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Abstrak

Penyakit yang disebabkan oleh coronavirus yang baru ditemukan, dikenal sebagai Coronavirus Disease 2019 (Covid-19), telah dinyatakan
sebagai pandemi oleh organisasi kesehatan dunia (WHO). Penyakit baru ini disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2). Wabah dimulai pada akhir Desember 2019 dan tidak membutuhkan waktu lama sampai menyebar ke lebih dari 200 negara
di dunia dengan lebih dari 4 juta kasus yang dikonfirmasi hingga saat ini. Jumlah itu terus meningkat seiring berjalannya hari, diikuti dengan
meningkatnya jumlah kematian. Di antara semua pasien yang terinfeksi, kelompok usia lanjut adalah salah satu populasi yang rentan.
Berbagai penelitian melaporkan bahwa risiko infeksi meningkat dua kali lipat pada kelompok usia lanjut. Karakteristik yang rentan terhadap
infeksi ini dapat disebabkan oleh sistem kekebalan yang lemah sehingga populasi ini tidak memiliki kemampuan untuk melawan infeksi.
Penurunan fungsi sistem kekebalan pada lansia dikenal sebagai imunosenesens. Tujuan dari ulasan naratif ini adalah untuk memahami efek
imunosenesens dalam imunopatogenesis dan kerentanan pada lanjut usia yang terpajan infeksi COVID-19. (J Respir Indo. 2020; 40(3):
182-91)

Kata kunci: covid-19, imunosenesens, sistem imun, lanjut usia.

Immunosenescence and The Susceptibility of The Elderly to
Coronavirus Disease 2019 (Covid-19)

Abstract

A new disease caused by a newly-found coronavirus, known as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), has been declared as a pandemic
by World Health Organization (WHO). This new disease is caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The
outbreak started in late December of 2019 and it did not take a long time until it spread to more than 200 countries in the world with over 4
million confirmed cases to date. The number keeps skyrocketing as day passes, followed by the increasing number of fatalities. Among all of
the infected patients, elderly is one of the vulnerable populations. Studies reported that the risk of infection is doubled in older people. This
infection-susceptible characteristic may be due to the weak immune system, therefore they lack the capabilities to fight the infection. The
deterioration of immune system in elderly is known as immunosenescence. The aim of this literature review is to understand the effect of
immunosenescence in the immunopathogenesis and susceptibility of elderly who are exposed to COVID-19 infection. (J Respir Indo. 2020;
40(3): 182-91)

Keywords: covid-19, immunosenescence, immune system, elderly.
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PENDAHULUAN

Sejak akhir bulan Desember 2019 lalu, mulai
merebak suatu wabah penyakit baru di Wuhan,
China, yang saat ini disebut sebagai coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Etiologi dari penyakit
baru ini adalah severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), dari kelompok
betacoronavirus.! Penyakit ini menyebar dengan
cepat sehingga pada bulan Maret 2020, organisasi
kesehatan dunia (WHO) menetapkan COVID-19
sebagai pandemik global.? Proses deteksi COVID-
19 dapat berasal dari spesimen yang didapatkan
dari apusan nasal atau nasofaring, sputum, dan
hasil aspirasi saluran napas bawah termasuk
bronchoalveolar lavage (BAL).3

Dilansir dari laman WHO per tanggal 15 Mei
2020, COVID-19 sudah merambah hingga 216
negara di dunia dengan total kasus lebih dari 4,3
juta dan berujung kematian pada lebih dari 297 ribu
kasus.? Semua kelompok usia mempunyai potensi
untuk terinfeksi virus SARS-CoV-2, tetapi ada
kelompok yang lebih rentan, misalnya kelompok
usia lanjut (usia di atas 60 tahun).* Hal tersebut
disebabkan karena terdapatnya penurunan dan
penuaan fungsi sistem imun yang disebut sebagai
imunosenesens. Imunosenesens bersama dengan
komorbid yang ada pada kelompok lanjut usia
(hipertensi, diabetes, penyakit kardiovaskular,
penyakit paru kronik, dan kanker) juga
meningkatkan angka fatalitas kasus secara
signifikan pada populasi ini.%

Data dari WHO menunjukkan bahwa 95%
kematian terjadi pada populasi usia di atas 60 tahun
dan 8 dari 10 kematian yang terjadi tersebut
mempunyai paling tidak satu komorbidit.5 Hal ini
menjadi lebih penting untuk dibahas karena
tingginya populasi lanjut usia. Jumlah populasi lanjut
usia di Indonesia saat ini mencapai 21 juta individu
dan angka ini terbesar di Asia Tenggara.’

Ulasan naratif ini akan membahas mengenai
perubahan responss imunitas tubuh terhadap
imunopatogenesis dan kerentanan kelompok lanjut
usia pada infeksi COVID-19. Pemahaman tenaga
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medis yang baik akan terdapatnya perubahan
respons imun pada kelompok lanjut usia ini akan
meningkatkan kemampuan pencegahan, perawatan
dan rehabilitasi bagi kelompok usia lanjut.

IMUNOPATOGENESIS COVID-19

Tubuh manusia memiliki sistem imun yang
mengatur mekanisme perlindungan terhadap
penyakit dengan mengidentifikasi dan membunuh
patogen yang masuk ke dalam tubuh. Mekanisme
ini diperankan oleh jaringan limfoid, sel imun yang
merupakan sel efektor khusus, dan substansi kimia
(seperti sitokin dan kemokin). Komponen-komponen
tersebut akan berkerja sama dalam menjaga
kekebalan tubuh. Sistem imun ini terbagi menjadi
dua yaitu sistem imun bawaan (innate immunity)
dan sistem imun adaptif (adaptive immunity). Dua
sistem ini saling berinteraksi untuk menyediakan
perlindungan dengan aktivasi dan proliferasi sel-sel
efektor.

Sama seperti penyakit pada umumnya,
komponen imun dalam tubuh kita memegang
peranan yang sangat penting dalam perjalanan
COVID-19 ini. Akan tetapi, bagaimana mekanisme
SARS-CoV-2 menginduksi sistem imun masih
belum dapat dijelaskan secara pasti. Penelitian-
penelitian mengenai imunopatogenesis SARS-CoV-
2 selalu dihubungkan dengan infeksi coronavirus
sebelumnya vyaitu SARS-CoV dan MERS-CoV.
Selain karena SARS-CoV-2 ini memiliki 50-80%
kemiripan sekuens genom dengan coronavirus
lain,®® masuknya virus baru ini juga diketahui
melibatkan angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
sebagai reseptor,'° sama seperti virus sebelumnya.
Leukopenia, limfopenial*® dan peningkatan sitokin
proinflamasi,* seperti IL-1B, IL-6, IL-12, IFNy, IP10,
dan MCP1 merupakan konsekuensi imunologis dari
infeksi SARS-CoV-2 ini. Peningkatan sitokin
tersebut mengakibatkan kemotaksis dan akumulasi
sel-sel imun (monosit, makrofag, dan sel T) di dalam
paru sehingga pada akhirnya menyebabkan
kerusakan pulmoner dan terjadi gangguan
pernapasan®?.
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Gambar 1. Imunopatogenesis COVID-19'2 17-

Akumulasi sel imun di dalam paru tersebut
juga dapat menyebabkan badai sitokin akibat
produksi berlebih IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP10,
MCP1, MIP1A, dan TNF-a, baik pada pada
penderita SARS maupun COVID-19.13 Badai sitokin
yang berkelanjutan akan meningkatkan risiko
hiperpermeabilitas vaskuler, kegagalan multiorgan,
dan kematian.’* Oleh karena itu, salah satu target
terapi yang dikembangkan untuk kasus COVID-19
adalah dengan antisitokin atau dengan

imunomodulator.

Sistem Imun Bawaan
Sel utama yang berperan dalam sistem
imun bawaan (non-adaptif) adalah sel mononuklear
(monosit dan makrofag) serta polimorfonuklear atau
granulosit (neutrofil). Sel-sel ini berfungsi untuk
menangkap, mengenali, serta mempresentasikan
antigen tersebut pada sel T pada sistem imun
adaptif. Selanjutnya, sel-sel ini disebut sebagai
antigen presenting cell (APC). Contoh APC yang
lain adalah sel dendritik yang berasal dari sel punca
hematopoietik jalur mielositik yang dapat dijumpai
pada banyak jaringan. Sel dendritik ini adalah APC
yang paling efektif dalam mengaktifkan dan
mengawali responss imun seluler.®®
Sebagai reseptor dari SARS-CoV-2, ACE2
banyak diekspresikan pada sel alveolar tipe 2
paru.'® Setelah memasuki sel, pada umumnya
peptida antigen dari virus yang memasuki tubuh

184

akan dikenali oleh APC. Di dalam alveolar paru
sendiri dikenal sel makrofag khusus yang disebut
sebagai makrofag alveolar (dust cell). Pengenalan
terhadap antigen pada makrofag dilakukan melalui
pathogen-associated molecular patterns (PAMPS).
Untuk coronavirus ini, molekul RNA akan dikenali
oleh TLR3 (untuk dsRNA) dan TLR7 (untuk ssRNA).
Setelah dikenali, bersamaan dengan translokasi
nuklear, terjadi kaskade pengaktifan NFkB dan
IRF3.1° Apabila melibatkan sel dendritik, presentasi
antigen ini bergantung pada Komplek
Histokompabilitas Mayor (KHM) | (paling dominan)
dan KHM II. Sel ini kemudian mengawali responss
imunitas seluler dan humoral dengan mengaktivasi
sel T naive sehingga responss sel T dimulai. Melalui
KHM I, APC mengaktifkan sel T CD8* (sitotoksik)
dan melalui KHM Il akan mengaktifkan sel T CD4*.%7

Di dalam nukleus makrofag, kaskade
pengaktifan NFkB dan IRF3  menginduksi
terekspresinya interferon (IFN) tipe | dan sitokin
proinflamasi lainnya (IL-18, IL-6, IL-12, IFNy, IP10,
dan MCP1). Sistem imun bawaan dikatakan efektif
melawan infeksi virus melalui terdapatnya responss
IFN tipe 1 ini. Interferon ini adalah salah satu sitokin
terpenting dari APC yang akan mengaktifkan sistem
imun non-spesifik, mengontrol replikasi virus, dan
menginduksi responss sistem imun adaptif.'8 Infeksi
SARS-CoV diketahui mengganggu persinyalan IFN
tipe 1 sehingga produksinya berkurang.*® Pada saat
makrofag akan menginduksi produksi IFN tipe 1,

J Respir Indo Vol. 40 No. 3 Juli 2020
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SARS-CoV menganggu sinyal pengenalan RNA
secara langsung maupun tidak langsung melalui
ubikuitinasi, degradasi molekul adaptor sensor RNA
MAVS dan TRAF3/6, serta menghambat translokasi
IRF3  nuklear. Pada infeksi SARS-CoV-2,
berkurangnya IFN tipe 1 ini dapat menyebabkan
peningkatan propagasi virus serta menurunnya
ekspresi KHM | yang dibutuhkan untuk stimulasi,
proliferasi, dan diferensiasi sel T sitotoksik.*? 2% Oleh
karena itu, produksi IFN-1 ini penting untuk kontrol
terhadap virus dan bersifat sebagai imunomodulator
selama proses infeksi terjadi.

Sistem Imun Adaptif

Secara umum, COVID-19 ini memiliki tiga
tahapan perjalanan, terdiri dari tahap | adalah saat
virus berada dalam masa inkubasi dan pasien tidak
menunjukkan gejala, tahap Il adalah pasien akan
merasakan gejala dan mulai terdeteksi terdapatnya
virus, dan tahap Il adalah saat pasien akan
merasakan gejala yang berat dan terdeteksi viral
load yang tinggi.?* Pada tahap | dan Il dibutuhkan
responss imun adaptif untuk mengeliminasi virus
dan mencegah progresi ke tahap II1.??> Limfosit
merupakan sel yang berperan utama dalam sistem
imun adaptif/spesifik ini.

Sistem imun adaptif ini terdiri dari responss
imun humoral dan seluler. Pada respons imun
humoral terhadap SARS-CoV-2, sel T CD4* akan
berinteraksi dengan sel B. Kemudian sel B
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel
plasma dan menghasilkan antibodi (IgM dan IgG).
Baik IgM dan IgG akan mulai muncul pada minggu
kedua setelah pajanan virus, diikuti dengan antibodi
yang mempunyai kemampuan untuk menetralisasi
infeksi virus (antibodi penetralan).?® Produksi IgM
mulai menurun pada minggu keempat dan akan
hilang tiga minggu setelahnya.?* Sebagai tanda
infeksi tahap akut, produksi IgM yang berkelanjutan
hingga lebih dari satu bulan ini menandakan
terjadinya pemanjangan replikasi SARS-CoV pada
pasien yang terinfeksi.?®

Berbeda dengan IgM, IgG dapat menetap
hingga jangka waktu yang lebih lama, seperti 1gG
dari SARS-CoV yang masih dapat dideteksi hingga
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minggu ke-24. Bahkan, ada penelitian yang
menunjukkan bahwa 1gG dan antibodi penetralan
dapat bertahan hingga dua tahun pasca infeksi. Hal
ini  menandakan bahwa IgG kemungkinan
mempunyai  sifat  protektif terhadap infeksi
berulang.?® Tingginya titer antibodi penetralan pada
individu yang sudah pulih dari COVID-19 menjadi
dasar terdapatnya terapi plasma konvalesen yang
terbukti efektif pada SARS dan MERS terdahulu.
Pada COVID-19 ini, penelitian pendahuluan terapi
plasma konvalesen sudah dilakukan pada 10 pasien
dan disimpulkan bahwa terapi plasma konvalesen
ini dapat memperbaiki keluaran klinis melalui
penetralan viremia.?’

Antibodi penetralan dapat menetralisasi
infeksi virus dengan cara mengganggu perlekatan
virus pada permukaan sel, menghambat fusi virus
dengan membran endosom, dan menyebabkan
agregasi dari partikel virus. Setelah infeksi virus
berakhir, juga diproduksi antibodi non-penetralan
yang sama-sama berikatan secara langsung dengan
partikel virus, tetapi tidak mempunyai kemampuan
menetraliasi proses infeksi.?8

Pada respons imun seluler, dalam tahap akut,
terjadi penurunan yang bermakna pada sel T CD4*
dan T CD8*.2° Hal ini sangat mendukung untuk
kondisi Kklinis terjadinya limfopenia. Akan tetapi pada
studi yang sama, ditemukan terdapatnya
hiperaktivasi dari limfosit T ini yang dibuktikan
dengan terdapatnya peningkatan CCR6+ pada sel T
CD4* dan granula sitotoksik dari sel T CD8* yang
berupa perforin dan/atau granulisin. Belum ada studi
spesifik terkait sel T memori pada virus ini. Pada
SARS-CoV sebelumnya, sel T memori dapat
bertahan selama empat tahun.*

Pada penelitian lain dikatakan bahwa
respons Thl memiliki peran yang dominan dalam
respons imun seluler sebagai kontrol terhadap
infeksi.*® Perannya sejalan dengan sel T sitotoksik
yang berfungsi untuk mematikan sel yang terinfeksi
virus. Pada kasus COVID-19, terlihat bahwa jumlah
sel T CD8" (sitotoksik) mengalami peningkatan
secara signifikan, yang menunjukkan bahwa sel
limfosit meningkatkan aktivitas sitotoksiknya untuk
melawan virus.3!
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IMUNOSENESENS PADA INFEKSI SARS-CoV-2

Infeksi pada saluran napas tetap menjadi
salah satu penyebab utama tingginya angka
morbiditas dan mortalitas di kalangan lanjut usia,
termasuk pada kasus COVID-19 ini. Penyebab dari
ini, selain karena

kejadian terdapatnya

imunosenesens, juga dapat terjadi karena
terdapatnya komorbid yang sudah dimiliki oleh
orang lanjut usia sebelum terjadinya infeksi COVID-
19 seperti hipertensi, diabetes, kanker, dan penyakit
kardiovaskular lain.* Sebaran case fatality rate
(CFR), (IFR),

hospitalization rate (HR) di semua kelompok usia

infection fatality rate dan
dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar tersebut menunjukkan terdapatnya
kecenderungan peningkatan persentase CFR, IFR,
dan HR seiring dengan bertambahnya usia.®?
Tingkat fatalitas CFR dihitung dari jumlah kematian
dibagi dengan jumlah kasus terkonfirmasi COVID-19
yang diperiksa dengan pemeriksaan asam nukleat
SARS-CoV-2 sedangkan IFR dihitung dari jumlah
kematian dibagi dengan jumlah sebenarnya orang
yang terinfeksi SARS-CoV-2. Karena banyaknya

jumlah kasus asimptomatik dan kasus dengan

gejala
nukleat ini terbatas dan hanya dilakukan pada

ringan serta karena pemeriksaan asam

individu yang memiliki indikasi dan risiko yang tinggi,
maka nilai IFR akan jauh lebih rendah dari CFR®2,
Imunosenesens adalah terjadinya perubahan
fungsi imun akibat terdapatnya efek penuaan.
Proses ini akan memengaruhi semua tipe sel serta
jaras respons imun, baik itu respons imun bawaan
maupun adaptif.3® Seperti yang sudah dijelaskan
sebelumnya, respons imun adaptif dibagi menjadi
respons imun humoral dan seluler. Terdapatnya
imunosenesens pada lansia  menyebabkan
kerentanan terhadap infeksi saluran pernapasan.
Hal ini dapat terjadi karena berkurangnya barrier
mukosa, bersihan mukosilier, respons imun serta
terdapatnya inflamasi saluran pernapasan terhadap
mikroorganisme pathogen.3* Bersihan mukosilier
berkurang karena terdapatnya penurunan jumlah
dan aktivitas silia di saluran pernapasan atas.
Berkurangnya IgA pada mukosa hidung dan paru-
paru juga dapat
kemampuan

menyebabkan berkurangnya

sistem pernapasan dalam

menetralisasi infeksi virus.®

Diagram CFR, IFR dan HR di China
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Ket: CFR=Case Fatality Rate; IFR=Infection Fatality Rate; HR=Hospitalization Rate.

Gambar 2. Diagram CFR, IFR dan HR dari 1 Januari hingga 11 Februari di China®
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Sel-sel sistem imun berasal dari dari sel
punca hematopoietik di dalam sumsum tulang yang
kemudian berdiferensiasi melalui dua jalur: sel-sel
progenitor mieloid (yang akan menghasilkan
neutrofil, eosinofil, basofil, monosit, makrofag, sel
natural killer (NK), sel mast, sel dendritik, eritrosit,
dan platelet) dan sel-sel progenitor limfoid (yang
akan menghasilkan sel B dan sel T). Sepanjang
hidup manusia, sel punca hematopoietik ini akan
terus mempunyai kemampuan self-renewing atau
repopulasi dirinya sendiri, berproliferasi, dan
berdiferensiasi menjadi sel-sel darah yang matur.3®
Akan tetapi, semakin bertambahnya usia, sel punca
hematopoietik ini akan mengalami penuaan.
Terdapatnya peningkatan kerusakan DNA, spesies
oksigen reaktif, dan perubahan epigenetik
berkontribusi  dalam  penuaan sel punca
hematopoietik ini.3®

Hal yang unik adalah proses penuaan ini
menyebabkan bias dalam proses diferensiasi sel
punca hematopoietik. Sel-sel progenitor mieloid
akan meningkat tetapi sel-sel progenitor limfoid
akan menurun. Hal vyang pertama dapat
mengakibatkan gangguan
sedangkan hal yang kedua menyebabkan gangguan

mieloproliferatif

perkembangan sel B dan sel T yang akan
mengganggu sistem imunitas adaptif.>®> Padahal,
imunitas adaptif ini sangat penting dalam
perlawanan terhadap patogen, terutama virus. Bias
tersebut juga disebabkan karena penuaan
menyebabkan peningkatan ekspresi gen spesifik
mieloid dan sebaliknya, penurunan ekspresi gen
spesifik limfoid.3” Diketahui juga baru-baru ini bahwa
diagnosis gangguan mieloproliferatif tidak hanya
meningkatkan kerentanan terhadap COVID-19,
tetapi juga memperburuk klinis dan meningkatkan
risiko kematian.3®

Makrofag alveolar sebagai APC utama pada
paru-paru mengalami penurunan fungsi seiring
dengan bertambahnya usia, terutama fungsinya
untuk fagositosis dan menghambat kerusakan paru
akibat infeksi virus.3® Sel dendritik sebagai APC
yang lain dan jembatan antara sistem imun bawaan
dengan adaptif juga terganggu fungsinya akibat
proses penuaan ini. Fungsi yang terganggu antara
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lain adalah fungsi respons pengenalan antigen,
migrasi, dan apoptosis.*°

Gangguan tersebut salah satunya disebabkan
oleh penurunan fungsi TLR karena protein
kostimulasi untuk TLR pada sel dendritik berkurang.
Akibatnya, produksi sitokin yang diinduksi TLR
seperti IL-6, IL-12, IL-15, INF- a, dan TNF-a juga
akan berkurang. Mekanisme yang sama juga terjadi
pada monosit.>® Berkurangnya produksi sitokin-
sitokin tersebut mengakibatkan turunnya
kemampuan untuk menstimulasi sel T CD8+.
Berkurangnya stimulasi sel T CD8+ juga berkaitan
dengan rendahnya maturasi sel dendritik.*!

Fenotip risiko imun rendah pada lansia juga
terlihat pada imunitas adaptif. Fenotip tersebut salah
satunya ditandai dengan rasio CD4+/CD8+<1 dan
rendahnya proliferasi sel T.42 Pada sistem imun
seluler, penuaan pada awalnya akan menyebabkan
penurunan jumlah sel T naive dan memori.*® Hal ini
disebabkan karena terdapatnya involusi dari
kelenjar timus yang terletak di mediastinum superior.
Epitelium kelenjar timus mulai berkurang sejak usia
pubertas dan digantikan oleh jaringan lemak.
Pertumbuhan jaringan lemak ini akan mengganggu
thymopoiesis. Selain itu juga terdapat penurunan
sitokin dan faktor pertumbuhan pada thymocytus.®3

Sel T naive adalah sel T yang belum terpajan
oleh antigen asing. Ketika terpapar dengan antigen,
sel T naive akan menjadi aktif dan berdiferensiasi
menjadi sel T memori. Karena jumlah sel T naive
berkurang, kemudian terjadi pengurangan
keragaman sel T CD8+ sebagai respons terhadap
virus.** Padahal, sel T sitotoksik ini merupakan
pertahanan jaringan normal yang dapat mengenali
dan merusak sel yang telah terinfeksi oleh virus
serta menekan aktivitas leukosit lain.

Penuaan juga akan menyebabkan
berkurangnya produksi antibodi (IgM dan IgG) dan
afinitas antibodi terhadap antigen sebagai respons
terhadap virus.** Ketika antibodi dihasilkan pun,
durasi respons antibodi juga lebih singkat
dibandingkan pada usia muda. Hal ini disebabkan
karena berkurangnya jumlah sel plasma di dalam
sumsum tulang pada populasi lansia.*® Produksi

antibodi yang spesifik terhadap antigen virus juga
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berkurang karena terdapatnya pengurangan
ekspresi activation-induced cytidine deaminase (AID)
yang menyebabkan defek pada maturasi sel B,
terutama pada proses class-switch recombination
(CSR) dan hipermutasi somatik.*® Penurunan AID
tersebut disebabkan karena terdapatnya penurunan
IL-7 pada sel-sel stroma di sumsum tulang dan
berkurangnya kadar B-cell activating factor (BAFF)
dan a proliferation-inducing ligand (APRIL) yang
penting untuk keberlangsungan sel B.#’

Disfungsi sistem imun seperti pada kasus
imunosenesens tersebut dapat menyebabkan
kerentanan dan keparahan manifestasi Kklinis
COVID-19 pada populasi usia lanjut. Hal tersebut
disebabkan oleh infeksi yang tidak terkontrol karena
lemahnya sistem imun sehingga terjadi kegagalan
multiorgan, terutama di organ atau sistem yang
memiliki banyak ACE2 seperti sistem respirasi,
kardiovaskuler, hepatik, dan renal.°

Kerusakan paru (deskuamasi sel alveolar,
pembentukan membran hialin dan edema pulmoner)
pada kasus ini, selain karena efek dari virus itu
sendiri, juga disebabkan oleh infiltrasi sel-sel
inflamasi secara terus-menerus Yyang dapat
menyebabkan kerusakan paru melalui produksi
berlebih protease dan spesies oksigen reaktif. Efek
dari kerusakan ini adalah berkurangnya efisiensi
pertukaran udara di paru dan menyebabkan
kesulitan bernapas serta rendahnya kadar oksigen
dalam darah.®® Akibat penurunan ACE2, infeksi
virus ini juga dapat menyebabkan disfungsi sistem
Renin-Angiotensin (RAS)
memengaruhi tekanan darah, keseimbangan cairan

sehingga akan

dan elektrolit, serta meningkatkan inflamasi dan
permeabilitas vaskuler!?, Oleh karena itu, pasien
lanjut usia dengan komorbid seperti penyakit
kardiovaskular, diabetes, hipertensi, dan penyakit
paru kronik tentu akan mengalami manifestasi klinis
yang lebih buruk.*®

IMUNOSENESENS*

PADA LANJUT USIA

IMUNITAS BAWAAN

|
| |
® =

MUKOSA

ey

L FUNGSI
PERLINDUNGAN
L IUMLAH SILIA
1 AKTIVITAS SILIA

Lig-A

TERINFEKSI
SARS-CoV-2
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Gambar 3. Efek Imunosenesens terhadap Fungsi Imun
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Selain imunosenesens dan terdapatnya
komorbid, malnutrisi merupakan kasus yang sangat
sering terjadi pada lanjut usia dan juga penyebab
rendahnya sistem imun. Istilah yang dipakai untuk
menggambarkan hal ini adalah aging
nutrimmunity.*® Rendahnya asupan makanan
merupakan salah satu faktor risiko utama dari
terdapatnya  malnutrisi.  Rendahnya  asupan
makanan ini dapat terjadi akibat perubahan fisiologis
yang terjadi pada lansia. Perubahan yang terjadi
melibatkan berbagai neurotransmitter dan hormon
yang mempengaruhi pusat pengaturan hunger-
satiety di dalam sistem saraf pusat. Peningkatan
massa lemak dalam tubuh dan menurunnya indeks
basal metabolik pada tubuh lansia dapat
menyebabkan penurunan rasa lapar dan masukan
makanan. Penurunan sensoris baik itu olfaktori atau
gustatori juga akan menurunkan keinginan lansia
untuk makan.*® Rendahnya nutrisi, terutama protein,
akan menyebabkan berkurangnya regulasi aktivasi
dan proliferasi limfosit T serta rendahnya produksi
antibodi dan sitokin. Begitu juga rendahnya
komponen nutrisi lain seperti lipid, vitamin, asam
folat, besi dan zink juga akan mempengaruhi fungsi
sistem imun.*°

KESIMPULAN

Pada populasi usia lanjut dapat terjadi
imunosenensens baik pada sel punca hematopoietik
maupun pada sistem imun bawaan dan adaptif.
Penurunan dan penuaan sistem imun disertai
komorbid akan meningkatkan kerentanan dan
tingkat fatalitas COVID-19 pada usia lanjut.
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