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ABSTRAK  

 

Penyakit virus corona 19 (COVID-19) memberikan dampak besar terhadap kesehatan global.  

Beberapa Penelitian terbaru menunjukkan bahwa mikrobioma pernapasan dapat memengaruhi 

respons imun dan perkembangan penyakit pada pasien yang terinfeksi COVID-19.  Tujuan dari 

tinjauan ini adalah untuk mengidentifikasi mikrobioma di saluran pernapasan pasien COVID-

19 dan untuk memahami kemungkinan perannya dalam penyakit tersebut. Beberapa studi telah 

mengembangkan metode identifikasi mikrobioma, yang paling sering menggunakan metode 

secara molekuler, sekuensing dengan gen 16S rRNA, metagenomik, dan analisis 

bioinformatika. Terdapat perbedaan komposisi mikrobioma yang signifikan antara pasien 

COVID-19 dengan tingkat keparahan penyakit yang berbeda. Keberagaman mikrobiota 

pernapasan pada pasien COVID-19 masih menjadi perdebatan. Beberapa penelitian 

melaporkan keanekaragaman mikroba yang rendah, sementara penelitian lain melaporkan 

keanekaragaman yang tinggi, hal tersebut menunjukkan peran mikrobiota pernapasan dalam 

penyakit ini. Memodulasi keragaman dan profil mikrobiota melalui suplementasi dan nutrisi 

dapat digunakan sebagai pencegahan dan pengobatan COVID-19. Identifikasi mikrobioma 

saluran pernapasan pada pasien COVID-19 membuka peluang untuk pengembangan strategi 

pengobatan yang lebih personal dan efektif. 

 

Kata kunci: COVID-19, mikrobioma, saluran pernapasan, sekuensing 16S rRNA, 

metagenomik 

 

1 PENDAHULUAN  

Pandemi COVID-19 yang disebabkan oleh SARS-CoV-2 telah menimbulkan dampak 

signifikan terhadap kesehatan global, dengan jutaan kasus dan kematian yang tercatat di 

seluruh dunia. Penyakit ini biasanya menyerang saluran pernapasan dan dapat menyebabkan 

berbagai gejala yang sangat ringan hingga sangat berat dengan penyakit penyerta (Babišová 

dkk., 2023).   

 

Beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa mikrobioma pada saluran pernapasan 

memiliki peran penting dalam memengaruhi respons imun dan perkembangan penyakit pada 

pasien yang terinfeksi COVID-19. Mikrobioma pernapasan, merupakan komunitas 

mikroorganisme yang hidup dalam saluran pernapasan, termasuk bakteri, jamur, virus, dan 

protozoa (Zhu dkk., 2022).  Terdapat bukti bahwa interaksi antara mikroba dan manusia (inang) 

berperan dalam menentukan status kesehatan atau penyakit dalam tubuh manusia karena 

kontribusi mikrobioma terhadap peningkatan atau penurunan fungsi kekebalan dan 

metabolisme(Ogunrinola dkk., 2020). 

 

Dalam artikel ini, kami meninjau beberapa penelitian yang mengidentifikasi mikrobioma pada 

saluran pernapasan dan menghubungkannya dengan perubahan yang terjadi selama infeksi 
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COVID-19. Mikrobioma saluran pernafasan membantu membentuk kekebalan dan diduga 

dapat mempengaruhi hasil dari beberapa infeksi virus. Selain mengkarakterisasi proses infeksi 

virus dan respons inang (H. Zhang dkk., 2021), memahami perubahan lingkungan mikro dalam 

inang dapat memberikan wawasan mengenai gangguan proses biologis (Garciá dkk., 2021) dan 

hubungannya dengan faktor risiko penyakit.  

 

2 MIKROBIOMA SALURAN PERNAPASAN  

2.1 Peran Mikrobioma Saluran Pernapasan  

Saluran pernafasan merupakan bagian dari sistem pernafasan yang fungsi utamanya adalah 

pertukaran oksigen dan karbon dioksida. Berdasarkan struktur dibagi menjadi saluran 

pernapasan atas dan saluran pernapasan bawah. Saluran pernapasan atas terdiri dari lubang 

hidung, nasofaring, orofaring, dan bagian laring di atas pita suara. Saluran pernapasan bawah 

mencakup bagian laring di bawah pita suara, trakea, bronkus, bronkiolus, dan paru-paru dengan 

alveoli. Perbedaan struktur tersebut menyebabkan saluran pernapasan mengandung komunitas 

mikroorganisme khusus yang berbeda.  Kumpulan semua mikroorganisme yang hidup 

berasosiasi dengan tubuh manusia disebut mikrobioma. Mikrobioma terdiri dari eukariota, 

archaea, bakteri, dan virus, tetapi yang paling banyak dipelajari adalah bakteri baik komensal 

atau patogen.  Mikrobiota saluran pernapasan yang diduga berperan dalam perkembangan 

pernafasan dan membentuk imunitas lokal. Dalam proses infeksi bakteri atau virus pada saluran 

pernapasan manusia, langkah pertama patogen biasanya adalah membentuk kolonisasi pada 

saluran pernapasan atas sebelum menginfeksi. Proses penghambatan langkah pertama ini juga 

dikenal sebagai resistensi kolonisasi dan mekanisme yang terlibat di dalamnya (Stadio dkk., 

2020). 

 

Tubuh manusia terdiri dari lima filum bakteri yaitu Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 

Fusobacteria, dan Proteobacteria (Ibironke dkk., 2020).  Pada orang dewasa yang sehat, 

mikrobioma rongga hidung terdiri dari bakteri yang berhubungan dengan kulit, terutama 

Actinobacteria dengan keluarga yang paling banyak adalah Corynebacteriaceae dan 

Propionibacteriaceae, diikuti oleh Firmicutes dan Proteobacteria.  Nasofaring berbeda dari 

rongga mulut dalam hal komposisi relung bakteri. Keragaman bakteri pada nasofaring yang 

dominan adalah filum Bacteroidetes, Proteobacteria dan Firmicutes.  Sedangkan pada orofaring 

memiliki keanekaragaman bakteri yang lebih besar dibandingkan nasofaring. Mikrobioma 

paru-paru mirip dengan mikrobioma nasofaring dalam hal komposisi ekologis (Dickson dkk., 

2013). 

 

Komposisi mikrobiota dapat berubah oleh infeksi virus pada saluran pernapasan, terutama 

melalui penurunan keanekaragaman alfa, yang merupakan rata-rata keanekaragaman spesies 

di daerah tertentu, dan kehilangan mikrobiota berguna, terutama anaerob dan genus Prevotella. 

Di sisi lain, ada peningkatan penemuan bakteri patogen seperti Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus, Corynebacterium propinquum, Staphylococcus aureus dan Moraxella 

catarrhalis (Edouard dkk., 2018). Mikrobioma membantu mempertahankan homeostasis imun 

dan melindungi terhadap patogen melalui mekanisme kompetisi dan modulasi respon imun. 

Bakteri yang berkompetisi menghasilkan molekul yang menghentikan pertumbuhan atau 

membunuh bakteri lain. Bakteri ini juga dapat menghasilkan bakteriosin dan peptida 

antimikroba yang disintesis secara ribosom. Peptida-peptida ini dapat menghentikan 

pertumbuhan atau membunuh bakteri lain, tetapi tidak membunuh bakteri itu sendiri karena 

protein kekebalan tertentu (Benítez-Chao dkk., 2021). Peran mikrobioma yang sehat dapat 
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membantu mengeliminasi perkembangan penyakit. Sebaliknya, pada orang tanpa faktor risiko 

yang jelas, disbiosis dapat menyebabkan lebih banyak kasus. Dengan memodulasi respons 

imun inang, mikrobioma saluran pernapasan atas dapat mempengaruhi gejala selama infeksi 

penyakit. 

2.2 Hubungan Mikrobioma dan COVID-19 

Mikrobioma dapat mempengaruhi respon imun, sehingga mempengaruhi perkembangan dan 

pencegahan penyakit. Dalam kasus COVID-19, perubahan mikrobioma (disbiosis) pada 

saluran pernapasan dapat dikaitkan dengan respons imun yang kurang aktif dan terlalu aktif, 

yang mengakibatkan berbagai komplikasi klinis. Perubahan mikrobioma pernapasan akibat 

infeksi COVID-19 belum diketahui dengan jelas. Namun, komposisi mikrobiota pada setiap 

orang berbeda-beda dan  memberikan respon berbeda (Zhu, 2022). 

 

Infeksi SARS-CoV-2 dapat mempengaruhi populasi dan metabolisme mikrobioma pada 

saluran  pernapasan. Jalur metabolisme dimodulasi, termasuk penurunan metabolisme lipid 

(seperti metabolisme sphingolipid) dan jalur metabolisme glikan (seperti degradasi glikan), dan 

peningkatan jalur metabolisme karbohidrat (seperti glikolisis dan glukoneogenesis) (Haiminen 

dkk., 2021) Dalam kondisi glukosa tinggi, replikasi virus dan produksi sitokin meningkat, 

menyebabkan kematian sel epitel paru. Dengan demikian, perubahan mikrobioma paru-paru 

dapat memengaruhi metabolisme sel kekebalan dan sel epitel paru, sehingga memengaruhi 

siklus hidup SARS-CoV-2. 

 

Keberagaman bakteri pada pasien COVID-19 masih menjadi perdebatan, beberapa penelitian 

menemukan keanekaragaman mikroba yang rendah (H. Zhang, 2021), sementara penelitian 

lain melaporkan keanekaragaman yang tinggi (Han dkk., 2022).  Hal tersebut kemungkinan 

disebabkan oleh tingkat keparahan pasien, pengobatan, stadium penyakit, dan perbedaan lokasi 

pengambilan sampel pada saluran pernapasan.  Untuk mengidentifikasi hubungan antara 

mikrobiota saluran pernapasan atas dan bawah serta tingkat keparahan COVID-19, Lloréns-

Rico dkk melakukan penelitian dengan sampel usap nasofaring dan cairan bronkoalveolar 

(BAL).  Menunjukkan variasi mikrobioma di saluran pernapasan bagian atas dapat dipengaruhi 

oleh jenis dukungan oksigen (terutama ventilasi mekanis), lama perawatan di ICU, dan 

pengobatan (seperti antibiotik), sedangkan viral load menunjukkan dampak yang lebih kecil 

(Lloréns-Rico dkk., 2021).  Penelitian lain mengungkapkan bahwa pasien dengan gejala 

COVID-19 menunjukkan keragaman bakteri nasofaring yang rendah dibandingkan dengan 

pasien tanpa gejala dan negatif COVID-19. Pada pasien yang bergejala, disbiosis mikrobiota 

hidung menyebabkan tingginya tingkat Cutibacterium dan Lentimonas, sekaligus mengurangi 

kelimpahan Prevotellaceae, Flectobacillus, Luminiphilus, Jannaschia, dan Comamonas 

(Kolhe dkk., 2021). Penelitian untuk mengidentifikasi ciri-ciri metabolisme dan kaitannya 

dengan bakteri nasofaring pasien COVID-19, menunjukkan bahwa pada pemeriksaan serum 

pasien COVID-19 memiliki kadar asam klorogenat metil ester (CME), L-prolin, dan asam 

laktat mengalami penurunan dibandingkan dengan pasien negatif COVID-19. Kadar CME 

pada serum berkaitan dengan kelimpahan bakteri yang teridentifikasi, bakteri Gemella 

morbillorum, Gemella haemolysans dan Leptotrichia hofstadii merupakan bakteri komensal 

mengalami penurunan. Sebaliknya, populasi Veillonella dispar, Prevotella histicola dan 

Streptococcus sanguinis meningkat (Liu dkk., 2021). Hal tersebut terkait dengan kadar CME, 

karena dapat mengurangi ekspresi faktor inflamasi dan meringankan kerusakan patologis 

jaringan paru-paru. Penelitian lain untuk karakterisasi keragaman bakteri yang berbeda pada 

pasien COVID-19 terhadap Pasien kritis dan subyek sehat menggunakan profil 16S rRNA pada 

sampel BAL, menemukan bahwa paru-paru pasien COVID-19 diperkaya dengan 

Acinetobacter schindleri, Pseudomonas alcaligenes, Sphingobacterium spp., Acinetobacter 
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spp., dan Enterobacteriaceae. Sebaliknya pada subyek sehat teridentifikasi Veillonella dispar, 

Haemophilus influenzae, Streptococcus spp., Granulicatella spp., dan Porphyromonas spp (L. 

Zhang dkk., 2018). 

 

Disbiosis mikrobioma oral berkorelasi terbalik dengan tingkat keparahan COVID-19, Soffritti 

dkk melaporkan jumlah Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Lactobacillus, Porphyromonas, 

Capnocytophaga, Aggregatibacter, Abiotrophia, dan Atopobium yang lebih tinggi pada pasien 

COVID-19, sedangkan Fusobacterium, Rothia, Haemophilus, Parvimonas, dan Gemella spp. 

menunjukkan kelimpahan yang lebih rendah.  Selain itu, penurunan respons sIgA mukosa juga 

terlihat pada pasien COVID-19 yang lebih parah, hal ini menunjukkan pentingnya respons 

imun lokal dalam mengendalikan infeksi virus pada fase awal (Soffritti dkk., 2021). 

 

3 METODE IDENTIFIKASI MIKROBIOMA 

Perkembangan metode identifikasi mikrobioma pada pasien COVID-19 telah mengalami 

kemajuan signifikan. Teknik-teknik seperti sekuensing 16S rRNA dan metagenomik 

memungkinkan analisis mendalam terhadap komposisi mikrobiota saluran pernapasan, 

memberikan wawasan yang lebih akurat tentang hubungan antara mikrobioma dan infeksi 

SARS-CoV-2. Selain itu, penggunaan teknologi bioinformatika canggih telah memfasilitasi 

interpretasi data mikrobioma yang kompleks, sementara standarisasi protokol pengambilan 

sampel dan analisis membantu meningkatkan konsistensi dan validitas hasil penelitian. Upaya 

kolaboratif antar disiplin ilmu juga berperan penting dalam memajukan pemahaman tentang 

peran mikrobioma dalam perjalanan penyakit dan respons pengobatan pada pasien COVID-19.  

Metode polymerase chain reaction (PCR) merupakan platform molekuler yang terus 

mengalami perkembangan.  PCR real time adalah metode yang sangat sensitif untuk berbagai 

aplikasi klinis dan lingkungan, seperti deteksi dan identifikasi virus, bakteri, jamur, dan 

protozoa.  Sensitivitas yang tinggi memungkinkan para ilmuwan untuk mengamati 

perkembangan penyakit dan efektivitas pengobatan antimikroba dengan mengamati jumlah 

mikroba yang berubah selama infeksi aktif. Sedangkan Reverse Transcriptase PCR (RT-qPCR) 

adalah sistem qPCR yang digunakan untuk menentukan tingkat ekspresi gen. Hal ini telah 

membantu memperluas basis pengetahuan tentang patogenesis dan peran mikroorganisme 

dalam kondisi kesehatan kronis, termasuk penyakit pernapasan kronis.  (Alsayed dkk., 2023).  

Sebelumnya metode kultur mikroba paling sering digunakan untuk identifikasi, karena 

memiliki banyak kelebihan dalam hal isolasi dan studi mikroorganisme khusus, akan tetapi 

juga memiliki banyak keterbatasan, terutama dalam hal representasi keseluruhan komunitas 

mikrobioma dan identifikasi mikroorganisme yang sulit atau tidak dapat dikultur. Oleh karena 

itu, saat ini metode kultur biasanya digunakan bersama dengan metode molekuler yang lebih 

canggih dan komprehensif seperti sekuensing 16S rRNA dan metagenomik dalam penelitian 

mikrobioma pasien COVID-19. 

 

Selama beberapa dekade, teknik sekuensing Sanger telah menjadi teknik yang paling populer 

karena menawarkan efisiensi yang lebih tinggi setelah beberapa penyempurnaan. Mengatasi 

tantangan, tenaga kerja, reagen, dan waktu yang diperlukan untuk berkembang memerlukan 

biaya yang besar. Pada tahun 2000an, metode next generation sequencing (NGS), juga dikenal 

sebagai metode pengurutan generasi kedua, muncul sebagai solusi untuk masalah ini. 

Kemampuan throughput yang tinggi dan biaya yang lebih rendah dari platform NGS 

memfasilitasi cakupan dan deteksi yang lebih mendalam terhadap kelompok dan alel 

taksonomi tingkat rendah, menjadikannya pilihan yang lebih disukai untuk analisis komunitas 

berbasis 16S, analisis varian, dan keseluruhan genom. 
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Metagenomik merupakan metode analisis canggih untuk mengidentifikasi dan menganalisis 

mikrobioma, termasuk pada pasien COVID-19. Teknik ini memungkinkan analisis keseluruhan 

materi genetik dalam sampel lingkungan atau klinis, memberikan gambaran yang 

komprehensif tentang komunitas mikroorganisme yang ada.  Penelitian dengan analisis 

metagenomik menunjukkan bahwa infeksi SARS-CoV-2 secara signifikan mengubah 

keragaman dan populasi mikrobioma jamur pada nasofaring dan memungkinkan banyaknya 

peluang jamur patogen (Hoque dkk., 2022). Evaluasi penelitian metagenomik oleh Miao dkk 

melaporkan adanya superinfeksi virus, jamur dan bakteri pada Pasien COVID-19 yang di rawat 

umum dan kritis di rumah sakit (Miao dkk., 2021). 

4 STRATEGI PENGOBATAN BERDASARKAN MIKROBIOMA 

Pengendalian mikrobioma dengan mengubah komposisi mikrobiota komensal dapat membantu 

mengendalikan infeksi SARSCoV-2 dan mencegah penyakit menjadi lebih parah. 

Pengembangan strategi pengobatan terus dilakukan dalam berbagai penelitian, diketahui 

terdapat hubungan terbalik antara jumlah serat yang dikonsumsi dan penanda inflamasi seperti 

TNF-ÿ, protein C-reaktif, IL-6, dan IL-18, sehingga disarankan untuk makan yang seimbang, 

sehat, dan anti-inflamasi harus dikonsumsi oleh Pasien COVID-19 tanpa gejala atau dengan 

gejala ringan. Selain itu, diet tinggi serat dikaitkan dengan peningkatan adiponektin dan 

penurunan glikemia, yang menunjukkan bahwa Pasien memiliki efek antiinflamasi yang baik. 

Sifat anti-inflamasi serat makanan dapat membantu obat imunosupresif dan antivirus berfungsi 

dengan baik (Conte & Toraldo, 2020).  

 

Beberapa penelitian termasuk uji klinis telah dikembangkan untuk mengetahui seberapa efektif 

modulasi mikrobiota dengan probiotik, sinbiotik, prebiotik, nutraceutical, dan komponen 

pelacak untuk mencegah dan menyembuhkan COVID-19. Contohnya, probiotik seperti 

Paenibacillus dan Lactobacilli menghasilkan peptida yang memiliki kemampuan untuk 

mengikat ACE2, yang mencegah SARS-CoV-2 masuk ke dalam sel yang dituju (Minato dkk., 

2020).  

 

Komposisi mikrobiota pada setiap orang berbeda-beda, hal tersebut menjelaskan variasi antar 

individu dalam merespon infeksi COVID-19.  Peran mikrobiota sangat diperlukan dalam 

respons terhadap COVID-19, asumsi suplementasi dan nutrisi yang murah dan aman, seperti 

probiotik, dapat dianggap sebagai strategi pencegahan bagi individu yang negatif COVID-19 

atau sebagai tambahan strategi pengobatan untuk membatasi perkembangan infeksi COVID-

19 pada pasien yang menderita. Selain itu, pola makan yang dipersonalisasi dapat mengarahkan 

strategi terapeutik menuju pengobatan yang dipersonalisasi. (Zhu, 2022). Probiotik dapat 

memperkuat sistem imun, mengurangi inflamasi, dan meningkatkan kesehatan pernapasan. 

Sedangkan prebiotik dapat membantu memperbaiki mikrobioma dan meningkatkan respons 

imun. Pengobatan COVID-19 yang efektif dapat dipengaruhi oleh kondisi mikrobioma 

pernapasan. Mikrobioma yang sehat dapat membantu tubuh melawan infeksi, sementara 

disbiosis atau ketidakseimbangan mikrobioma dapat memperburuk gejala dan komplikasi. 

 

5 TANTANGAN DAN PROSPEK MASA DEPAN 

5.1  Tantangan 

Salah satu kesulitan dalam mengidentifikasi mikrobioma saluran pernapasan pasien COVID-

19 adalah variabilitas dan kompleksitas mikrobioma yang tinggi di antara spesies, yang 

membuat analisis dan interpretasi data menjadi sulit. Selain itu, tidak adanya standarisasi dalam 

metode pengambilan sampel, pengolahan, dan analisis data dapat menyebabkan hasil yang 

tidak konsisten dan sulit untuk dibandingkan antara studi.  Dalam pengambilan sampel, 
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contohnya sampel paru-paru untuk sekuensing harus dipertimbangkan secara teknis sulit 

dilakukan karena biomassanya relatif rendah. Selain itu, pengambilan sampel saluran 

pernafasan bagian bawah dengan bronkoskopi mengharuskan instrumen dilewatkan melalui 

jalur oral atau hidung, yang dapat menyebabkan kontaminasi sampel (Zhu, 2022).  Selain itu, 

biaya yang tinggi dan kebutuhan sumber daya yang tinggi untuk teknologi canggih seperti 

sekuensing metagenomik menghalangi penerapan klinis yang luas. Interaksi mikrobioma 

dengan komponen lain seperti genetik host, diet, lingkungan, dan penggunaan obat-obatan 

membuat pemahaman tentang peran mereka dalam infeksi COVID-19 semakin kompleks. 

Terakhir, tidak ada data longitudinal yang melacak perubahan mikrobioma selama infeksi dan 

pemulihan. Hal tersebut menjadi lebih sulit untuk memahami dinamika mikrobioma dan 

pengaruhnya terhadap perjalanan penyakit. 

 

5.2 Prospek Masa Depan 

Dengan perkembangan metode dan teknologi baru yang memungkinkan analisis mikrobioma 

yang lebih cepat, murah, dan akurat, masa depan sangat menjanjikan untuk identifikasi 

mikrobioma saluran pernapasan pasien COVID-19. Identifikasi mikrobioma dapat membantu 

dalam pendekatan pengobatan yang lebih sesuai dengan individu (pengobatan presisi), yang 

dapat meningkatkan efektivitas terapi dan mengurangi efek samping. Selain itu, pemantauan 

mikrobioma secara teratur dapat digunakan untuk menemukan perubahan yang menunjukkan 

kemungkinan infeksi atau komplikasi, yang memungkinkan intervensi cepat. Analisis 

mikrobioma dapat dimasukkan ke dalam praktik klinis sehari-hari sebagai bagian dari evaluasi 

kesehatan yang menyeluruh jika pemahaman tentang teknik dan standarisasinya ditingkatkan. 

Kolaborasi antara ilmuwan mikrobioma, klinisi, epidemiolog, dan ahli bioinformatika akan 

mempercepat pemahaman tentang fungsi mikrobioma dalam penyakit seperti COVID-19 dan 

penyakit lainnya. Hal Ini akan memungkinkan inovasi dalam pencegahan dan pengobatan 

penyakit. 

 

6 KESIMPULAN 

Penelitian tentang identifikasi mikrobioma pada saluran pernapasan membuka peluang baru 

dalam memahami dan mengobati COVID-19. Mikrobioma yang sehat memainkan peran 

penting dalam mengatur respon imun dan melindungi terhadap infeksi parah, sedangkan 

disbiosis dapat meningkatkan risiko komplikasi. Integrasi analisis mikrobioma dalam praktik 

klinis dapat membantu dalam pengembangan strategi pengobatan yang lebih personal dan 

efektif untuk pasien COVID-19. 
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