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ABSTRAK 
 
Diabetes Melitus adalah salah satu permasalahan kesehatan dunia yang memiliki efek jangka 

panjang yang buruk jika tidak ditangani dengan baik. Salah satu permasalahan yang dapat timbul 

adalah defek pada sistem imunitas tubuh, sehingga menjadi faktor predisposisi untuk mengalami 

infeksi yang berat. Hal inilah yang kemudian menjadi dasar tingginya kejadian sepsis yang berat 

pada pasien Diabetes Melitus yang tidak terkontrol.  Faktor  utama  penyebab  keparahan  sepsis  

pada  pasien  tersebut  adalah karena aktivasi faktor koagulasi di jaringan sehingga meningkatkan 

fragmen-fragmen protrombin. Hal ini akan diperburuk jika terdapat kontrol darah yang buruk pada 

pasien Diabetes Melitus. Oleh karena itulah digunakan parameter HbA1c yang dapat merepresen-

tasikan kontol gula darah jangka panjang sekaligus menjadi prediktor dari tingkat keparahan sepsis 

pada pasien Diabetes Melitus. Metode penelitian adalah analitik observasional, dengan desain  

cross-sectional. Hasil penelitian menunjukkan pasien Diabetes Melitus dengan glukosa darah 

terkontrol mengalami tingkat kejadian sepsis yang lebih parah, yaitu severe sepsis dan syok sepsis. 

Ditemukan kemaknaan perbedaan tingkat kejadian sepsis secara statistik (p=0,01). Sebagai  

kesimpulan, pasien Diabetes Melitus dengan gula darah tidak terkontrol terbukti mengalami tingkat  

kejadian sepsis yang lebih parah dibandingan dengan yang terkontrol, sejalan dengan kadar HbA1c 

nya. 
 

Kata kunci: sepsis, severe sepsis, syok sepsis, diabetes melitus, HbA1c 
 
 

PENDAHULUAN  

 

Sepsis adalah suatu keadaan klinis yang 

disebabkan karena infeksi mikroba dan 

Systemic Inflammation Response 

Syndrome (SIRS), yang dapat mele-

mahkan respon imun tubuh, dan berujung 

kepada disfungsi organ.1 Salah satu faktor 

pemberat dari keadaan sepsis adalah 

Diabetes Melitus. Di dunia, 20-30 juta 

orang mengalami sepsis setiap tahunnya, 

dan 2400 pasien sepsis meninggal setiap 

harinya.2 Di kebanyakan negara berkem-

bang, 60-80% pasien sepsis meninggal 

dunia, yang menyerang lebih dari 6 juta 

bayi yang baru lahir dan anak-anak, serta 

lebih dari 100.000 ibu hamil yang 

mengalami sepsis juga memberikan 

dampak pada kelahiran mereka.2  

Pada tahun 2014, 422 juta orang di atas 18 

tahun di dunia mengalami diabetes, 

dengan prevalensi tertinggi pada Asia 

Tenggara (96 juta orang) dan Area Pasifik 

Barat (131 juta orang).3 Di Indonesia 

sendiri, pada tahun 2013 sekitar 8.554 
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orang (5,55% dari total penduduk) dengan 

rentang umur 20-79 tahun mengalami 

diabetes.4 Berdasarkan data rumah sakit 

Cipto Mangunkusumo Jakarta pada bulan 

Januari-September 2005, insiden sepsis 

adalah 13,68% dan tingkat mortalitasnya 

adalah 14,18%.5 Beberapa penelitian 

menunjukkan kadar glukosa darah yang 

tinggi menyebabkan defek dari pada 

neutrofil, yaitu defek dalam adhesi, 

kemotaksis dan pembunuhan intrasel, 

juga pada defek fagositosis. Selain itu, 

respon imun humoral pada pasien 

diabetes melitus terbukti lebih lemah dari 

pada orang yang tidak punya diabetes 

melitus.6 Insulin mempunyai efek 

protektif terhadap tubuh manusia dengan 

2 cara, pertama dengan mengontrol 

glukosa darah agar efek dari 

hiperglikemia tidak berkelanjutan, dan 

kedua dengan memberikan efek langsung 

maupun tidak langsung kepada sistem 

imun, akibatnya adalah gangguan dalam 

sekresi insulin juga berdampak pada 

sistem imun tubuh.9 Diabetes melitus 

sendiri terbukti mempunyai efek 

langsung dalam melemahkan sistem imun 

adaptif dengan cara menghambat kerja 

sistem tersebut.7 HbA1c merupakan 

prediktor yang sering digunakan dalam 

perjalanan penyakit diabetes, yang 

sekaligus menjadi faktor prognosis 

dependen dalam keadaan sepsis pada 

pasien DM. Hal ini menunjukkan terdapat 

bukti yang kuat mengenai hubungan 

antara tingkat keparahan pasien sepsis 

dengan diabetes melitus.8 

Rumah Sakit Royal Taruma adalah rumah 

sakit yang dijadikan tempat penelitian, 

dengan kondisi pasien yang bervariasi 

dari keadaan ekonomi ke atas, menengah 

dan ke bawah, peneliti berharap populasi 

sampel yang dimasukkan cukup 

representatif untuk kasus sepsis dan 

diabetes melitus. Peneliti tertarik meneliti 

hubungan antara tingkat keparahan pada 

pasien sepsis dengan diabetes melitus 

untuk membuktikan bahwa diabetes 

melitus adalah faktor pemberat untuk 

kasus sepsis, sehingga ke depannya 

diharapkan dapat dilakukan penanganan 

yang lebih baik lagi. 

 

 

METODE PENELITIAN 
 

Penelitian ini merupakan studi 

observasional analitik, dengan desain 

cross sectional analitik komparatif 

numerik tidak berpasangan antara dua 

kelompok. Tempat penelitian adalah di 

Rumah Sakit Royal Taruma, Jakarta Barat 

periode 2015-2017. 

Populasi target adalah semua pasien yang 

pernah mengalami sepsis dan diabetes. 

Populasi terjangkaunya adalah pasien 

sepsis dan diabetes pada periode 2015-

2017. Metode yang digunakan adalah 

dengan penelurusan data rekam medis 
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pasien pada periode dan karakteristik 

yang ditetapkan. Penelitian dilakukan 

dengan jumlah sampel yang didapatkan 

sebanyak 36 data rekam medis. 

 

 

HASIL PENELITIAN 
 

Subjek penelitian memiliki karakteristik 

rerata usia 73, dengan rerata lama 

perawatan di rumah sakit adalah sekitar 

10 hari. Penyebab sepsis terbanyak adalah 

karena pneumonia sebanyak 56,1%) 

dengan Kleibsiella pneumoniae (12,12%) 

dan Staphylococcus aureus (9,09%) 

sebagai organisme penyebab tersering. 

Dari data di atas diketahui bahwa pasien 

sepsis yang Diabetes Melitus dengan 

glukosa darah terkontrol adalah 41,67% 

dan yang tidak terkontrol adalah 58,33 %, 

dengan distribusi untuk tingkat keparahan 

sepsisnya adalah sepsis biasa 19,44%, 

severe sepsis 58,33%, dan syok sepsis 

22,22%. Rerata kadar glukosa darah 

sewaktu pasien adalah 232, serta rerata 

kadar HbA1c nya adalah 7,25%. 

Terkait lama perawatan pada pasien 

sepsis yang mengalami DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol, pasien DM dengan kadar 

glukosa darah tidak terkontrol 

memerlukan perawatan lebih lama. 

Didapatkan nilai p=0,76 yang menun-

jukkan bukti lemah bahwa terdapat 

perbedaan lama perawatan pada pasien 

sepsis yang DM dengan glukosa darah 

terkontrol dan tidak terkontrol Interval 

kepercayaan 95% (IK95%) menunjukkan 

bahwa perbedaan lama perawatan adalah 

antara 3,5-4,7 hari. 

Tabel 1 juga menunjukkan adanya 

perbedaan suhu tubuh pada pasien sepsis 

yang mengalami DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol, 

dimana pasien DM dengan glukosa darah 

tidak terkontrol memiliki suhu lebih 

rendah. Rerata suhu tubuh didapatkan 

nilai p=0,73 yang menunjuk-kan bukti 

lemah bahwa terdapat perbedaan suhu 

tubuh pada pasien sepsis yang DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

suhu tubuh pasien adalah antara 0,76-

1,08°C. Selain itu terdapat perbedaan 

frekuensi pernafasan pada pasien sepsis 

yang mengalami DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol, 

dimana pasien DM dengan glukosa darah 

tidak terkontrol memiliki frekuensi nafas 

lebih tinggi. Didapatkan nilai p = 0,163, 

yang menunjukkan bukti lemah bahwa 

terdapat perbedaan frekuensi pernafasan 

pada pasien sepsis yang DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

frekuensi pernafasan pasien adalah antara 

1,52-8,1x/menit .
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Tabel 1. Sebaran data pasien sepsis pada pasien DM terkontrol dan tidak terkontrol dengan Uji T 

Tidak Berpasangan 
 
 

Variabel N Rerata ± SD Perbedaan rerata (IK95%) p-value 

Lama perawatan 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

9,25 ± 4,37 
11,35  ± 7 

2,2  (3,5–4,7) 0,76 

Suhu tubuh 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

37,79  ± 1,32 

37,13 ± 1,08 

0,66  (0,76–1,08) 

 

0,73 

Frekuensi napas 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

22,33 ± 6,69 
26,73  ± 6,7 

4,4  (1,52–8,1) 0,163 

Frekuensi nadi 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
92,15 ± 14,85 

85,78  ± 21,94 

6,37 (9,44–19,19) 

 

0,435 

Tekanan darah sistolik 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
133,75 ± 34,4 

141,92 ± 52,2 

8,17 (22,73–45,06) 0,349 

Tekanan darah diastolik 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
75,33 ± 18,27 

85,77 ± 30,87 

10,44 (8,88–30,54) 0,186 

Jumlah Leukosit 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
12,1 ± 2,83 

14,82  ± 4,1 

2,72 (1,37–4) 0,26 

Jumlah Trombosit 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
268,7 ± 109 

200,4  ± 78,6 

68,3 (11,1–117,6) 0,1 

Kadar Ureum 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
99,33 ± 62,6 

152,13 ±116,24 

52,8 (23,51–123,1) 0,105 

Kadar Kreatinin 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 
1,55 ± 1,18 
3,25  ± 1,44 

1,7 (0,33–2,29) 0,07 

Kadar SGOT 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

11 

20 
26,8 ± 18,67 

38,42  ± 15,02 

11,62 (4,94–20,58) 0,21 

Kadar SGPT 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

11 

20 
27,4 ± 17,57 

39,33  ± 14,76 

11,93 (3,39–21,26) 0,147 

Kadar Natrium 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

14 

21 
137,5 ± 4,44 

134,13  ± 6,98 

3,37 (0,39–5,16) 0,757 

Kadar Kalium 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

10 

14 
3,54 ± 0,53 
3,49 ± 0,46 

0,05 (0,1–0,6) 0,148 

Kadar Klorida 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

7 

12 
98,33 ± 7,73 

107,85  ± 7,48 

9,52 (0,357–15,38) 0,06 

Kadar Kalsium 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

13 

17 
7,35 ± 2,34 
7,33  ± 2,8 

0,02 (0,2–2,02) 0,895 

Kadar Magnesium 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

10 

17 
2,3 ± 0,19 

2,69  ± 0,55 

0,39 (0,01–0,77) 0,016 

Kadar CRP 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

5 

7 
81,44 ± 29,41 

120,63  ± 29,41 

39,19 (7–81,39) 0,08 

Kadar Prokalsitonin 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

12 

13 
6,93 ± 1,66 

17,92  ± 7,42 

10,99 (4,35–13,82) 0,001 

Kadar Laktat 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

3 

4 
1,85 ± 0,07 

3,59  ± 1,94 

1,74 (2,13–5,35) 0,147 

Ket. tabel: Parameter DM terkontrol = kadar HbA1c <7,5%, DM tidak terkontrol = kadar HbA1c ≥ 7,5% 
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Tabel di atas menunjukkan bahwa 

terdapat perbedaan frekuensi nadi pada 

pasien sepsis yang mengalami DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol, dimana pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol memiliki 

frekuensi nadi lebih rendah. Didapatkan 

nilai p = 0,435, yang menunjukkan bukti 

lemah bahwa terdapat perbedaan 

frekuensi nadi pada pasien sepsis dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

menunjukkan bahwa perbedaan rekuensi 

nadi pasien adalah antara 9,44-

19,19x/menit. 

Tekanan darah sistolik dan diastolik juga 

terdapat perbedaan pada pasien sepsis 

yang mengalami DM terkontrol dan tidak 

terkontrol, dimana pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol memiliki 

tekanan darah sistolik dan diastolik lebih 

tinggi. Didapatkan nilai p tekanan sistolik 

dan diastolik adalah 0,349 dan 0,186, 

yang menunjukkan bukti lemah bahwa 

terdapat perbedaan tekanan darah sistolik 

dan diastolik pada pasien sepsis yang DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

tekanan darah sistolik dan diastolik pasien 

adalah antara 22,73-45,06 mmHg dan 

8,88-30,54 mmHg.  

Kadar leukosit berbeda pada pasien sepsis 

yang mengalami DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol, 

dimana pasien DM dengan glukosa darah 

tidak terkontrol memiliki kadar leukosit 

lebih tinggi. Didapatkan nilai p = 0,26, 

yang menunjukkan bukti lemah bahwa 

terdapat perbedaan kadar leukosit pada 

pasien sepsis yang DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol. 

Interval kepercayaan 95% (IK95%) 

menunjukkan bahwa perbedaan kadar 

leukosit pasien adalah antara 1,37-

4x103sel/µL.  

Tabel di atas juga menunjukkan terdapat 

perbedaan kadar trombosit pada pasien 

sepsis yang mengalami Diabetes Melitus 

(DM) dengan glukosa darah terkontrol 

dan tidak terkontrol, dimana pasien DM 

dengan glukosa darah tidak terkontrol 

memiliki kadar trombosit lebih rendah. 

Didapatkan nilai p = 0,1 yang 

menunjukkan bukti lemah bahwa 

terdapat perbedaan kadar trombosit pada 

pasien sepsis yang DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol. 

Interval kepercayaan 95% (IK95%) 

menunjukkan bahwa perbedaan kadar 

trombosit pasien adalah antara 11,1-

117,6x103sel/µL. 

Selain itu, perbedaan juga terdapat 

pada kadar ureum dan kreatinin pada 

pasien sepsis yang mengalami DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan 

tidak terkontrol, dimana pasien DM 

dengan glukosa darah tidak terkontrol 
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memiliki kadar ureum dan kreatinin 

lebih tinggi. Didapatkan nilai p ureum 

dan kreatinin adalah 0,105 dan 0,07, 

yang menunjukkan bukti lemah untuk 

ureum dan bukti sedang untuk kreatinin 

bahwa terdapat perbedaan hasil pada 

pasien sepsis yang DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol. 

Interval kepercayaan 95% (IK95%) 

menunjukkan bahwa perbedaan kadar 

ureum dan kreatinin pasien adalah antara 

23,51-123,1 mg/dL dan 0,33-2,29 

mg/dL.  

Terdapat perbedaan kadar SGOT dan 

SGPT pada pasien sepsis yang 

mengalami DM dengan glukosa darah 

terkontrol dan tidak terkontrol, dimana 

pasien DM dengan glukosa darah tidak 

terkontrol memiliki kadar SGOT dan 

SGPT lebih tinggi. Didapatkan nilai p 

SGOT dan SGPT adalah 0,21 dan 0,147, 

yang menunjukkan bukti lemah bahwa 

terdapat perbedaan kadar SGOT dan 

SGPT pada pasien sepsis yang DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan 

tidak terkontrol. Interval kepercayaan 

95% (IK95%) menunjukkan bahwa 

perbedaan kadar SGOT dan SGPT 

pasien adalah antara 4,94-20,58 U/L dan 

3,39-21,26 U/L. 

Hal yang sama berlaku juga untuk kadar 

natrium, kalium, klorida, kalsium, dan 

magnesium pada pasien sepsis yang 

mengalami DM dengan glukosa darah 

terkontrol dan tidak terkontrol, dimana 

pasien DM dengan glukosa darah tidak 

terkontrol memiliki kadar natrium, 

kalium, klorida, kalsium, dan magnesium 

lebih tinggi. Didapatkan nilai p natrium 

adalah 0,757; kalium 0,148 dan kalsium 

0,895 yang menunjukkan bukti lemah 

terdapat perbedaan kadar elektrolit 

natirum, kalium, dan kalsium pada kedua 

kelompok pasien. Sedangkan nilai p 

klorida adalah 0,06 yang menunjukkan 

bukti sedang perbedaan kadar klorida 

diantara 2 kelompok, dan nilai p 

magnesium adalah 0,016 yang 

menunjukkan bukti kuat adanya 

perbedaan kadar magnesium diatara 2 

kelompok pasien sepsis yang DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

kadar natrium pasien adalah antara 0,39-

5,16 mEq/L, kalium diantara 0,1–0,6 

mEq/L, klorida diantara 0,357–15,38 

mEq/L, kalsium diantara 0,2–2,02 

mEq/L, dan magnesium diantara 0,01–

0,77 mEq/L. 

Kadar CRP juga berbeda pada pasien 

sepsis yang mengalami DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol, dimana pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol memiliki 

kadar CRP lebih tinggi. Didapatkan nilai 

p = 0,08, yang menunjukkan bukti sedang 

bahwa terdapat perbedaan kadar CRP 
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pada pasien sepsis yang DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

kadar CRP pasien adalah antara 7-81,39 

mg/L.  

Tabel 1 juga menunjukkan adanya 

perbedaan kadar prokalsitonin pada 

pasien sepsis yang mengalami DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol, dimana pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol memiliki 

kadar prokalsitonin lebih tinggi. 

Didapatkan nilai p = 0,001, yang 

menunjukkan bukti kuat bahwa terdapat 

perbedaan kadar prokalsitonin pada 

pasien sepsis yang DM dengan glukosa 

darah terkontrol dan tidak terkontrol. 

Interval kepercayaan 95% (IK95%) 

menunjukkan bahwa perbedaan kadar 

prokalsitonin pasien adalah antara 4,35-

13,82 ng/L.  

Terdapat perbedaan kadar laktat pada 

pasien sepsis yang mengalami DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol, dimana pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol memiliki 

kadar laktat lebih tinggi. Didapatkan nilai 

p = 0,147, yang menunjukkan bukti lemah 

bahwa terdapat perbedaan kadar laktat 

pada pasien sepsis yang DM dengan 

glukosa darah terkontrol dan tidak 

terkontrol. Interval kepercayaan 95% 

(IK95%) menunjukkan bahwa perbedaan 

kadar laktat pasien adalah antara 2,13-

5,35 mmol/L. 

Pada Tabel 2 memperlihatkan  perbe-

daan probabilitas antara pasien DM 

dengan glukosa darah terkontrol dan 

tidak terkontrol terhadap masing-masing 

tingkat keparahan sepsis, dimana pasien 

DM dengan glukosa darah terkontrol 

lebih banyak mengalami sepsis biasa, 

dan pasien DM dengan glukosa darah 

tidak terkontrol lebih banyak mengalami 

severe sepsis. Nilai p untuk kejadian 

sepsis biasa adalah 0,003 dan Interval 

Kepercayaan 95% (IK 95%) adalah 

berada pada rentang probabilitas 0,132-

0,618. Nilai p untuk severe sepsis adalah  

0,01 dan Interval Kepercayaan 95% (IK 

95%) adalah berada pada rentang 

probabilitas 0,014-0,604, sedangkan 

untuk kejadian syok sepsis, nilai p adalah 

0,108 dan Interval Kepercayaan 95% (IK 

95%) adalah berada pada rentang 

probabilitas 0,12-0,453. 

 

 

PEMBAHASAN 
 

Berdasarkan penelitan yang dilakukan 

terhadap data rekam medis selama 

periode 2013-2016, sebanyak 32 pasien 

meninggal dunia dari total data 36 pasien 

yang diteliti. Rerata lama perawatan 

pasien sepsis dengan DM adalah 10 hari, 

hal tersebut juga diungkapkan oleh 

Stoeckle yang menyatakan bahwa lama 
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perawatan sampai dipindahkan ke unit 

lain pada pasien sepsis yang DM adalah 

1,6 kali lebih lama dibanding yang tidak 

DM.9,10 Selain itu, Jean-Ralph juga 

menyatakan bahwa kadar HbA1c 

berkorelasi dengan lamanya perawatan 

pasien sepsis.11,12 

 
 

Tabel 2. Sebaran data probabilitas pada tiap tingkat kejadian sepsis pada pasien DM terkontrol dan 

tidak terkontrol dengan Uji T Tidak Berpasangan 
 
 

Variabel N Rerata ± SD Perbedaan rerata (IK95%) p-value 

Sepsis biasa 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

0,41 ± 0,515 
0,05  ± 0,204 

0,36  (0,132–0,618) 0,003 

Severe sepsis 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

0,41 ± 0,515 

0,68 ± 0,482 

0,27  (0,104–0,604) 

 

0,01 

Syok sepsis 

• DM terkontrol 

• DM tidak terkontrol 

 

15 

21 

 

0,23 ± 0,442 
0,44  ± 0,515 

0,169 (0,12–0,453) 0,108 

Penelitian Stoeckle juga didapatkan 

bahwa Kleibsiella pneumonia 3,5 kali 

lebih sering menjadi patogen pada 

pasien yang mengalami DM dibanding 

yang tidak DM, dan jumlahnya lebih 

banyak pada keadaan glukosa darah 

tidak terkontrol.10 Peningkatan suhu 

pada sepsis disebabkan karena sitokin 

TNF-α, IL-1, IL-6, dan IFN yang 

bekerja pada organum vasculosum di 

otak, sehingga menyebabkan pening-

katan prostaglandin. Selain itu juga 

dapat disebabkan karena produksi 

sitokin lokal yang menginduksi nervus 

vagus atau karena pelepasan sitokin 

lokal oleh hipotalamus karena monosit 

yang teraktivasi di sirkulasi darah.13,14 

Pada penelitian didapatkan bahwa suhu 

pasien lebih rendah pada kelompok 

glukosa darah yang tidak terkontrol. 

Frekuensi pernafasan pada pasien DM 

dengan glukosa darah tidak terkontrol 

memiliki frekuensi pernafasan lebih 

tinggi. Hal ini dapat disebabkan karena 

kerusakan epitel alveolus oleh 

akumulasi dan degranulasi neutrofil 

yang menyebabkan peningkatan 

permeabilitas vaskular, dan juga karena 

peningkatan IL-6 yang berlebihan pada 

pusat pernafasan di medulla oblongata 

oleh karena kontrol glukosa darah yang 

buruk atau sebagai kompensasi dari 

adanya asidosis metabolik.10 

Frekuensi nadi dan tekanan darah pasien 

DM dengan glukosa darah tidak 

terkontrol yang mengalami sepsis 

memilki frekuensi nadi lebih rendah. 

Penurunan ini dapat disebabkan karena 

kontrol glukosa darah yang buruk 

berkaitan dengan supresi respon inflamasi 

yang terlalu berlebihan (anti-inflamasi 

menjadi predominan) dan peningkatan 
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aktivitas parasimpatomimetik (terutama 

nervus vagus). Penurunan tersebut juga 

berkaitan dengan terjadinya syok septik, 

karenan menunjukkan adanya collapse 

homeostasis. Penurunan frekuensi nadi 

dan tekanan darah ini berkaitan erat 

dengan peningkatan IL-6, yang 

menunjukkan nilai prognostik yang buruk 

pada pasien sepsis.15 Selain itu, pasien 

sepsis mengalami penurunan kadar 

sitrulin, yang kemudian menyebabkan 

penurunan produksi arginin, dan pada 

akhirnya menurunkan produksi nitrit 

oksida (NO), hal ini yang kemudian 

menyebabkan penurunan mikrosirkulasi 

dan perfusi organ.16,17 Hal ini 

menunjukkan bahwa kontrol glukosa 

darah yang buruk pada pasien sepsis 

berpengaruh terhadap nilai parameter 

tanda-tanda vital.18 

Kadar leukosit lebih tinggi pada pasien 

DM dengan glukosa darah tidak 

terkontrol. Hal tersebut disebabkan 

karena peningkatan rekuitmen neutrofil 

matur dari marginating pool ke 

circulating pool, peningkatan mobilisasi 

neutrofil muda dan matur dari sumsum 

tulang, peningkatan kemoatraktan, 

peningkatan masa hidup neutrofil, serta 

peningkatan leukopoesis oleh karena 

peningkatan sitokin yang berlebihan 

yang berkorelasi dengan derajat 

glikemia.6,19 

 

Selain itu, leukopenia juga dapat terjadi 

pada pasien sepsis, hal ini disebabkan 

oleh defek imunitas humoral karena 

kontrol glukosa darah yang buruk, 

terutama yang megalami ketoasidosis. 

Defek tersebut ditandai oleh penurunan 

fungsi PMN, penurunan jumlah 

komplemen C4 dan zink dan juga 

penurunan respon sitokin, serta 

penurunan migrasi limfosit karena 

penebalalan membran basalis pembuluh 

kapiler oleh mikroangiopati pada pasien 

DM.13,19 

Penelitian Jean-Ralph menyatakan bahwa 

hiperglikemia pada sepsis menyebabkan 

perubahan pada sistem imun, neutrofil, 

trombosit, dan koaglukosasi.12 Hal ini 

menunjukkan kontrol glukosa darah yang 

buruk mempengaruhi jumlah dan fungsi 

leukosit pada pasien sepsis.12,18 

Pada penelitian didapatkan bahwa kadar 

trombosit lebih rendah pada pasien DM 

dengan kontrol glukosa darah yang buruk. 

Hal ini juga diungkapkan oleh penelitian 

Richert yang menyatakan bahwa 

persentase pasien sepsis yang mengalami 

trombositopenia di ICU adalah 20-40%.19 

Hal tersebut disebabkan karena 

peningkatan jumlah adhesi trombosit 

untuk mengaktivasi endotel, dan 

trombosit tersebut dapat masuk ke 

sirkulasi darah yang kemudian 

mengalami agregasi ireversibel. Mediator 

inflamasi dan endotoksin bakteri juga 
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dapat menyebabkan peningkatan adhesi 

dan reaktivitas trombosit.16,19 Artinya, 

penurunan kadar dan fungsi trombosit 

pada pasien sepsis berkaitan dengan 

kontrol glukosa darah pada pasien DM.18 

Pada pasien DM terjadi peningkatan 

kadar TNF-α dan Fas-pathway yang 

berkaitan erat dengan penurunan fungsi 

ginjal, dan hal ini diperburuk jika pasien 

tersebut memiliki glukosa darah yang 

tidak terkontrol. Sitokin TNF-α 

menyebabkan terjadinya penurunan laju 

filtrasi glomerulus (karena peningkatan 

vasokonstriksi glomerulus) dan 

peningkatan permeabilitas albumin, 

yang disebabkan karena efek inflamasi 

melalui induksi IL-8, MCP-1, IFN-γ, IL-

10, ICAM-1, dan VCAM-1. Sedangkan 

Fas berikatan dengan Fas-ligan (FasL) di 

ginjal dan menyebabkan terjadinya 

apoptosis. Selain itu, TNF-α juga dapat 

menginduksi apoptosis melalui aktivasi 

Fas.10,16 Penelitian Sabin juga menya-

takan bahwa GGK lebih sering terjadi 

pada pasien dengan kadar HbA1c lebih 

dari 9% (glukosa darah tidak terkontrol), 

dan berkaitan dengan prognosis yang 

lebih buruk.20 Artinya, kejadian DM 

berkaitan dengan penurunan fungsi 

ginjal, dan diperburuk dengan adanya 

kontrol glukosa darah yang buruk.7,18,20 

Pada pasien sepsis yang DM dengan 

kontrol glukosa darah yang buruk, 

hiperglikemia dan ketonemia yang lebih 

tinggi dapat menyebabkan diuresis 

osmotic yang juga lebih berat, sehingga 

terjadi dehidrasi dan kehilangan elektrolit 

(terutama natrium kalium, dan 

magnesium). Kehilangan natrium juga 

diperburuk dengan adanya defisiensi 

insulin dan peningkatan glukagon. 

Kehilangan kalium diperburuk oleh 

asidosis yang menyebabkan perpindahan 

kation tersebut dari intraselular ke 

ekstraseluler, dan kemudian dikeluarkan 

melalui urin atau muntah. Insulinopenia 

juga menyebabkan terjadinya protelolisis 

intraselular dan mempersulit masuknya 

kalium ke dalam sel. Hipomagnesemia 

sering terjadi pada keadaan diabetik 

ketoasidosis (DKA).7,10,21 

Berdasarkan penelitian yang telah 

dilakukan, kadar C-Reactive Protein 

(CRP) lebih tinggi pada pasien DM 

dengan glukosa darah tidak terkontrol. 

Penelitan Ajay juga menyatakan bahwa 

peningkatan kadar CRP berkorelasi 

dengan peningkatan kadar HbA1c pada 

pasien diabetes mellitus, sehingga akan 

lebih tinggi pada pasien dengan glukosa 

darah tidak terkontrol. Peningkatan 

tersebut berkaitan dengan ukuran dari 

jaringan adiposa yang merupakan 

sumber utama pembentukan IL-6, yang 

artinya merupakan sumber pembentukan 

CRP. Selain itu, pada pasien diabetes 

terjadi peningkatan makrofag dan sel T 

pada jaringan adiposanya, sehingga 
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berperan dalam modulasi respon 

inflamasi. Peningkatan kadar IL-6 

tersebut juga berperan dalam terjadinya 

resistensi insulin. Artinya, penigkatan 

kadar CRP yang lebih tinggi pada pasien 

sepsis berkaitan dengan kontrol glukosa 

darah yang buruk.6,18 

Dari hasil penelitian, kadar prokalsitonin 

(PCT) lebih tinggi pada pasien DM 

dengan kontrol glukosa darah yang 

buruk. Penelitian Ayat yang menyatakan 

bahwa pasien DM dengan control 

glukosa darah yang buruk memiliki 

kadar PCT lebih tinggi (110,7 vs 84,81 

ng/L), demikian juga pada pasien 

dengan resistensi insulin. Hal ini dapat 

disebabkan karena jaringan adiposa 

merupakan tempat ekspresi non-

neuroendokrin mRNA kalsitonin, dan 

sekresinya distimulasi oleh makrofag 

yang teraktivasi (adiposa pasien DM 

memiliki jumlah makrofag yang lebih 

banyak). Artinya, peningkatan kadar 

PCT yang lebih tinggi berkaitan dengan 

kontrol glukosa darah yang buruk.10,18 

Dari hasil penelitan yang didapatkan, 

terjadi peningkatan kadar laktat yang 

lebih tinggi pada pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol. Pasien  

DM  dengan  kontrol  glukosa darah yang 

buruk mengalami peningkatan D-laktat 

(dalam keadaan normal hanya dihasilkan 

1-5% dari L-laktat) yang lebih tinggi. D-

Laktat berasal dari metilglyoxal (MG) 

melalui glioxylase pathway. Kadar MG 

tersebut lebih meningkat pada kondisi 

hiperglikemia yang tidak terkontrol, 

terutama pada diabetik ketoasidosis 

(DKA), dan hal ini kemudian yang 

menyebabkan asidosis D-laktat dan 

peningkatan anion gap.10,22 Artinya, 

peningkatan kadar laktat yang lebih tinggi 

berkaitan dengan control glukosa darah 

yang buruk.18,22 

Berdasarkan penelitian yang sudah 

dilakukan, didapatkan bahwa rentang 

kadar HbA1c untuk kejadian sepsis biasa 

adalah 4-6,99%, dengan rerata kadar 

HbA1c untuk kejadian sepsis biasa adalah 

5,49%. Jumlah kejadian lebih banyak ada 

pada pasien yang DM dengan glukosa 

darah terkontrol dibanding yang tidak 

terkontrol (38,53% vs 3,54%), dan angka 

probabilitas juga lebih tinggi pada pasien 

DM dengan glukosa darah tidak 

terkontrol (0,41 vs 0,05). Hal ini sesuai 

dengan penelitian yang dilakukan oleh 

Stoeckle yang menyatakan bahwa pasien 

DM dengan control glukosa darah yang 

buruk 4,4 kali lebih sering mengalami 

komplikasi yang lebih berat dari sepsis 

karena adanya defek pada cell-mediated 

immunity dan fungsi fagositosis yang 

lebih parah.6,7,10 Oleh karena itu, pasien 

DM dengan kontrol glukosa darah yang 

buruk lebih banyak mengalami tingkat 

keparahan sepsis yang lebih tinggi, yaitu 

severe sepsis dan syok sepsis. 
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Dari data penelitian yang didapatkan, 

rentang kadar HbA1c untuk kejadian 

severe sepsis adalah 5,5-10,99%, dengan 

rerata kadar HbA1c untuk kejadian severe 

sepsis adalah 7,67%. Jumlah kejadian 

lebih banyak ada pada pasien DM tidak 

terkontrol (52,38% vs 47,61%), dan 

angka probabilitas untuk mengalami 

kejadian severe sepsis biasa lebih tinggi 

pada pasien DM tidak terkontrol 

dibanding yang terkontrol (0,68 vs 0,41). 

Hal ini sejalan dengan penelitian Michiel 

yang dalam penelitiannya menunjukkan 

bahwa 22,7% pasien severe sepsis 

memiliki riwayat DM dengan glukosa 

darah tidak terkontrol. Hal ini disebabkan 

karena hiperglikemia dan hiper-

insulinemia mempengaruhi proses 

inflamasi dan koaglukosasi. Hiper-

glikemia menginduksi aktivasi faktor 

koaglukosasi di jaringan, sehingga 

meningkatkan konsentrasi fragmen 

protrombin F1.2 dan kompleks TAT, 

sedangkan hiperinsulinemia menginhibisi 

fibrinolisis melalui stimulasi PAI-1, juga 

meningkatkan kadar IL-6. Dan semua 

kadar tersebut (F1.2, TAT, PAI-1, dan IL-

6) meningkat drastis pada pasien severe 

sepsis, dan hal inilah yang mendasari 

terjadinya koagulopati dan berujung pada 

disfungsi organ.23 Pasien sepsis dengan 

kontrol glukosa darah yang buruk juga 

mengalami penurunan protein C, 

antitrombin, tissue factor pathway 

inhibitor (TFPI), dan trombomodulin 

yang lebih tinggi, sehingga meningkatkan 

kadar thrombin untuk membentuk clot. 

Namun dalam penelitian tersebut 

dinyatakan bahwa angka mortalitas lebih 

tinggi pada pasien yang mengalami 

hiperglikemia akut.23 

Berdasarkan hasil penelitian yang 

didapatkan rentang kadar HbA1c untuk 

kejadian syok sepsis adalah sama dengan 

severe sepsis, yaitu 5,5-10,99% dengan 

rerata kadar HbA1c untuk kejadian syok 

sepsis adalah 7,85%. Jumlah kejadian 

lebih banyak pada pasien DM dengan 

glukosa darah tidak terkontrol dibanding 

yang terkontrol (44,08% vs 13,86%), 

dan angka probabilitas untuk mengalami 

kejadian syok sepsis lebih tinggi pada 

pasien DM dengan kontrol glukosa yang 

buruk (0,44 vs 0,23). Hasil penelitian ini 

sesuai dengan hasih penelitian yang 

dilakukan oleh Stoeckle, yang 

menyatakan bahwa persentase kejadian 

syok sepsis lebih tinggi pada pasien yang 

mengalami DM dibanding yang tidak 

DM (12,7% vs 11,1%). Hal ini 

disebabkan karena kontrol glukosa yang 

buruk mengakibatkan semakin 

menurunnya perfusi oksigen ke jaringan, 

hal ini ditandai dengan tingginya 

kebutuhan ventilasi mekanik pada pasien 

syok sepsis. Ventilasi mekanik itu 

sendiri menjadi faktor resiko yang paling 
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penting dalam menyebabkan kematian 

pada pasien sepsis yang DM.9,10 

HbA1c merupakan penanda status 

glikemia selama 2-3 bulan sebelumnya, 

yang dibentuk dari proses glisasi non 

enzimatik, dan berperan dalam 

pembentukan advanced glycation end 

product (AGE) yang dapat berikatan 

dengan reseptornya (RAGE) dan 

menyebabkan berbagai komplikasi serta 

perubahan respon inflamasi pada pasien 

DM yang mengalami sepsis melalui 

reglukosasi faktor transkripsi NF-κB. 

Selain itu, HbA1c dapat menurunkan 

jumah eNOS dalam sel endotel, 

meningkatkan jumlah radikal bebas, dan 

meningkatkan pembentuk plak di 

pembuluh darah oleh karena peningkatan 

Fe4+. Hal ini menunjukkan bahwa HbA1c 

merupakan faktor prognostik yang lebih 

baik dalam menentukan mortalitas pada 

pasien dengan kontrol glukosa darah yang 

buruk.9,11  

 

 

KESIMPULAN 
 

Pasien Diabetes Melitus dengan glukosa 

darah tidak terkontrol memiliki tingkat 

keparahan Sepsis yang lebih tinggi 

dibanding Diabetes Melitus dengan 

glukosa darah terkontrol, dimana pasien 

Diabetes Melitus dengan glukosa darah 

tidak terkontrol lebih sering mengalami 

kejadian Severe Sepsis dan Syok Sepsis, 

sesuai dengan pengingkatan kadar 

HbA1c-nya. 
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