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Abstract. COVID-19 has placed a substantial burden on global healthcare systems.
Nutritional improvement through dietary supplementation with vitamin C, vitamin D,
and Zinc plays a critical role in supporting the immune system. This study aimed to
evaluate the effect of combined supplementation with vitamins C, D, and Zinc on the
length of hospital stay in COVID-19 patients. This study employed a retrospective
observational design conducted in a hospital setting. A total of 81 patient were included
as research subjects. The majority of patients were aged 50-64 years (45.7%) and
female (51.9%). Data were analyzed using the Kruskal-Wallis test, followed by post
hoc analysis. The results showed that the group receiving the combined
supplementation of vitamins C, D, and Zinc had the shortest average hospital stay
(10.00 * 4.299 days), compared to the vitamin D group (12.29 + 4.165 days) and the
vitamin C and D group (12.69 * 2.869 days), with a statistically significant difference
(95% CI; p = 0.004). This study concludes that the combination of the three
micronutrients (vitamins C, D, and Zinc) significantly reduces the duration of
hospitalization in COVID-19 patients compared to those receiving vitamin D alone or
a combination of vitamins C and D.

Keywords: COVID-19, length of stay, vitamin C, vitamin D, Zinc

Abstrak. COVID-19 telah menimbulkan beban besar pada sistem kesehatan global.
Perbaikan gizi pasien dengan pemberian suplemen makanan yang mengandung
vitamin C, vitamin D, dan Zinc berperan dalam mendukung sistem imun. Penelitian
ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh kombinasi vitamin C, D, dan Zinc
terhadap durasi rawat inap pasien COVID-19. Desain penelitian ini adalah
observasional retrospektif yang dilakukan di sebuah rumah sakit. Subjek penelitian
sebanyak 81 pasien. Mayoritas pasien berusia 50-64 tahun (45,7 %) dan berjenis
kelamin perempuan (51,9%). Analisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan
dilanjutkan uji post hoc. Hasil menunjukkan bahwa kelompok yang mengkonsumsi
suplemen makanan kombinasi vitamin C, D, dan Zinc memiliki rata-rata lama rawat
inap terpendek (10,00 £ 4,299 hari), dibandingkan dengan kelompok vitamin D (12,29
* 4,165 hari) dan kombinasi vitamin C dan D (12,69 £ 2,869 hari), dengan nilai
perbedaan yang signifikan (Cl: 95%; p = 0,004). Kesimpulan penelitian menunjukkan
kombinasi tiga mikronutrien (vitamin C, D dan Zinc) dapat menurunkan durasi rawat
inap pasien COVID-19 di Rumah Sakit secara signifikan bila dibandingkan dengan
pasien vang mendapatkan terapi vitamin D tungaal atau kombinasi vitamin C dan D.
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PENDAHULUAN

COVID-19 merupakan penyakit yang disebabkan oleh infeksi virus SARS-CoV-2, pertama kali diidentifikasi di
Wuhan, China, pada Desember 2019. Penyakit ini memiliki spektrum klinis yang luas, mulai dari asimtomatik, gejala
ringan seperti demam, batuk kering, dan kelelahan, hingga komplikasi berat seperti pneumonia, acute respiratory
distress syndrome (ARDS), dan gagal multi-organ (Shi et al., 2020). SARS-CoV-2 sangat menular dan dapat menyebar
melalui droplet pernapasan maupun kontak langsung, menyebabkan dampak kesehatan global yang besar dan
membawa sistem pelayanan kesehatan ke ambang kapasitas kritis (Ong et al., 2022).

Sejak kasus pertama diumumkan pada 2 Maret 2020, hingga 15 Maret 2023 tercatat lebih dari 6,7 juta kasus
positif dan sekitar 161 ribu kematian di Indonesia, dengan tingkat fatalitas 3,1 % (Surendra et al., 2023). Analisis
retrospektif di lima provinsi pedesaan juga menegaskan bahwa kejadian COVID-19 paling banyak terjadi di Pulau Jawa
dan risiko kematian meningkat pada pasien lanjut usia serta mereka dengan komorbiditas seperti hipertensi dan
diabetes. Penelitian awal nasional (Maret—April 2020) melaporkan 8.211 pasien; 56,5 % laki-laki dan 57,5 % berusia
produktif (31-59 tahun), sementara 43,6 % kematian terjadi pada pasien >60 tahun (Hikmawati and Setiyabudi, 2021).
Di Jakarta, studi retrospektif menyebutkan tingkat mortalitas mencapai 12 %, dengan peningkatan risiko kematian dari
17 % pada usia 50-59 tahun menjadi 22 % pada 60—69 tahun dan 34 % pada usia 270 tahun (Surendra et al., 2021)

Dalam penanganan COVID-19, beberapa terapi antivirus telah memperoleh Emergency Use Authorization (EUA)
antara lain Remdesivir, Favipiravir (Lin et al., 2021). Selain terapi obat, diperlukan perbaikan status gizi pasien sebagai
terapi suportif dalam penanganan COVID-19 untuk memperkuat respon imun dan mengurangi peradangan. Penelitian
Cross-sectional tentang pengaruh pemberian suplemen vitamin C, D dan Zinc pada pasein COVID-19 terhadap durasi
lama rawat inap pernah dilakukan oleh Sharif et al, 2021, terhadap 962 pasien COVID-19 di Bangladesh. Hasil
penelitian menunjukkan terjadi penurunan durasi lama rawat inap secara signifikan (p = 0.0001) (Sharif et al., 2022).
Vitamin C, sebagai antioksidan, dapat meningkatkan aktivitas sel imun seperti limfosit dan fagosit, meskipun bukti dari
meta-analisis global menunjukkan bahwa suplementasi vitamin C tunggal belum pasti memperpendek masa rawat
inap (Xu et al., 2024). Vitamin D berperan sebagai imunomodulator, dengan penelitian menunjukkan bahwa status
vitamin D rendah dikaitkan dengan keparahan penyakit (Stroehlein et al., 2021). Zinc, yang memiliki efek antivirus dan
imunomodulator, pada penelitian observasional di beberapa pasien Indonesia menunjukkan korelasi antara kadar Zinc
rendah dengan durasi rawat inap yang lebih panjang (Widowati and Sutrisno, 2022). Kombinasi ketiga micronutrien
diharapkan dapat memberikan efek sinergis, namun diperlukan pengamatan klinis. Mengacu pada data tersebut,
penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh kombinasi suplementasi vitamin C, vitamin D, dan Zinc terhadap
lama hari rawat inap pasien COVID-19.

METODE

BAHAN

Subjek penelitian ini adalah pasien COVID-19 yang menjalani perawatan inap di rumah sakit dan memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Kriteria inklusi meliputi: (1) Pasien dengan diagnosis utama
COVID-19, (2) Mendapatkan terapi antivirus Favipiravir, (3) Mendapatkan terapi suplemen makanan minimal satu jenis
(vitamin D, vitamin C, atau Zinc), (4) Tidak memiliki komorbidit. Sebagai kriteria eksklusi penelitian yaitu: (1) Pasien
yang meninggal dunia selama perawatan, (2) Pasien yang pulang atas permintaan sendiri (pulang paksa). Metode
pengambilan sampel dilakukan secara purposive sampling, yaitu pemilihan subjek berdasarkan pertimbangan kriteria
tertentu yang relevan dengan tujuan penelitian. Suplemen yang diberikan kepada pasien yaitu Vitamin C dari sediaan
Sankorbin® 1g intravena (iv) sehari sekali; Vitamin D dari sediaan Tride® 5000 IU diberikan secara per oral (po) sehari
sekali sesudah makan, dan suplemen Zinc dari sediaan generik Zinc 20 mg tablet yang diberikan secara po sehari
sekali sesudah makan.

ALAT

Data dalam penelitian ini diperoleh dari data sekunder, yaitu informasi yang telah terdokumentasi sebelumnya
dalam rekam medis pasien. Rekam medis digunakan untuk mengakses berbagai variabel penting seperti diagnosis
utama, karakteristik pasien, jenis terapi yang diberikan (termasuk terapi antivirus dan terapi suportif micronutrien),
serta lama rawat inap.

DESAIN PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah observasional dengan pendekatan retrospektif, yang dilakukan pada periode Juni
hingga Desember 2021. Pengambilan data dilakukan di Rumah Sakit X yang berlokasi di wilayah Jawa Timur. Variabel
bebas dalam penelitian ini adalah variasi suplemen makanan yang diberikan kepada pasien COVID-19. Terdapat tiga
kelompok jenis suplemen makanan, yaitu: Kelompok pertama menerima suplemen makanan yang mengandung
vitamin D. Kelompok kedua menerima kombinasi vitamin C dan vitamin D. Kelompok ketiga menerima kombinasi
vitamin C, vitamin D, dan Zinc. Sementara itu, variabel terikat dalam penelitian ini adalah durasi lama rawat inap (length
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of stay) pasien COVID-19 di rumah sakit.
TAHAPAN PENELITIAN

Tahapan Pelaksanaan Penelitian

Tahap awal penelitian ini dimulai dengan pengurusan izin etik penelitian, yang telah disetujui oleh komite etik
dengan nomor: 226a/KE/XI1/2021. Setelah mendapatkan persetujuan etik, peneliti melanjutkan dengan mengurus
perizinan ke rumah sakit yang menjadi lokasi pelaksanaan penelitian. Setelah seluruh proses perizinan selesai,
dilakukan pengambilan data berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan sebelumnya.

Metode Analisis

Metode analisis data dalam penelitian ini menggunakan uiji statistik Kruskal-Wallis. Uji ini digunakan untuk menilai
perbedaan variasi jenis terapi suportif micronutrien terhadap durasi lama rawat inap. Kruskal-Wallis dipilih karena data
tidak terdistribusi normal dan variabel yang dianalisis bersifat non-parametrik. Selanjutnya dilakukan analisis post hoc
menggunakan Dunn test.

HASIL DAN PEMBAHASAN

1. Karakteristik Pasien

Jumlah subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian sejumlah 81 pasien. Kriteria pengelompokkan
usia disesuaikan dengan klasifikasi Center for Disease Control and Prevention pada kasus COVID-19. Data demografi
pasien disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Demografi Pasien

Karakteristik ~ Frekuensi (n=81) Persentase (%)
Jenis Kelamin
Pria 39 48,1
Wanita 42 51,9
Kelompok Usia
<17 tahun 0 0
18-29 tahun 7 8,6
30-39 tahun 11 13,6
40-49 tahun 13 16,0
50-64 tahun 37 457
65-74 tahun 12 14,8
75-84 tahun 1 1,2
= 85 tahun 0 0

Berdasarkan data demografi dalam Tabel 1, mayoritas pasien berusia 50-64 tahun (45,7%) dan sedikit lebih
banyak perempuan (51,9%) dibanding laki-laki (48,1%). Jika dikaitkan dengan kejadian COVID-19, kelompok
usia ini termasuk populasi yang memiliki risiko tinggi terhadap morbiditas (tingkat keparahan) dan mortalitas
(kematian) akibat infeksi virus SARS-CoV-2. Pasien usia > 45 tahun berisiko 41,88 kali mengalami kematian
(Sumiati, Aini and Tama, 2022).

Seiring bertambahnya usia, dapat terjadi penurunan fungsi sistem imun (immunosenescence) yang
membuat tubuh lebih rentan terhadap infeksi virus, termasuk COVID-19 (Calder et al., 2022). Peningkatan usia
pasien memengaruhi berbagai jenis sel imun, akibat interaksi kompleks antara faktor genetik, molekuler, dan
seluler. Fenomena penting yang terjadi mencakup pengecilan kelenjar timus (thymic involution), inflammaging
(peradangan kronis tingkat rendah), perubahan metabolik, serta gangguan hematopoiesis. Tanggapan terhadap
kondisi klinis ini, diperlukan perbaikan status gizi pasien dengan pemberian suplemen makanan untuk
mempercepat perbaikan klinis pasien (Goyani, Christodoulou and Vassiliou, 2024).

2. Pengaruh Suplemen Makanan Terhadap Durasi Lama Rawat Inap

Berdasarkan data terapi pasien yang terekam pada rekam medis, variasi suplemen makanan pasien COVID-19
yang digunakan di rumah sakit ada tiga kelompok. Kelompok pertama mendapatkan suplemen makanan yang
mengandung vitamin D. Kelompok kedua mendapatkan kombinasi vitamin C dan D. Adapun kelompok ketiga
mendapatkan kombinasi vitamin C, Vitamin D, dan Zinc. Durasi lama rawat inap pasien dapat dilihat pada Tabel 2.
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Tabel 2. Durasi Lama Rawat Inap Berdasarkan Jenis Suplemen Makanan

Suplemen Makanan Frekuensi (n=81) Lama Rawat Inap (hari)
Vitamin D 38 12,29 £ 4,165
Vitamin C dan D 13 12,69 + 2,869
Vitamin C, D, dan Zinc 30 10,00 + 4,299

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan rata-rata lama rawat inap pada pasien COVID-19 berdasarkan
jenis terapi suplemen makanan yang dikonsumsi. Kelompok pasien yang mendapatkan kombinasi vitamin C, D, dan
Zinc memiliki lama rawat inap terpendek, yaitu 10,00 £ 4,299 hari, dibandingkan dengan kelompok yang menerima
vitamin D saja (12,29 * 4,165 hari) atau kombinasi vitamin C dan D (12,69 + 2,869 hari).

Hasil ini menunjukkan potensi manfaat sinergis dari kombinasi mikronutrien, terutama ketika Zinc ditambahkan
dalam terapi suportif. Zinc diketahui memiliki efek imunomodulator dan antivirus, termasuk penghambatan replikasi
virus RNA seperti SARS-CoV-2, serta mendukung fungsi sel T dan sel NK (natural killer) (Saha, 2020). Hasil penelitian
sistematis dan meta-analisis dari 35 penelitian randomized clinical trials (RCT) menunjukkan bahwa suplementasi Zinc
memberikan efek imunologis yang signifikan, terutama dalam menurunkan biomarker peradangan C-Reactive
Protection (CRP). CRP adalah penanda inflamasi sistemik yang sering meningkat saat terjadi infeksi atau peradangan,
termasuk pada COVID-19. Selain itu, Zinc meningkatkan CD4+ (Sel T Helper). CD4+ adalah bagian penting dari sistem
imun adaptif dan berperan dalam mengkoordinasikan respon imun terhadap infeksi virus (Jafari et al., 2022).

Vitamin C dan D masing-masing berperan penting dalam mendukung imunitas bawaan dan adaptif. Vitamin C
berperan sebagai antioksidan dan mendukung fungsi fagosit serta limfosit (Carr and Maggini, 2017). Vitamin D
berfungsi sebagai imunoregulator dan dapat menurunkan pelepasan sitokin proinflamasi. Hasil studi klinis COVID-19
melaporkan bahwa suplementasi tinggi Vitamin D menurunkan kadar sitokin IL-6, IL-17, dan IL-1 secara signifikan
(Sharif-Askari et al., 2022).

Hasil uji statistik penelitian ini menggunakan uji Kruskal-Wallis. Hasilnya menunjukkan nilai signifikansi p = 0,004
(C1 95%). Berarti terdapat pengaruh pemberian suplemen makanan terhadap lama rawat inap. Untuk menilai pasangan
kelompok yang memberikan perbedaan signifikan, dilakukan analisis lanjutan post hoc hasil Kruskal-Wallis. Hasil post
hoc ditampilkan pada Tabel 3.

Tabel 3. Nilai Signifikansi Antar Jenis Suplemen Makanan
Jenis Suplemen Makanan Vitamin D Vitamin Cdan D Vitamin C, D, dan Zinc

Vitamin D 0,390 0,006
Vitamin C dan D 0,390 0,004
Vitamin C, D dan Zinc 0,006 0,004

Hasil ini menginformasikan bahwa pemberian suplemen makanan kombinasi tiga mikronutrien secara simultan
(vitamin C, D, dan Zinc) terbukti memiliki pengaruh yang bermakna terhadap pengurangan durasi rawat inap pasien
COVID-19. Hasil uji post hoc (Tabel 3) memperlihatkan bahwa perbedaan signifikan terjadi antara suplemen makanan
yang mengadnugn Vitamin D vs. Vitamin C, D, dan Zinc (p = 0,006). Begitu juga Vitamin C dan D vs. Vitamin C, D,
dan Zinc (p = 0,004). Akan tetapi, tidak terdapat perbedaan signifikan antara kelompok vitamin D saja dengan
kombinasi vitamin C dan D (p = 0,390). Hal ini mengindikasikan bahwa kombinasi C, D and Zinc memberikan kontribusi
nyata dalam mempercepat pemulihan pasien COVID-19 (Wu et al., 2023). Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil
penelitian sistematik review dan meta analisis penelitian RCT oleh Beran, kk (2022) yang menyatakan bahwa
kombinasi terapi vitamin C, D dan Zinc dapat menurunkan angka intubasi dan memperpendek durasi lama rawat inap
pada pasien COVID-19 (Beran et al., 2022).

Status gizi pasien perlu diperhatikan dengan baik untuk meningkatkan kesembuhan pasien COVID-19. Selain
suplemen, sumber pangan alami kaya vitamin C (misalnya: jambu biji, paprika, brokoli), vitamin D (misalnya: salmon,
sarden, jamur, paparan sinar ultraviolet), dan Zinc (misalnya: tiram, daging sapi, kacang mete) juga penting dalam gizi
klinis. Asupan makanan ini berpotensi mendukung status imun dan mempercepat pemulihan, sekaligus
mengoptimalkan pemberian mikronutrien secara holistik dalam terapi suportif pasien COVID-19 (Espinosa-Salas and
Gonzalez-Arias, 2023).

KESIMPULAN

Kesimpulan penelitian ini menunjukkan bahwa suplemen makanan yang mengandung kombinasi tiga mikronutrien
(vitamin C, D dan Zinc) secara signifikan menurunkan durasi rawat inap pasien COVID-19 di Rumah Sakit bila
dibandingkan dengan pasien yang mendapatkan terapi vitamin D tunggal atau kombinasi vitamin C dan D.
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