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1.1 Latar IBelakang IMasalah i 

COVID-19 iyang idisebabkan ioleh iSARS-CoV-2 idiidentifikasi 

idan idilaporkan ipertama ikali idari ikota iWuhan i(provinsi iHubei, 

iCina) ipada iakhir iDesember i2019. iKeadaan iini idikaitkan idengan 

ipasar imakanan ilaut itempat ihewan ieksotis idijual idan idikonsumsi. 

i(Ren et al., 2020; Zhu et al., 2020). Jumlah ikasus iyang idikonfirmasi 

isejak iitu iterus imelonjak. ipada i25 iFebruari i2020 iterdapat i78.000 

ikasus idan ilebih idari i2.700 ikasus ikematian idilaporkan idi iChina 

i(Lepelletier.D, Grandbastien B, Michael J. Smart, 2020) i idan ipada i 

ibeberapa inegara ilain iadanya ikasus iimpor ipendatang idari idaratan 

iChina. iMaka isangat ipenting iuntuk imenetapkan ipatogenisitas idan 

ibiologi ivirus iuntuk ipencegahan idan ipengobatan ipenyakit. 

World iHealth iOrganisation i(WHO) imenetapkan istatus 

ipandemi iCOVID19 ipada i11 iMaret i2020 idi karenakan ipenyebaran 

iglobal iyang icepat idan idisertai igejala iklinis iyang iberat. iKasus 

ipositif  SARS-CoV-2 ipada ipertengahan iMei i2020 idilaporkan itelah 

imencapai ilebih idari i4 ijuta iorang idari i215 inegara, idengan iangka 

ikematian i6.8%.i(Ikawaty, 2020). 

Virus icorona iSARS-CoV2 imelanda iChina ipaling iparah iselama 

ibulan iDesember i2019 i– iFebruari i2020, iIndonesia imelaporkan itidak 

iada ikasus iinfeksi isama isekali. iPada i2 iMaret i2020 idilaporkan idua 

ikasus iinfeksi iCOVID-19 iterkonfirmasi ipertama idi iIndonesia. iHingga 

i2 iApril, itelah imencapai i1790 ikasus iyang idikonfirmasi, i113 ikasus 

ibaru, dengan i170 ijumlah ikematian, idan i112 ijumlah 

ipemulihan.(Djalante et al., 2020). 
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Tingkat ikasus ikematian i(CFR) ijuga ijauh ilebih itinggi idari 

iRepublik iRakyat iTiongkok. i(8,9% ivs i4%). iFasilitas ikesehatan 

iIndonesia ibelum isiap iuntuk imenghadapi iCOVID-19. iPersiapan 

ibesar-besaran iseharusnya iditanggapi idengan iserius idi iawal 

ipenyebaran ipenyakit idi iRepublik iRakyat iCina,i2019-nCoV iakan 

imenjadi iepidemi iglobal danirencana ikesiapsiagaan iharus idisiapkan 

idengan imemastikan iketersediaan iobat-obatan, ipersonal ialat ipelindung 

idiri i(APD) iserta isumber idaya imanusia iyang idibutuhkan iuntuk 

imenghadapi iwabah iglobal. i(Setiawati and K.Azwar, 2020). 

ACE-2 imerupakan ihomolog idari iAngiotensin-Converting 

iEnzyme i(ACE) iyang ibekerja imenyeimbangkan ifungsi iACE. iRasio 

iACE/ACE-2 idi ijaringan iberperan iuntuk imengaktivasi isistem irenin-

angiotensin-aldosterone i(RAAS) iyang imengatur ijalur ikeseimbangan 

iantara ipro-inflammatory idan ipro-fibrotic, idan ianti-inflammatory idan 

ianti-fibrotic ipada iproses iperadangan idan ikerusakan ijaringan. 

Terjadinya ipeningkatan iekspresi IACE-2 idi ijaringan iendotel ikapiler 

iinterstisial idan iglomerulus ipada ikerusakan iginjal, idan ikemudian 

imenyimpulkan ibahwa iACE2 idianggap isebagai ipenanda ikerusakan 

ijaringan. i(Bourgonje et al., 2020). 

Olygoadenylate Sintetase 1 (OAS1) diinduksi ioleh iInterferon 

i(IFN), mengkodekan ienzim iantivirus i2′–5′ ioligoadenylate isynthetase 1 

i(Rios et al., 2007). iOAS1 iadalah enzim iyang imembatasi iinfeksi ivirus 

idengan imendegradasi iRNA ivirus idalam kombinasi idengan iRNase iL, 

imenghasilkan ipenghambatan ireplikasi ivirus.i(Zhu et al., 2015; Li, 

2016) . Empat iisoform iOAS1 itelah idiidentifikasi(Joanna A. Pulit-

Penaloza, Svetlana V. Scherbik, 2013). SingleiNukleotide Polimorfisme 

(SNP), irs10774671, iintron i5 idari igen iOAS1 imempengaruhi iproduksi 

iberbagai isoform iOAS1. i(Bonnevie-Nielsen et al., 2005). Alel iG 

imenghasilkan iOAS1 iyang imenghasilkan iproduksi isoform ip46 iOAS1, 

alel iA imenghasilkan itiga ivarian itranskrip, ip42, ip48, idan p44, yang 
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mengkodekan iisoform iberbeda idengan iaktivitas ienzimatik (Soveg et 

al., 2021). Polimorfisme rs10774671 adalah perubahan basa dari G 

menjadi A pada nukleotida terakhir intron-5 gen OAS1. Perubahan ini 

memodifikasi situs penyambungan dan menghasilkan isoform protein 

OAS1 dengan berat molekul lebih tinggi dan aktivitas enzimatik yang 

lebih rendah. Aktivitas rendah dari isoform OAS1 ini membuat respon 

imun bawaan terhadap infeksi virus RNA kurang efisien, mewakili faktor 

risiko untuk populasi tertentu. Populasi yang secara genetik rentan 

terhadap penyakit virus RNA karena keberadaan alel A rs10774671 yang 

dominan pada gen OAS (Sánchez-González et al., 2021). 

Beberapa faktor terkait dengan tingkat keparahan COVID-19, 

seperti usia tua, beberapa penyakit penyerta, dan jenis kelamin laki-laki. 

Namun, penyakit parah telah diamati pada pasien yang tidak memiliki 

faktor risiko di atas. Oleh karena itu, apakah faktor genetik seperti 

polimorfisme nukleotida tunggal (SNPs) pada gen tertentu mungkin 

berdampak pada variasi dalam kejadian dan tingkat keparahan penyakit 

(Abobaker, Nagib and Alsoufi, 2021). 

Infeksi SARS-CoV-2 mungkin tidak menunjukkan gejala atau 

hanya menyebabkan gejala ringan pada sebagian besar kasus dan kurang 

mematikan dibandingkan infeksi MERS-CoV, penyakit ini dapat 

berkembang menjadi pneumonia interstisial dan sindrom gangguan 

pernapasan akut (ARDS) pada hampir 10-20%. kasus, terutama pada yang 

memiliki usia lebih tua dan penyakit penyerta. Kelompok ini memiliki 

kadar feritin serum dan kadar D-dimer yang sangat tinggi, disfungsi hati, 

kecenderungan trombotik, dan koagulasi intravaskular diseminata (DIC) 

yang berimplikasi terjadinya sindrom aktivasi makrofag (MAS), juga 

dikenal sebagai limfohistiositosis hemofagositik sekunder. (Soy et al., 

2020). 
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Rumah isakit iYARSI merupakan rumah sakit pendidikan yang 

menjadi irumah isakit irujukan iCOVID-19. iSejak ibulan iMei i2020 

imulai imenerima ipasien iCOVID-19 danitelah imerawat ilebih idari 

i1000 ipasien iCOVID-19. Peneliti bekerjasama idengan iUniversitas 

iYARSI iuntuk imelakukan ianalisis ikarakteristik ipasien iCOVID-19 

isecara imendalam. iDalam irangka imeningkatkan ikualitas ipelayanan idi 

irumah isakit idan isecara ilebih iluas imenambah ireferensi iilmiah 

ipenanganan iCOVID-19 iagar idapat ibermanfaat iuntuk imasyarakat idan 

ibangsa. i 

Periode iJuni ihingga iagustus iterjadi igelombang ikenaikan ikasus 

iCOVID-19 idi iIndonesia. iVarian delta Covid-19 menyebabkan krisis 

yang meningkat di Indonesia, dua bulan setelah melanda India. Jumlah 

kasus di Indonesia meningkat tajam selama sebulan terakhir dan terus 

meningkat (Dyer, 2021). iData ipasien iCOVID19 idi iYARSI ijuga 

imenunjukkan itingkat ikenaikan idi ikelompok iusia iyang irelatif ilebih 

imuda, ipria, itanpa ikomorbid, iatau imereka iyang imemiliki ihipertensi 

idibandingkan idengan iperiode isebelumnya i(Andika putra, 

iunpublished). iTingkat ikematian ijuga imeningkat ipada imereka iyang 

imemiliki ikomorbid idan ibelum idivaksinasi. iDi isamping ifaktor 

ikomorbid idan iusia, imasih iperlu ipenelitian imendalam iuntuk 

imenjelaskan igejala iberat iyang itetap iterjadi ipada isebagian ipasien 

iusia iyang irelatif imuda idan itidak imemiliki ikomorbid. iMaka ifaktor 

igenetik ibaik idari isisi ivirus imaupun idari isisi imanusia isebagai iinang 

ididuga iberperan idalam iupaya isistem iimun imanusia iuntuk 

imenghilangkan iatau imenanggulangi iinfeksi ivirus. 
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1.2 Rumusan IMasalah IDan IPertanyaan IPenelitian 

1.2.1 Rumusan Masalah 

 

     Penderita COVID-19 di RS. YARSI menunjukkan kenaikan tingkat 

kematian akibat COVID-19 yang disebabkan oleh SARCOV-2. Diperlukan 

penelitianimendalam untuk imenjelaskan igejala iberat iyang tetap iterjadi.. 

Bagaimana  faktor usia berpengaruh terhadap risiko COVID-19 dan mengapa usia 

tua lebih rentan. Bagaimana peran genetik manusia sebagai inang. untuk itu perlu 

dilakukan penelitian mengenai faktor yang menyebabkan kematian pada pasien 

COVID-19, dalam hal ini akan dilihat kaitan usia dan peran OAS1. 

Ketidakseimbangan iimunitas ibawaan yang idiperlukan idalam imelawan ivirus 

diduga idipengaruhi ioleh ifaktor igenetik. Salah isatu ifaktor igenetik iimunitas 

bawaan iOAS1 iberpotensi imempengaruhi gejala COVID-19 ipaska iinfeksi. 

iSNP OAS1 iakan imemunculkan iekspresi ip46 iatau ip44 idimana iekspresi ip46 

iterjadi akibat ivariasi ialel iG isedangkan iekspresi ip44 iakibat ivariasi ialel iA. 

 

1.2.2 Pertanyaan Ipenelitian 

1. Berapa banyak Ekspresi oligoadenylate isyntetase i1((OAS1) 

isoform p46 pada pasien COVID-19 di RS. YARSI? 

2. Apakah iada ihubungniusia dengan risiko kematian padaipasien 

iCOVID-19? 

3. Apakah iada hubungan Ekspresi Oligoadenylate iSyntetase 1 (OAS 

1) isoform p46 dengan risiko kematian ipada ipasien iCOVID- i19? 
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1.3 Tujuan IPenelitian 

1.3.1. iTujuan iUmum 

Mendeskripsikan idan iMenganalisis hubungan Ekpresi 

geniOligoadenylate iSyntetase i1 (OAS1) isoform p46idan iusia 

dengan risiko ikematian pada ipasien ICOVID-19 idi IRS. IYARSI. 

 

1.3.2. iTujuan iKhusus 

1. Mengetahui itingkat iEkspresi igen iOligoadenylate iSyntetase i1 

i(OAS1) imRNA isoform P46 ipada ipasien iCovid-19 idi iRS. 

iYARSI 

2. iMenganalisis hubungan usia iterhadap irisiko ikematian ipasien 

ICOVID-19 idi iRS. iYARSI 

3. iMenganalis hubunganiEkpresi igen iOligoadenylate iSyntetase i1 

i(OAS1) isoform p46iterhadap irisiko ikematian ipasien iCOVID-  

19 idi iRS. IYARSI. 

1.4 Batasan IPenelitian 

Batasan penelitian dari penelitian ini adalah : 

1. Jumlah populasi sampel yang diambil dari 235 pasien COVID-19  

adalah untuk mendapatkan data preliminer.  

2. VTM (Viral Transport Medium) yang digunakan adalah dari pasien 

COVID-19 di RS YARSI Jakarta antara Juli-Agustus 2021. 

3. Ekstraksi RNA diambil sampel sisa VTM dari 209 pasien COVID-19 

dengan cara nonrandom sampling. 
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i1.5 IManfaat IPenelitian 

Manfaat Teoritis 

a. Penelitian ini diharapkan memberikan informasi ilmiah hubungan 

Ekpresi gen OAS1 isoform p 46 pada pasien Covid-19  

b. Penelitian iini idiharapkan imemberikan iinformasi iilmiah itentang 

ihubungan iusia dengan risiko kematian pada ipasien icovid-19 idi 

iRS. iYARSI i 

c. Penelitian iini idiharapkan imemberikan iinformasi iilmiah itentang 

ihubungan iOligoadenylate iSyntetase i1(OAS i1) idengan irisiko 

ikematian ipada ipasien icovid i19 idi iRS. iYARSI 

Manfaat Terapan 

a. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi informasi menambah 

referensi penanganan COVID-19 agar dapat bermanfaat untuk 

masyarakat dan bangsa yang lebih luas. 

b. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai data penunjang untuk 

melakukan penelitian lain yang serupa sebagai data awal untuk 

penelitian lebih lanjut. 

c. Memprediksi insiden gejala berat pada pasien yang terinfeksi 

varian Delta dan atau memiliki variasi ekspresi gen OAS1 isoform 

p46. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


