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ABSTRAK

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) merupakan virus yang
memiliki selubung single stranded Ribonucleic Acid (ss-RNA) yang menjadi penyebab
penyakit Corona Virus Disease 2019 (COVID-19). Laring merupakan perbatasan saluran
pernapasan dan saluran pencernaan sehingga mudah terkena infeksi COVID-19. Gangguan
pada laring juga dapat terjadi akibat tindakan intubasi atau trakeostomi pada kasus COVID-19
derajat berat. Tujuan tinjauan pustaka ini adalah mempelajari mekanisme terjadinya infeksi
COVID-19 pada laring baik infeksi secara langsung maupun akibat tindakan intubasi atau
trakeostomi. Pencarian dilakukan melalui PubMed dan google scholar dengan kata kunci
“COVID-19”, “laring”, “intubasi”, dan “komplikasi pada laring”. Hasil tinjauan Pustaka
menunjukkan bahwa laring memiliki reseptor terhadap trans-membrane protease serine 2
(TMPRSS2) dan angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). Infeksi laring terjadi ketika ACE2
berikatan pada permukaan luminal epitel saluran napas sehingga dapat menyebabkan gejala
edema laring, sesak napas, stridor, dan disfonia. Penatalaksanaan pada kasus laring disesuaikan
dengan etiologi dan manifestasi yang dihasilkan. Kesimpulan yang dapat diambil adalah kasus
COVID-19 memang jarang bermanifestasi pada laring, namun komplikasi pada laring dan
setelah penggunaan post-intubasi sangat mungkin terjadi. Oleh karena itu, komplikasi COVID-
19 terhadap laring tetap harus dipantau.

Kata kunci : ACE2, COVID-19, laring, TMPRSS2
ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a virus that has a single
stranded Ribonucleic Acid (ss-RNA) envelope which causes Corona Virus Disease 2019
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(COVID-19). The larynx is the border between the respiratory tract and the digestive tract,
making it easily susceptible to COVID-19 infection. Disorders of the larynx can also occur due
to intubation or tracheostomy in severe cases of COVID-19. This literature review aims to study
the mechanism of COVID-19 infection in the larynx, either directly or as a result of intubation
or tracheostomy. The search was carried out via PubMed and Google Scholar with the
keywords "COVID-19", "larynx", "intubation”, and "complications in the larynx". The results
of the literature review show that the larynx has receptors for trans-membrane protease serine
2 (TMPRSS2) and Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). Laryngeal infections occur when
ACEZ2 binds to the luminal surface of the airway epithelium, which can cause symptoms of
laryngeal edema, shortness of breath, stridor, and dysphonia. Management of laryngeal cases
is adjusted to the etiology and resulting manifestations. The conclusion that can be drawn is
that COVID-19 cases rarely manifest in the larynx, but complications in the larynx and after
post-intubation use are very likely to occur. Therefore, complications of COVID-19 on the
larynx must still be monitored.

Keywords: ACE2, COVID-19, larynx, TMPRSS2

PENDAHULUAN

Coronavirus adalah virus single-
strand, positive-sense genom RNA
(Ribonucleic Acid) yang memiliki selubung
dengan ukuran 26 hingga 32 kilobase,
termasuk genom terbesar yang diketahui
untuk virus RNA. Infeksi coronavirus pada
manusia biasanya memengaruhi saluran
pernapasan bagian atas dan saluran
gastrointestinal.®  Infeksi  ini  sering
menyebabkan penyakit ringan yang dapat
sembuh sendiri, seperti flu biasa, tetapi
manifestasi yang lebih parah vyaitu
terjadinya multiple organ failure (gagal hati
akut, gagal ginjal akut, abnormalitas
hematologis dan neurologis).?

Kasus infeksi COVID-19 secara
global ditemukan pada 660 juta orang
dengan 6,6 juta kematian yang pernah
dilaporkan. Eropa melaporkan 41,3%
kasus, Amerika 29,4% kasus, Pasifik Barat

(15,9%), Asia Tenggara (9,3%), sisanya di
Mediteranean Timur dan Afrika. Hingga
saat ini, reinfeksi COVID-19 masih terjadi
di seluruh dunia, dengan kejadian tertinggi
di Afrika.?

Virus COVID-19, SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus  2),  memiliki
glikoprotein S yang berfungsi untuk
berikatan  dengan  reseptor = ACE-2
(Angiotensin-converting Enzyme 2) pada
permukaan inang agar dapat masuk ke
dalam sel.! TMPRSS-2 (Transmembrane
Serine Protease 2) merupakan protein
permukaan sel sebagai reseptor untuk
berikatan dengan ACE-2 yang diperlukan
untuk masuknya virus COVID-19. Titik
masuk utama untuk infeksi COVID-19
adalah TMPRSS2 dan ACE-2 yang
diekspresikan pada sel epitel bersilia di

dalam rongga hidung dan saluran udara
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bronkial.*> Epitel saluran napas sering
menjadi jaringan pertama yang ditemui oleh
patogen intraluminal, dan virus COVID-19
memulai infeksi pada lokasi tersebut.®
Laring merupakan bagian dari
saluran napas. Laring merupakan tulang
rawan yang terdiri dari beberapa ligamen
dan otot, yang dapat mengerakkan dan
menstabilkan laring. Kerangka laring terdiri
dari Kkartilago tiroid, Kkartilago krikoid,
epiglotis dan tiga kartilago berpasangan
(kartilago aritenoid, kartilago kornikulata,
kartilago kuneiformis).” Secara fisiologis,
laring berfungsi sebagai organ penting yang
mengatur respon imun di saluran napas
karena letaknya pada persimpangan antara
traktus gastrointestinal dan respiratori
sehingga mudah terpapar patogen dan
iritan.®. Namun demikian, komposisi dan
fungsi  spesifik laring masih  belum
diketahui. Jaringan limfoid, sel dendritik,
sel T, dan makrofag secara histologis
ditemukan pada jaringan laring fetal .®
Arsitektur ~ imunologis  laring
terletak pada epitel laring. Sel epitel laring
yang dilapisi oleh mukus menjadi barrier
fisik terhadap gangguan dari lumen.
Mukosa laring terdiri dari dua lapisan yaitu
lapisan kaya CD1d  (cluster of
differentiation 1) dan lapisan kaya MHC
(major histocompatibility complex) kelas 1.
Thibeault et al berpendapat bahwa apabila
ada proses tertentu yang  dapat

menghancurkan adhesi antar sel sehingga
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antigen masuk ke lapisan yang lebih dalam,
menyebabkan proses kronik dimana
keseluruhan proses ini diatur oleh sel
dendritik.®

Selain epitel laring dan sel dendritik,
sel lain seperti makrofag, limfosit T, B, sel
NK (natural killer), jaringan limfoid, dan
flora normal ditemukan pada laring namun
mekanisme imunologis yang ditimbulkan
masih belum dimengerti sepenuhnya. Sel
NK mengontrol infeksi bakteri serta
sitotoksisitas melawan sel tumor tertentu.
Perkembangan  arsitektur  imunologis
mukosa laring dipengaruhi oleh komposisi
flora normal yang selanjutnya akan
memengaruhi  rekrutmen leukosit ke
mukosa. Laring merupakan persimpangan
antara saluran napas bawah yang steril,
didominasi oleh IgG dan saluran napas atas
yang kaya bakteri, didominasi oleh IgA.®
Oleh karena itu, laring menjadi salah satu
organ yang penting pada pertahanan tubuh
melawan infeksi COVID-109.

Menurut penelitian yang dilakukan
Naunheim pada tahun 2020, dari 20 pasien,
18 pasien (90%) terkonfirmasi positif
COVID-19 dengan uji PCR. Pasien datang
dengan keluhan sesak napas (75%), demam
(60%), batuk (55%), beberapa gejala
tambahan juga dirasakan akibat gangguan
laring, seperti sakit tenggorokan, disfagia,
disfonia, stridor, dan supraglottitis.t®

Penelitian  lain pada 118 pasien
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menunjukkan bahwa gejala tersering adalah
disfonia (69,5%) yang diikuti oleh dispnea
(39,8%). Sebanyak 58,9% memerlukan
intubasi orotrakeal yang menyebabkan
MTD (muscular tension dysphonia) dan
stenosis trakel subglotis. Pada 41,1% kasus
lainnya ditemukan laryngitis iritatif yang
paling sering terjadi.' Insidensi gejala
laring memang tidak sebanyak gejala
demam, sesak napas, dan batuk pada pasien
COVID-19, tetapi gejala laring pada pasien
COVID-19 perlu diketahui agar dapat
mengidentifikasi dan
COVID-19 secara lebih tepat.? Gejala

laring juga lebih sering ditemukan pada

mendiagnosis

pasien COVID-19 derajat berat yang
memerlukan trakeostomi selama perawatan
di rumah sakit. 34

Penelitian  mengenai insidensi,
gejala, serta mekanisme terjadinya infeksi
COVID-19 terhadap laring masih terbatas,
sehingga penulis tertarik untuk menggali
lebih dalam mengenai hal tersebut. Oleh
karena itu, studi pustaka ini dilakukan untuk
mencari tahu bagaimana efek COVID-19

terhadap laring.

BAHAN DAN METODE

Penelitian pencarian artikel ini
melalui PubMed dan google scholar dengan
mencari kata kunci seperti “COVID-197,
“laring”, “intubasi”, “komplikasi pada
laring”. Terdapat kriteria inklusi dan

kriteria eksklusi dalam pencarian artikel.

Kriteria inklusi yang diambil dalam
pencarian  seperti  “COVID-19”  dan
“laring”; “COVID-19” dan “intubasi”;
“COVID-19” dan “komplikasi pada laring”.
Kriteria Eksluksi pada pencarian artikel
seperti “Croup” dan “Pediatric”. Pada
pencarian artikel, didapatkan 20 total artikel
sebagai bahan untuk pembuatan review
article. Artikel yang diambil dibatasi kurun

waktu sepuluh tahun terakhir.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penyakit pernapasan yaitu COVID-
19 baru ditemukan di Tiongkok pada akhir
tahun 2019. Tanggal 30 Januari 2020,
Organisasi Kesehatan Dunia/World Health
Organisation (WHO)
keprihatinan

menyatakan
internasional tentang
penyebaran virus di seluruh dunia, yang
berarti bahwa hingga saat itu penyakit
tersebut diperlakukan sebagai epidemi dan
belum mencapai pandemi. WHO dan Cina
kemudian melakukan sekuensing genetik
dan mengkonfirmasi penyebaran virus
tersebut pada manusia, namun WHO belum
menyatakan penyebaran virus sebagai
pandemi hingga 11 Maret 2020. Penyakit
ini masih belum diketahui dan menyebar
tanpa menerima nama resmi, sementara
berbagai nama digunakan untuk menyebut
penyakit baru tersebut. Namun, akhirnya
pada tanggal 11 Februari 2020, WHO
mengenalkan nama penyakit tersebut
sebagai COVID-19.%°
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Pada tanggal 10 November 2022,
dari  630.601.291 pasien COVID-19,
6.583.588 pasien meninggal dunia, yang
tingginya
kematian akibat COVID-19 di seluruh
dunia. Badai sitokin yang terjadi akibat
infeksi COVID-19 dapat menyebabkan
komplikasi yang membawa pada kematian

mengakibatkan prevalensi

akibat multiorgan failure.?

Virus RNA ini memiliki struktur
protein S yang menonjol dari selubung
dengan  menggunakan ACE-2 dan
TMPRSS-2 untuk masuknya sel inang.
Kemudian terdapat nukleokapsid dan
kompleks RdRp (RNA-dependent-RNA
polymerase) untuk replikasi genom dan
transkripsi gennya.®

SARS-CoV-2 memulai infeksi pada
bagian epitel respirasi atau epitel mukosiliar
berlapis semu dengan sel-sel bersilia dan
diselingi dengan sel goblet termasuk pada
bagian laring.” Epitel ini merupakan
jaringan pertama yang ditemui oleh patogen
intraluminal, dan SARS-CoV-2 memulai
infeksi pada epitel saluran napas bersilia

manusia.'®
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SARS-CoV-2 menggunakan ACE-2
dan TMPRSS-2 sebagai pintu memasuki
tubuh manusia. TMPRSS-2 merupakan
suatu protease serin yang berfungsi untuk
memotong protein spike, sehingga memicu
fusi membran dan masuknya virus ke dalam
sitoplasma’®, sedangkan ACE-2 akan
berikatan pada epitel respirasi bagian laring
yang memiliki reseptor ACE-2 pada
permukaan luminal epitel saluran napas dan
secara khusus terlokalisasi pada membran
apikal sel epitel saluran napas bersilia.®

Setelah pelepasan RNA virus ke
dalam sitoplasma pada sel-sel epitel laring,
terjadi translasi di ribosom, ssSRNA akan
menghasilkan RNA polymerase. RNA
polimerase akan melakukan transkripsi dan
replikasi untuk membuat komponen
struktural virus. Retikulum Endoplasma
kasar akan mentransfer struktur virus ke
badan golgi untuk pembentukan virus baru.
Setelah itu, akan terjadi proses eksositosis
melalui vesikel sekretori dan mengeluarkan
badai sitokin yang akan melibatkan gejala
inflamasi pada laring.?’ Patogenesis dari
COVID-19 bisa dilihat pada Gambar 1.
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SARS-CoV-2
terhirup berikatan ke
epitel bersilia di

Replikasi dan
penyebaran dengan
respon imun yang
nasal melalui ACE2 terbatas

Melibatkan saluran
napas bagian atas
termasuk bagian

laring

Merekrut neutrofil,

sel CD4, dan sel CD8 BADAI
SITOKIN

bersamaan dengan
sel B terdiferensiasi

Invasi dan infeksi ke
epitel bersilia di
saluran napas bagian
atas melalui ACE2

Keluarnta sel inflamasi,
dengan CD8-mediated
cytotoxicity (pertahanan
tubuh dan usaha
melawan virus)

Kerusakan epitel
saluran napas (vocal
cord, laring)

Gambar 1 Patogenesis COVID-19. 2

COVID-19 dapat menyerang bagian
laring, walaupun tidak sebanyak bagian
pernapasan, yang menyebabkan gejala
sesak napas, batuk, hingga penyakit
kardiovaskular, gagal hepar akut, gagal
ginjal akut, serta gangguan neurologis.?
Menurut penelitian Naunheim pada tahun
2020, keluhan pada laring yang disebabkan
oleh COVID-19, antara lain terkait dengan
perubahan  suara  (60%), gangguan
pernapasan (35%), gangguan menelan
(30%), sensasi globus (10%), dan nyeri
tenggorokan (10%).° Bahkan, 24 pasien
pasca COVID-19 masih mengalami gejala
sisa yang berhubungan dengan laring,
seperti masalah suara, saluran napas, dan
gangguan menelan yang signifikan.
Komplikasi tersebut tidak hanya dialami

oleh pasien yang membutuhkan intubasi

ataupun trakeostomi, namun juga dialami
olen pasien yang tidak membutuhkan
intubasi maupun trakeostomi. Komplikasi
berupa gangguan gerak lipatan vocal,
cedera glotis dini, stenosis subglotis/trakea,
dan stenosis glotis posterior ditemukan
pada pasien yang memerlukan intubasi
endotrakeal, sedangkan pada pasien yang
tidak memerlukan intubasi ditemukan
disfonia akibat ketegangan otot.°
Kerusakan epitel saluran napas atas
(vocal cord, laring) akan menyebabkan
gangguan psikogenik dan peningkatan
ekspresi reseptor enzim ACE di vocal cord
dan edema pita suara yang selanjutnya
menimbulkan gejala disfonia. Kerusakan
epitel saluran napas juga menyebabkan
terjadinya edema laring yang akan

membuat esofagus tertekan sehingga terjadi
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disfagia, dan restraksi airflow yang

menyebabkan vibrasi supraflotik dan
akhirnya menimbulkan bunyi stridor dan
suara serak. Mekanisme yang
mengakibatkan gejala pada laring akibat
infeksi COVID-19 dapat dilihat pada
Gambar 2.

Gejala COVID-19 pada laring juga

umumnya terjadi pada kasus COVID-19
gejala berat. Nekrosis lapisan submucosa,
perikondrium, dan kartilago laring dapat
menyebabkan edema, ulserasi, granulasi,
atau disfungsi pita suara yang selanjutnya
menyebabkan penyempitan lumen laring,
sehingga terdengarlah bunyi stridor dan

timbul gejala sesak napas. Mekanisme

dapat  disebabkan  oleh

pemakaian

endotracheal tube jangka lama yang

tersebut dapat dilihat pada Gambar 3.

Gangguan . ]
psikogenik Disfonia
Y / ( Ekspresi )
Kerusakan resseprteoS;
epitel saluran enzitn XCE y - -
(ngglsgctﬁ; vocal cord dan Disfonia
laring) edema pita
g ) Esofagus . )
tertekan Disfagia
Edema laring
Restriksi Vibrasi Turbulensi
airflow supraglottic (stridor) Suara serak

Gambar 2 Mekanisme terjadinya gejala pada laring akibat infeksi COVID-19.2

Pemakaian
endotracheal tube
jangka panjang

Nekrosis lapisan
submukosa,
perikondrium, dan
kartilago laring

Edema, ulserasi,
granulasi, atau disfungsi
pita suara

Stridor dan dispnea

Penyempitan lumen
laring

Gambar 3 Mekanisme terjadinya gangguan pada laring setelah intubasi atau Post

Trakeostomi. 22
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Gangguan keseimbangan mental
emosional dan psikososial jangka panjang,
yang disebabkan oleh kecemasan, stres,
depresi, pengalaman traumatis, atau
gangguan dalam kontak sosial, juga
menjadi  faktor risiko penting untuk
terjadinya gangguan kualitas suara dengan
latar belakang psikogenik.  Pandemi
COVID-19 juga memengaruhi kondisi
psikologis seseorang, baik berupa trauma
maupun pencetus terjadinya gangguan
somatisasi. 224

Penatalaksanaan gangguan laring
pada  COVID-19

medikamentosa dan non medikamentosa.

meliputi terapi

Terapi medikamentosa dilakukan dengan
pemberian steroid, bronkodilator,
penghambat pompa proton, dan antibiotik,
yang merupakan terapi untuk gangguan
pada laring.** Edema pada laring dapat
menyebabkan sesak napas, stridor, dan
suara serak dimana hal tersebut dapat
diatasi dengan penggunaan steroid inhalasi
maupun sistemik, serta racemic
epinephrine.?®2® Selain itu, terapi non
medikamentosa juga bisa dilakukan,
meliputi rehabilitasi pernapasan, terapi
invasif, dan terapi menelan. Terapi invasif
yang dapat dilakukan antara lain, endoskopi
stenosis glotis posterior atau subglotis
untuk melebarkan laring, trakeostomi, dan
reseksi cricotracheal bisa dilakukan jika
ada indikasi yang sesuai. Terapi menelan

juga diindikasikan pada sebagian besar

pasien COVID-19, untuk menentukan
tingkat diet disfagia yang memadai, postur

tubuh pasien, dan manuver menelan. 1422

KESIMPULAN

Kasus infeksi COVID-19 vyang
melibatkan laring secara tunggal jarang
ditemukan. Namun, lebih dari 50% kasus
menunjukkan gejala-gejala yang berkaitan
dengan gangguan pada laring. Laring
memiliki reseptor terhadap TMPRSS2 dan
ACE2. Infeksi COVID-19 pada laring
terjadi  ketika ACE2 berikatan pada
permukaan luminal epitel saluran napas
sehingga dapat menyebabkan gejala edema
laring, sesak napas, stridor, dan disfonia.
Gangguan laring lebih banyak ditemukan
pada pasien-pasien yang dilakukan intubasi
endotrakeal, berupa gangguan gerak lipatan
vokal, cedera glotis, stenosis
subglotis/trakea, dan stenosis  glotis
posterior. Disfonia juga banyak ditemukan
sebagai salah satu gejala sisa setelah infeksi
COVID-19. Oleh karena itu, komplikasi
penyakit laring dari COVID-19 tetap harus
diperhatikan dan perlu ditindaklanjuti
dengan baik agar tidak memperparah

kondisi pasien.
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