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PENDAHULUAN 

Pada tanggal 31 Desember 2019, World 

Health Organization (WHO) melaporkan kasus 

pneumonia yang tidak diketahui sebab pastinya di 

Kota Wuhan, Provinsi Hubei, Cina. Secara resmi, 

WHO menamakan penyakit ini Coronavirus 

Disease-19 (COVID-19) dan nama virus tersebut 

adalah Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2).1 Penyebaran 

COVID-19 berlangsung sangat cepat hal ini dapat 

dilihat dengan adanya peningkatan angka kejadian 

atau kasus setiap hari baik secara nasional maupun 

global. Menurut data WHO hingga tanggal 15 juli 

2021, tercatat sebanyak 188.128.952 kasus 

terkonfirmasi positif COVID-19 dan jumlah total 

kematian akibat COVID-19 sebanyak 4.059.339 

orang diseluruh dunia. Kematian tertinggi 

dilaporkan pada usia 80 tahun keatas yaitu 

mencapai 21%.2 

Tingginya angka kematian COVID-19 pada 

kelompok lansia, dikaitkan dengan sistem imun 

dan fungsi-fungsi organ tubuh yang mulai menurun 

serta adanya faktor komorbid yang menyertainya.3 

Selain usia dan penyakit komorbid, derajat 

penyakit dan jenis kelamin juga berpengaruh 

terhadap mortalitas pasien COVID-19. Seseorang 

dengan derajat penyakit berat dan kritis dengan 

saturasi oksigen 84–80% memiliki risiko 4,44 kali 

lebih tinggi untuk meninggal dibandingkan dengan 

pasien derajat ringan-sedang dengan kadar saturasi 

oksigen >90%.4 Sedangkan jenis kelamin laki-laki 

lebih berisiko menderita manifestasi klinis yang 

lebih buruk serta menderita komplikasi akibat 

COVID-19 dibandingkan dengan jenis kelamin 

perempuan.5 

Penyakit komorbid berupa penyakit 

kardiovaskular, penyakit paru, diabetes melitus 

serta hipertensi mempunyai pengaruh yang 

signifikan terhadap perburukan gejala serta 
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Abstrak 
Penyakit Coronavirus  2019 (COVID-19) adalah penyakit saluran pernafasan 
menular yang disebabkan oleh Coronavirus jenis baru yang belum pernah 
diidentifikasi sebelumnya yaitu SARS-CoV-2. Tingginya kasus kematian pada 
pasien COVID-19 dikaitkan dengan adanya penyakit penyerta seperti hipertensi, 
diabetes melitus, penyakit kardiovaskular, penyakit paru obstruktif kronis, 
penyakit ginjal, kanker dan penyakit hati. Mekanisme patofisiologi komorbid 
dalam memperburuk gejala serta meningkatkan risiko mortalitas pada pasien 
COVID-19 sangat kompleks dan beragam. Pada penderita hipertensi, penyakit 
paru obstruktif kronis, dan penyakit ginjal terjadi peningkatan ekspresi reseptor 
ACE-2 menyebabkan sangat rentan terinfeksi COVID-19. Penurunan dan 
melemahnya sistem imun tubuh memainkan peran penting dalam perburukan 
gejala penyakit COVID-19 pada pasien kanker, penyakit hati dan penyakit 
kardiovaskular. Pada pasien diabetes, gangguan fungsi sel T dan peningkatan 
kadar interleukin-6 (IL-6) berperan dalam meningkatnya derajat penyakit 
COVID-19. Sedangkan pada pasien asma, ikatan silang IgE serta menurunnya 
produksi interferon menyebabkan pasien asma lebih rentan terinfeksi virus dan 
dapat memperburuk gejala serta eksaserbasi asma. 
 

Kata kunci: COVID-19, Penyakit Komorbid, Mortalitas 
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mortalitas pasien COVID-19. Hal ini didukung 

dengan penelitian yang mengatakan pasien 

COVID-19 dengan penyakit komorbid 

kardiovaskuler memiliki risiko 5 kali lebih tinggi 

untuk mengalami kematian dibandingkan tanpa 

penyakit kardiovaskuler.6 Tinjauan pustaka ini 

bertujuan untuk menelaah peran penyakit 

komorbid sebagai faktor risiko kematian pasien 

COVID-19. Dalam tinjauan pustaka ini akan 

dibahas mengenai patofisiologi dari hipertensi, 

diabetes melitus, penyakit kardiovaskular, penyakit 

paru obstruktif kronis, penyakit ginjal, asma, 

kanker, dan penyakit hati yang dapat 

mempengaruhi perburukan gejala serta mortalitas 

pada pasien COVID-19. 

 

Corona Virus Desease 2019 

 
Penyakit Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19) adalah penyakit saluran pernafasan 

menular yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 yang 

merupakan Coronavirus jenis baru yang belum 

pernah diidentifikasi sebelumnya. Coronavirus 

merupakan virus RNA strain tunggal positif yang 

tergolong ke dalam ordo Nidovirales, keluarga 

Coronaviridae. Coronaviridae dibedakan 

berdasarkan serotipe dan karakteristik genom 

menjadi dua sub famili yaitu Coronavirinae dan 

Torovirinae. Subfamili Coronavirinae ini meliputi 

empat genus yaitu Alphacoronavirus (alphaCoV), 

Betacoronavirus (betaCoV), Deltacoronavirus 

(deltaCoV), dan Gammacoronavirus 

(gammaCoV).7 

Gambaran klinis COVID-19 sangatlah bervariasi, 

mulai dari keadaan tanpa gejala hingga sindrom 

gangguan pernapasan akut dan disfungsi multi 

organ.8 Gejala yang paling sering ditemukan pada 

pasien COVID-19 adalah demam (58,66%), batuk 

(54,52%), dan sesak nafas yaitu sebesar 30,82%. 

Pasien juga mengeluhkan gejala lain yaitu berupa 

malaise (29,75%), kelelahan (28,16%), batuk 

berdahak (25,33%), anoreksia (20,26%), nyeri otot 

(16,9%), bersin (14,71%), sakit tenggorokan 

(14,41%), rhinitis (14,29%), nyeri dada (11,49%) 

dan diare sebesar 9,59%.9 

 

 

Penyakit Komorbid 

 
Komorbiditas merupakaan keadaan 

dimana terdapatnya dua atau lebih penyakit yang 

terdiagnosis medis secara bersamaan pada individu 

yang sama. Dengan penuaan, keberadaan 

komorbiditas meningkat nyata, karena frekuensi 

penyakit kronik pada individu meningkat sebanding 

dengan bertambahnya usia.10 

Penelitian yang dilakukan oleh Khan pada tahun 

2020 menggunakan 27.670 sampel  didapatkan 

hasil berupa sejumlah 7.558 sampel (27%) memiliki 

setidaknya satu atau lebih komorbid. Berdasarkan 

penelitian yang dilakukan oleh Gao et al  pada 

tahun 2020 dari sejumlah 105 pasien lansia yang 

diteliti, penyakit hipertensi merupakan komorbid 

yang paling sering ditemukan yaitu sebesar 43,8%. 

Komorbid lain yang juga lazim ditemukan 

diantaranya adalah penyakit diabetes melitus 

sebesar 25,7%, penyakit kardiovaskular 16,2%, 

Penyakit paru obstruktif kronis 8,6% dan penyakit 

ginjal sebanyak 4,8%.11 

 

Hipertensi dan COVID-19 

 
Pada pasien yang menderita hipertensi, 

angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi), 

dan angiotensin receptor blocker (ARB) sering 

digunakan untuk tujuan pengobatan. Inhibitor ini, 

bila digunakan dalam jumlah tinggi dapat 

meningkatkan ekspresi reseptor angiotensin 

converting enzyme tipe 2 (ACE-2), sehingga 

menyebabkan peningkatan kerentanan terhadap 

infeksi SARS-CoV-2. Ekspresi yang tinggi dari sel-

sel reseptor di paru membuat infeksi lebih rentan, 

dan memungkinkan cedera paru yang lebih 

parah.12 

Di sisi lain, penelitian menunjukkan bahwa ACE-2 

adalah agen antiinflamasi yang dapat melindungi 

terhadap cedera paru, cedera ginjal, dan sindrom 

gangguan pernapasan, yang merupakan komplikasi 

parah yang umum pada COVID-19. Meskipun 

terdapat penelitian yang menunjukan bahwa 

penggunaan ARB dan ACEi dapat meningkatkan 
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ekspresi ACE-2, saat ini ACEi dan ARB masih 

menjadi pilihan terapi utama untuk 

mempertahankan tekanan darah pada pasien 

hipertensi dengan COVID-19.12 

 

Diabetes Melitus dan COVID-19 

 
Pada penderita diabetes melitus cenderung 

lebih mudah terkena infeksi karena kemampuan 

sel fagosit terganggu. Terdapat juga faktor-faktor 

lain yang dapat meningkatkan risiko COVID-19 

pada pasien diabetes melitus. Pada pasien diabetes 

melitus tipe 1 maupun 2 terjadi peningkatan 

ekspresi reseptor ACE-2 yaitu sebagai tempat 

masuknya virus ke dalam sel manusia. Selain itu  

protease terikat membran tipe 1 atau furin juga 

diekspresikan dalam kadar tinggi pada pasien 

diabetes melitus. Furin ini terlibat dalam masuknya 

virus ke dalam sel inang dengan mengurangi 

ketergantungan SARS-CoV-2 pada protease 

manusia.10  

Spike protein SARS-CoV-2 yang 

menempel pada reseptor ACE-2 diaktifkan oleh 

kadar furin yang sangat tinggi jumlahnya. Waktu 

sebelum protein spike teraktivasi merupakan 

waktu virus dapat masuk kedalam sel dan lolos 

dari sistem kekebalan tubuh manusia. Oleh karena 

itu, respon imun yang tidak teratur dengan 

peningkatan reseptor ACE-2 dan ekspresi furin 

dapat menyebabkan tingkat peradangan paru yang 

lebih tinggi dan kadar insulin yang lebih rendah. 

Selain itu, gangguan fungsi sel T dan peningkatan 

kadar interleukin-6 (IL-6) juga memainkan peran 

yang menentukan dalam perkembangan penyakit 

COVID-19 pada penderita diabetes melitus.10 

 

Penyakit Kardiovaskular dan 

COVID-19 

 
Sebuah penelitian yang dilakukan di 

Wuhan mencatat angka mortalitas pasien COVID-

19 dengan komorbid Penyakit kardiovaskular / 

cardiovascular disease (CVD) adalah tertinggi 

dibanding komorbid lain yaitu sebesar 10,5%. 

Mekanisme di balik hubungan antara Penyakit 

kardiovaskular dan COVID-19 tidak sepenuhnya 

diketahui, sebagian besar pasien COVID-19 

dengan penyakit kardiovaskular dilaporkan 

memiliki sistem kekebalan tubuh yang terganggu 

dan menurun.13 

Terdapatnya reseptor ACE-2 sebagai tempat 

masuknya virus COVID-19 pada sel otot jantung 

menunjukkan potensi keterlibatan sistem 

kardiovaskular dalam infeksi COVID-19. Pada 

infeksi akut, pasien CVD dengan COVID-19 

memiliki risiko lebih tinggi untuk berkembang 

menjadi sindrom koroner akut. Sindrom ini 

mengakibatkan ketidakseimbangan antara suplai 

dan kebutuhan oksigen sehingga akhirnya 

menyebabkan cedera atau infark miokard. Selain 

itu, peningkatan tingkat sitokin inflamasi pada 

kasus COVID-19 memerantarai aterosklerosis, 

aktivasi prokoagulan, dan ketidakstabilan 

hemodinamik yang menyebabkan iskemia dan 

thrombosis sehingga komorbiditas kardiovaskular 

pada pasien COVID-19 membutuhkan perawatan 

segera untuk mengurangi morbiditas dan 

mortalitas.14 

 

Penyakit Paru Obstruktif Kronis 

dan COVID-19 

 
Studi kohort yang dilakukan oleh Leung et 

al pada tahun 2020 menggunakan sampel jaringan 

paru dan epitel saluran napas penderita penyakit 

paru obstruktif kronis dan perokok, didapatkan 

hasil berupa peningkatan ekspresi reseptor ACE-2 

secara signifikan pada kelompok orang yang 

mengidap penyakit paru obstruktif kronis dan 

perokok. Merokok dikaitkan dengan ekspresi 

ACE-2 yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

seseorang yang tidak pernah perokok. Paparan 

nikotin pada seorang perokok juga dikatakan 

berhubungan signifikan dengan tingkat ekspresi 

reseptor ACE-2 yang meningkat.15 

 

Penyakit Ginjal dan COVID-19 
 

Pasien dengan penyakit ginjal lebih 

mungkin menderita infeksi COVID-19 karena 

peningkatan ekspresi ACE-2. Kerentanan ginjal 
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terhadap infeksi SARS-CoV-2 ditentukan oleh 

adanya reseptor ACE-2 yang digunakan sebagai 

pintu masuknya virus ke dalam sel target dan 

replikasi virus selanjutnya. Reseptor SARS-CoV-2, 

yaitu ACE-2, secara luas diekspresikan dalam sel 

epitel proksimal, endotel vascular, sel otot polos 

dan podosit ginjal. ACE-2 mendukung fungsi ginjal 

melalui produksi enzimatik angiotensin yang 

memberikan tindakan vasodilatasi, anti-inflamasi 

dan antifibrotic.16  

Pasien Penyakit Ginjal Kronis (PGK) 

terutama yang menjalani dialisis atau transplantasi 

ginjal merupakan kelompok dengan daya tahan 

tubuh yang rendah sehingga rentan terkena 

COVID-19. Pasien transplantasi harus sangat hati-

hati dan disiplin dalam pencegahan infeksi, tetap 

tinggal di rumah, mengurangi kontak, 

menggunakan masker, dan tetap melanjutkan obat 

rutinnya.17 

 

Asma dan COVID-19 
 

Asma adalah penyakit saluran nafas dan 

berhubungan dengan inflamasi. Mekanisme 

perbaikan saluran napas yang abnormal 

menyebabkan remodeling struktural pada saluran 

nafas. Sebagian besar pasien asma menunjukkan 

respons imun tipe 2 (Th2) yang didominasi T 

helper, yang melibatkan sel imun tipe 2 (termasuk 

sel Th2, eosinofil, sel limfoid bawaan grup 2, dan 

sel mast) dan sitokin (termasuk IL-4, IL-5, dan IL-

13).18 

Penderita asma lebih rentan terinfeksi 

virus tidak terkecuali virus COVID-19. Hal ini 

dikarenakan oleh banyak hal, sebagai contoh ikatan 

silang IgE pada pasien asma dapat mengurangi 

respon antivirus terutama dengan membatalkan 

produksi interferon (IFN). Selain itu kemampuan 

sitokin Th2 dan TGF-β untuk menekan produksi 

IFN yang diinduksi oleh adanya virus juga 

menyebabkan pasien asma lebih rentan terinfeksi 

virus dan dapat memperburuk gejala serta 

eksaserbasi asma.18 

 

Kanker dan COVID-19 
 

Kanker adalah sekelompok penyakit yang 

ditandai dengan pertumbuhan tidak terkendali sel 

tubuh tertentu yang berakibat merusak sel dan 

jaringan tubuh lain. Lemahnya respon imun pada 

pasien yang menderita kanker menyebabkan risiko 

lebih tinggi terkena infeksi COVID-19. Studi 

menunjukkan bahwa COVID-19 meningkatkan 

komplikasi dan risiko kematian secara keseluruhan 

pada pasien kanker. Dibandingkan dengan populasi 

umum, penderita kanker memiliki kerentanan 3 

kali lipat terhadap kematian akibat COVID-19 

karena sistem kekebalannya dapat dilemahkan oleh 

kanker dan pengobatannya. Penelitian ini dilakukan 

pada 105 pasien COVID-19 yang menderita 

kanker dan 536 pasien yang tidak menderita 

kanker.  Pasien kanker memiliki angka kematian 

yang relatif tinggi, angka masuk ICU yang tinggi, 

peluang penggunaan ventilasi mekanik invasif yang 

tinggi, dan risiko tinggi mengalami gejala kritis 

dibandingkan pasien non-kanker akibat COVID-

19.19 

 

Penyakit Hati dan COVID-19 
 

Penyakit hati kronis yang biasanya 

disebabkan oleh hepatitis B dan C kronis atau 

disebabkan oleh penyakit hati akibat alkohol dan 

penyakit hari yang tidak terkait alkohol dapat 

berkembang menjadi sirosis hepatic dan 

hepatoseluler karsinoma (HCC). Sirosis, hepatitis 

virus, dan HCC menyumbang sekitar 2 juta 

kematian per tahun di seluruh dunia. Sel hati, 

terutama hepatosit, merupakan sumber utama 

protein yang terlibat dalam respon imun bawaan 

dan adaptif tubuh. Hal ini menujukkan bahwa 

apabila seseorang menderita penyakit hati juga 

akan menurunkan sistem imun tubuhnya akibat 

kurangnya sintesis hepatic protein yang terlibat 

dalam imunitas bawaan tubuh.20 

Menurunnya imunitas tubuh pada pasien 

dengan penyakit hati dapat meningkatkan 

karentanan terhadap infeksi COVID-19. Selain itu, 

pasien penyakit hati kronis dengan infeksi COVID-

19 memilki tingkat mortalitas yang lebih tinggi 4,5 

kali dibandingkan dengan pasien tanpa infeksi 

COVID-19.21 Selain dampak prognostik buruk 
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tesebut, infeksi COVID-19 juga berdampak negatif 

terhadap kesehatan hati pada individu yang 

sebelumnya sehat. Data klinis yang tersedia 

menunjukkan bahwa pasien COVID-19 umumnya 

menunjukkan tes fungsi hati yang abnormal, 

seperti meningkatnya aspartate transferase (AST) 

dan alanine transferase (ALT).22 

KESIMPULAN 
 

Coronavirus Disease-19 (COVID-19) 

merupakan penyakit pernafasan menular yang saat 

ini sudah menyebar hampir diseluruh dunia. 

Penyebaran penyakit yang berlangsung sangat 

cepat dan minimnya pengetahuan serta 

penanganan terkait penyakit ini menyebabkan 

sangat tingginya angka mortalitas. Komorbid 

berupa hipertensi, diabetes melitus, penyakit 

kardiovaskular, penyakit paru obstruktif kronis, 

penyakit ginjal, asma, kanker dan penyakit hati 

merupakan faktor risiko yang dapat memimbulkan 

manifestasi klinis yang lebih buruk serta 

meningkatkan risiko mortalitas pada pasien 

COVID-19. 
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