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Abstract 

Background: Mortality in COVID-19 patients is related to several factors, including comorbidities, age, gender, 
increased D-dimer levels, elevated CRP levels, lymphopenia, leukocytosis, and hypoalbuminemia. Nevertheless, there 
is a scarcity of research on the impact of hypoalbuminemia on COVID-19 mortality, particularly in Indonesia. 
Objective: This study aimed to determine the effect of hypoalbuminemia, age, gender, and comorbid status on the 
mortality rate of COVID-19 patients at Prof. Dr. Margono Soekarjo Hospital.  
Methods: This research employed an observational analytic method, utilising a cohort design and survival analysis 
approach. The study was conducted at Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto Hospital in December 2023. The study 
utilised September 2021 medical records as secondary data. The data was analysed using Cox regression to determine 
the hazard ratio value. The results were deemed statistically significant if the p-value was < 0,05. 
Results: In September 2021, 217 individuals were hospitalised due to COVID-19. Out of all the patients, only 119 
satisfied the specific criteria to be considered as study samples. A total of 49,6% of patients suffered from 
hypoalbuminemia. The mortality rate was 27,73%, with a higher incidence observed in patients with 
hypoalbuminemia (25 cases) compared to those without hypoalbuminemia (8 cases). The multivariate analysis 
revealed that patients with hypoalbuminemia had a 1,8-fold increased risk of mortality compared to patients without 
hypoalbuminemia (p = 0,007). The age (p = 0,08), gender (p = 0,38), and comorbid status (p = 0,22) of COVID-19 
patients did not significantly affect mortality.  
Conclusion: COVID-19 patients with hypoalbuminemia had a 1,8-fold increased risk of mortality compared to those 
without hypoalbuminemia. Therefore, it can be inferred that hypoalbuminemia may serve as a prognostic indicator of 
mortality in COVID-19 patients. 
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Abstrak 

Latar belakang: Berbagai kondisi terbukti berhubungan dengan mortalitas pada pasien COVID-19, seperti komorbid, 
usia, jenis kelamin, peningkatan kadar D-dimer, peningkatan kadar CRP, lymphopenia, leukositosis, serta 
hipoalbuminemia. Akan tetapi, penelitian terkait pengaruh hipoalbuminemia terhadap mortalitas COVID-19 masih 
jarang ditemukan terutama di Indonesia.  
Tujuan : Penelitian ini bertujuan untuk menggali ada tidaknya pengaruh hipoalbuminemia, usia, jenis kelamin, dan 
status komorbid terhadap mortalitas pasien COVID-19 di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo.  
Metode: Penelitian ini merupakan analitik observasional yang menggunakan desain kohort dan pendekatan analisis 
survival. Penelitian dilakukan di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto pada bulan Desember 2023. Data 
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penelitian bersumber dari rekam medis pasien bulan September tahun 2021. Analisis data menggunakan cox 
regression untuk mengetahui nilai hazard ratio. Hasil dianggap signifikan apabila nilai p < 0,05.  
Hasil: Pasien COVID-19 yang dirawat pada bulan September 2021 berjumlah 217 pasien. Dari jumlah tersebut, hanya 
119 pasien yang memenuhi kriteria sebagai sampel penelitian. Sebanyak 49,6% dari total sampel mengalami 
hipoalbuminemia.  Kasus kematian sebesar 27,73% dan lebih banyak terjadi pada pasien yang mengalami 
hipoalbuminemia (25 kasus) dibandingkan pasien tanpa hipoalbuminemia (8 kasus). Hasil analisis multivariat 
menunjukkan pasien yang mengalami hipoalbuminemia memiliki risiko kematian 1,8 kali lebih tinggi dibanding pasien 
tanpa hipoalbuminemia (p = 0,007). Tidak terdapat pengaruh yang signifikan pada usia (p = 0,08), jenis kelamin (p = 
0,38), dan status komorbid (p = 0,22) terhadap mortalitas pasien COVID-19.   
Kesimpulan: Hipoalbuminemia dapat menjadi prediktor mortalitas pada pasien  COVID-19.  
 
Kata Kunci 
Albumin, COVID-19, hipoalbuminemia, kematian  
 
 

Pendahuluan 

OVID-19 yang disebabkan oleh virus SARS-
CoV-2 menjadi bencana bagi seluruh dunia. 
Badan kesehatan dunia (World Health 

Organization) menetapkannya sebagai pandemi 
pada 2020 (WHO, 2023). Penyakit ini ditularkan 
melalui sekresi saluran pernafasan, droplet, dan 
kontak langsung dengan penderita. Gejala yang 
muncul sangat beragam, beberapa diantaranya 
yaitu demam, batuk, fatigue, sesak nafas, dahak di 
saluran pernafasan, diare, sakit kepala, anosmia, 
sakit tenggorokan, dan sebagainya. Tidak semua 
penderita COVID-19 mempunyai gejala, tertama 
pada pasien anak dan dewasa (Díaz et al., 2020).  

Bentuk respon terhadap pandemi yang 
terjadi kala itu, pemerintah Indonesia 
merancang berbagai strategi yaitu adanya 
kebijakan penerapan protocol kesehatan, 
penelusuran kontak (tracing) menggunakan 
rapid test, edukasi dan penyiapan isolasi secara 
mandiri maupun isolasi di rumah sakit, serta 
pembentukan rumah sakit rujukan COVID-19 
(Satgas COVID-19, 2020). Sebagai rumah sakit 
rujukan COVID-19 terbesar di Kabupaten 
Banyumas, RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo 
Puwokerto memiliki kasus kematian COVID-19 
tertinggi di wilayah kabupaten Banyumas. 
Tercatat sejak tahun 2020 hingga 2023 total 
kasus kematian sebanyak 716 kasus (39% dari 
total kematian COVID-19 di Banyumas). Dari 
jumlah tersebut, sebanyak 576 kasus terjadi di 
tahun 2021 (Studi pendahuluan di Dinas 
Kesehatan Banyumas).  

Kematian pada pasien COVID-19 terbukti 
dipengaruhi oleh berbagai faktor. Meta analisis 
terhadap 42 studi dengan 423.117 pasien COVID-
19 menjabarkan bahwa usia tua, adanya 
komorbid seperti penyakit kardiovaskular, 

hipertensi, diabetes mellitus, penyakit ginjal, 
kanker, obesitas, merokok, pasien laki-laki, dan 
peningkatan kadar D-dimer dapat meningkatkan 
risiko kematian pasien (Dessie & Zewotir, 2021). 
Selain peningkatan kadar D-dimer, biomarker 
lain yang juga menjadi predkitor kematian pada 
pasien COVID-19 yaitu peningkatan rasio 
neutrophil-limfosit, lymphopenia, leukositosis, 
dan penurunan kadar albumin (Al-qodri & Putri, 
2022; Nugroho et al., 2021; Soetedjo et al., 
2021). 

Albumin merupakan protein yang paling 
banyak jumlahnya di dalam plasma. Albumin 
dihasilkan oleh hepatosit yang berperan besar 
dalam menjaga tekanan onkotik plasma dan 
dalam pengangkutan ligan eksogen dan endogen 
seperti obat-obatan. Penurunan produksi serum 
albumin seperti pada penyakit sirosis, kebocoran 
pada penyakit ginjal, serta pada kondisi 
peradangan baik akut maupun kronis 
menyebabkan terjadinya hipoalbuminemia 
(Rabbani & Nate, 2020). Hipoalbuminemia 
dikaitkan dengan keluaran yang buruk pada 
pasien COVID-19. Penelitian oleh Zerbato et al 
(2022) mengkonfirmasi bahwa kadar albumin < 
3,23 g/dl meningkatkan risiko kematian dalam 
kurun waktu 90 hari pada pasien COVID-19.  

Mengetahui peran hipoalbuminemia 
dalam memprediksi kematian pada COVID-19 
dapat memberikan wawasan bagi tenaga 
kesehatan dalam penentuan prioritas pasien, 
pengambilan keputusan klinis, dan 
pengembangan intervensi terapeutik yang 
penting bagi pasien (Thorat et al., 2022) . Sejauh 
penelusuran yang peneliti lakukan belum banyak 
penelitian di Indonesia yang menginvestigasi 
pengaruh hipoalbuminemia terhadap mortalitas 
pasien COVID-19. Maka dari itu, peneliti tertarik 
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untuk meneliti pengaruh hipolabuminemia dan 
faktor lainnya seperti usia, jenis kelamin, dan 
status komorbid terhadap mortalitas pasien 
COVID-19 yang dirawat di RSUD Prof. Dr. 
Margono Soekarjo Purwokerto. 

Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
observasional menggunakan desain kohort dengan 
pendekatan analisis survival. Penelitian dilakukan 
di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto 
pada bulan Desember 2023. Data yang digunakan 
berupa data sekunder yaitu rekam medis pasien 
yang menjalani rawat inap pada bulan September 
2021. Populasi dalam penelitian ini yaitu seluruh  
pasien yang terkonfirmasi positif COVID-19 melalui 
pemeriksaan  Polymerase Chain Reaction (PCR 
Test). Kriteria inklusi yaitu pasien dirawat di RSUD 
Prof. Dr. Margono Soekarjo selama minimal 1x24 
jam, dan pasien berusia > 18 tahun. Pasien 
dikategorikan hipoalbuminemia apabila hasil 
pemeriksaan serum albumin pada awal masuk 
rumah sakit < 3,5 g/dl (Akirov et al., 2017). Kriteria 
eksklusinya yaitu data pada rekam medis tidak 
lengkap. Jumlah pasien yang dirawat sebanyak 
217. Jumlah yang memenuhi kriteria sebagai 
sampel yaitu 119 rekam medis pasien.  

Pasien dikategorikan berdasarkan 
keluarannya. Keluaran pasien dalam penelitian 
ini ada 2 yaitu bertahan hidup atau survivor 
(sembuh, membaik, masih menjalani perawatan 
hingga akhir masa observasi, rujuk balik ke 
fasilitas kesehatan pertama, rujuk ke fasilitas 
kesehatan lain, pulang atas permintaan sendiri), 
dan meninggal atau non survivor. Variabel 
terikat dalam penelitian ini adalah waktu hingga 
terjadinya “event”, sedangkan variabel bebas 
yang diteliti yaitu usia, jenis kelamin, status 
komorbid, dan hipoalbuminemia.  Pengolahan 
data dilakukan menggunakan software STATA. 
Karakteristik responden dideskripsikan dalam 
tabel distribusi frekuensi. Uji log-rank digunakan 
untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan 
ketahanan hidup pada tiap-tiap variabel bebas 
(Harlan, 2017). Selanjutnya dilakukan pengujian 
asumsi proporsional hazard (PH) dengan melihat 
kurva Kaplan Meier, apabila kurva tidak 
berpotongan maka suatu variabel dinyatakan 
memenuhi asumsi PH (Kleinbaum & Klein, 1997). 
Analisis bivariat dilakukan menggunakan cox 
regression, hasil dikatakan signifikan apabila nilai 
p < 0,25 (Dahlan, 2009).  

Seluruh variabel bebas dengan nilai p < 
0,25 pada analisis bivariat dimasukkan ke dalam 
analisis multivariat menggunakan cox regression 
time independent. Hasil analisis multivariat 
dikatakan signifikan apabila nilai p < 0,05, yang 
bermakna variabel bebas berpengaruh terhadap 
mortalitas pasien COVID-19 (Harlan, 2017; 
Kleinbaum & Klein, 1997). Apabila suatu variabel 
tidak memenuhi asumsi proporsional hazard, 
maka pengujian dilakukan menggunakan cox 
regression full model (Dahlan, 2009). Penelitian 
ini telah mendapatkan izin penelitian dari 
Direktur RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo.  

 
 

Hasil 

Hasil penelitian (Tabel 1) menunjukkan total 
jumlah sampel dalam penelitian ini sebanyak 
119. Dari jumlah tersebut, sebesar 27,7% 
mengalami kematian (non survivor). Penelitian 
ini menemukan mayoritas pasien berjenis 
kelamin laki-laki (62,18%). Usia rata-rata pasien 
49,4 tahun, didominasi oleh kelompok usia ≤ 60 
tahun (70,59%). Mayoritas pasien memiliki 
komorbid (87,39%). Rata-rata kadar albumin 
serum pasien di bawah kadar normal yaitu 3, 44 
g/dl. Sebesar 49,5% pasien mengalami 
hipoalbuminemia. 

Hasil penelitian (Tabel 2) menunjukkan 
pada kelompok pasien yang berusia ≤ 60 tahun 
sebesar 78,5% bertahan hidup, sedangkan 21,5%  
mengalami kematian. Pada pasien berusia > 60 
tahun, yang bertahan hidup sebesar 57,1% dan 
meninggal sebesar 42,9%. Analisis multivariat 
menunjukkan tidak ada pengaruh yang signifikan 
usia terhadap mortalitas (p = 0,08). Pada pasien 
laki-laki, sebesar 69% bertahan hidup, sedangkan 
31% mengalami kematian. Sebesar 77,8% pasien 
perempuan bertahan hidup dan 22,2% 
mengalami kematian. Berdasarkan analisis 
bivariat didapatkan nilai p = 0,38 (> 0,25), 
sehingga variabel jenis kelamin tidak dapat 
dimasukkan ke dalam analisis multivariat.  

Pada pasien tanpa komorbid, mayoritas 
mampu bertahan hidup (93,3%). Pada kelompok 
pasien yang memiliki komorbid, sebesar 69,2% 
bertahan hidup, dan 30,8% mengalami kematian. 
Berdasarkan analisis multivariat didapatkan nilai 
p = 0,22 yang bermakna status komorbid tidak 
berpengaruh terhadap mortalitas.  
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Tabel 1. Karakteristik pasien COVID-19 yang dirawat di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto 

Variabel f % Rerata 

Outcome  
Hidup (Survivor)  
Mati (Non-survivor)  

 
86 
33 

 
72,7 

27,73 

 

Usia  
≤ 60 tahun 
> 60 tahun  

 
84 
35 

 
70,59 
29,41 

49,4 ± 15,7 

Jenis kelamin  
Laki-laki  
Perempuan  

 
74 
45 

 
62,18 
37,82 

 

Status komorbid  
Ya  
Tidak  

 
104 
15 

 
87,39 
12,61 

 
 

 
Hipoalbumin  

Ya 
Tidak  

 
59 
60 

 
49,58 
50,42 

3,44 ± 0,72 

 
Tabel 2. Pengaruh usia, jenis kelamin, status komorbid, dan hipoalbuminemia terhadap mortalitas pasien   

COVID-19 di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto  

Variabel 
Survivor 

(%) 
Non 

survivor (%) 
Total (%) 

Analisis bivariat 
(p-value; HR 

(95%CI)) 

Analisis multivariat 
(p-value; HR 

(95%CI)) 

Usia  
≤ 60 tahun  
>60 tahun 

 
66 (78,5) 
20 (57,1) 

 
18 (21,5) 
15 (42,9) 

 
84 (100) 
35 (100) 

0,02; 2,2 (1,1-4,4) 0,08; 1,8 (0,9-3,6) 

Jenis kelamin  
Laki-laki  
Perempuan  

 
51 (69,0) 
35 (77,8) 

 
23 (31,0) 
10 (22,2) 

 
74 (100) 
45 (100) 

0,38; 0,7 (0,3-1,5) - 

Status komorbid 
Tidak  
Ya  

 
14 (93,3) 
72 (69,2) 

 
1 (6,7) 
32 (30,8) 

 
15 (100) 
104 (100) 

0,10; 5,2 (0,7-38,2) 0,22; 3,4 (0,4-25) 

Hipoalbuminemia  
Tidak  
Ya   

 
52 (86,7) 
34 (57,6) 

 
8 (13,3) 
25 (42,4) 

 
60 (100) 
59 (100) 

0,002; 3,6 (1,6-8,0) 0,007; 1,8 (0,9-3,6) 

 

Pada kelompok pasien tanpa 
hipoalbuminemia sebesar 86,7% bertahan 
hidup, dan 13,3% meninggal. Pada kelompok 
pasien yang mengalami hipoalbuminemia 
sebesar 57,6% bertahan hidup, dan 42,4% 
meninggal. Berdasarkan analisis multivariat  
didapatkan nilai p = 0,007 yang bermakna 
terdapat pengaruh hipoalbuminemia terhadap 
mortalitas. Hazard rasio sebesar 1,8 (CI 95% 
0,9-3,6) menunjukkan bahwa pasien dengan 
hipoalbuminemia memiliki risiko mortalitas 1,8 
kali lebih tinggi dibanding tanpa 
hipoalbuminemia.  

Pembahasan 

Hipoalbuminemia merupakan kondisi dimana 
seseorang memiliki kadar albumin serum < 3,5 
g/dl. Hipoalbuminemia sangat umum ditemukan 
pada pasien dengan penyakit seperti diabetes 
mellitus, penyakit ginjal, dan hipertensi. Pasien 
dengan penyakit-penyakit tersebut terbukti lebih 
rentan terinfeksi COVID-19 (Rabbani & Nate, 
2020). Penelitian ini menemukan rata-rata kadar 
albumin serum pasien COVID-19 di RSUD Prof. Dr 
Margono Soekarjo Purwokerto di bawah normal 
yaitu sebesar 3,44 g/dl.  



Chasanah et al     785 
Hipoalbuminemia sebagai prediktor mortalitas pada pasien Covid-19... 
 

Hipoalbuminemia pada pasien COVID-19 
diketahui dapat menjadi prediktor kematian 
pasien. Berdasarkan analisis multivariat 
menggunakan cox-regression didapatkan 
hipoalbuminemia menjadi satu-satunya variabel 
yang berpengaruh terhadap mortalitas pasien 
COVID-19 (p = 0,002). Hazard ratio sebesar 1,8 
bermakna pasien COVID-19 dengan 
hipoalbuminemia memiliki risiko kematian 1.8 kali 
lebih tinggi dibandingkan pasien yang memiliki 
kadar albumin normal. Hasil penelitian ini sejalan 
dengan penelitian Calandra et al (2023) yang 
menemukan mortalitas pada pasien COVID-19 di 
RSUP H. Adam Malik lebih tinggi pada pasien yang 
mengalami hipoalbuminemia. Risiko kematian 
pada pasien COVID-19 dengan kadar albumin < 3,5 
g/dl adalah 3,68 kali lebih tinggi dibandingkan 
pasien dengan kadar albumin normal (Calandra, 
2023).  

 Huang et al (2020) dalam penelitiannya 
menyimpulkan kadar albumin yang rendah dapat 
memprediksi kematian pada pasien COVID-19. 
Hipoalbuminemia menyebabkan pasien berisiko 
mengalami kematian 6 kali lebih tinggi 
dibandingkan pasien denggan albumin normal. 
Selain hipoalbuminemia, faktor risiko kematian 
lainnya yang ditemukan dalam penelitian tersebut 
adalah komorbid dan lymphopenia. Mekanisme 
hipoalbuminemia berpengaruh pada keluaran 
pasien COVID-19 belum sepenuhnya diketahui. 
Penjelasan yang memungkinkan untuk hal ini yaitu 
albumin merupakan protein plasma yang 
jumlahnya paling melimpah dan memiliki peran 
penting dalam menjaga osmolaritas koloid darah, 
transport berbagai metabolit dan nutrisi dalam 
tubuh yang dapat mencerminkan status gizi pasien 
(Rana et al., 2023). 

Albumin juga diketahui memiliki fungsi 
sebagai anti-inflamasi dan antioksidan yang 
berperan dalam perlindungan terhadap badai 
sitokin dan kerusakan multi-organ. Lebih lanjut, 
albumin memiliki sifat antikoagulan yang 
menghambat koagulasi dan aktivasi trombosit 
yang dapat terjadi pada saat tubuh mengalami 
stress oksidatif (Rabbani & Nate, 2020). Maka, jika 
kadar albumin serum menurun, hal tersebut akan 

mempengaruhi kinerjanya dalam tubuh sehingga 
berimplikasi pada keluaran yang buruk pada pasien 
(Chen et al., 2021). 

Penelitian ini menemukan jumlah pasien 
laki-laki jauh lebih banyak dibandingkan pasien 
perempuan. Hal ini menunjukkan pasien laki-laki 

lebih rentan terhadap infeksi COVID-19. Jumlah 
kematian pada pasien laki-laki terbukti lebih tinggi 
dibandingkan kematian pada pasien perempuan, 
meskipun secara statistik jenis kelamin tidak 
berhubungan dengan kematian pasien COVID-19 (p 
= 0,38). Meta analisis oleh Fabião et al (2022) 
menyimpulkan mortalitas pada laki-laki lebih tinggi 
dibandingkan perempuan berkaitan dengan 
adanya perbedaan sistem imunitas antara laki-laki 
dan perempuan yang berkontribusi pada variasi 
kerentanan terhadap penyakit menular. 
Perempuan setelah memasuki masa pubertas 
memang lebih rentan terhadap penyakit 
autoimmune, namun lebih kebal terhadap 
penyakit infeksi menular.   

Selain faktor imunitas, faktor genetik juga 
diduga turut berkontribusi. Angiotensin-converting 
enzyme-2 (ACE 2) telah terbukti menjadi reseptor 
SARS-Cov di dalam tubuh manusia. ACE-2 
berkorelasi positif dengan SARS-Cov yang berarti 
apabila ekspresi ACE-2 dalam tubuh tinggi maka 
tercipta lingkungan yang memfasilitasi patogenesis 
SARS-Cov. Laki-laki memiliki ekspresi ACE-2 lebih 
tinggi dibandingkan perempuan. Hal tersebut 
berimplikasi pada infeksi COVID-19 yang lebih 
parah pada laki-laki (Bwire, 2020).  

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak 
terdapat pengaruh usia terhadap mortalitas pada 
pasien COVID-19 yang dirawat di RSUD Prof. Dr. 
Margono Soekarjo ( p = 0,08). Hal ini tidak sejalan 
dengan penelitian-penelitian sebelumnya yang 
melaporkan bahwa usia tua merupakan salah satu 
risiko kematian pada pasien COVID-19 (Surendra et 
al., 2023; Kaso et al., 2022; Zhou et al., 2020). 
Namun, penelitian ini sejalan dengan penelitian yang 
Bakakos et al (2023) yang menginvestigasi pengaruh 
usia terhadap mortalitas pasien COVID-19 di ruang 
ICU di Yunani. Temuan dalam penelitian ini 
menunjukkan bahwa usia kronologis bukan 
merupakan faktor yang paling penting dalam 
memprediksi kematian pasien COVID-19, justru 
keadaan biologis pasien jauh lebih penting.  

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan 
dan kekurangan. Pertama, penelitian ini terbatas 
pada satu rumah sakit (monosentris) sehingga hasil 
penelitian tidak dapat digeneralisasi. Kedua, 
observasi dimulai pada awal pasien masuk rumah 
sakit, tanpa memperhatikan waktu pertama kali 
pasien terpapar sehingga kondisi awal pasien 
berbeda-beda. Ketiga, kadar albumin serum yang 
dianalisis adalah kadar saat pasien masuk rumah 
sakit, adanya perubahan kadar albumin selama masa 
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perawatan tidak tercatat dalam penelitian ini. 
Penelitian selanjutnya perlu menganallisis apakah 
perubahan kadar serum albumin selama masa 
perawatan memiliki pengaruh terhadap kematian 
pasien.  

 

 
Kesimpulan  

Pasien COVID-19 yang mengalami 
hipoalbuminemia memiliki risiko mortalitas 1,8 kali 
lebih tinggi dibanding tanpa hipoalbunemia. 
Dengan demikian, hipoalbuminemia dapat 
dijadikan prediktor kematian pada pasien COVID-
19. Terapi albumin mungkin penting diberikan 
pada pasien dengan hypoalbuminemia untuk 
memperbaiki kondisi klinis dan menurunkan risiko 
memburuknya prognosis pasien.  
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