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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Masalah 

 Pandemi COVID-19 saat ini disebabkan oleh virus corona bernama SARS-CoV-

2. Coronavirus (CoV) adalah keluarga besar virus, yang beberapa di antaranya 

menyebabkan penyakit pernapasan pada manusia, dari flu biasa hingga penyakit yang lebih 

jarang dan serius seperti Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan Middle East 

respiratory syndrome (MERS), keduanya memiliki angka kematian yang tinggi dan 

terdeteksi untuk pertama kalinya masing-masing pada tahun 2003 dan 2012. 

 Novel coronavirus (SARS-Coronavirus-2: SARS-CoV-2) muncul pada bulan 

Desember 2019 di Wuhan, Cina, dan telah menjadi kedaruratan kesehatan global. Virus ini 

memiliki urutan RNA yang sangat homolog dengan SARS-CoV, dan menyebabkan 

pneumonia akut yang mematikan dengan gejala klinis yang mirip dengan SARS-CoV dan 

MERS-CoV. Gejala khas dari pasien COVID-19 adalah gangguan pernapasan, dan 

sebagian besar pasien yang dirawat di ICU tidak dapat bernapas secara spontan. Selain itu, 

beberapa pasien COVID-19 juga menunjukkan gejala neurologis seperti sakit kepala, mual, 

dan muntah. 

 Semakin banyak bukti yang menunjukkan bahwa virus corona tidak selalu 

terbatas pada saluran pernapasan tetapi mungkin juga menyerang sistem saraf pusat yang 

menyebabkan gangguan neurologis. Infeksi SARS-CoV telah dilaporkan terdapat pada 

otak dari pasien dan hewan percobaan, dimana batang otak merupakan bagian yang 

terinfeksi cukup tinggi. Selain itu, beberapa virus corona telah terbukti dapat menyebar 

melalui rute yang terhubung dengan sinaps ke pusat kardiorespirasi meduler yang berasal 



11 
 

dari mekanisme kemoreseptor di paru-paru dan saluran pernapasan bagian bawah. 

Mengingat adanya kemiripan yang tinggi antara SARS-CoV dan SARS-CoV2, maka 

kemungkinan besar potensi invasi SARS-CoV2 sebagian bertanggung jawab atas 

kegagalan pernapasan akut pada pasien COVID-19. Kesadaran akan hal ini menjadi 

panduan yang penting untuk pencegahan dan pengobatan gagal napas akibat SARS-CoV-

2. 

 Pada bulan Juni 2020, terdapat kasus pertama ditemukannya SARS-COV-2 pada 

cairan serebrospinal dari pasien yang diduga menderita penyakit demielinasi. Seorang 

pasien wanita berusia 42 tahun di Sao Paolo berkonsultasi ke ahli neurologi karena adanya 

keluhan parestesi pada ekstremitas atas sebelah kiri, kemudian meluas hingga hemitoraks 

dan wajah sebelah kiri. Pasien juga mengalami gejala gangguan pernapasan ringan yang 

meliputi coryza dan hidung tersumbat tanpa disertai demam selama 3 minggu. Pemeriksaan 

RT-PCR untuk SARS-COV-2 melalui swab pada hidung, faring dan cairan serebrospinal 

(CSF) telah dilakukan. Pada akhirnya, hasil pemeriksaan RT-PCR untuk SARS-COV-2 

positif pada sampel CSF pertama, negatif pada sampel nasal dan faring, dan negatif pada 

CSF kontrol. 

 Laporan kasus ini menunjukkan kemungkinan hubungan antara gejala Sistem 

Saraf Pusat (SSP) yang kompatibel dengan penyakit demielinasi dan infeksi SARS-COV-

2. Genom virus yang ditunjukkan dengan teknik RT-PCR dalam sampel cairan 

serebrospinal (CSF), menunjukkan bahwa virus tersebut memiliki kemampuan untuk 

menginfeksi SSP.  

 Ada beberapa mekanisme masuknya SARS-COV-2 ke dalam SSP. Seperti studi 

yang telah dilakukan terhadap virus corona lainnya, SARS-COV-2 dapat berpindah melalui 

nervus olfactorius atau melalui penyebaran secara hematogen. Fakta bahwa PCR negatif 
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pada swab orofaring dapat disebabkan oleh lamanya gejala, karena pasien mengalami 

gejala pernapasan selama 3 minggu saat swab diambil. 

 Salah satu kemungkinannya adalah bahwa infeksi SARS CoV-2 lebih persisten 

di SSP, karena merupakan situs yang lebih immunoprivileged. Kemungkinan lain adalah 

setelah melewati tahap awal replikasi di dalam sel-sel pada sistem pernapasan, SARS-

COV-2 menginfeksi sel darah yang melintasi sawar darah-otak memungkinkan virus untuk 

masuk ke dalam SSP. 

 Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 

memang menjadi penyebab manifestasi neurologis seperti yang telah dijelaskan 

sebelumnya dan untuk mengatasi gejala sisa neuropatologis potensial yang berasal dari 

infeksi SARS-CoV pada sistem saraf pusat. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas maka pertanyaan penelitian adalah; 

Apakah RNA virus SARS-CoV-2 terdeteksi di dalam cairan serebrospinal? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui potensi infeksi virus SARS-CoV-2 pada sistem saraf pusat 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Analisis pemeriksaan RT-PCR pada cairan serebrospinal untuk mendeteksi RNA 

Virus SARS-CoV-2 pada pasien terkonfirmasi COVID-19 dari RT-PCR swab 

nasofaring 

 



13 
 

1.4 Kegunaan Penelitian 

1.4.1 Kegunaan Teoritis 

Memberikan informasi ilmiah bahwa virus SARS-Cov-2 memiliki kemampuan 

untuk menginfeksi sistem saraf pusat (SSP). 

 

1.4.2 Kegunaan Praktis 

• Memberikan informasi ilmiah tentang karakteristik virus SARS-COV-2 yang 

tidak hanya menginfeksi saluran pernapasan tetapi juga berpotensi 

menginfeksi sistem saraf pusat. 

• Di bidang Ortopedi khususnya divisi Spine, melalui penelitian ini dapat 

diketahui bahwa hasil PCR COVID-19 dalam cairan serebrospinal dapat 

menjadi salah satu penyebab resiko tertular saat melakukan operasi ortopedi di 

daerah tulang belakang (Spine) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BAB II 

KAJIAN PUSTAKA, KERANGKA PEMIKIRAN, DAN HIPOTESIS 

2.1 Kajian Pustaka 

2.1.1 Gambaran Klinis Infeksi SARS-CoV-2 

  SARS-CoV-2 menyebabkan pneumonia akut berat dengan gejala klinis yang mirip 

dengan SARS-CoV dan MERS-CoV. Pemeriksaan pencitraan menunjukkan bahwa 

sebagian besar pasien dengan demam, batuk kering, dan dispnea menunjukkan 

perselubungan bilateral pada CT scan thorax. Namun, berbeda dengan SARS-CoV, pasien 

yang terinfeksi SARS-CoV-2 jarang menunjukkan tanda dan gejala saluran pernapasan 

bagian atas yang menonjol. Hail ini menunjukkan bahwa sel target SARS-CoV-2 mungkin 

berada di jalan napas bagian bawah. 

Berdasarkan bukti langsung dari rumah sakit setempat di Wuhan, gejala umum 

COVID-19 adalah demam (83% ~ 99%) dan batuk kering (59,4% ~ 82%) pada awal 

penyakit. Namun, gejala pasien yang paling khas adalah gangguan pernapasan (~ 55%). Di 

antara pasien dengan dispnea, lebih dari setengahnya membutuhkan perawatan intensif. 

Sekitar 46% ~ 65% pasien dalam perawatan intensif kondisinya memburuk dalam waktu 

singkat dan meninggal karena gagal napas. Di antara 36 kasus dalam perawatan intensif 

yang dilaporkan oleh Wang et al.15, 11,1% menerima terapi oksigen aliran tinggi, 41,7% 

menerima ventilasi noninvasif, dan 47,2% menerima ventilasi invasif. Data ini memberi 

kesan bahwa sebagian besar (sekitar 89%) pasien yang membutuhkan perawatan intensif 

tidak dapat bernapas secara spontan. 

Mengingat kemiripan yang tinggi antara SARS-CoV dan SARS-CoV2, sangat 

mungkin penyebab neuroinvasif SARS-CoV-2 memainkan peran penting dalam gagal 

napas akut pada pasien COVID-19. Menurut keluhan seorang survivor, mahasiswi 
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pascasarjana kedokteran (24 tahun) dari Universitas Wuhan ini, ia harus tetap terjaga dan 

bernafas secara sadar dan aktif selama menjalani perawatan intensif. Dia berkata bahwa 

jika dia tertidur, dia mungkin mati karena dia kehilangan nafas alaminya. 

 

2.1.2 Tes Molekuler untuk SARS-CoV-2: Real-Time Reverse Transcription-

Polymerase Chain Reaction (RRT-PCR) 

Real-time  reverse  transcription-polymerase   chain  reaction (RT-PCR) dengan 

amplifikasi (RT-PCR dengan kuantifikasi, yaitu qRT-PCR) adalah metodologi yang paling 

sesuai untuk mendeteksi virus SARS-CoV-2. Dengan teknik ini, dimungkinkan untuk 

mengidentifikasi RNA virus. 

Tes molekuler rapid yang dapat diproses pada platform GeneXpert otomatis (Cepheid) 

adalah platform yang sama seperti yang digunakan dalam jaringan uji cepat untuk 

tuberkulosis. Tes ini melakukan deteksi in vitro kualitatif terhadap SARS-CoV-2 

RT-PCR secara langsung mendeteksi keberadaan komponen spesifik dari genom virus. 

Oleh karena itu, RT-PCR seharusnya digunakan untuk mendiagnosis penyakit pada fase 

asimtomatik atau pra-gejala, atau dalam fase bergejala dalam 12 hari pertama setelah 

timbulnya gejala. Tidak ada cukup data dalam literatur yang dapat memberikan gambaran 

yang akurat mengenai sensitivitas dan spesifisitas metodologi ini. Sebagai referensi, tingkat 

sensitivitas berikut dapat dinyatakan (hasil positif dengan adanya penyakit): 93% untuk 

pemeriksaan bronchoalveolar lavage, 72% pada sputum, 63% pada bahan nasal dan 32% pada 

bahan orofaringeal. Deteksi virus dalam darah, feses, urin dan air liur juga dimungkinkan, 

tetapi penggunaan sampel ini untuk diagnosis rutin belum dikembangkan. Banyak dari studi 

deteksi virus dilakukan hanya dengan melihat virus melalui mikroskop elektron dan teknik 

netralisasi virus. 
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RT-PCR untuk mendiagnosis SAR-CoV-2 dianggap sangat spesifik, dan hasil positif 

menegaskan adanya infeksi ("Gold Standard"). Namun, karena masalah sensitivitas yang 

disebutkan di atas, hasil negatif tidak mengesampingkan kehadirannya, dan mungkin perlu 

mengulang tes pada sampel lain setelah beberapa hari. 

 

2.1.3 Potensi Neuroinvasif dari SARS-CoV-2 

Menyusul sindrom pernafasan akut berat - coronavirus (SARS-CoV) dan sindrom 

pernafasan Timur Tengah - coronavirus (MERS-CoV), terdapat coronavirus lain yang 

sangat patogen bernama SARS-CoV-2 (sebelumnya dikenal sebagai 2019-nCoV) 

ditemukan pada bulan Desember 2019 di Wuhan, Cina, dan dengan cepat menyebar ke 

seluruh dunia. Virus ini memiliki urutan (sequence) yang sangat homolog dengan SARS-

CoV, dan menyebabkan pneumonia akut yang sangat mematikan dengan gejala klinis yang 

mirip dengan yang dilaporkan untuk SARS-CoV dan MERS-CoV. Gejala yang paling khas 

dari pasien COVID-19 adalah gangguan pernapasan, dan sebagian besar pasien yang 

dirawat di ruang intensif tidak dapat bernapas secara spontan. Selain itu, beberapa pasien 

COVID-19 juga menunjukkan gejala neurologis seperti sakit kepala, mual, dan muntah. 

Semakin banyak bukti menunjukkan bahwa virus corona tidak selalu terbatas pada saluran 

pernapasan dan mereka juga dapat menyerang sistem saraf pusat yang menyebabkan 

penyakit neurologis. 

Infeksi SARS-CoV telah dilaporkan di otak dari pasien dan hewan percobaan, di 

mana batang otak terinfeksi berat. Selain itu, beberapa coronavirus telah terbukti dapat 

menyebar melalui rute yang terhubung dengan sinaps ke pusat kardiorespirasi meduler dari 

mekano- dan kemoreseptor di paru-paru dan saluran pernapasan bagian bawah. Mengingat 

kesamaan yang tinggi antara SARS-CoV dan SARS-CoV2, sangat mungkin bahwa potensi 
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invasi SARS-CoV2 sebagian bertanggung jawab atas kegagalan pernapasan akut pasien 

COVID-19. Kesadaran akan hal ini akan menjadi panduan yang penting untuk pencegahan 

dan pengobatan kegagalan pernapasan yang disebabkan oleh SARS-CoV-2. 

Dipercaya bahwa distribusi jaringan reseptor inang umumnya konsisten dengan 

tropisme virus 20-22. Masuknya SARS-CoV ke dalam sel inang manusia terutama 

dimediasi oleh reseptor sel angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), yang diekspresikan 

dalam epitel saluran napas, parenkim paru, endotel vaskular, sel ginjal, dan sel usus kecil. 

Berbeda dengan SARS-CoV, MERS-CoV memasuki sel inang manusia terutama melalui 

dipeptidyl peptidase 4 (DPP4), yang terdapat di saluran pernapasan bagian bawah, ginjal, 

usus kecil, hati, dan sel-sel sistem kekebalan tubuh. 

Namun, keberadaan ACE2 atau DPP4 saja tidak cukup untuk membuat sel inang 

rentan terhadap infeksi. Misalnya, beberapa sel endotel pengekspres ACE2 dan saluran 

sel usus manusia gagal terinfeksi oleh SARS-CoV 28-29, sementara beberapa sel tanpa 

tingkat ekspresi ACE2 yang dapat dideteksi seperti hepatosit juga dapat terinfeksi oleh 

SARS-CoV 20. Demikian juga Infeksi SARS-CoV atau MERS-CoV juga dilaporkan 

terdapat di dalam SSP, dimana tingkat ekspresi ACE2 atau DDP4 sangat rendah dalam 

kondisi normal. 

Sekarang diketahui bahwa CoV tidak selalu terbatas pada saluran pernapasan dan 

mungkin juga menyerang SSP yang menyebabkan penyakit saraf. Kecenderungan 

neuroinvasif CoV seperti itu telah didokumentasikan hampir untuk semua 

betacoronavirus, termasuk SARS-CoV 1, MERS-CoV 11, HCoV-229E 16, HCoV-OC43 

12, virus hepatitis tikus (MHV) 17, dan porcine hemagglutinating encephalomyelitis 

coronavirus (HEV). 
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2.1.4 Cara Virus Menginfiltrasi ke Dalam Sistem Saraf Pusat 

Infeksi sistem saraf pusat (SSP) merupakan penyebab utama morbiditas dan 

mortalitas di seluruh dunia (Kim, 2008). Meskipun, SSP dilindungi oleh sawar fisiologis 

yang memisahkan aliran darah dan otak, beberapa patogen dapat menyerang otak (Nassif 

et al., 2002). Sawar darah otak (BBB) adalah sawar fisik, metabolisme dan transportasi dan 

dianggap sebagai bagian dari sistem yang sangat dinamis yang disebut unit neurovaskular 

(Kousik et al., 2012; Spindler dan Hsu, 2012; Wong et al., 2013). ). BBB dibentuk oleh sel-

sel endotel otak yang melapisi pembuluh darah mikro otak (Abbott et al., 2006). Sel-sel 

endotel yang berdekatan saling melekat kuat satu sama lain oleh berbagai jenis struktur 

perekat atau sambungan sel-ke-sel, yang disebut tight junctions (TJs), yang memastikan 

integritas BBB (Michiels, 2003). Berfungsinya otak tergantung pada interaksi fungsional 

sel endotel dengan sel lain di SSP, termasuk neuron, perisit, sel mast, dan glia. Traversal 

virus patogen melintasi BBB merupakan langkah penting untuk invasi SSP (Bencurova et 

al., 2011). Penetrasi virus patogen ke otak dapat menyebabkan disfungsi BBB, termasuk 

peningkatan permeabilitas, pleositosis, dan ensefalopati. 

Virus patogen dapat melintasi BBB melalui paraseluler, transseluler, dan/atau 

dengan mekanisme “Trojan horse” (Kim, 2008). Jalur transseluler mengacu pada penetrasi 

patogen melalui sel penghalang tanpa bukti mikroorganisme di antara sel atau kerusakan 

intraseluler dari TJ. Jalur paraseluler ditandai dengan penetrasi mikroba antara sel 

penghalang dengan atau tanpa kerusakan TJ, sedangkan mekanisme "Trojan horse" 

melibatkan penetrasi mikroba dalam fagosit yang terinfeksi. Namun, sebagian besar virus 

patogen yang menembus BBB secara paraselular atau dengan mekanisme “Trojan horse” 

dapat melintasinya juga secara transselular (Kim, 2008; Pulzova et al., 2009). Mekanisme 

gangguan BBB yang dimediasi oleh masuknya virus paraseluler melibatkan perubahan 

ekspresi atau fosforilasi protein TJs, gangguan lamina basal, dan gangguan sitoskeleton 
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aktin. Implikasi langsung dari produk gen virus dalam gangguan BBB sangat jarang 

(misalnya human immunodeficiency virus 1). 

Di antara agen virus yang dikenal dapat menyebabkan infeksi SSP adalah human 

immunodeficiency virus tipe 1, rhabdovirus (rabies), flavivirus yang berbeda (virus West 

Nile, virus ensefalitis Jepang, virus ensefalitis tick-borne, virus ensefalitis St. Luis atau 

virus ensefalitis Murray Valley), mouse adenovirus tipe 1, virus herpes simpleks, virus 

influenza, virus parainfluenza, reovirus, virus choriomeningitis limfositik, arbovirus, 

cytomegalovirus, virus gondongan, parvovirus B19, virus campak, virus leukemia sel T 

manusia, enterovirus, morbillivirus (virus Nipah dan Hendra), bunyaviruses, togaviruses 

dan lain-lain (Pulzova et al., 2009; Spindler dan Hsu, 2012). 

Permeabilitas transseluler dan paraseluler dari BBB dapat dimodulasi oleh 

berbagai faktor, seperti faktor vasogenik, faktor pertumbuhan, sitokin dan kemokin, 

matriks metaloproteinase, radikal bebas, dan mediator lipid. Mekanisme yang digunakan 

oleh agen infeksius untuk mengkompromikan BBB bergantung pada faktor-faktor ini, dan 

dengan demikian cara penyeberangan BBB dan tingkat keparahan kerusakan sangat 

bervariasi. Dalam beberapa kasus, kerusakan BBB dapat disebabkan oleh produk mikroba 

saja, sedangkan pada sebagian besar kasus, beberapa faktor bertanggung jawab atas 

gangguan tersebut (Spindler dan Hsu, 2012). Di antara interaksi multifaktorial ini, interaksi 

protein-protein antara ligan patogen dan reseptor inang sangat penting untuk memicu 

proses translokasi, terutama melalui cara paraseluler dan transseluler (Bencurova et al., 

2011). 

2.1.5 Penemuan Kasus 

Hubungan antara coronavirus dan lesi demielinasi sistem saraf pusat (SSP) telah 

ditunjukkan sebelumnya. Namun, tidak ada kasus yang dijelaskan tentang hubungan antara 
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novel coronavirus (SARS-COV-2) dan penyakit demielinasi SSP sejauh ini. SARS-COV-

2 sebelumnya terdeteksi dalam sampel cairan serebrospinal (CSF) pasien dengan 

ensefalitis. Namun, identitas virus tidak dikonfirmasi oleh sekuensing SARS-COV-2 yang 

terdeteksi di CSF.  

Pada bulan juni tahun 2020 di Sao Paolo, Brasil, telah dilaporkan adanya kasus 

pasien wanita 42 tahun dengan gejala pernapasan ringan dan manifestasi neurologis yang 

sesuai dengan sindrom klinis terisolasi. Genom virus SARS-COV-2 terdeteksi dalam CSF 

dengan 99,74-100% kesamaan antara virus pasien dan sequensnya di seluruh dunia. 

Laporan ini menunjukkan kemungkinan hubungan infeksi SARS-COV-2 dengan gejala 

neurologis penyakit demielinasi, bahkan tanpa adanya tanda-tanda infeksi saluran 

pernapasan atas yang relevan. 

 

2.2 Kerangka Konsep 
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2.3 Hipotesis 

Pemeriksaan RT-PCR untuk mendeteksi RNA SARS-CoV-2 dalam cairan 

serebrospinal dapat memberikan hasil negatif atau positif pada pasien COVID-19 

terkonfirmasi.


