-19 mencapai 4.271.649 dengan Case
Fatality Rate (CFR) sebesar 3,4%.! Peningkatan CFR
disebabkan oleh interaksi segitiga epidemiologi
(environment, host dan agent) berupa perilaku individu,
usia, riwayat penyakit serta penularan melalui droplet
dan airborne.? SARS-CoV-2 masuk ke dalam tubuh
berikatan dengan reseptor Angiotensin Converting
Enzym-2 (ACE2) dengan bantuan Transmembrane
Serine Protease 2 (TMPRSS2) menyerang sel epitel
saluran nafas. Ikatan SARS-CoV-2 dengan ACE2 dapat
menurunkan regulasi dari fungsi anti inflamasi.?
Inflamasi akan menginduksi aktivasi sistem imun,
regulasi sel B serta meningkatkan sekresi sitokin pro-
inflamasi.*

Peningkatan sitokin pro-inflamasi yang terjadi
terus-menerus menyebabkan badai sitokin dan
perburukan derajat klinis yang dapat berakhir
kematian.> Semakin buruk pasien, maka interval waktu
perawatan yang diperlukan juga semakin lama. Interval
perawatan pasien COVID-19 dibagi menjadi dua, yaitu
memendek (<14 hari) dan memanjang (>14 hari).® Rata-
rata badai sitokin terjadi pada hari ke 6-7. Perburukan
kasus COVID-19 dapat disebabkan oleh keterlambatan
diagnosis. Di Amerika, 1 dari 20 orang dewasa
mengalami keterlambatan diagnosis.” Sehingga, untuk
meminimalisir perburukan, perlu adanya pemeriksaan
yang cepat dan mudah, seperti C-Reactive Protein
(CRP) dan glukosa darah sewaktu (GDS). Kadar CRP
dan GDS merupakan biomarker COVID-19 yang dapat
digunakan sebagai skrining diagnosis dini untuk
mengurangi mortalitas dan perburukan penyakit. Hasil
swab RT-PCR yang lama (+24 jam) memungkinkan
tertundanya pengobatan, sedangkan hasil pemeriksaan
CRP dapat diperoleh setelah tiga jam dari pengambilan
sampel dan hasil GDS dapat diperoleh setelah beberapa
menit pengambilan sampel .8

CRP merupakan reaktan fase akut yang diinduksi
oleh IL-6 selama proses inflamasi.® Pada penelitian
sebelumnya, membuktikan bahwa kadar CRP
berkorelasi positif terhadap COVID-19.2° Selain
peningkatan mediator inflamasi, tingginya mortalitas
COVID-19 juga dipengaruhi oleh komorbiditas, salah
satunya diabetes melitussDM. Diabetes Melitus
merupakan gangguan metabolisme yang ditandai oleh
peningkatan kadar glukosa darah (hiperglikemia).*
Hiperglikemia dan resistensi insulin meningkatkan
sitokin  pro-inflamasi dan stres oksidatif yang
memediasi inflamasi jaringan.!? Pasien DM yang
terinfeksi SARS-CoV-2 dapat memicu kondisi stres

yang lebih tinggi dan pelepasan hormon hiperglikemik
yang lebih besar sehingga menyebabkan peningkatan
kadar glukosa darah.*

Saat ini, belum ada penelitian terkait CRP dan GDS
pada lama rawat inap dan tingkat kesembuhan pasien
COVID-19 di RSI Universitas Islam Malang. Oleh
karena itu, penelitian ini dilakukan guna mengetahui
hubungan kadar CRP dan GDS terhadap lama rawat
inap dan tingkat kesembuhan pasien COVID-19 di RSI
Universitas Islam Malang.

METODE ENELITIAN

Desain, Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini menggunakan studi observasional
analitik dengan metode cross sectional. Uji secara
statistik dengan metode komparasi untuk melihat
apakah ada perbedaan antara hasil pemeriksaan CRP
dan glukosa darah sewaktu pada lama rawat inap dan
tingkat kesembuhan pasien COVID-19; dan metode
korelasi untuk mencari kekuatan hubungan hasil
pemeriksaan CRP dan glukosa darah sewaktu pada lama
rawat inap dan tingkat kesembuhan pasien COVID-109.
Penelitian ini dilakukan di RSI Universitas Islam
Malang, pada bulan Januari hingga Maret 2022 dan
telah disetujui Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Universitas Islam Malang dengan nomor sertifikat
No.034/LE.003/1/02/2022.

TAHAPAN PENELITIAN
Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan data rekam medis
pasien COVID-19 di RSI Universitas Islam Malang.
Populasi penelitian adalah semua pasien COVID-19 di
RSI Universitas Islam Malang terhitung dari awal bulan
Maret 2020 hingga awal bulan Januari 2022, yaitu
sebesar 948 data. Pengambilan sampel dipersempit
dengan teknik purposive sampling menggunakan rumus
Slovin, yaitu®:

N
" 14 N(e)?
948

"1+ (948 x (0,1)2

n

n = 90.45

Dari hasil penghitungan tersebut, disesuaikan dengan
kriteria inklusi dan ekslusi sehingga didapatkan jumlah
sampel untuk penelitian ini adalah 150 pasien.

Teknik Analisis Data

Penelitian menggunakan rekam medis pasien
COVID-19 berupa hasil pemeriksaan CRP, GDS, lama
rawat inap, tingkat kesembuhan, hasil rontgen toraks,
swab Ag serta hasil swab RT-PCR. Kemudian, data
yang ada dimasukkan dalam Microsoft Excel dan
dilakukan analisis data dengan uji statistik Chi-square
dan Coefficient Contingency untuk uji hipotesis korelasi
menggunakan SPSS 25. p<0.05 dianggap signifikan.
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Eoriteria Inklusi responden :

Data penelitian

1. Pasien COVID-19 dibuktikan dengan hasil
BT-PCFE. positif (+) atau

n=130

2. Hasil swab positif (+) dengan hasil
pemeriksaan rortgen thorar gambaran
pneumonia khas viral COVID-19 dengan
memenuhi kriteria:

2. Melakukan pemeriksaan C-Reactive
Protein dan glukosa darah sewaktn

b. Ienjalani rawat inap dengan COVID-19
=24 jam

Y

Kriteriza eksklusi responden :

1. Pasien rawat jalan COVID-12 (UGD dan
poliklinik)

2. Pasien dugaan COVID-19 dengan hasil swab
RT-PCE negatif (-)

3. Hasil swab Ag positif (+) dengan hasil swab
F.I-PCE. negatif (-)

4. Pasien menmggal <24 jam

3. Pasien rawat inap tak terkonfirmazi COVID-
17

6. Pasien IGD COVID-19 menolak untuk rawat
inaj

1. lglazier_ meninggal dengan hasil swab BT-PCR
belum keluar

Gambar 1. Alur Penentuan Kelompok Penelitian
Keterangan: Gambar 1 menunjukkan proses penentuan responden pasien COVID-19 di RSI Universitas Islam Malang melalui
kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. Melalui kriteria tersebut, didapatkan 150 responden penelitian.

HASIL DAN ANALISIS DATA
Karakteristik Responden
Tabel 1. Karakteristik Resonden

_— Frekuensi
No. Kriteria Responden N (%)
1.  *Usia 56.12+12.94
12-25 tahun 1 (0.7%)
26-45 tahun 30 (20%)
46-65 tahun 83 (55.3%)
>65 tahuh 36 (24%)
2. Jenis Kelamin
Laki-laki 79 (52.7%)
Perempuan 71 (47.3%)
3. Komorbiditas
Tidak ada 42 (28%)
Ada 108 (72%)
Diabetes Melitus 37 (24.7%)
Hipertensi 28 (18.7%)
DM dan HT 31 (20.7%)
CKD 5 (3.3%)
CVA 1 (0.7%)
Penyakit Lain 6 (4.0%)
4. Jenis Perawatan
Non-ICU 90 (60%)
ICU 60 (40%)
5. Derajat Klinis
Ringan 67 (44.7%)
Sedang 23 (15.3%)
Berat 60 (40%)

Keterangan: Tabel 1 menunjukkan frekuensi dari karakteristik
penelitian. *Data ditulis dalam rata-rata + standar deviasi. DM:
Diabetes Melitus; HT: Hipertensi; CVA: Cerebrovascular Accident;
CKD: Chronic Kidney Disease; ICU: Intensive Care Unit.

Hasil data karakteristik responden dapat dilihat
pada Tabel 1. Rata-rata usia pada penelitian ini yaitu
56.12 tahun yang didominasi oleh pasien dengan
rentang usia 46-65 tahun. Pada data jenis kelamin,
pasien laki-laki lebih banyak daripada pasien
perempuan dengan jumlah sebaran 79 dan 71. Pada data
komorbiditas, sebanyak 42 pasien tidak memiliki
komorbiditas dan 108 pasien memiliki komorbiditas.
Pada data jenis perawatan, pasien non-1CU lebih banyak
dari ICU, yaitu sebesar 90 pasien. Sedangkan pada
derajat klinis banyak dialami oleh pasien dengan
kategori ringan, yaitu 67 pasien.

Hasil Uji Komparasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Lama Rawat Inap

Penilaian kadar C-Reactive Protein pada lama
rawat inap menggunakan uji Chi Square. Uji komparasi
ini menghasilkan nilai p=0.618 (p>0.05), sehingga tidak
ada beda signifikan antara hasil pemeriksaan CRP pada
lama rawat inap seperti pada Tabel 2. Rata-rata kadar
CRP pasien dengan lama rawat inap <14 hari yaitu 57.11
mg/L dan >14 hari 59.21 mg/L. Persentase kadar CRP
pada lama rawat inap <14 hari kategori normal (1.5%),
sedang (3.1% ) dan berat (95.4% ) sedangkan kadar CRP
pada lama rawat inap >14 hari kategori normal (0%),
sedang (0%) dan berat (100%) seperti pada Tabel 2.



Tabel 2. Hasil Uji Chi-square Kadar CRP dan GDS Pada Lama Rawat Inap dan Tingkat Kesembuhan

Lama Rawat Inap

Tingkat Kesembuhan

Variabel Penelitian Memendek Memanjang P Sembuh Meninggal P
(<14 hari) (>14 hari)
c- *Rata-rata 57.11+35.17 59.21+36.84 0.618 49.27+35.28 65.72+33.51  0.999
Reactive Normal 2 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.3%) 1 (1.4%)
Protein Sedang 4 (3.1%) 0 (0%) 2 (2.6%) 2 (2.7%)
Berat 124 (95.4%) 20 (100%) 73 (96.1%) 71 (95.9%)
Glukosa *Rata-rata 198.96+112.71 202.10+89.96  0.857 205.21+89.96 193.39+96.85 0.019
Darah Normal 54 (41.5%) 7 (35%) 35 (46.1%) 26 (35.1%)
Sewaktu IGT 29 (22.3%) 5 (25%) 10 (13.2%) 24 (32.4%)
Hiperglikemia 47 (36.2%) 8 (40%) 31 (40.8%) 24 (32.4%)

Keterangan: Tabel 2 menunjukkan hasil uji statistik menggunakan Chi-square. *Data ditulis dalam rata-rata + standar deviasi. p < 0.05 dianggap

signifikan.

Tabel 3. Hasil Uji Chi-square Kadar CRP Pada GDS

Glukosa Darah Sewaktu

. - Impaired
Variabel Penelitian Normal GI[l)Jcose Hiperglikemia
Tolerance
*Rata-rata 55.06+37.88 60.00+34.83 58.35+32.98  0.509
C-Reactive Normal 1 (1.6%) 0 (0%) 1(1.8%)
Protein Sedang 3 (4.9%) 1 (2.9%) 0 (0%)
Berat 57 (93.4%) 33 (97.1%) 54 (98.2%)

Keterangan: Tabel 3 menunjukkan hasil uji statistik menggunakan Chi-square. *Data ditulis dalam rata-rata + standar deviasi. p < 0.05 dianggap

signifikan.

Hasil Uji Komparasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Tingkat Kesembuhan

Penilaian kadar C-Reactive Protein pada tingkat
kesembuhan menggunakan uji  Chi-square. Uji
komparasi ini menghasilkan nilai p=0.999 (p>0.05),
sehingga tidak ada beda signifikan antara hasil
pemeriksaan CRP pada keadaan sembuh dan meninggal
seperti pada Tabel 2. Rata-rata kadar CRP pasien
sembuh yaitu 49.27 mg/L dan meninggal 65.72 mg/L.
Persentase kadar CRP pada lama pasien sembuh
kategori normal (1.3%), sedang (2.6%) dan berat
(96.1%) sedangkan kadar CRP pada pasien meninggal
kategori normal (1.4%), sedang (2.7%) dan berat
(95.9%) seperti pada Tabel 2.

Hasil Uji Komparasi Kadar Glukosa Darah Sewaktu
Pada Lama Rawat Inap

Penilaian kadar glukosa darah sewaktu pada lama
rawat inap menggunakan uji Chi Square. Uji komparasi
ini menghasilkan nilai p=0.857 (p>0.05), sehingga tidak
ada beda signifikan antara hasil pemeriksaan GDS pada
lama rawat inap <14 hari dan >14 hari seperti pada
Tabel 2. Rata-rata kadar GDS pasien dengan lama rawat
inap <14 hari yaitu 198.96 mg/dL dan >14 hari 202.10
mg/dL. Persentase kadar GDS lama rawat inap <14 hari
kategori normal (41.5%), sedang (22.3%) dan berat
(36.2%) sedangkan kadar GDS pada lama rawat inap
>14 hari kategori normal (35%), sedang (25%) dan berat
(40%) seperti pada Tabel 2.

Hasil Uji Komparasi Kadar Glukosa Darah Sewaktu
Pada Tingkat Kesembuhan

Penilaian kadar glukosa darah sewaktu pada tingkat

kesembuhan menggunakan uji Chi-square. Pada
penelitian ini didapatkan nilai p=0.019 (p<0.05),
sehingga terdapat beda signifikan antara hasil

pemeriksaan GDS pada pasien sembuh dan meninggal
seperti pada Tabel 2. Rata-rata kadar GDS pada pasien
sembuh yaitu 205.21 mg/dL, sedangkan pada pasien
meninggal sebesar 193.39 mg/dL. Persentase kadar
GDS pada pasien sembuh kategori normal, Impaired
Glucose Test (IGT) dan hiperglikemia secara urut
adalah 46.1%, 13.2% dan 40.8%, sedangkan pada
pasien meninggal kategori normal adalah 35.1%,
kategori IGT dan hiperglikemia adalah 32.4% seperti
pada Tabel 2.

Hasil Uji Komparasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Glukosa Darah Sewaktu

Penilaian kadar C-Reactive Protein pada glukosa
darah sewaktu menggunakan uji Chi-square. Uji
komparasi ini menghasilkan nilai p=0.509 (p>0.05),
sehingga tidak ada beda signifikan antara hasil
pemeriksaan CRP pada GDS seperti pada Tabel 3.
Rata-rata kadar CRP pasien dengan glukosa darah
sewaktu normal adalah 55.6 mg/L, sedang 60.00 mg/L
dan berat 48.35 mg/L seperti pada Tabel 3.

Hasil Uji Korelasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Lama Rawat Inap

Uji korelasi kadar C-Reactive Protein pada lama rawat
inap menggunakan uji Contingency Coefficient seperti
pada Tabel 4. Pada uji korelasi tersebut, didapatkan
nilai p>0.05, menunjukkan tidak terdapat korelasi yang
signifikan antara kadar CRP dengan lama rawat inap



pasien COVID-19. Sedangkan untuk nilai r=0.080,
menunjukkan korelasi sangat rendah.

Tabel 4. Hasil Uji Contingency Coefficient Kadar
CRP dan GDS Pada Lama Rawat Inap dan Tingkat
Kesembuhan

Lama Tingkat
Rawat Kesembuhan
Inap (n=151)
(n=151)
C-Reactive  Correlation 0.080 0.003
Protein Approx. Sig. 0.618 0.999
Glukosa Correlation 0.045 0.224
Darah Approx. Sig.
Sewaktu 0.857 0.019

Keterangan: Tabel 4 menunjukkan hasil korelasi menggunakan uji
Contingency Coefficient. p<0.05 dianggap signifikan.

Hasil Uji Korelasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Tingkat Kesembuhan

Uji korelasi kadar C-Reactive Protein pada tingkat
kesembuhan menggunakan uji Contingency Coefficient
seperti pada Tabel 4. Hasil dari uji korelasi tersebut
didapatkan nilai p>0.05, menunjukkan tidak terdapat
korelasi yang signifikan antara kadar CRP dengan
tingkat kesembuhan pasien COVID-19. Hasil uji
korelasi memiliki nilai r=0.003, yang menunjukkan
korelasi sangat rendah.

Hasil Uji Korelasi Kadar Glukosa Darah Sewaktu
Pada Lama Rawat Inap

Uji korelasi antara kadar glukosa darah sewaktu dan
lama rawat inap menggunakan uji Contingency
Coefficient. Hasil dari uji korelasi tersebut didapatkan
nilai p>0.05 yang menunjukkan tidak terdapat korelasi
yang signifikan antara kadar GDS pada lama rawat inap
seperti pada Tabel 4. Hasil uji korelasi tersebut
memiliki nilai r=0.045, menunjukkan korelasi sangat
rendah.

Hasil Uji Korelasi Kadar Glukosa Darah Sewaktu
Pada Tingkat Kesembuhan

Uji korelasi antara kadar GDS dan tingkat
kesembuhan menggunakan uji Contingency Coefficient.
Hasil dari uji korelasi tersebut didapatkan p<0.05 yang
menunjukkan terdapat korelasi yang signifikan antara
kadar GDS pada tingkat kesembuhan pasien COVID-
19. Berdasarkan Tabel 4, hasil uji korelasi memilki nilai
r=0.224, menunjukkan korelasi rendah.

Tabel 5. Hasil Uji Contingency Coefficient Kadar C-
Reactive Protein Pada Glukosa Darah Sewaktu

Glukosa Darah Sewaktu

C-Reactive Correlation 0.147

Protein Approx. Sig. 0.509

Keterangan: Tabel 5 menunjukkan hasil korelasi menggunakan uji
Contingency Coefficient. p<0.05 dianggap signifikan.

Hasil Uji Korelasi Kadar C-Reactive Protein Pada
Glukosa Darah Sewaktu

Uji korelasi antara kadar CRP dan GDS
menggunakan uji Contingency Coefficient. Hasil dari uji
korelasi tersebut didapatkan p>0.05 yang menunjukkan
tidak terdapat korelasi yang signifikan antara kadar CRP
pada kadar GDS seperti Tabel 4. Hasil uji korelasi
tersebut memiliki nilai r=0.147, menunjukkan korelasi
sangat rendah sekali.

PEMBAHASAN

Peran Karakteristik Responden Pada Kejadian
COVID-19

Karakteristik usia responden pada penelitian ini
didapatkan rata-rata sebesar 56.12 tahun, serupa dengan
studi yang dilakukan terhadap 40 pasien COVID-19 di
Manado dengan rata-rata usia 54.5 tahun.'* Data ini juga
sesuai dengan penelitian sebelumnya, bahwa usia lanjut
(lansia) berkorelasi secara signifikan terhadap kejadian
COVID-19.%° Data ini selaras dengan penelitian lain
yang menyatakan, bahwa pasien usia >50 tahun
termasuk usia rentan terinfeksi SARS-CoV-2 sehingga
terjadi peningkatan prevalensi.'® Pada penelitian ini,
didominasi oleh pasien COVID-19 dengan rentang usia
46 — 65 tahun dengan persentase 55.3%. Hal ini terjadi
karena saat usia lanjut, tubuh memiliki kecenderungan
dalam hal penurunan imunitas alamiah sehingga rawan
terinfeksi berbagai penyakit, termasuk COVID-19.%

Karakteristik jenis kelamin pada penelitian ini
menunjukkan hasil bahwa pasien laki-laki lebih banyak
dari pasien perempuan dengan jumlah sebanyak 79
orang (52.7%). Penelitian ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa laki-laki memiliki
peluang 28% lebih beresiko terinfeksi COVID-19
daripada perempuan. Hasil tersebut juga selaras dengan
penelitian lain yang menunjukkan bahwa subjek laki-
laki lebih tinggi dari perempuan, yaitu 57.5% dibanding
42.5%.* Penelitian di Tangerang juga menunjukkan
hasil bahwa laki-laki lebih banyak dari perempuan,
yaitu 35.2% dan 12.5%.17 Hal ini dapat terjadi karena
laki-laki memiliki ekspresi ACE2 lebih tinggi terkait
dengan hormon seksual yang dimiliki. Ekspresi ACE2
dikode oleh gen yang memiliki kromosom X, laki-laki
merupakan  homozigot  sedangkan  perempuan
heterozigot. Sehingga, berpotensi untuk meningkatkan
ekspresor ACE2.18

Karakteristik komorbiditas pada penelitian ini
menunjukkan hasil bahwa pasien yang mengalami
COVID-19 memiliki beberapa komorbiditas, seperti
diabetes melitus (24.7%), hipertensi (18.7%), CKD
(3.3%), CVA (0.7%) dan penyakit lain (4.0%). Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa komorbiditas merupakan salah satu faktor resiko
perburukan pada pasien COVID-19, terutama hipertensi
dan diabetes.!® Hasil pada penelitian ini juga sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Ejaz et al.
(2020), bahwa prevalensi komorbiditas diabetes lebih
banyak diderita oleh pasien COVID-19.%° Studi lain juga
menyebutkan bahwa pasien diabetes rentan terhadap



infeksi SARS-CoV-2 karena peningkatan ekspresi
reseptor ACE2 pada paru-paru pasien DM diregulasi
oleh insulin.?

Responden pada penelitian ini terbagi menjadi tiga
derajat klinis, yaitu ringan (44.7%), sedang (15.3%) dan
berat (40%) yang dikelompokkan berdasarkan gejala,
saturasi oksigen, ada tidaknya tanda pneumonia serta
keadaan sepsis, Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) maupun keadaan lain yang membutuhkan alat
bantu pernafasan.?? Derajat klinis ini berpengaruh
terhadap jenis perawatan pasien COVID-19. Pada
penelitian ini, jumlah pasien yang dirawat di ruang non-
ICU lebih banyak dari ruang ICU, yaitu 90 pasien
(60%). Faktor yang diduga dapat mempengaruhi
perawatan non-ICU adalah usia muda dan tidak
memiliki komorbiditas. Hal ini diperkuat oleh penelitian
yang menyatakan bahwa pasien COVID-19 pada usia
produktif memperlihatkan ekspresi gen ACE2 yang
lebih rendah pada epitel saluran nafas sehingga
berpeluang untuk pasien mengalami derajat klinis
ringan.?® Pasien dengan derajat ringan-sedang
cenderung dirawat di ruang non-ICU karena tidak
didapatkan tanda-tanda klinis pneumonia berat sehingga
tidak memerlukan alat bantu nafas seperti ventilasi
mekanik.??

Peran Kadar C-Reactive Protein Pada Lama Rawat
Inap

Penelitian kadar CRP pada lama rawat inap
menunjukkan bahwa CRP kategori berat banyak
diderita pada pasien dengan lama rawat inap <14 hari.
Hal ini dapat terjadi karena CRP berperan dalam respon
imun melawan infeksi, dimana dalam penelitian ini CRP
didapatkan mengalami kenaikan yang menunjukkan
adanya proses inflamasi selama pasien terinfeksi SARS-
CoV-22*  Hasil analisis statistik  Chi-square
menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan.
Hal tersebut berarti bahwa, kadar CRP tidak
berpengaruh pada lama rawat inap pasien COVID-19.
Data tersebut bertentangan dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan, bahwa kadar CRP
plasma yang tinggi berkorelasi dengan durasi perawatan
yang tinggi.?® Penelitian yang dilakukan di Amerika
Serikat juga menyatakan bahwa CRP berpengaruh pada
lama rawat inap atau Length of Stay (LOS) dengan hasil
nilai signifikansi p<0.001.?° Pada penelitian lain, nilai
median CRP selama rawat inap dan perubahan CRP
selama tujuh hari pertama rawat inap tidak hanya
digunakan sebagai pediktor mortalitas, tetapi juga
berkorelasi pada lama perawatan di rumah sakit,
termasuk ruang ICU.? Hal ini didukung oleh hasil pada
penelitian ini yang menunjukkan bahwa pasien yang
menerima perawatan non-ICU lebih banyak dari
perawatan ICU, yaitu sebesar 60%.

CRP merupakan salah satu protein fase akut dan
memiliki kadar yang rendah di dalam tubuh. CRP akan
mengalami perubahan konsentrasi oleh adanya proses
inflamasi, yaitu mekanisme  tubuh untuk
mempertahankan diri dari benda asing, misalnya virus.
Adanya rangsangan inflamasi, membuat tubuh

memproduksi sitokin inflamasi berlebihan sehingga
CRP meningkat secara cepat dan mencapai puncak
setelah 2-3 hari. Namun, apabila tidak terjadi stimulus
inflamasi, kadar CRP di dalam tubuh akan menurun
dengan waktu paruh 18 jam. Pada pasien COVID-19,
terjadi penularan virus yang menyerang saluran nafas.
Pasien dengan keadaan imun lemah akan mudah
mengalami perburukan yang menyebabkan sindroma
gangguan pernafasan akut dan dapat meluas menjadi
kegagalan fungsi organ.!® Oleh karena itu, CRP
digunakan sebagai diagnosa dini untuk mengetahui
tingkat keparahan COVID-19 yang berkorelasi dengan
keparahan dan lama rawat inap pasien di rumah sakit.

Pada penelitian ini menunjukkan hasil bahwa kadar
CRP pada lama rawat inap tidak sesuai dengan teori
dapat disebabkan oleh kadar CRP meningkat dalam
waktu 24 — 72 jam setelah terinduksi rangsangan dan
akan menurun secara eksponensial selama 18 — 20 jam
setelah resolusi.?’ Dalam penelitian ini, pemeriksaan
CRP dilakukan 1-3 hari awal masuk rumah sakit dan
tidak dilakukan pengulangan. Sehingga peneliti tidak
mengetahui apakah kadar CRP secara simultan dan
konstan meningkat selama rawat inap atau mengalami
penurunan diakhir rawat inap. Beberapa faktor lain yang
dapat mempengaruhi kadar CRP adalah jenis kelamin,
berat badan, merokok dan obat-obatan (NSAID, aspirin
dan steroid).?® Pada penelitian ini, tidak semua data
mengenai berat badan dan riwayat merokok
dicantumkan, sehingga analisis terhadap beberapa
faktor tersebut tidak dapat dilakukan. Berdasarkan jenis
perawatan, pasien COVID-19 banyak yang menerima
perawatan non-ICU, artinya pasien tersebut tidak
memerlukan alat bantu pernafasan meskipun memiliki
kadar CRP yang tinggi. Selain itu, alasan lain yang
membuat penelitian ini tidak sesuai dengan teori adalah
sampel yang digunakan terlalu sedikit jika dibandingkan
dengan penelitian sebelumnya, yaitu sebanyak 541
subjek sehingga sampel yang digunakan kurang
mewakili populasi.?® Selain itu, hasil swab RT-PCR di
RSI Universitas Islam Malang harus dilakukan rujuk
terlebih dahulu, sehingga menambah durasi lama rawat
inap.

Peran Kadar C-Reactive Protein Pada Tingkat
Kesembuhan

Berdasarkan Tabel 2 nilai rata-rata kadar C-
Reactive Protein pada pasien meninggal lebih besar
dibanding pasien sembuh. Hal ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa kadar
CRP meningkat secara linier selama minggu pertama
rawat inap dan memuncak pada hari ke 5, sedangkan
pada pasien sembuh kadar CRP yang memuncak lebih
rendah dan menurun lebih awal dibanding pasien
meninggal.?” Pada penelitian ini, didapatkan rata-rata
kadar CRP pada pasien meninggal sebesar 65.72 mg/L,
sedangkan rata-rata kadar CRP pada pasien sembuh
sebesar 49.27 mg/L. Penelitian ini selaras dengan
penelitian sebelumnya yang menyebutkan bahwa kadar
CRP pasien meninggal memiliki nilai yang lebih tinggi
dibanding pasien sembuh.?



Hasil analisis statistik Chi-square antara kadar CRP
pada tingkat kesembuhan didapatkan tidak adanya
perbedaan yang signifikan. Hal tersebut menunjukkan
bahwa kadar CRP tidak berpengaruh pada keadaan
sembuh dan meninggal pasien COVID-19. Hal ini
terjadi karena pada penelitian ini, pasien sembuh dan
meninggal sama-sama memiliki rata-rata kadar CRP
yang meningkat (>3 mg/L). Artinya, sebagian besar
pasien COVID-19 mengalami proses inflamasi dan
memperlihatkan  kerusakan jaringan yang luas.
Sedangkan pasien yang memiliki kadar CRP rendah (<3
mg/L) mengartikan bahwa pasien tersebut belum
mengalami atau bahkan tidak mengalami proses
inflamasi yang bermakna di dalam tubuhnya.l®
Penelitian ini sesuai dengan studi yang dilakukan oleh
Stringer et.al (2021) yang menyatakan bahwa pasien
COVID-19 yang meninggal cenderung memiliki kadar
CRP meningkat, yaitu >40 mg/L.%® Namun, penelitian
ini bertentangan dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa kadar CRP berkorelasi dengan lesi
paru saat awal infeksi COVID-19. Kadar CRP juga
mencerminkan tingkat keparahan penyakit, sehingga
perlu digunakan untuk penentuan diagnosa dini.3
Penelitian ini juga berlawanan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Wardika dan Sikesa yang menyatakan
bahwa peningkatan kadar CRP saat awal masuk rumah
sakit berkorelasi pada peningkatan mortalitas dan
keparahan penyakit saat awal rawat inap.> Penelitian
lain oleh Esposito juga menyatakan bahwa peningkatan
CRP memiliki korelasi yang signifikan terhadap
mortalitas.

Inflamasi berlebihan yang terjadi pada pasien
COVID-19 dianggap sebagai penyebab utama
keparahan dan kematian.®® Proses badai sitokin dapat
memicu pneumonia COVID-19, sehingga kasus
kematian COVID-19 meningkat. CRP merupakan salah
satu marker inflamasi yang dapat digunakan sebagai
deteksi awal adanya peradangan. Hal ini disebabkan
karena sitokin inflamasi (IL-6 dan TNF-a) memicu
hepatosit untuk menyekresi CRP. CRP merupakan
biomarker inflamasi yang berkorelasi kuat terhadap
COVID-19 dan meningkat selama awal peradangan.®
Sebuah penelitian retrospektif menunjukkan bahwa
terjadi peningkatan protein fase akut seperti CRP,
prokalsitonin dan IL-16 pada pasien meninggal dan
terjadi penurunan atau normal pada pasien sembuh.
Secara teori, CRP berperan penting dalam respon
inflamasi dan dapat digunakan sebagai diagnosa awal
tingkat keparahan COVID-19.%

Hasil uji statistik Chi-square kadar CRP terhadap
tingkat kesembuhan pada penelitian ini tidak sesuai
dengan teori dikarenakan CRP bukan merupakan satu-
satunya pemeriksaan pada pasien sembuh dan
meninggal. Salah satu penyebab keparahan dan
mortalitas pasien COVID-19 adalah komorbiditas,
seperti diabetes, hipertensi, CKD, CVA dan lainnya.?*
Pada penelitian ini, pasien banyak memiliki
komorbiditas DM (24.5%) dan hipertensi (18.5%).
Selain komorbiditas, pemeriksaan marker inflamasi lain
juga harus dilakukan, seperti misalnya D-dimer untuk

melihat ada tidaknya pembekuan darah yang nantinya
mengarah pada keadaan komplikasi penyakit.®® Selain
D-dimer, pemeriksaan marker lain yang mungkin dapat
dilakukan adalah IL-1 dan IL-6. Sesuai dengan
penelitian  sebelumnya, IL-1 dan |IL-6 dapat
memprediksi tingkat kesembuhan pasien COVID-19
melalui blokade IL-1 dan 1L-6.% Dalam penelitian ini,
rentang yang dibentuk oleh kadar CRP kategori berat
sangat lebar, yaitu 3.1 — 116.80 mg/L sehingga terjadi
bias yang tinggi.

Peran Kadar Glukosa Darah Sewaktu Pada Lama
Rawat Inap

Hasil analisis statistik Chi-square antara kadar
GDS pada lama rawat inap menunjukkan tidak terdapat
perbedaan yang signifikan. Hal tersebut menunjukkan
bahwa kadar GDS tidak berpengaruh pada lama rawat
inap pasien COVID-19. Hal ini dikarenakan pada
penelitian ini menggunakan data kadar glukosa darah
sewaktu yang diambil saat awal pasien masuk rumah
sakit tanpa melihat pemeriksaan akhirnya. Seperti yang
telah disajikan pada Tabel 2, kadar glukosa pada pasien
COVID-19 didominasi oleh pasien yang memiliki kadar
glukosa darah sewaktu normal, yaitu sebesar 41.5%.
Data ini bertentangan dengan sebuah laporan kasus yang
menyatakan, bahwa setelah adanya intervensi dari
rumah sakit, glukosa darah secara bertahap menjadi
stabil dan pasien keluar rumah sakit setelah 20 hari
dirawat.*” Penelitian lain juga menyebutkan bahwa
pasien dengan komorbiditas diabetes memiliki LOS
lebih lama daripada pasien tanpa komorbiditas
diabetes.®®

Diabetes melitus merupakan gangguan
metabolisme yang ditandai oleh peningkatan kadar
glukosa darah (hiperglikemia).!* Hiperglikemia dan
resistensi insulin meningkatkan sitokin pro-inflamasi
dan stress oksidatif yang memediasi inflamasi jaringan.
Infeksi dapat berpengaruh terhadap pengendalian
glukosa darah. Kadar glukosa darah yang tinggi
meningkatkan perburukan pada infeksi, apabila terjadi
secara terus-menerus akan memicu terjadinya inflamasi.
DM merupakan salah satu faktor resiko terhadap
keparahan COVID-19. Pasien dengan diabetes yang
berusia lanjut, kadar glukosa darah tidak terkendali dan
adanya komplikasi diabetes berkaitan dengan prognosis
COVID-19 yang buruk.®®

Hasil penelitian kadar GDS pada lama rawat inap
tidak sesuai dengan teori dikarenakan tidak semua
pasien dengan GDS tinggi memiliki riwayat atau sedang
mengalami  diabetes melitus. Diabetes memiliki
beberapa kriteria diagnosis, seperti temuan klinis dan
hasil laboratorium pasien. Temuan klinis berupa poliuri,
polifagi, polidipsi dan penurunan berat badan yang tidak
dapat dijelaskan penyebabnya,*® sedangkan untuk hasil
laboratorium  pasien  diabetes  melitus  harus
memperlihatkan hasil berupa HbAlc dan kadar glukosa
darah yang megalami peningkatan.®® Nilai normal
HbAlc adalah >6.5% dan nilai normal glukosa darah
adalah <200 mg/dL.*° Pada penlitian ini, tidak semua
responden melakukan pemeriksaan HbAlc, sehingga



tidak bisa dipastikan apakah responden menderita
diabetes atau sekedar mengalami kenaikan glukosa
darah akibat infeksi SARS-CoV-2. Pada penelitian ini,
GDS tidak mencerminkan prognosis lama rawat inap
oleh karena tidak semua pasien hiperglikemia dapat
mencapai normoglikemia dalam waktu yang sama,
sehingga perlu dilakukan standarisasi waktu kendali
glukosa. Jika dilihat pada rata-rata kadar GDS pada
lama rawat <14 hari dan >14 hari, keduanya tidak
memiliki selisih yang tinggi.

Peran Kadar Glukosa Darah Sewaktu Pada Tingkat
Kesembuhan

Hasil analisis dengan uji statistik Chi-square antara
kadar GDS pada tingkat kesembuhan (sembuh dan
meninggal) menunjukkan terdapat perbedaan yang
signifikan dengan Kkorelasi rendah. Hal tersebut
menunjukkan bahwa kadar GDS berhubungan pada
tingkat kesembuhan pasien COVID-19. Penelitian ini
sejalan dengan penelitian di China yang menemukan
bahwa kadar glukosa yang tinggi saat masuk
mempengaruhi mortalitas pada pasien COVID-19 tanpa
diabetes melitus.** Sebuah penelitian pada salah satu
rumah sakit di Bandung menyebutkan bahwa jenis
kelamin, usia, BMI, RR, SaO,, platelet, glukosa darah
sewaktu dan lama rawat inap memiliki korelasi yang
signifikan pada tingkat kesembuhan (khusunya
kematian).*? Menurut American Association of Diabetes
(ADA), kelompok terkendali memiliki nilai glukosa
yang lebih baik (<200 mg/dL) daripada kelompok tidak
terkendali (>200 mg/dL), hal ini diperkuat oleh hasil
pada penelitian ini yang menunjukkan kadar GDS pada
pasien sembuh dialami oleh 35 pasien yang memiliki
kadar GDS normal (80-140 mg/dL).*®

Peningkatan kadar glukosa darah pada saat awal
masuk rumah sakit memiliki peran yang penting
terhadap output pasien. Hiperglikemia meningkatkan
pengikatan SARS-CoV-2 ke jaringan melalui glikolisasi
ACE2 yang menyebabkan viral load. Hiperglikemia
juga menyebabkan peningkatan sitokin inflamasi, jika
terjadi secara simultan berpotensi mengalami badai
sitokin serta kegagalan multiorgan. Dalam sel asinar dan
pulau langerhans, ACE2 juga turut di ekspresikan.
Sehingga, jika terjadi gangguan di pulau langerhans
menyebabkan peningkatan kadar glukosa dan tekanan
darah.*? Prevalensi DM sebagai komorbiditas COVID-
19 mencapai 41,75%.* Hal ini karena peningkatan
resiko perburukan dan kematian terjadi 2 kali lipat pada
pasien COVID-19 dengan DM. Kontrol hiperglikemia
diperlukan untuk mengurangi resiko komplikasi serta
mengurangi peningkatan resiko keparahan.

Peran C-Reactive Protein Pada Glukosa Darah
Sewaktu

Hasil analisis dengan uji statistik Chi-square antara
kadar CRP terhadap kadar GDS menunjukkan tidak
terdapat perbedaan yang signifikan. Hal tersebut
menunjukkan bahwa kadar CRP tidak berhubungan
terhadap kadar GDS pada pasien COVID-19. Hal ini

bertentangan dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa kadar CRP dan GDS berkorelasi
kuat sebagai prediktor klinis COVID-19.% Penelitian
oleh Ghahmarani et al juga menyatakan bahwa
pemeriksaan fungsi hati dan ginjal, penanda inflamasi,
elektrolit dan glukosa darah berhubungan dengan kasus
severe dan non-severe COVID-19.4

Individu dengan diabetes memiliki nilai CRP yang
lebih tinggi serta berhubungan dengan obesitas.*”
Obesitas merupakan suatu kondisi dimana tubuh
memiliki lemak berlebih.*® Obesitas mempengaruhi
respon sel [B-pankreas sehingga glukosa darah
menurun.®  Peningkatan resistensi insulin akibat
obesitas dapat menghambat ambilan glukosa ke dalam
otot dan sel adiposit sehingga glukosa dalam darah
meningkat (hiperglikemia).*® Hiperglikemia termasuk
dalam kategori peradangan kronis. Sesuai dengan
penelitian oleh Haque dkk yang menyebutkan bahwa,
inflamasi pada pasien dengan diabetes memiliki nilai 3
kali lebih tinggi daripada pasien normal.*® penelitian
lain juga menyebutkan bahwa, kadar CRP lebih tinggi
pada individu dengan gangguan toleransi glukosa dan
diabetes.*® Tingginya CRP pada penderita obesitas
terjadi akibat peningkatan sekresi IL-6 dan TNF-o yang
menginduksi peradangan kronis.*’

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan
bahwa hasil pemeriksaan glukosa darah sewaktu
berhubungan dan berkorelasi rendah dengan tingkat
kesembuhan pasien COVID-19 di RSI Universitas
Islam Malang.

SARAN

Berdasarkan penelitian ini, maka saran peneliti
guna pengembangan penelitian lanjutan adalah:

1. Melakukan penelitian lanjutan menggunakan
desain double blind RCT yang berskala besar
dengan menambah jumlah sampel dan
memperkecil Standart Error (SE).

2. Perlu dilakukan pemeriksaan kadar CRP
sebagai baku standar pada seluruh pasien
terkonfirmasi COVID-19.

3. Melakukan pemeriksaan biomarker lain seperti
HbAlc, D-dimer, GD1, GD2, IL-1 dan IL-6
guna mendapatkan tatalaksana yang lebih baik.

4. Melakukan pemeriksaan Swab RT-PCR di
internal RS sehingga tidak terjadi penumpukan
dan antrean yang tinggi.
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