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ABSTRAK

Pendahuluan: Pasien dengan komorbid diabetes melitus (DM) berisiko tinggi mengalami COVID-19 derajat
berat bahkan kematian. Hiperglikemia pada pasien DM menyebabkan perubahan aktivitas dan konsentrasi faktor
fibrinolitik dan prokoagulan sehingga terjadi peningkatan risiko trombosis. Pemeriksaan yang dapat digunakan
sebagai marker hiperkoagulasi yaitu D-Dimer. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan glukosa darah
admisi dan HbAlc dengan kadar D-Dimer pada pasien COVID-19 dengan DM tipe 2 karena belum banyak
penelitian mengenai hal ini.

Metode: Desain penelitian yang digunakan yaitu observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional.
Penelitian menggunakan teknik purposive sampling dari data rekam medis pasien COVID-19 dengan DM tipe 2
di RS UNS pada rentang bulan Agustus 2020 hingga Agustus 2021 yang dirawat inap, dilakukan pemeriksaan
kadar D-Dimer admisi, post prandial glucose, dan HbAlc dengan rentang usia > 18 tahun dan < 60 tahun. Data
dianalisis dengan Uji Korelasi Sprearman.

Hasil: pasien memenuhi Kkriteria penelitian. Hasil uji korelasi menunjukkan nilai probabilitas (p) glukosa darah
admisi dan HbALc dengan kadar D-Dimer masing-masing 0,253 dan 0,236 (p > 0,05) dengan koefisien korelasi
(r) glukosa darah admisi dan HbAlc secara berurutan 0,098 dan 0,106.

Kesimpulan: Penelitian menunjukkan tidak terdapat hubungan antara glukosa darah admisi dan HbAlc dengan
kadar D-Dimer pada pasien Covid-19 dengan DM tipe 2.

Kata Kunci: COVID-19; DM tipe 2; glukosa darah admisi; HbAlc; D-Dimer

ABSTRACT

Introduction: Patients with comorbid diabetes mellitus (DM) are at high risk of severe COVID-19 and even
death. Hyperglycemia in DM patients causes changes in the activity and concentration of fibrinolytic and
procoagulant factors resulting in an increased risk of thrombosis. A test that can be used as a marker of
hypercoagulation is D-Dimer test. This study aims to determine the correlation of admission blood glucose and
HbAlc with D-Dimer levels in COVID-19 patients with type-2 DM, given that there are currently not many studies
in this field.

Methods: The research design employed is analytical observational with a cross-sectional approach. The study
utilized a purposive sampling technique of medical record data of COVID-19 in-patients with type-2 DM at UNS
Hospital from August 2020 to August 2021, D-Dimer levels on admission, postprandial glucose levels, and HbAlc
levels were examined within the age range of > 18 years and < 60 years. The data were thus analyzed using the
Spearman Correlation Test.

Results: Forty-eight patients met the study criteria. The correlation test results showed the probability value (p)
of admission blood glucose and HbAlc with D-Dimer levels of 0.253 and 0.236 respectively (p > 0.05) with a
correlation coefficient (r) of admission blood glucose and HbAlc of 0.098 and 0.106 respectively.

Conclusion: The research shows no correlation of admissions blood glucose and HbAlc with D-Dimer levels in
type 2 DM Covid-19 patients.
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PENDAHULUAN

Tahun 2019, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) menyebabkan
penyakit respirasi akut yang dikenal sebagai Coronavirus Disease 19 (COVID-19) di Wuhan, Cina.
Penularan antar manusia melalui droplet menyebabkan virus ini menyebar dengan cepat dan
menyebabkan pandemi di seluruh dunia (Yuki et al., 2020). Jumlah kasus yang terkonfirmasi positif
COVID-19 pada 17 Mei 2022 diperkirakan mencapai 524.061.800 dengan kasus kematian sebanyak
6.273.653 di seluruh dunia dan masih terus berlanjut (Medicine, 2022).

Tingkat kematian kasus dipengaruhi oleh komorbid, usia, dan tingkat keparahan penyakit
(Cascella et al., 2022). Diabetes melitus (DM) merupakan komorbid yang umum pada pasien COVID-
19. Pasien dengan hiperglikemia persisten dapat mengalami hiperkoagulasi yang disebabkan oleh
peradangan dan disfungsi endotel, sehingga komorbid DM dapat memperburuk prognosis pada pasien
COVID-19 (Domingueti et al., 2016; Mishra et al., 2020). Beberapa penelitian membuktikan bahwa
pasien COVID-19 yang dirawat di Intensive Care Unit (ICU) memiliki komorbid DM (Kanani et al.,
2017; Limet al., 2021)

Pemeriksaan yang dapat digunakan sebagai marker hiperkoagulasi dan memprediksi keparahan
penyakit pada COVID-19 yaitu D-Dimer. D-Dimer adalah produk sampingan dari proses pemecahan
bekuan darah (Olson, 2015; Weitz et al., 2017). Kadar D-Dimer dinyatakan normal apabila kurang dari
0,50 mg/L atau 500 ng/ml. Sedangkan D-Dimer dinyatakan positif apabila > 0,50 mg/L (Bounds &
Kok, 2021; Poudel et al., 2021). Kadar D-Dimer berbanding lurus dengan kadar gula dalam darah
(Ceriello, 2020; Sardu et al., 2020; Zhu et al., 2020). Pemeriksaan glukosa darah plasma sewaktu, puasa,
dan 2 jam setelah Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dapat digunakan untuk mengetahui kadar
glukosa pasien secara langsung, sedangkan hemoglobin Alc (HbAlc) menunjukkan kontrol glukosa
darah selama 90 hari terakhir (Ceriello, De Nigris, et al., 2020; Ceriello, Standl, et al., 2020; Siddiqui
etal., 2017).

Penelitian ini belum banyak diteliti di Indonesia, sedangkan D-Dimer berperan penting sebagai
prognostik pasien COVID-19 terutama dengan komorbid DM. D-Dimer juga diketahui memiliki c-
index tertinggi dalam memprediksi kematian pada pasien COVID-19 dimana kadar D-Dimer di atas 1,5
ng/ml dikaitkan dengan peningkatan kematian di rumah sakit (Poudel et al., 2021; Soni et al., 2020).
Oleh karena itu, peneliti ingin melakukan penelitian mengenai hubungan glukosa darah admisi dan
HbAlc dengan kadar D-Dimer pada pasien COVID-19 dengan DM tipe 2 dengan analisis data dan
daerah penelitian yang berbeda dari penelitian sebelumnya.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitan observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional
dan teknik sampling purposive sampling. Penelitian dilakukan di Instalasi Rekam Medis Rumah Sakit
Universitas Sebelas Maret dan telah dinyatakan layak etik oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan
RSUD Dr. Moewardi dengan Nomor 828/VI/HREC/2022 yang diterbitkan pada 21 Juni 2022. Populasi
dalam penelitian ini adalah pasien yang terkonfirmasi COVID-19 dan menderita diabetes melitus tipe
2 di Rumah Sakit Universitas Sebelas Maret pada rentang bulan Agustus 2020 hingga Agustus 2021.
Kriteria inklusi meliputi pasien rawat inap, COVID-19 derajat ringan, sedang, dan berat, dilakukan
pemeriksaan HbAlc selama dan setelah rawat inap sampai maksimal fase akut COVID-19 (4 minggu),
pemeriksaan kadar D-Dimer dan glukosa darah admisi, dan berusia > 18 tahun dan < 60 tahun. Kriteria
eksklusi meliputi pasien dengan data rekam medis tidak lengkap, hamil, menderita fibrilasi atrium,
nonhemorrhagic stroke, venous thromboembolism (VTE), penyakit arteri koroner, infeksi human
immunodeficiency virus (HIV), dan keganasan, memiliki riwayat pengobatan rutin menggunakan
antikoagulan sejak sebelum rawat inap karena COVID-19. Sebanyak 48 pasien didapatkan memenuhi
kriteria penelitian.
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Variabel bebas penelitian terdiri atas glukosa darah admisi dan HbAlc. Glukosa darah admisi
pada penelitian ini menggunakan glukosa darah sewaktu atau post prandial glucose (PPG), dengan cut-
off point 500 mg/dL. HbAlc yaitu hasil pemeriksaan HbAlc selama rawat inap dan setelah rawat inap
sampai maksimal fase akut COVID-19 (4 minggu), dengan cut-off point 6,5%. Variabel terikat
penelitian yaitu kadar D-Dimer, merupakan hasil pemeriksaan kadar D-Dimer pada pasien COVID-19
ketika pertama kali masuk ke rumah sakit, dengan cut-off point 500 ng/ml.

Data yang diperoleh pada penelitian ini dianalisis secara statistik menggunakan Software SPSS
Statistic. Pertama dilakukan analisis univariat untuk mendapatkan distribusi frekuensi masing-masing
variabel. Uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk digunakan untuk mengetahui persebaran data.
Analisis bivariat menggunakan uji hipotesis secara korelatif untuk menganalisis hubungan antara
variabel bebas yaitu glukosa darah admisi dan HbAlc dengan variabel terikat yaitu kadar D-Dimer. Uji
korelatif yang digunakan yaitu uji Spearman.

HASIL

Hasil penelitian didapatkan jumlah sampel sebanyak 48 pasien COVID-19 dengan diabetes
melitus tipe 2 yang telah dilakukan pemeriksaan glukosa darah admisi, HobAlc, dan D-Dimer, serta
memenuhi Kriteria penelitian. Distribusi sampel berdasarkan usia meliputi 2 orang (4,2%) berusia 18-
29 tahun, 2 orang (4,2%) berusia 30-39 tahun, 17 orang (35,4%) berusia 40-49 tahun, dan 27 orang
(56,3%) berusia 50-59 tahun. Distribusi sampel berdasarkan jenis kelamin meliputi 28 orang laki-laki
(58,3%) dan 20 orang perempuan (41,7%). Jumlah sampel dengan derajat keparahan ringan sebanyak
1 orang (2,1%), derajat keparahan sedang 17 orang (35,4%), dan derajat keparahan berat 30 orang
(62,5%). Sampel yang memiliki komorbid hipertensi sebanyak 17 orang (32,7%), gagal ginjal kronik
sebanyak 2 orang (3,8%), sirosis hepatis sebanyak 1 orang (1,9%), batu ginjal sebanyak 1 orang (1,9%),
cardiac heart failure sebanyak 1 orang (1,9%), dan tidak memiliki komorbid sebanyak 30 orang
(57,7%). Distribusi frekuensi sampel berdasarkan rentang usia, jenis kelamin, derajat keparahan
COVID-19, dan komorbid disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi Frekuensi Sampel Berdasarkan Usia, Jenis Kelamin,
Derajat Keparahan COVID-19, dan Komorbid

Variabel Kategori Jumlah (n) Persentase (%)
Usia (tahun)
18-29 2 4,2
30-39 2 4,2
40-49 17 35,4
50-59 27 56,3
Jenis Kelamin
Laki-Laki 28 58,3
Perempuan 20 41,7
Derajat Keparahan
Ringan 1 2,1
Sedang 17 35,4
Berat 30 62,5
Komorbid
Hipertensi 17 32,7
Chronic Kidney Disease 2 3,8
Sirosis Hepatis 1 1,9
Batu Ginjal 1 1,9
Cardiac Heart Failure 1 19
Tidak Ada 30 57,7
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Tabel 2. Karakteristik Sampel Berdasarkan Kadar Glukosa Darah Admisi, HbAlc, dan D-Dimer

Variabel Minimal Maksimal Median
Glukosa Darah Admisi (mg/dl) 119,00 521,00 201,5
HbAlc (%) 4,40 14,70 8,6
D-Dimer (ng/ml) 159,50 10000,00 809,965

Tabel 2. menunjukkan kadar glukosa darah admisi terendah adalah 119,00 mg/dl, kadar glukosa
darah admisi tertinggi adalah 521,00 mg/dl, dan median kadar glukosa darah admisi adalah 201,5 mg/dl.
Tabel tersebut juga menyajikan data kadar HbAlc dan D-Dimer. Kadar HbAlc terendah adalah 4,40%,
kadar HbAlc tertinggi adalah 14,70%, dan median kadar HbA1lc adalah 8,6%. Kadar D-Dimer terendah
adalah 159,50 ng/ml, kadar D-Dimer tertinggi adalah 10.000,00 ng/ml, dan median 809,965 ng/ml.

Tabel 3. Uji Normalitas

Shapiro-Wilk
Signifikansi
Glukosa darah admisi 0,000
HbAlc 0,019
D-Dimer 0,000

Uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk karena jumlah sampel < 50. Nilai signifikansi
glukosa darah admisi didapatkan 0,000; HbAlc 0,019; dan D-Dimer 0,000. Nilai signifikansi dari tiga
variabel tersebut lebih kecil dari 0,05 sehingga data tidak terdistribusi normal.

Hasil Analisis Bivariat

Tabel 4. Hubungan Glukosa Darah Admisi dan HbAlc dengan Kadar D-Dimer

Variabel Signifikansi (p) Koefisien Korelasi (r)
Glukosa Darah Admisi 0,253 0,098
HbAlc 0,236 0,106

Hasil analisis statistik pada Tabel 4 merupakan uji korelasi Spearman antara glukosa darah
admisi dan HbA1c dengan kadar D-Dimer pada pasien COVID-19 dengan DM tipe 2. Hasil uji korelasi
didapatkan nilai probabilitas atau signifikansi glukosa darah admisi p = 0,253 dan HbAlc p = 0,236 (p
> 0,05), yang berarti bahwa tidak terdapat hubungan yang signifikan secara statistik antara glukosa
darah admisi dan HbAlc dengan D-Dimer. Nilai koefisien korelasi glukosa darah admisi dan HbAlc
secara berurutan yaitu 0,098 dan 0,106 menunjukkan hubungan sangat lemah. Korelasi positif pada
hasil uji di atas menunjukkan semakin tinggi kadar glukosa darah admisi dan HbAlc maka semakin
tinggi juga kadar D-Dimer.

PEMBAHASAN

Analisis data yang disajikan Tabel 4 mengenai hubungan glukosa darah admisi dengan kadar
D-Dimer menunjukkan tidak terdapat hubungan yang signifikan secara statistik antara kedua variabel
dengan nilai p = 0,253 (p > 0,05). Penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian Widjaja et al. (2020)
pada pasien diabetes di Rumah Sakit H. Adam Malik Medan, yang menunjukkan tidak terdapat
hubungan signifikan antara glukosa darah dengan kadar D-Dimer (Widjaja & Syahputra, 2020). Akan
tetapi, hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Sardu et al. (2020), dimana
penelitian tersebut menyatakan pada pasien hiperglikemia didapatkan kadar D-Dimer yang lebih tinggi
dibandingkan pasien normoglikemia (p < 0,001) (Sardu et al., 2020).
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Pemeriksaan glukosa darah admisi yang digunakan pada penelitian ini yaitu glukosa darah
sewaktu atau post prandial glucose (PPG). Post prandial glucose adalah kadar glukosa plasma setelah
makan, standar umumnya diperiksa pada 2 jam setelah makan. Post prandial glucose dapat dipengaruhi
oleh faktor internal dan eksternal. Faktor internal meliputi glukosa, insulin, dan Kkortisol, sedangkan
faktor eksternal terdiri dari aktivitas fisik dan makanan yang dikonsumsi (Sari & Manungkalit, 2019).
Respons glikemik dipengaruhi oleh banyak faktor sepeti jenis karbohidrat, jumlah karbohidrat yang
dikonsumsi, makronutrien lain (protein, serat, dan lemak), fungsi fisiologis organ (pankreas, lambung,
tingkat penyerapan nutrisi di usus, dan pengosongan lambung), dan kecepatan makan. Karbohidrat
merupakan makronutrien yang paling mempengaruhi glukosa post prandial.  Hiperglikemia
postprandial bahkan dapat terjadi pada kadar HbAlc normal (Meng et al., 2017; Papakonstantinou &
Dimitriadis, 2022). Post prandial glucose juga dipengaruhi oleh konsumsi obat antidiabetes sebelum
pasien masuk rumah sakit atau sebelum dilakukan pemeriksaan PPG, sedangkan penelitian ini tidak
mendata konsumsi obat antidiabetes tersebut. Faktor-faktor di atas dapat menyebabkan kontrol glikemik
yang bervariasi sehingga berpengaruh pada kadar PPG.

Tabel 4 juga menyajikan hubungan HbAlc dengan kadar D-Dimer, dimana hasil penelitian
menunjukkan tidak terdapat hubungan yang signifikan secara statistik antara kedua variabel dengan
nilai p = 0,236 (p > 0,05). Penelitian ini serupa dengan penelitian oleh Pangaribuan et al. (2021) pada
pasien DM Tipe 2 dengan COVID-19 di Rumah Sakit H. Adam Malik Medan yang menunjukkan tidak
ada hubungan yang signifikan antara Hb Alc dengan kadar D-Dimer (p = 0,403; r =0,019) (Pangaribuan
& Pase, 2021). Akan tetapi, hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Widjaja
et al. (2020) pada pasien diabetes di Rumah Sakit H. Adam Malik Medan, dimana penelitian tersebut
membuktikan adanya hubungan yang signifikan antara HbAlc dengan kadar D-Dimer (p = 0,019; r =
0,27) (Widjaja & Syahputra, 2020).

Pemeriksaan HbAlc dan D-Dimer pada penelitian oleh Widjaja et al. (2020) dilakukan
menggunakan sampel darah yang diambil secara simultan, sedangkan penelitian ini menggunakan data
sekunder atau rekam medis dengan jarak pengambilan sampel darah sekaligus waktu pemeriksaan yang
beragam antara D-Dimer dan HbAlc, jarak pemeriksaan antara kedua parameter dapat terpaut beberapa
hari sampai minggu. Penelitian oleh Widjaja et al. (2020) juga mengambil data pasien dengan rentang
usia mencapai 80 tahun, sedangkan penelitian ini mengambil data pasien dengan rentang usia > 18 tahun
dan < 60 tahun (Widjaja & Syahputra, 2020). Penelitian menunjukkan bahwa kadar D-Dimer meningkat
seiring bertambahnya usia yang kemungkinan disebabkan oleh adanya aktivasi sistem koagulasi dan
inflamasi, peningkatan kelainan lipid, obesitas, dan lain-lain seiring bertambahnya usia, bahkan
peningkatan D-Dimer ini juga terjadi pada lansia tanpa penyakit trombotik (Giannitsis et al., 2015;
Sathe & Patwa, 2014; Tita-Nwa et al., 2010).

Kondisi klinis yang dapat menjadi faktor perancu dalam analisis HbAlc salah satunya adalah
anemia gizi, dimana penyebab anemia gizi yang paling sering yaitu anemia defisiensi besi (English et
al., 2015). HbAlc dapat meningkat pada penderita anemia sedang dan berat, berbeda dengan anemia
ringan yang hanya berdampak kecil. Semua indikator defisiensi besi seperti mean corpuscular
hemoglobin (MCH), feritin, dan hemoglobin berkorelasi negatif dengan kadar HbAlc (Katwal et al.,
2020). Pasien yang diberikan terapi zat besi menunjukkan penurunan kadar HbAlc yang signifikan
pada pasien nondiabetes. Kadar HbAlc meningkat seiring bertambahnya usia eritrosit, sehingga setiap
kondisi yang menyebabkan peningkatan usia rata-rata eritrosit di sirkulasi dan penurunan pergantian
sel darah merah dapat mengakibatkan peningkatan kadar HbAlc. Hal tersebut dikarenakan eritrosit
terpapar glukosa dalam jangka waktu yang lebih lama. Peningkatan usia eritrosit bisa disebabkan oleh
produksi eritrosit yang menurun akibat defisiensi zat besi (Christy et al., 2014). Pasien anemia dengan
FPG terkontrol (100-126 mg/dl) dan terkontrol baik (< 100 mg/dl) pada penelitian oleh Christy et al.
(2014) menunjukkan tingkat HbAlc yang lebih tinggi secara signifikan daripada pasien tanpa anemia
(Christy et al., 2014). Beberapa kondisi yang dapat menyebabkan penurunan HbAlc antara lain anemia
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akibat kehilangan darah akut atau kronis termasuk anemia hemolitik, splenomegali akibat penurunan
usia eritrosit, end-stage renal disease melalui penurunan usia eritrosit akibat anemia kronis, konsumsi
vitamin E melalui penurunan glikasi, sirosis hepatis, kehamilan melalui penurunan usia eritrosit menjadi
sekitar 90 hari dan produksi eritropoietin. Oleh karena itu, penderita diabetes dengan kondisi-kondisi
di atas menyebabkan status kontrol glikemik tidak dapat ditentukan dengan HbAlc karena tidak
mencerminkan tingkat rata-rata glukosa pasien yang sebenarnya.

Penelitian oleh Ma et al. (2016) menunjukkan bahwa HbA1c berkaitan dengan usia dan jenis
kelamin. Kadar HbALc lebih tinggi secara signifikan pada laki-laki daripada perempuan pada kelompok
usia 30-59 tahun. Hal ini kemungkinan besar disebabkan oleh faktor lipid darah dan tekanan darah laki-
laki memiliki kontrol yang lebih buruk pada rentang usia tersebut. Kadar HbAlc juga semakin
meningkat seiring bertambahnya usia. Hal tersebut bisa disebabkan oleh banyaknya perubahan fungsi
fisiologis tubuh yang terjadi seiring bertambahnya usia, seperti aktivitas reseptor insulin dan sensitivitas
jaringan terhadap insulin perlahan menurun, fungsi pulau pankreas bertahap menurun, serta jaringan
otot dan konsumsi glukosa berkurang. Oleh karena itu, glukosa darah meningkat seiring bertambahnya
usia, sehingga menyebabkan kadar HbAlc juga meningkat (Hu et al., 2016; Huang et al., 2021; Ma et
al., 2016). Selain HbAlc, D-Dimer juga bisa dipengaruhi oleh beberapa kondisi selain yang telah
dicantumkan pada kriteria eksklusi, seperti perawatan pasca operasi atau pembedahan, penyakit hepar
karena penurunan clearance, penyakit jantung, lipemia, kadar bilirubin dan trigliserid yang tinggi, dan
hemolisis (Cervellin et al., 2014; Foéx, 2014).

Keterbatasan penelitian ini yaitu jumlah sampel penelitian tidak memenuhi jumlah sampel
minimal yang diperlukan karena pemeriksaan HbA1c tidak selalu dilakukan pada setiap pasien COVID-
19 dengan DM tipe 2 di RS UNS, sehingga terdapat kesulitan dalam mendapatkan sampel penelitian;
glukosa darah admisi pada penelitian ini hanya menggunakan kadar glukosa plasma sewaktu;
pemeriksaan HbAlc dan D-Dimer pada mayoritas pasien dilakukan menggunakan sampel darah yang
berbeda, hal ini diketahui dari perbedaan waktu pemeriksaan kedua variabel tersebut; anemia, penyakit
ginjal kronis, dan sirosis hepatis tidak dicantumkan pada kriteria eksklusi padahal komorbid tersebut
dapat mempengaruhi kadar HbAlc; dan analisis data tidak dilakukan secara terpisah antara laki-laki
dan perempuan padahal HbAlc dapat berkaitan dengan jenis kelamin. Oleh karena itu, penelitian
selanjutnya diharapkan dapat dilakukan pada beberapa rumah sakit dengan sehingga populasi penelitian
lebih luas dan sampel yang didapatkan lebih banyak. Penelitian serupa juga dapat dilakukan
menggunakan parameter glukosa darah selain glukosa plasma sewaktu, seperti glukosa plasma puasa
dan glukosa plasma 2 jam setelah Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO); menggunakan data primer agar
pemeriksaan HbAlc dan D-Dimer dilakukan dengan sampel pemeriksaan yang diambil secara simultan;
mencantumkan anemia, penyakit ginjal kronis, dan sirosis hepatis sebagai kriteria eksklusi; dan
melakukan analisis data terpisah antara laki-laki dan perempuan.

KESIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak terdapat hubungan antara glukosa darah admisi dengan
kadar D-Dimer maupun HbA1c dengan kadar D-Dimer pada pasien COVID-19 dengan DM tipe 2.
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