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ABSTRAK

Corona virus disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit infeksi severe acute respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2). Cakupan klinis Covid-19 bervariasi , dari asimptomatik, gejala ringan, hingga kondisi klinis yang
ditandai dengan gagal napas akut. Penyakit penyerta tersering pada penderita COVID-19 adalah hipertensi (HTN)
(56,2%), diikuti oleh diabetes melitus (DM) (30,1%), dan penyakit ginjal kronis (PGK) (17,5%). Beberapa studi
menyebutkan bahwa diabetes merupakan salah satu faktor risiko utama COVID-19 . Oleh karena itu, literature
review ini bertujuan untuk mengetahui faktor risiko terjadinya COVID-19 pada pasien diabetes melitus agar dapat
digunakan sebagai pertimbangan pengendalian faktor risiko serta perawatan pasien COVID-19 dengan komorbid
dapat dilakukan dengan lebih baik. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah literature review dan
penelusuran literatur dilakukan melalui database NCBI, PubMed, dan Google Scholar. Penelitian ini melibatkan
sebanyak 24 sumber pustaka dari tahun 2020-2021. Dari beberapa penelitian menyebutkan bahwa diabetes mellitus
merupakan faktor risiko utama COVID-19. Kondisi ini terkait dengan beberapa komplikasi makrovaskular dan
mikrovaskuler yang pada akhirnya berdampak pada kelangsungan hidup pasien. Diabetes yang merupakan kondisi
hiperinflamasi yang dapat meningkatkan kerentanan terhadap COVID-19 dengan kemungkinan mekanisme
peradangan kronis, keadaan hiperkoagulasi, dan aktivasi sistem reninangiotensin-aldosteron (RAAS) dan
disregulasi sistem saraf simpatis. Penelitian di masa depan sangat diperlukan untuk memberikan pemahaman yang
lebih baik mengenai mekanisme patofisiologis yang mendasari hubungan antara COVID-19 dan diabetes, dan
manajemen klinisnya.
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ABSTRACT

Corona virus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2). The clinical scope of Covid-19 varies, from asymptomatic, mild symptoms, to clinical conditions
characterized by acute respiratory failure. The most common comorbidities in patients with COVID-19 were
hypertension (HTN) (56.2%), followed by diabetes mellitus (DM) (30.1%), and chronic kidney disease (CKD)
(17.5%). Several studies suggest that diabetes is one of the main risk factors for COVID-19. Therefore, this
literature review aims to determine the risk factors for the occurrence of COVID-19 in patients with diabetes
mellitus so that it can be used as a consideration for controlling risk factors and better treatment of COVID-19
patients with comorbidities. The method used in this research is literature review and literature search is carried
out through the NCBI, PubMed, and Google Scholar databases. This research involves as many as 24 library
sources from 2020-2021. Several studies have shown that diabetes mellitus is a major risk factor for COVID-19.
This condition is associated with several macrovascular and microvascular complications that ultimately impact the
patient's survival. Diabetes which is a hyperinflammatory condition that can increase susceptibility to COVID-19
with possible mechanisms of chronic inflammation, hypercoagulable state, and activation of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) and dysregulation of the sympathetic nervous system. Future research is urgently
needed to provide a better understanding of the pathophysiological mechanisms underlying the association between
COVID-19 and diabetes, and their clinical management.
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I. PENDAHULUAN

Corona virus disease 2019 atau yang
biasa dikenal dengan COVID-19 adalah
penyakit infeksi severe acute respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Pada
awalnya serangkaian penyakit pneumonia yang
sulit dijelaskan terjadi di Wuhan, Hubei, China

pada Desember 2020. China melaporkan adanya
44 pasien dengan pneumonia berat yang
berkaitan dengan pasar ikan di wilayah tersebut.

Setelah dilakukan pemeriksaan sampel,
pada 10 Januari 2020 dilaporkan hasil
pemeriksaan sampel tersebut yaitu adanya
infeksi virus Corona RNAB jenis baru.? Virus
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tersebut dapat menyebar dari orang ke orang dan
telah menyebar luas di 219 negara. Pada 12
Maret 2020, Organisasi Kesehatan Dunia
menyatakan COVID-19 sebagai pandemi.
Pertama kali dilaporkan di Indonesia COVID-19
pada 2 Maret 2020, dan ada dua kasus yang
dikonfirmasi di Jakarta.®

Manifestasi klinis infeksi SARS-CoV-2
dan SARS-CoV serta MERS-CoV memiliki
beberapa kesamaan, yaitu demam, batuk kering,
dan gambaran opasifikasi ground-glass pada
foto toraks. Cakupan klinis Covid-19 bervariasi ,
dari tanpa gejala, gejala yang ringan, sampai
gejala Klinis yang ditandai adanya gagal napas
akut, yang memerlukan penggunaan ventilasi
mekanis dan dukungan di unit perawatan
intensif (ICU).* Faktor risiko infeksi SARS-
CoV-2 diantaranya usia, jenis kelamin, genetika,
dan penyakit komorbid sebagai akibat dari gaya
hidup yang tidak sehat yaitu hipertensi, diabetes,
penyakit kardiovaskular, penyakit paru-paru dan
penyakit penyerta lainnya.> Adanya faktor risiko
tersebut juga mempengaruhi tingkat keparahan
COVID-19. Ditemukan bahwa tingkat kematian
akibat COVID-19 meningkat pada pasien
dengan penyakit penyerta. Angka kematian
(CFR) adalah 10,5% untuk penderita penyakit
kardiovaskular, 7,3% untuk penderita diabetes,
6,3% untuk penderita penyakit pernafasan
kronis, 6% untuk penderita hipertensi, dan 5,6%
untuk penderita kanker.®

Penyakit  penyerta tersering pada
penderita COVID-19 adalah hipertensi (HTN)
(56,2%), diikuti oleh diabetes melitus (DM)
(30,1%), dan penyakit ginjal kronis (PGK)
(17,5%).” Diabetes melitus merupakan gangguan
metabolisme yang mempengaruhi peran insulin
didalam penyerapan glukosa dalam tubuh.
Diabetes mellitus (DM) juga merupakan
ancaman bagi kesehatan dunia, dan tingkat
keparahannya telah meningkat pada 20 tahun
ini.2 Penderita DM rentan terhadap infeksi dan
merupakan faktor risiko COVID-19 akibat gula
darah tinggi, gangguan pada kekebalan tubuh,
komplikasi vaskular dan penyakit penyerta
seperti dyslipidemia, hipertensi, dan penyakit
kardiovaskular. Salah satu mekanisme yang
mungkin melandasi hubungan DM dengan
COVID-19 adalah  adanya  mekanisme

peradangan kronis, gangguan respons kekebalan,
peningkatan aktivitas pembekuan darah dan
potensi kerusakan langsung SARS-CoV-2 ke
pankreas.®

Tingkat keparahan dan  mortalitas
COVID-19 pada pasien diabetes secara
signifikan lebih tinggi daripada pasien non-
diabetes. Hal ini disebabkan karena pada pasien
dengan komorbid terjadi penurunan fungsi
kekebalan tubuh sehingga meningkatkan faktor
risiko COVID-19. Selain itu, penderita diabetes
juga telah dikaitkan dengan meningkatnya
jumlah pasien rawat inap dan penerimaan pasien
unit perawatan intensif (ICU). Oleh karena itu,
selama pandemi COVID-19, penderita penyakit
diabetes mellitus bisa menjadi masalah yang
serius.’® Tujuan literature review ini adalah
untuk mengetahui faktor risiko terjadinya
COVID-19 pada pasien diabetes melitus agar
dapat  digunakan  sebagai  pertimbangan
pengendalian faktor risiko seperti pengetatan
protokol Kkesehatan serta perawatan pasien
COVID-19 dengan komorbid dapat dilakukan
dengan lebih baik.

Il. METODOLOGI

Metode yang digunakan dalam penelitian
ini adalah literature  review  dengan
menggunakan  jurnal  nasional  maupun

internasional. Penelusuran literatur dilakukan
melalui database PubMed, NCBI, dan Google
Scholar. Penelitian ini melibatkan sebanyak 24
sumber pustaka dari tahun 2020-2021. Jurnal
yang digunakan dalam penelitian ini adalah yang
membahas tentang faktor risiko terjadinya
COVID-19 pada pasien dengan komorbid
diabetes melitus. Pencarian Jurnal dilakukan
dengan menggunakan kata kunci Diabetes
Mellitus, Comorbid, COVID-19, Clinical
Symptom dan Risk Factor. Proses pembuatan
Artikel ini melalui proses identifikasi, dinilai,
lalu diinterpretasi semua temuan penelitian
untuk menjawab setiap pertanyaan penelitian
dengan cara merangkum hasil penelitian.
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I11. HASIL DAN PEMBAHASAN
Definisi

Coronavirus Disease 2019 atau COVID-
19 merupakan penyakit infeksi yang akibat
SARS-CoV-2, yang memiliki kekerabatan yang
dekat dengan virus SARS. dahulu Human
coronaviruse (HCoVs) dianggap salah satu jenis
virus yang tidak berbahaya yang menyebabkan
flu biasa. Virus HCoVs pernah menyebabkan
endemik sebelumnya yang tercatat mortalitas
dan morbiditasnya cukup tinggi: Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS-CoV) serta
Middle East Respiratory Syndrome (MERS-
CoV) pada beberapa tahun yang lalu. Akumulasi
kasus MERS-CoV dan SARS-CoV sekitar
10.000 yang terdiri atas lebih dari 1000 kasus
MERS-CoV dan lebih dari 8000 kasus SARS-
CoV. Rata-rata mortalitas yang diakibatkan oleh
SARS-CoV adalah 10% sedangkan MERS-CoV
lebih tinggi, sekitar 40%.*

COVID-19 merupakan virus yang sangat
berbahaya terbukti dengan pernyataan WHO
yang mengatakan bahwa virus ini merupakan
pandemi global setelah jumlah infeksi di seluruh
dunia mencapai lebih dari 121.000 Kkasus.
Berdasarkan jumlah total kematian
dibandingkan total kasus saat ini, angka
kematian akibat kasus ini sekitar 2—3%. Namun,
angka kematian tersebut belum dapat dipastikan
karena data masih terus berubah.*

Epidemiologi

Pada tanggal 2 Maret 2020 kasus pertama
di Indonesia dilaporkan dan jumlahnya kian
bertambah sampai dengan sekarang. Terhitung
hingga tanggal 29 Mei 2021 Kemenkes
melaporkan 1.809.926 kasus positif dan dengan
50.262 kasus meninggal yang tersebar hingga 34
provinsi di Indonesia. Tercatat kasus COVID-19
terjadi direntang usia <5->65 tahun. Kasus
paling tinggi ada pada rentang usia 25 hingga 34
tahun dan paling rendah pada usia O hingga 5
tahun. 2

CDC China melaporkan bahwa kasus
yang paling tinggi terjadi pada pria sekitar
51,4% pada usia 30-79 tahun dan paling sedikit
terjadi pada usia <10 tahun (1%). Sebanyak 81%
kasus merupakan kasus yang ringan, 14% parah,
dan 5% kritis.™®* Temuan utama penelitian adalah

sebagai berikut. Pertama, diabetes muncul pada
26,6% pasien yang dirawat di rumah sakit
dengan COVID-19; Proporsi ini jauh lebih
tinggi daripada prevalensi diabetes di wilayah
rujukan RS Universitas Amiens (5,53% pada
2013 dan ~6% pada 2016). Kedua, COVID-19
dengan diabetes secara signifikan dikaitkan
dengan kemungkinan lebih besar masuk ke ICU
(relatif terhadap COVID-19 tanpa diabetes)
tetapi tidak dikaitkan dengan peningkatan
mortalitas. Ketiga, COVID-19dengan diabetes
juga dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi
untuk mengembangkan ARDS dan cedera ginjal
akut, dibandingkan dengan COVID-19 tanpa
diabetes. Terakhir, median lama rawat inap pada
pasien COVID-19 dengan diabetes lebih lama
dibandingkan pada pasien COVID-19 tanpa
diabetes.

Penyakit komorbid/bawaan juga
mempengaruhi tingkat mortalitas. Presentase
10,5% pada pasien COVID-19 dengan penyakit
kardiovaskular, 7,3% dengan diabetes, 6,3%
pada pasien dengan penyakit paru kronis, 6%
pada pasien dengan penyakit hipertensi, dan
5,6% pada pasien kanker.®

Etiologi

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
adalah penyakit infeksi disebabkan oleh SARS-
CoV-2, yang memiliki bentuk dan perilaku
menyerupai  virus  SARS.  Coronavirus
merupakan virus RNA strain tunggal positif,
berkapsul dan tidak bersegmen. Mereka
dikategorikan ~ dalam  empat  kelompok,
berdasarkan analisis filogenetik dan kriteria
antigenik,  khususnya: (a) alpha-CoVs,
bertanggung jawab atas gangguan pencernaan
pada manusia, anjing, babi, dan kucing; (b) beta-
CoV, termasuk virus Corona pada elelawar
(BCOV), Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) pada manusia, dan virus Middle Eastern
Respiratory Syndrome (MERS); (c) gamma-
CoVs, yang menginfeksi spesies burung dan
delta-coronavirus (deltaCoV).%*

Coronavirus merupakan jenis virus rantai
tunggal yang berukuran 120-160 nm. Utamanya
virus ini menginfeksi pada hewan, seperti unta
dan kelelawar. Ada 6 jenis coronavirus sebelum
wabah COVID-19 yang dapat mengakibatkan
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penyakit pada manusia, diantaranya
alphacoronavirus  229E,  alphacoronavirus
NL63, betacoronavirus OC43, betacoronavirus
HKU1, Severe Acute Respiratory Illness
Coronavirus (SARS-CoV), dan Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-
CoV). Dari analisis filogenetik didapatkan
bahwa virus ini memiliki genus yang sama
dengan  betacoronavirus dan  subgenus
coronavirus yang merupakan penyebab wabah
SARS pada 2002-2004 lalu yaitu Sarbecovirus.
Untuk itu, International Committee on
Taxonomy of Viruses menyarankan nama
SARS-CoV-2.%

Virulensi  dari  coronavirus memiliki
hubungan dengan protein struktural dan protein
non struktural. Coronavirus memiliki messenger
RNA (mRNA) untuk membantu translasi dari
proses transkripsi/replikasi. Gen yang berperan
dalam transkripsi/replikasi ini terdiri 2/3 dari
rangkaian RNA 5’-end dan dua Open Reading
Frame, ialah ORFla dan ORF1b. Bagian 1/3
lainnya dari rangkaian RNA virus, yang tidak
berperan dalam proses replikasi/transkripsi,
berperan dalam mengkode 4 protein struktural,
yaitu protein S (spike), protein E (envelope),
protein M (membrane), dan protein N
(nucleocapsid).*

Pada protein S betacoronavirus terdapat
domain receptor binding yang memediasi
rangkaian interaksi reseptor pada sel inang dan
juga virus. Setelah ikatan tersebut terbentuk,
protease yang terdapat di inang akan memecah
protein S virus yang selanjutnya dan akan
menyebabkan terjadinya fusi protein S yang
memfasilitasi virus tersebut masuk ke dalam
tubuh inang.'®

Patogenesis

Virus dapat melewati membran mukosa,
terutama mukosa nasal dan laring, kemudian
memasuki paru-paru melalui traktus
respiratorius. Protein S pada SARS-CoV-2
memfasilitasi masuknya virus corona ke dalam
sel target.* Hingga kini penelitian menjelaskan
proses masuknya COVID-19 ke dalam sel
memiliki kemiripan dengan SARS, didasarkan
karna adanya kesamaan struktur hingga 76%.
Sehingga target virus ini diperkirakan adalah

Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) yang
terdapat pada paru normal manusia dan
diekspresikan pada alveolar tipe I dan Il sebagai
reseptor virus untuk masuk. Masuknya virus
bergantung pada kemampuan virus untuk
berikatan dengan ACEZ2, yaitu reseptor membran
ekstraselular yang bergantung pada priming
protein S ke protease selular, yaitu TMPRSS2.Y

SARS-CoV masuk ke dalam sel dimulai
saat terjadinya fusi membran virus dengan
plasma membran sel tersebut. Protein S2’
memiliki  perang yang penting dalam
pembelahan proteolitik yang memfasilitasi
proses fusi membrane. Selain itu, terdapat
clathrin dependent dan clathrin independent
endocytosis yang memfasilitasi SARS-CoV
untuk masuk ke dalam sel inang.

Mekanisme yang sama dengan SARS-
CoV, vyaitu pada SARS-CoV-2 setelah virus
berhasil masuk dalam sel inang, genom RNA
virus segera dikeluarkan ke sitoplasma lalu
ditranslasikan menjadi 2 poliprotein dan protein
struktural. Genom virus ini akan memulai
replikasi, lalu selubung virus yang baru saja
terbentuk  memasuki  membran  retikulum
endoplasma atau badan golgi dan dilanjutkan
dengan pembentukan nukleokapsida. Partikel
virus ini akan terus tumbuh ke dalam retikulum
endoplasma, lalu vesikel yang terdiri atas
partikel virus akan fusi dengan membran plasma
untuk  nantinya  melepaskan  komponen-
komponen virus yang baru.*®

Periode inkubasi pada COVID-19 adalah
berkisar 3-14 hari. Diawali dengan pasien yang
belum mengalami gejala ataupun kadar limfosit
dan leukosit yang cenderung normal atau bahkan
sedikit tutun. Lalu, virus akan menyebar secara
hematogen dengan target utama adalah organ
yang mengeskpresikan ACE-2 disaat ini pasien
dapat merasakan gejalan yang ringan.

Dari gejala awal 4 hingga 7, kondisi
pasien dapat mulai terjadi perburukan yang
ditandai dengan adanya sesak, menurunnya
kadar limfosit, dan perburukan gambaran lesi di
lapang paru pasien. Jika paada fase ini
perburukan tidak dapat teratasi, dapat terjadi
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARSD),
sepsis, hingga komplikasi lain. Gejala klinis
yang memburuk dapat berhubungan dengan usia
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pasien (>70 tahun), penyakit bawaan yang
dimiliki pasien seperti penyakit diabetes
mellitus, darah tinggi dan obesitas.*

Selain itu, pelepasan sitokin secara besar-
besaran menghasilkan "badai sitokin™ yang pada
gilirannya, dapat menyebabkan sindrom
gangguan  pernapasan  akut,  kegagalan
pernapasan, kegagalan organ, dan kemungkinan
kematian pasien.'’ Faktor virus dan pejamu
memiliki peran dalam infeksi SARS-CoV.35
Efek sitopatik virus dan kemampuannya
mengalahkan  respons imun  menentukan
keparahan infeksi. Disregulasi sistem imun
kemudian berperan dalam kerusakan jaringan
pada infeksi SARS-CoV-2. Respons imun yang
tidak adekuat menyebabkan replikasi virus dan
kerusakan jaringan. Di sisi lain, respons imun
yang berlebihan dapat menyebabkan kerusakan
jaringan.?®

Manifestasi Klinis

Spektrum klinis COVID-19 bisa sangat
heterogen. Kebanyakan orang dewasa dan anak-
anak menunjukkan gejala mirip flu ringan, tetapi
beberapa dapat dengan cepat berkembang
menjadi sindrom gangguan pernapasan akut
(ARDS), gagal napas, aritmia, cedera jantung
akut, syok, kegagalan banyak organ, dan
kematian. * Gejala yang paling sering dilaporkan
adalah demam, batuk, kelelahan, produksi dahak
dan sesak napas. Namun, sakit kepala, gejala
pernapasan atas (misalnya sakit tenggorokan dan
rinore) dan gejala gastrointestinal (misalnya
mual dan diare) lebih jarang terjadi. Gangguan
bau dan rasa (misalnya, anosmia dan dysgeusia)
juga sering ditemukan pada pasien dengan
COVID-19. 15

Beberapa kesamaan manifestasi Klinis
antara infeksi SARS-CoV-2 dan infeksi
betacoronavirus jenis sebelumnya, yaitu SARS-
CoV serta MERS-CoV diantaranya adalah
demam, batuk kering, dan adanya gambaran
opasifikasi ~ ground-glass pada  rontgen.
Manifestasi klinis yang berhubungan dengan
infeksi COVID diantaranya: (1) Penyakit tanpa
komplikasi artinya pasien dengan gejala non-
spesifik yaitu seperti demam, batuk, nyeri pada
tenggorokan, nyeri otot, nyeri kepala, lemah,
dan hidung tersumbat. Pada pasien dengan

immuno compromised perlu diwaspadai adanya;
(2) Pneumonia ringan , yaitu pasien dengan
pneumonia ringan tanpa adanya gejala
pneumonia berat; (3) Pneumonia berat yaitu
penumonia dengan demam infeksi saluran
napas ditambah dengan salah satu kriteria
berikut yaitu frekuensi napas > 30 per menit,
dan saturasi oksigen (Sp0O2) <90% pada udara
kamar atau terjadinya distress pernapasan yang
berat; (4) Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS); (5) Sepsis yaitu pasien yang
mengalami disfungsi organ yang mengancam
nyawa disebabkan karena disregulasi respon
tubuh terhadap infeksi.?

Pada hasil pemeriksaan laboratorium,
sebagian besar penderita mengalami penurunan
jumlah sel darah putih, terutama
limfositopenia.’® Namun, pada pasien yang
parah, jumlah neutrofil, penanda inflamasi,
Ddimer, urea darah, dan kadar kreatinin
umumnya lebih tinggi, dengan penurunan
jumlah limfosit lebih lanjut.®* Tomografi
komputer dada (CT) paling sering menunjukkan
kekeruhan ground-glass dengan atau tanpa
kelainan konsolidasi, lebis sering bilateral,
dengan distribusi perifer dan melibatkan lobus
bawah. Sementara beberapa kasus yang
dikonfirmasi mungkin menunjukkan gambar CT
yang normal .

Penularan

Virus  corona  menyebar  melalui
hewan/zoonosis, sehingga ada kemungkinkan
corona berasal dari hewan yang kemudian
ditularkan ke manusia. Belum diketahui proses
penularan COVID-19 ini secara pasti bagimana
mekanisme penularan dari hewan ke manusia.
Namun dari hasil penelitian terkini didapakan
data yang menunjukkan penularan COVID-19
yaitu antar manusia ke manusia (human to
human), yang diprediksi ditularkan melalui,
droplet (percikan), melalui udara (airborne),
fomit, fekal-oral, melalui darah, dan dari ibu ke
anak.?

Faktor Risiko

Berdasarkan penelitian, faktor risiko
COVID-19 antara lain hipertensi, diabetes, pria
dan perokok aktif menjadi faktor risiko
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terinfeksi COVId-19. Diyakini bahwa semakin
besar distribusi gender laki-laki, semakin tinggi
prevalensi perokok aktif. Pada perokok aktif,
penderita darah tinggi serta diabetes melitus
diduga terjadi peningkatan ekspresi dari reseptor
Ace2.

Faktor risiko lainnya yang disebutkan
oleh Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) adalah kontak erat, seperti tinggal di satu
rumah dengan pasien COVID-19 dan adanya
riwayat bepergian ke daerah yang memiliki
indeks kasus yang tinggi. Sedangkan risiko
rendah ialah saat beradaa di satu lingkungan
namun tidak berkontak erat (berjarak 2 meter).
Kelompok dengan risiko tinggi adalah tenaga
medis. Sekitar 9% kasus COVID-19 di Italia
menginfeksi tenaga medis. Di China, lebih dari
3.300 tenaga medis terinfeksi COVID-19,
dengan tingkat kematian 0,6%.2*

Faktor Risiko pada Penderita Diabetes
Melitus

Di antara pasien Covid-19, penyakit
penyerta yang paling banyak salah satunya
adalah diabetes. Diabetes adalah salah satu
penyebab utama kesakitan dan kematian di
seluruh dunia. Kondisi ini terkait dengan
beberapa  komplikasi  makrovaskular  dan
mikrovaskuler, yang pada akhirnya berdampak
pada kelangsungan hidup pasien secara
keseluruhan. Hal tersebut menunjukkan bahwa
penderita diabetes berisiko tinggi terkena
COVID-19. Baik diabetes mellitus tipe 1 atau
pun tipe 2 sama-sama dapat menyebabkan
peningkatan glukosa. Tingkat glukosa yang
tinggi cenderung dapat memperburuk penyakit
yang dimiliki termasuk COVID-19 itu sendiri.
Hal ini disebabkan karena kadar glukosa yang
tinggi dapat memengaruhi kemampuan virus
untuk dapat menginfeksi manusia,
meningkatkan  risiko  peradangan  hingga
memperburuk system imun tubuh.16

Studi yang dilakukan oleh Weina Guo et
al. Sampai pada kesimpulan yang sama, studi
tersebut menemukan bahwa 24 pasien Covid-19
tanpa penyakit penyerta selain diabetes
mengembangkan pneumonia berat, pelepasan
enzim yang berhubungan dengan kerusakan
jaringan, peradangan, dan gangguan

metabolisme glukosa. Selain itu, kadar serum
biomarker yang terkait dengan inflamasi, seperti
IL-6, protein Creactive, serum ferritin, dan
indeks koagulasi, D-dimer, meningkat secara
signifikan (P (P <0,01) pada pasien diabetes
dibandingkan dengan mereka yang tidak
diabetes. Hal ini menunjukkan bahwa pasien
dengan diabetes lebih rentan terhadap inflamasi
yang pada akhirnya mengarah pada risiko
Covid-19 yang lebih cepat. 2

Diabetes yang merupakan kondisi
hiperinflamasi dan tampaknya dapat
meningkatkan kerentanan terhadap COVID-19
secara independen dari penyakit lain yang
mendasari. Ada  beberapa  kemungkinan
mekanisme: (a) peradangan kronis, (b) keadaan
hiperkoagulasi, dan (c) aktivasi sistem
reninangiotensin-aldosteron (RAAS) dan
disregulasi sistem saraf simpatis.’® Diabetes
yang merupakan kondisi peradangan kronis
yang ditandai dengan beberapa Kkelainan
metabolik  dan  vaskular yang  dapat
memengaruhi respons tubuh terhadap patogen.
Hiperglikemia dan resistensi insulin
meningkatkan sintesis produk akhir glikosilasi
(AGEs) dan sitokin proinflamasi, stres oksidatif,
selain merangsang produksi molekul adhesi
yang memediasi peradangan jaringan. Proses
peradangan ini dapat membentuk mekanisme
yang mendasari yang mengarah  pada
kecenderungan yang lebih tinggi terhadap
infeksi, dengan hasil yang lebih buruk pada
pasien dengan diabetes.®

Pada DMT2, selain proses peradangan
yang ditandai yang telah dibahas sebelumnya,
terjadi ketidakseimbangan antara koagulasi dan
fibrinolisis, dengan peningkatan kadar faktor
pembekuan dan penghambatan relatif sistem
fibrinolitik. Baik resistensi insulin dan DMT2
dikaitkan dengan disfungsi endotel, dan
peningkatan agregasi dan aktivasi trombosit.
Kelainan ini mendukung perkembangan keadaan
pro-trombotik  hiperkoagulasi. ~ Selain itu,
aterosklerosis, peradangan  vaskular, dan
disfungsi endotel juga merupakan bagian dari
patogenesis kondisi kronis lainnya, misalnya
hipertensi dan CVD. Pasien dengan COVID-19
biasanya menunjukkan limfositopenia,
trombositopenia dan leukopenia pada tingkat
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yang lebih rendah, yang lebih menonjol di antara
mereka dengan penyakit parah.®

Selain itu, sebagian besar parameter
inflamasi (protein C-reaktif, feritin serum, laju
sedimentasi eritrosit, dan interleukin-6) dan
faktor pro-koagulan (D-dimer dan fibrinogen)
juga secara signifikan lebih tinggi di antara
pasien diabetes tanpa penyakit penyerta lainnya.
Lebih lanjut, pasien diabetes dengan faktor
inflamasi  yang  meningkat dan hiper-
koagulabilitas lebih  mungkin berkembang
menjadi prognosis yang lebih buruk. Oleh
karena itu, penderita diabetes membutuhkan
perhatian yang lebih intensif dan harus diawasi
secara ketat karena adanya risiko kerusakan
yang cepat.'®

IV. SIMPULAN DAN SARAN

COVID-19 telah menyebar dengan cepat
sejak identifikasi awal di Wuhan dan telah
menunjukkan spektrum keparahan yang luas.
Isolasi dini, diagnosis dini, dan manajemen dini
mungkin secara kolektif berkontribusi pada
pengendalian penyakit dan hasil yang lebih baik.
Diabetes merupakan faktor risiko signifikan dari
kesakitan dan kematian pada pasien dengan
COVID-19. Peningkatan risiko kesakitan dan
kematian disebabkan oleh peradangan kronis,
keadaan hiperkoagulasi, perubahan ekspresi
reseptor ACE2, potensi kerusakan langsung
pankreas, disregulasi jumlah dan aktivitas sel
imun, disfungsi alveolar, dan disfungsi endotel.

Penderita diabetes memiliki risiko tinggi
terkena Covid-19. Baik diabetes tipe 1 atau tipe
2 bisa menyebabkan gula darah naik. Gula darah
tinggi dapat memperburuk penyakit yang sudah
ada termasuk Covid-19. Ini karena gula darah
tinggi memengaruhi kemampuan virus untuk
menginfeksi manusia. Diabetes juga
meningkatkan risiko peradangan dan
memperburuk daya tahan tubuh, dan penderita
diabetes lebih rentan terhadap inflamasi yang
pada akhirnya mengarah pada risiko Covid-19
yang lebih cepat. Diabetes dan penyakit
penyerta lainnya merupakan prediktor signifikan
dari morbiditas dan mortalitas pada pasien
dengan COVID-19. Penelitian di masa depan
sangat  diperlukan untuk memberikan
pemahaman yang lebih baik mengenai

perbedaan potensial dalam kecenderungan
genetik di selurun populasi, mekanisme
patofisiologis yang mendasari hubungan antara
COVID19 dan diabetes, dan manajemen
klinisnya.
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