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Corona Virus Disease-19 atau COVID-19 adalah penyakit dengan sejuta
wajah. Gejala gastrointestinal (Gl) pada COVID-19 meliputi diare, mual
dan muntah, serta sakit perut. Prognosis COVID-19 ditentukan oleh
beberapa faktor dengan faktor yang menonjol adalah usia di atas 70 tahun,
penyakit penyerta antara lain penyakit kardiovaskular, penyakit paru
obstruktif kronik, hipertensi, dll, limfopenia, dan peningkatan kadar
laktat dehidrogenase. Metode penelitian yang digunakan adalah literature
review atau studi pustaka, yang berisi teori-teori yang relevan dengan
masalah penelitian yang telah dibuat. Pada bagian ini, penilaian terhadap
konsep dan teori yang digunakan dilakukan berdasarkan literatur yang
tersedia atau yang telah dikumpulkan, terutama dari artikel yang
diterbitkan di berbagai jurnal ilmiah. Gejala GI dapat mempengaruhi
prognosis melalui memburuknya keparahan penyakit, peningkatan
insiden sindrom gangguan pernapasan akut (ARDS), dan cedera hati.
Perburukan keparahan penyakit dan peningkatan insiden ARDS dapat
dijelaskan dengan aksis usus-paru, di mana gangguan homeostasis
mikrobiota usus dapat mempengaruhi sistem pernapasan melalui sistem
kekebalan mukosa umum dan sebaliknya.

Kata Kunci : COVID-19, Gastrointestinal Symptoms, Prognosis

ABSTRACT

Corona Virus Disease-19 or COVID-19 is a disease with a million faces.
Gastrointestinal (GI) symptoms in COVID-19 includes diarrhea, nausea and
vomiting, and abdominal pain. The prognosis of COVID-19 is determined by
several factors with the prominent factors being aged older than 70 years,
comorbidities including cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary
disease, hypertension, etc., lymphopenia, and increased lactic dehydrogenase
levels. The research method used is literature review or literature study, which
contains theories that are relevant to the research problems that have been made.
In this section, an assessment of the concepts and theories used is carried out
based on the available literature or that has been collected, especially from articles
published in various scientific journals. GI symptoms could influence prognosis
through worsening the severity of the disease, increased incidence of acute
respiratory distress syndrome (ARDS), and liver injury. The worsening severity
of the disease and increased incidence of ARDS can be explained with the gut-
lung axis, where the homeostasis disruption of microbiota of the gut can influence
the respiratory system through common mucosal immune system and vice versa.
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A. Pendahuluan

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit sangat menular yang disebabkan oleh Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) dan dinyatakan menjadi suatu pandemi oleh
World Health Organization (WHO) pada tanggal 11 Maret 2020.1-3 COVID-19 memiliki gejala yang beragam
dengan gejala klasik berupa demam, batuk kering, takipnea, anosmia dan ageusia, hingga gejala non-klasik
berupa gejala gastrointestinal (diare, nyeri abdomen, mual dan muntah) [1]-[4].

COVID-19 disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), yang
memiliki manifestasi utama seperti demam, batuk kering, sakit tenggorokan, hidung tersumbat, kehilangan
indra penciuman, sakit kepala, dan sesak napas. Di seluruh dunia, COVID-19 merupakan masalah serius,
karena kasus COVID-19 yang parah dapat menyebabkan berbagai komplikasi pada organ tubuh, seperti
gangguan ginjal, jantung, saraf, hati, bahkan gangguan multi organ yang berujung pada kematian. Namun
penelitian tentang manifestasi gastrointestinal (GI) COVID-19, seperti mual, muntah, diare, dan sakit perut,
baru-baru ini menjadi perhatian yang signifikan [5].

Prognosis dari COVID-19 bervariasi pada tiap derajat penyakitnya. Beberapa penelitian karakteristik
penyakit COVID-19 yang dilaksanakan di Wuhan, Cina menunjukkan bahwa pasien dengan usia tua (diatas
70 tahun) [6], kondisi komorbid (penyakit serebrovaskular, penyakit paru obstruktif kronis (PPOK), penyakit
ginjal kronis, penyakit kardiovaskular, aritmia jantung, hipertensi, diabetes, obesitas, dan kanker) [7], [8],
limfopenia, atau kadar lactic dehydrogenase (LDH) dan D-dimer yang tinggi telah dikorelasikan dengan risiko
dilarikan ke intensive care unit (ICU) dan kematian yang lebih tinggi [3], [9], [10]. Penelitian ini bertujuan
untuk menggabungkan beberapa literatur tentang keparahan dan mortalitas akibat Covid-19 dengan
manifestasi gastrointestinal di beberapa pusat studi dari berbagai negara.

B. Metode Penelitian

Metode penelitian yang digunakan yakni kajian pustaka atau studi kepustakaan yaitu berisi teori teori
yang relevan dengan masalah — masalah penelitian yang telah dibuat. Pada bagian ini dilakukan pengkajian
mengenai konsep maupun teori yang digunakan berdasarkan literatur yang tersedia atau yang telah
dikumpulkan, terutama dari artikel-artikel yang dipublikasikan dalam berbagai jurnal ilmiah. Kajian pustaka
memiliki fungsi untuk membangun konsep maupun teori yang menjadi dasar studi dalam penelitian. Kajian
pustaka atau studi pustaka merupakan kegiatan yang diwajibkan dalam penelitian, khususnya penelitian
akademik yang bertujuan mengembangkan aspek teoritis maupun aspek manfaat praktis. Sehingga dengan
menggunakan metode penelitian ini penulis dapat dengan mudah menyelesaikan masalah yang hendak diteliti.

C. Hasil dan Pembahasan

Definisi
Coronavirus Disease 2019 adalah penyakit sangat menular yang disebabkan oleh SARS-CoV-2. WHO
menggolongkan penyakit ini sebagai suatu pandemik pada tanggal 11 Maret 2020 [11].

Epidemiologi

Penyakit COVID-19 bermula dari adanya serangkaian penyakit saluran napas atipikal akut yang berupa wabah
pneumonia dengan sebab yang tidak diketahui terjadi di Kota Wuhan, Provinsi Hubei, Cina dan terus menyebar
secara cepat dan global [1], [2], [12]. Pada tanggal 20 Januari 2022, WHO telah mencatat 332,617,707 kasus
terkonfirmasi dengan 5,551,314 kematian secara global [13].

Kasus pertama dari COVID-19 yang tercatat di Indonesia terjadi pada tanggal 2 Maret 2020 dengan dua
kasus pertama dan terus bertambah hingga pada 20 Januari 2022 terdapat 4,275,528 kasus terkonfirmasi
dengan 144,192 kematian [13], [14]. Pusat Informasi dan Koordinasi COVID-19 Provinsi Jawa Barat juga
menyatakan bahwa hingga tanggal 20 Januari 2022 terdapat 709.602 kasus terkonfirmasi dengan 14.761
kematian di Jawa Barat [15].
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Etiologi
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Gambar 1. Struktur Tipikal SARS-CoV-2
Dikutip dari: Hanie Esakandari dkk[1].

Virus penyebab COVID-19, SARS-CoV-2, tergolong ke dalam jenis beta-coronavirus [1], [2], [12], [16].
SARS-CoV-2 berbentuk bundar, elips, ataupun pleomorfik dengan diameter 60-140 nm [16]. Virus ini
memiliki envelope dengan materi genetik single-stranded positive-sense RNA. Virus ini tersusun atas empat
protein structural, yaitu glikoprotein spike (S), glikoprotein membrane (M), envelop (E), dan nucleocapsid (N)
[1], [2], [12], [16], [17]. Glikoprotein S adalah antigen yang berikatan dengan reseptor dan berfungsi dalam
fusi sel, sedangkan glikoprotein M berperan dalam pembentukan envelope dan penyusunann virion [1].

Siklus hidup dari SARS-CoV-2 terdiri atas lima langah, yaitu penempelan, penetrasi, biosintesis,
maturase, dan pelepasan [2], [18]. Ketika virus ini menempel dengan reseptor pada inangnya, mereka akan
memasuki sel inangnya melalui endositosis ataupun fusi membrane. Ketika konten viral dilepaskan di dalam
sel inang, RNA virus akan masuk ke dalam nukleus untuk bereplikasi; Kemudian mRNA hasil replikasi
menjadi template untuk membentuk protein-protein virus; lalu partikel virus baru terbentuk dan dikeluarkan
dari sel inangnya [2], [18].

Transmisi SARS-CoV-2 terjadi lewat respiratory droplets, yaitu partikel dengan diameter 5-10 um, yang
disebarkan melalui batuk dan bersin. SARS-CoV-2 juga dapat ditransmisikan lewat jalur fekal-oral. Hal ini
dapat dibuktikan setelah dua laboratiorium independen di Cina yang dapat mengisolasi SARS-CoV-2 aktif
dari feses pasien dengan COVID-19. Data dari kasus-kasus pertama di Wuhan dan investigasi yang dilakukan
oleh Chinese Center for Disease Control and Prevention (China CDC), menyebutkan bahwa waktu inkubasi
secara umum terjadi dalam tiga sampai tujuh hari dan hingga dua minggu.

Patogenesis dan Patofisiologi

Angiotensin-converting enzyme 2 adalah reseptor utama untuk glikoprotein S dari SARS-CoV-2. ACE2 dapat
ditemukan di berbagai tipe sel dan jaringan, termasuk paru-paru, pembuluh darah, jantung, hati, ginjal, dan
traktus Gl. ACE2 juga terekspresi di dinding epitel dari paru-paru, hidung, dan mulut. ACE2 terekspresikan
dengan sangat banyak di pneumosit tipe 2 [1], [2], [12], [16].

Virus SARS-CoV-2 dalam memasuki sel inangnya difasilitasi oleh pembelahan proteolitik dari ACE2
oleh transmembrane serine protease-2. Sumber lain menyebutkan bahwa SARS-CoV-2 akan berikatan dengan
reseptor ACE2 dengan menggunakan glikoprotein S [19]. Lisisnya ACE2 dan ditempatinya reseptor ACE2
oleh SARS-CoV-2 akan menyebabkan turunnya kadar ACE2 dan adanya downregulation dari reseptor-
reseptor ACE2 [19]. Setelah memasuki sel inangnya, SARS-CoV-2 akan menimbulkan efek sitopatik dan akan
merusak silia dari sel yang terinfeksi sehingga akan menyebabkan kematian sel [1], [2], [12], [16].

Dengan berkurangnya kadar ACE2 dan reseptornya yang berfungsi untuk menghidrolisis angiotensin
Il, angiotensin converting enzyme (ACE) akan menjadi lebih aktif [1], [2], [12], [16]. Kadar angiotensin Il
yang meningkat akan menyebabkan kerusakan pada dinding pembuluh darah dan menyebabkan inflamasi dan
kerusakan jaringan. Dengan adanya kerusakan pada jaringan organ yang terkena dan adanya inflamasi, gejala-
gejala pada COVID-19 dapat muncul [1], [2], [12], [16].
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Manifestasi Klinis

Gejala pertama yang sering muncul dari COVID-19 adalah demam, batuk kering, dan takipnea [4]. Gejala lain
yang dapat timbul pada COVID-19 adalah kebingungan, nyeri dada, mual, muntah, nyeri tenggorokan, bersin-
bersin, hidung terumbat, produksi sputum, anosmia dan dispepsia, ruam kulit, diskolorasi jari tangan dan kaki,
dan konjungtivitis viral [1], [2], [12], [16].

Penyakit COVID-19 dapat menyerang organ-organ lain selain paru-paru. Menurut studi terhadap empat
ratus pasien COID-19 di rumah sakit Wuhan, Cina, ditemukan bahwa sekitar satu per lima pasien COVID-19
juga terjangkit penyakit jantung sehingga meningkatkan angka kematian [1], [2], [12], [16]. Beberapa studi
juga menjelaskan bahwa COVID-19 dapat menyerang sistem saraf pusat. Gejala neurologis yang tampak
antara lain adalah kehilangan rasa penciuman, perasa atau penglihatan, dan penurunan kesadaran [1], [2], [12],
[16]. Kejang, stroke, dan acute necrotizing hemorrhagic encephalopathy dilaporkan terdapat pada beberapa
pasien dengan COVID-19 berat. Sekitar setengah pasien dengan COVID-19 juga menunjukkan adanya protein
ataupun darah pada urin, mengindikasikan adanya kerusakan ginjal [1], [2], [12], [16].

Gejala Gastrointestinal pada COVID-19

Gejala-gejala Gl adalah gejala non-klasik pada COVID-19, namun sering ditemukan pada pasien COVID-19.
Penelitian yang dilakukan oleh Lei Pan dkk. menunjukkan bahwa gejala Gl terjadi pada pasien COVID-19
adalah kehilangan nafsu makan (78,64%), diare (34%), muntah (3,9%), dan nyeri abdominal (1,9%) [17].
Ketika gejala kehilangan nafsu makan diekslusikan dari analisis, kejadian gejala Gl terjadi pada 18,6% dari
seluruh sampel penelitian tersebut [17].

Studi menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 dapat ditransmisikan lewat feses, sehingga memungkinkan
seseorang terkena COVID-19 melalui rute penularan fekal-oral. ACE2, yang menjadi reseptor dari
glikoprotein S, banyak terekspresikan di sel-sel epitel dinding usus, memungkinkan invasi dari SARS-CoV-2
ke epitelium usus dan kemudian menyebabkan kerusakan primer pada dinding usus [20]. ACE2 berfungsi
untuk meregulasi keseimbangan dari asam amino intestinal, ekspresi peptide antimikroba, dan ekologi dari
mikrobiota usus. Dengan berkurangnya ACE?2 akibat pembelahan proteolitik oleh SARS-CoV-2, homeostasis
mikrobiota usus akan terganggu [20]. Dengan terganggunya homeostasis mikrobiota usus, komposisi dan
fungsi dari mikrobiota tersebut akan berubah, dan dapat memengaruhi sistem pernapasan melalui common
mucosal immune system. Begitupun sebaliknya, kelainan di mikrobiota sistem pernapasan juga akan
memengaruhi saluran pencernaan melalui regulasi imun. Efek ini disebut dengan gut-lung axis [20].

Gambar 2. Gut-lung axis dan gut-liver axis
Dikutip dari: Qing Ye dkk [20].

Pada gut-lung axis, SARS-CoV-2 berikatan dengan ACE2 untuk memasuki paru-paru, menyebabkan
akumulasi dari angiotensin Il dan berkurangnya angiotensin (1-7) [20]. Angiotensin Il yang bergabung dengan
AT1R akan memicu pelepasan sitokin dan meningkatkan rekruitmen C-C chemokine receptor type 9
(CCR9)+CD4+T cells, menyebabkan berubahnya mikrobiota usus [20]. Mikrobiota yang berubah kemudian
memicu polarisasi dari sel-sel T helper 17 (Th17), dan kemudian interleukin 17A (IL-17A) menyebabkan
rekruitmen dari neutrofil [20].
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Pada gut-liver axis, SARS-CoV-2 akan berikatan dengan ACE2 untuk memasuki usus, menghambat
BOAT1/ACE2 transport pathway dan kemudian memengaruhi aktivasi dari mammalian target of rapamycin
(mTOR) untuk mengurangi ekspresi dari peptide antimikroba. Mikrobiota usus disalurkan menuju hepar
melalui vena porta dimana mikrobiota akan berikatan dengan toll-like receptor, menyebabkan hepatitis [20].

Berbagai teori baru dan penelitian bermunculan mengenai hal -hal yang berkaitan dengan prognosis
penyakit COVID -19. Penelitian yang dilakukan oleh Xi Jin dkk. menunjukkan bahwa pasien COVID-19
bergejala GI memiliki peningkatan kadar neutrophil dan C-reactive protein pada pemeriksaan darah rutin [7].
Pada analisis biokimia peningkatan kadar alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), dan bilirubin terlihat pada pasien COVID-19 bergejala Gl. Insidensi ARDS pada pasien COVID-19
bergejala Gl adalah 6,76%, lebih tinggi secara signifikan dibandingkan dengan yang tanpa gejala Gl (2,08%).
Kejadian cedera hepar pada pasien COVID-19 bergejala Gl lebih tinggi (17,57%) dibandingkan dengan yang
tanpa gejala Gl (8,84%) [7].

Derajat Penyakit
Menurut buku Pedoman Tatalaksana COVID-19 Edisi Ketiga, Desember 2020, penyakit ini dibedakan
menjadi lima derajat, yaitu tanpa gejala, ringan, sedang, berat, dan Kritis [14].

Tabel 1. Derajat Penyakit dan Manifestasi Klinis COVID-19

Derajat Penyakit Manifestasi Klinis
Tanpa gejala Kondisi paling ringan, tidak ditemukan gejala pada
pasien
Ringan Demam, batuk, fatigue, anoreksia, napas pendek,
mialgia.

Gejala tidak spesifik:

Kongesti hidung, sakit kepala, sakit tenggorokan,
mual dan muntah, diare, ageusia, anosmia

Gejala atipikal pada pasien usia tua dan
immunocompromised:

Penurunan mobilitas, hilang nafsu makan, lelah dan
lesu (fatigue), delirium dan tanpa demam

Sedang Pada pasien remaja atau dewasa:

Tanda klinis pneumonia (demam, batuk, sesak, dan
napas cepat)

Tidak ada tanda pneumonia berat
Saturasi oksigen > 93% dengan udara ruangan
Pada pasien anak:

Tanda klinis pneumonia tidak berat (batuk atau sulit
bernapas dengan napas cepat dan/atau tarikan
dinding dada)

Tidak ada tanda pneumonia berat
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Lanjutan Tabel 1. Derajat Penyakit dan Manifestasi Klinis COVID-19

Derajat Penyakit Manifestasi Klinis

Berat Pada pasien remaja atau dewasa:

Tanda klinis pneumonia, ditambah satu dari:
frekuensi napas >30 Xx/menit, distres pernapasan
berat, atau saturasi olsigen < 93% dengan udara
ruangan

Pada pasien anak:

Tanda klinis pneumonia, ditambah setidaknya satu
dari:

e Sianosis sentral atau saturasi oksigen <93%
o Distres pernapasan berat

e Tanda bahaya umum: ketidakmampuan
menyusu atau  minum, letargi  atau
penurunan kesadaran, atau kejang

o Napas cepat/tarikan dinding dada/takipnea:
usia <2 bulan, >60x/menit; usia 2-11 bulan,
>50x/menit; usia 1-5 tahun, >40x/menit;
usia >5 tahun, >30x/menit.

Kritis Acute respiratory distress syndrome (ARDS),
sepsis dan syok sepsis

Prognosis

Prognosis dari COVID-19 bervariasi pada tiap derajat penyakitnya. Dimana invasi limfovaskular merupakan
salah satu faktor yang berhubungan dengan prognosis [21]. Beberapa penelitian karakteristik penyakit
COVID-19 yang dilaksanakan di Wuhan, Cina menunjukkan bahwa pasien diatas 70 tahun [6], kondisi
komorbid (penyakit serebrovaskular, PPOK, penyakit ginjal kronis, penyakit kardiovaskular, aritmia jantung,
hipertensi, diabetes, obesitas, dan kanker) [7], [8], limfopenia, atau kadar lactic dehydrogenase (LDH) dan D-
dimer yang tinggi telah dikorelasikan dengan risiko dirawat di intensive care unit (ICU) dan kematian yang
lebih tinggi [6], [9], [10], [22].

Penelitian oleh Xi Jin dkk. menunjukkan bahwa pasien COVID-19 bergejala Gl memiliki
kecenderungan untuk menjadi bentuk penyakit parah hingga kritis [23]. Hal ini dikaitkan dengan
meningkatnya risiko terkena komplikasi ARDS dan cedera hepar yang disebabkan oleh disrupsi mikrobiota
usus yang kemudian memengaruhi respon imun dan inflamasi di paru-paru dan hepar melalui gut-lung axis
dan gut-liver axis [22].

D. Kesimpulan

Gejala GI dapat memengaruhi prognosis melalui peningkatan tingkat keparahan penyakit, tingginya
kejadian acute respiratory distress syndrome (ARDS), dan cedera hepar. Peningkatan tingkat keparahan dan
tingginya kejadian ARDS dapat dijelaskan oleh gut-lung axis, dimana terganggunya homeostasis mikrobiota
usus dapat memengaruhi sistem pernapasan melalui common mucosal immune system. Begitupun sebaliknya,
kelainan di mikrobiota sistem pernapasan juga akan memengaruhi saluran pencernaan melalui regulasi imun.
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