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Wabah COVID-19 yang dimulai sejak Desember 2019 di Wuhan, China telah menjadi pandemi. Seluruh dunia sedang berjuang untuk 
melawan COVID-19, segala upaya telah dilakukan. Selain itu penyakit ini juga memiliki berbagai faktor risiko berupa karakteristik dan 
komorbid dari penyakit. Penelitian bertujuan untuk melihat hubungan merokok dan komorbid dengan mortalitas COVID-19 menggu-
nakan systematic review dan meta-analisis Berdasarkan hasil penelitian didapatkan faktor risiko merokok memiliki hubungan yang sig-
nifikan dengan dengan mortalitas dengan p-value 0,00001 (OR 1,17 95% CI 0,13-1,22). Komorbid diabetes mellitus memiliki hubungan 
yang signifikan dengan mortalitas dengan p-value 0,00001 (OR 2,45 95% CI 1,55-3.88). Hipertensi memiliki hubungan yang signifikan 
dengan mortalitas dengan p-value 0,0001 (OR 3,88 95% CI 0,92-16,44). Kardiovaskular memiliki hubungan yang signifikan dengan mor-
talitas dengan p-value 0,005 (OR 3,77 95% CI 1,51-9,43). PPOK memiliki hubungan yang signifikan dengan mortalitas dengan p-value 
0,00001 (OR 4,68 95% CI 3,11-7,04). Faktor untuk mortalitas faktor risiko merokok, diabetes mellitus, hipertensi, kardiovaskular dan 
PPOK memiliki hubungan yang signifikan dan dapat meningkatkan risiko kematian pada penderita COVID-19.

Kata kunci: COVID-19, Mortalitas, Komorbid, Faktor Risiko

RELATIONSHIP OF SMOKING RISK FACTORS AND COMORBIDS WITH COVID-19 MORTALITY: SYSTEMATIC 
REVIEW AND META-ANALYSIS

The COVID-19 outbreak that began in December 2019 in Wuhan, China has become a pandemic. The whole world is struggling to fight 
against COVID-19, every effort has been made. In addition, this disease also has various risk factors in the form of characteristics and 
comorbidities of the disease. The study aimed to examine the relationship between smoking and comorbidities with COVID-19 mortality 
using a systematic review and meta-analysis. ,13-1,22). Comorbid diabetes mellitus had a significant relationship with mortality with a 
p-value of 0.00001 (OR 2.45 95% CI 1.55-3.88). Hypertension has a significant relationship with mortality with a p-value of 0.0001 (OR 
3.88 95% CI 0.92-16.44). Cardiovascular has a significant relationship with mortality with a p-value of 0.005 (OR 3.77 95% CI 1.51-
9.43). COPD has a significant relationship with mortality with a p-value of 0.00001 (OR 4.68 95% CI 3.11-7.04). Factors for mortality 
risk factors for smoking, diabetes mellitus, hypertension, cardiovascular and COPD have a significant relationship and can increase the 
risk of death in patients with COVID-19

Keywords : COVID-19, Mortality, Cormobidities, Risk Factors
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Pendahuluan
Wabah penyakit menular adalah kejadian 

berjangkitnya suatu penyakit menular dalam mas-
yarakat yang jumlah penderitanya meningkat se-
cara nyata melebihi dari keadaan yang lazim pada 
waktu dan daerah tertentu serta dapat menim-
bulkan malapetaka. Wabah biasanya digunakan 
untuk menyebutkan suatu kejadian penyakit atau 
masalah kesehatan yang terjadi di daerah tertentu 
dan terus meningkat sehingga menimbulkan ke-
matian. Pada Desember 2019 di Wuhan, China 
terdapat pasien yang dirawat dengan diagnosa 
awal pneumonia dengan penyebab yang tidak 
jelas, dari 5 orang pasien yang dirawat dengan sin-
drom distress pernafasan akut dengan satu pasien 
meninggal. Selanjutnya pada 2 Januari 2020, 41 
orang pasien dirawat dengan infeksi virus yang 
dikonfirmasi dengan hasil laboratorium, ber-
dasarkan data pasien kurang dari setengah pasien 
memiliki riwayat diabetes, hipertensi dan penya-
kit kardiovaskular(1,2).

World Health Organization (WHO) mem-
beri nama virus tersebut severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), dengan 
nama penyakit corona virus disease (COVID-19). 
Dalam penelitian Relman (2020) menyatakan 
bahwa transmisi virus dapat menular dari ma-
nusia ke manusia, dan penyebaran terjadi den-
gan sangat cepat. Penetapan COVID-19 sebagai 
pandemi dinyatakan oleh WHO pada 12 Maret 
2020. Kasus pertama dilaporkan di Indonesia 
pada tanggal 2 Maret 2020 sejumlah dua kasus di 
daerah Jakarta, dan ditetapkan sebagai bencana 
nasional di Indonesia oleh Presiden.

Menurut WHO yang menyatakan di dalam 
Guideline 20 November 2020 berjudul Ther-
apeutics and COVID-19 membagi keparahan 
penyakit menjadi yaitu tidak parah, parah, dan 
kritis. Penelitian yang dilakukan oleh Tayfun Ca-
liskan di Turki (2020) menyatakan bahwa pasien 
COVID-19 yang dirawat di ruangn ICU dipen-
garuhi oleh beberapa faktor risiko, dan juga dapat 
meningkatkan kematian COVID-19. Berdasarkan 
data yang ditampilkan pada coronavirus.jhu.edu 
memperlihatkan bahwa CFR tertinggi terdapat 
di Negara Peru dengan 9,3%, diikuti Mexico den-
gan 9% dan Afganistan dengan 4,3%, Indonesia 

smemliki angka CFR yaitu 2.6%. Artikel publika-
si Kemenkes tertanggal 13 Oktober 2020 menny-
atakan bahwa presentase terbanyak diantaranya 
penyakit hipertensi sebesar 50,5%, kemudian 
diikuti Diabetes Melitus 34,5% dan penyakit jan-
tung 19,6%. Sementara dari jumlah 1.488 kasus 
pasien yang meninggal diketahui 13,2% dengan 
hipertensi, 11,6% dengan Diabetes Melitus serta 
7,7% dengan penyakit jantung(3).

Selama minggu pertama hingga 7 Novem-
ber 2021, sedikit tren peningkatan (peningkatan 
1%) dalam kasus mingguan baru diamati, dengan 
lebih dari 3,1 juta kasus baru dilaporkan. Wilayah 
Eropa WHO melaporkan peningkatan 7% da-
lam kasus mingguan baru dibandingkan dengan 
minggu sebelumnya, sementara wilayah lain mel-
aporkan penurunan atau tren stabil. Demikian 
pula, Wilayah Eropa melaporkan peningkatan 
10% dalam kematian baru, sementara wilayah 
lain melaporkan tren penurunan. Secara glob-
al, lebih dari 48.000 kematian baru dilaporkan, 
turun 4% dari minggu sebelumnya(4).

COVID-19 memiliki gejala yang hampir 
sama dengan influenza karena menyerang sistem 
pernafasan, selain itu juga terdapat berbagai 
faktor risiko seperti karakteristik penderita, ke-
biasaan penderita, dan penyakit pernyerta yang 
memperburuk kondisi dari pasien COVID-19. 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh 
Cai & Fang di China (2020), penyakit komorbid 
hipertensi dan diabetes melitus, jenis kelamin la-
ki-laki, dan perokok aktif merupakan faktor risiko 
dari infeksi SARS-CoV-2. Distribusi jenis kelamin 
yang lebih banyak terpapar COVID-19 adalah la-
ki-laki diduga terkait dengan prevalensi perokok 
aktif yang lebih tinggi. Pada perokok, hipertensi, 
dan diabetes melitus, kardiovaskular dan PPOK 
diduga ada peningkatan ekspresi reseptor ACE2 
(5,6).

Berdasarkan hal di atas, peneliti ingin me-
lihat hubungan merokok dan penyakit penyerta 
dengan keparahan dan kematian COVID-19.

Metode
Penelitian menggunakan systematic review 

dan meta – analisis, dengan artikel yang digu-
nakan dalam cakupan global dengan artikel ter-
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bitan tahun 2020 hingga Juli 2021. Variabel pe-
nelitian adalah mortaliy, dengan variabel bebas 
merokok, diabetes mellitus, hipertensi, kardio-
vaskular, dan PPOK. Database PubMed, Wiley 
Online Library, Chorane Library, Sciencedirect. 
Penelitian meta-analisis ini dilakukan dengan ber-
pedoman kepada Meta-analysis of Observation-
al Studies in Epidemiology (MOOSE). Artikel 
diseleksi dan direview, setelah itu dilakukan anal-
isis dengan menggunakan Revman 5.4.(7)

Hasil
Penelusuran literatur dilakukan dengan me-

masukkan kata kunci sebagai berikut (severity OR 
ICU admission OR hospitalized AND mortalitas 
AND risk factors OR comorbidities OR smoking 
OR diabetes mellitus OR cardiovascular OR copd 
OR hypertension AND case control AND cohort 
AND cross sectionl) AND COVID-19. Pada data-
base Pubmed didapatkan hasil 3138 artikel. Pada 
database Cochrane Library didapatkan 37 artikel. 
Pada Wiley Online Library didapatkan 141 ar-
tikel. Pada Sciendirect didapatkan 1421 artikel. 
Total artikel yang didapatkan adalah 4737 artikel. 
Flow Chart terlampir pada Gambar 1.

Sebanyak 21 artikel masuk ke dalam telaah 
sistematis yang terlihat pada flow chart. Dua pu-
luh satu artikel tersebut terdiri dari desain retro-
spective cohort study, retrospective obsevasional 
study, dan restrospektif case control study. Ter-
dapat 14 artikel dengan variabel mortalitas yang 
terdapat dalam tabel overview (Table 1) dan yang 
dimasukkan ke dalam meta-analisis sebanyak 
12 artikel dikarenakan 2 artikel memiliki defi-
nisi oprasional yang tidak sesuai. Pada table 1 
menampilkan rincian dari artikel yang di telaah 
sistematis dengan variabel dependen mortalitas, 
terlihat secara ringkas isi dari artikel yang selan-
jutkan akan di meta-analisis.

Hasil forest plot pada Gambar 2 menyajik-
an hasil analisis data dengan menggunakan anali-
sis Fixed Effect Model yang menghasilkan pooled 
OR sebesar 1.17 (95% CI 0.13 – 1.22). Dari hasil 
tersebut dapat disimpulkan bahwa merokok dapat 
meningkatkan risiko mortalitas sebesar 1.17 kali. 
Terdapat hubungan yang signifikan antara mer-
okok dengan mortalitas COVID-19, hal ini dib-

uktikan dengan nilai p<0,05 yakni p = 0.00001. 
Variasi antar penelitian adalah homogen, hal ini 
dapat dilihat dari nilai p pada uji heterogenity 
adalah 0,28, lebih besar dari 0,05.

Hasil forest plot pada gambar 3 menyajik-
an bahwa analisis dengan Random Effect Mod-
el menghasilkan pooled odds ratio sebesar 2.45 
(95% CI 1.55-3.88). Dari hasil tersebut dapat 
disimpulkan bahwa pasien COVID-19 dengan 
komorbid diabetes mellitus dapat meningkat-
kan risiko mortalitas sebesar 2.45 kali. Terdapat 
hubungan yang signifikan komorbid diabetes 
mellitus dengan mortalitas COVID-19, hal ini di-
buktikan oleh nilai p<0.05 yaitu p=0,00001.

Gambar 1 Flow Chart Seleksi Studi   Hubungan Faktor 
Risiko Merokok dan Komorbid Dengan Mortali-
tas COVID-19 
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Tabel 1: Overview Penelitian yang ditelaah sistematis

No Author/
tahun

Negara Jumlah 
Kasus

Desain Variabel
Depeden

Variabel
Independen

HR/
OR/
RR

95%CI Ket

1 Hiluf 
Ebuy 

Abraha / 
2021(26)

Ethiopia 2671 Retro-
spective 
cohort 
study

a. Keparahan
•Tidak parah
: kondisi pasien 
yang tidak 
memiliki gejalan 
dan gejalan 
ringan

•Parah
: pasien dengan 
gejalan berat 
dan kritis

a.Diabetes 
mellitus

b. Cardiovas-
cular  

2.00

2.53

1.20-
3.32

1.53-
4.17

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisinya 
berupa Adjusted 
Relative Risk 
(ARR)

- CVD di eksklusi 
karena memiliki 
DO yang tidak 
sesuai

b.Mortalitas a.Diabetes 
mellitus

b. Cardiovas-
cular  

2.5

1.36

0.77-
8.14

0.40-
4.63

- Variabel mor-
talitas di eksklusi 
dara meata analisis 
karena distribusi 
data tidak lengkap

2 Marcia C 
Castro/ 
2021(27)

Brazil 522167 Restro-
spective 
cohort 
study

a. Keparahan 
ICU dmission 
dan NON-ICU

a. Diabetes 
mellitus

b. COPD

c. Kardiova-
skular

1.18

1.46

p-value 
<0,0001

1.51-
1.21

1.40-
1.53

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnya 
berupa odds Ratio 
(OR)

b. Mortalit a. Diabetes 
mellitus

b. COPD

c. Kardiova-
skular

p-value 
<0,0001

p-value 
<0,0001
p-value 
<0,0001

- Terdapat hasil 
analisis dari varia-
bel adalah p-value

3 Muham-
mad 

Shayan 
Khan/ 
2021(28)

USA 471 Obser-
vational 
cohort 
study

a. Mortalitas a. Hipertensi 

b. Diabetes 
mellitus

c. COPD

3.6

3.1

3.4

1.6-7.8

1.7-5.6

1.8-6.3

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

4 Junior 
Rika 

Matan-
gila/ 

2020(29)

Re-
publik 
Kongo

160 Restro-
spective 
cohort 
study

a. Mortalitas a. Hipertensi 

b. Diabetes 
Mellitus

1.59

1.88

0.72-
3.53

0.76-
4.65

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

-  Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

- Pada variabel 
mortalitas hasil 
analisisnya berupa 
p-value

b. Keparahan a. Hipertensi 

b. Diabetes 
Mellitus

p-value 
0.043
p-value 
0,178
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5 Daniel 
Puebla 
Neira/ 
2021(30)

Texas 10216 Restro-
spective 
cohort 
study

a. Keparahan a. Merokok 0.55 0.37-
0.83

-  Artikel tidak 
diikutkan dalam 
meta analisiskare-
na memiliki DO 
yang tidak sesuai

b. Mortalitas a. Merokok p-value 
<0.0001

- Pada variabel 
mortalitas hasil 
analisisnya berupa 
pvalue

6 Aakriti 
Pandita/ 
2021(31)

Rhode 
Island 
(USA)

259 Retro-
spective 
cohort 
study

a. Keparahan a. Diabetes 
mellitus 

b. COPD

c. Hipertensi 

2.23

2.06

p-value 
0.1463

1.277-
3.901  

0.847-
5.051

-  Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

-  Hasil analisisnya 
berupa Adjusted 
Odds Ratio (aOR)
- Variabel hiperten-
si pada keparahan 
hasil analisisnya 
berupa p-value 

b.Mortalitas a. Hipertensi

b. Diabetes 
mellitus

1.85

2.29

0.662-
5.220

0.962-
5.455

- Variabel mortali-
tas tidak diikutkan 
dalam meta anal-
isis karena data 
distribusi tidak 
lengkap

7 Sulaiman 
Alma-
zeedi/ 
2020(32)

Kuwait 1096 Retro-
spective 
cohort 
study

a. Mortalitas a. Diabetes 
mellitus

b. Hipertens

c. Merokok

0.83

0.83

10.09

0.16-
4.16

0.46-
4.812

1.22-
83.40

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

b. Keparahan a. Diabetes 
mellitus

b. Hipertens

c. Merokok

2.28

0.59

5.86

0.799-
6.550

0.198-
1.767

1.40-
24.47

8 Paulo 
Ricardo 

Mar-
tins-Fil-

ho/ 
2021(33)

Brazil 1207 Retro-
spective 
cohort 
study

a. Mortalitas a. Hipertensi

b. Diabetes 
mellitus 

1.21

1.25

0.94-
1.56

0.95-
1.66

-  Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

9 Tayfun 
Caliskan 
/ 2020(34)

Turkey 565 Retro-
spective 
obser-
vational 
study

a. Keparahan
• Tidak parah
: pasien dirawat 
pada ruangan 
rawat biasa
• Parah
: pasien yang 
dirawat di ICU

a. COPD

b. CAD

c. Merokok 

d. Hipertensi

e. Diabetes 
mellitus

2.775

2.696

5.101

1.571

1.152

1.128-
6.829

1.216-
5.974

2.382-
10.927

0.818-
3.061

0.553-
2.396

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnya 
berupa Odds ratio 
(OR)
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b. Mortalitas a. COPD

b. CAD

c. Merokok 

d. Hipertensi

e. Diabetes 
mellitus

3.213

6.252

13.014

1.458

1.037

1.224-
8.431

2.171-
18.004

5.058-
33.480

0.690-
3.079

0.445-
2.241

10 Seung 
Geun 
Lee/ 

2020(35)

Korea 
Selatan

7339 Retro-
spective 
study

a. Mortalitas a. COPD

b. Diabetes 
Meliitus

c. Hipertensi

d. CVD

1.34

2.21

0.76

0.95

0.66-
2.73

1.59-
3.08

0.55-
1.06

0.64-
1.40

-  Artikel diikut-
kan dalam meta 
analisis

- Hasil analisisnnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

b. Keparahan 
: pasien kritis 
dan menggu-
nakan ventilator 
tergolong kate-
gori parah

a. COPD

b. Diabetes 
Meliitus

c. Hipertensi

d. CVD

1.16

1.42

0.99

1.09

0.67-
2.00

1.16-
1.74

0.82-
1.20

0.83-
1.40

11 Dylan T 
Timber-

lake/ 
2021(36)

Ohio 295 Retro-
spective 
obser-
vational 
study

a. Keparahan a. COPD

b. CAD

2.33

0.97

1.91-
4.55

0.47-
2.02

- Artikel tidak 
diikutkan dalam 
meta analisis 
karena distribusi 
data variabel tidak 
lengkap

- Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

b. Mortalitas a. COPD

b. CAD

1.37

0.94

0.65-
2.9

0.41-
2.16
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12 Fang 
Wang/ 
2021(37)

Wuhan, 
China

7283 Retro-
spective 
obser-
vational 
study

a. Keparahan a. Diabetes 
mellitus

b. Hipertensi

c. CVD

2.11

2.72

2.15

1.32-
3.38

1.97-
3.76

1.38-
3.33

-  Artikel tidak 
diikutkan dalam 
meta analisis 
karena memiliki 
definisi oparasion-
al yang tidak sesuai

-  Hasil analisisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

b. Mortalitas a. Diabetes 
mellitus

b. Hipertensi

c. CVD

1.67

5.58

1.83

1.22-
2.30

4.30-
7.26

1.33-
2.51

13 Marie 
Jaspard/ 
2021(38)

West 
Africa

1938 Pro-
spective 
obser-
vational 
study

a. Mortalitas a. Diabetes 
mellitus 

b. Hipertensi

1.3

2.1

0.8-2.3

1.2-3.4

- Artikel tidak 
diikutkan dalam 
meta analisis 
karena distribusi 
data variabel tidak 
ditampilkan 

- Hasil analisisnya 
berupa Adjusted 
Odds Ratio (aOR)

14 Guspar 
Manuel/ 
2020 (39)

Mexico 331298 Retro-
spective 
obser-
vational 
study

a. Mortalitas a. Merokok

b. Hipertensi

c. Diabetes 
mellitus

d. PPOK

0.931

1.243

1.288

1.261

0.873-
0.922

1.194-
1.244

1.237-
1.341

1.150-
1.383

- Artikel diikut-
kan dalam meta 
analysis

- Hasil analsisnya 
berupa Odds Ratio 
(OR)

Gambar 2 Forest Plot Hubungan Merokok dengan Mortalitas COVID-19 Menggunakan Fixed Effect Model
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Gambar 3 Forest Plot Hubungan Diabetes Mellitus dengan Mortalitas COVID-19 Menggunakan Random Effect Mod-
el

Gambar 4 Forest Plot Hubungan Hipertensi dengan Mortalitas COVID-19 Menggunakan Random Effect Model

Gambar 5 Forest Plot Hubungan Kardiovaskular dengan Mortalitas COVID-19 Menggunakan Random Effect Model

Gambar 6 Forest Plot Hubungan PPOK dengan Mortalitas COVID-19 Menggunakan Random Effect Model
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Gambar 7 Funnel t Plot  Meta-analisis Faktor Risiko 
Merokok Dan Komorbid Dengan Mortalitas 
COVID-19

Hasil forest plot pada gambar 4 menyajik-
an bahwa analisis dengan Random Effect Mod-
el menghasilkan pooled odds ratio sebesar 3.88 
(95% CI 0.92-16.44). Dari hasil tersebut dapat 
disimpulkan bahwa pasien COVID-19 dengan 
komorbid hipertensi dapat meningkatkan risiko 
mortalitas sebesar 3.88 kali. Terdapat hubungan 
yang signifikan komorbid hipertensi dengan mor-
talitas COVID-19, hal ini dibuktikan oleh nilai 
p<0.05 yaitu p=0,00001.

Hasil forest plot pada Gambar 5 menyajik-
an bahwa analisis dengan Random Effect Mod-
el menghasilkan pooled odds ratio sebesar 3.77 
(95% CI 1.51-9.43). Dari hasil tersebut dapat 
disimpulkan bahwa pasien COVID-19 dengan 
komorbid kardiovaskular dapat meningkatkan 
risiko mortalitas sebesar 3.77 kali. Terdapat 
hubungan yang signifikan komorbid kardiovasku-
lar dengan mortalitas COVID-19, hal ini dibukti-
kan oleh nilai p<0.05 yaitu p=0,005.

Hasil forest plot pada gambar 6 menyajik-
an bahwa analisis dengan Random Effect Mod-
el menghasilkan pooled odds ratio sebesar 4.68 
(95% CI 3.11-7.04). Dari hasil tersebut dapat 
disimpulkan bahwa pasien COVID-19 dengan 
komorbid PPOK dapat meningkatkan risiko mor-
talitas sebesar 4.68 kali. Terdapat hubungan yang 
signifikan komorbid PPOK dengan mortalitas 
COVID-19, hal ini dibuktikan oleh nilai p<0.05 
yaitu p=0,00001.

Hasil funnel plot  pada gambar 7 menampil-
kan bahwa terdapat bias publikasi hal ini dibuk-
tikan dengan sebaran penelitian-penelitian yang 
asimetris pada funnel plot. Meskipun funnel plot 
dapat mendeteksi bias publikasi, namun tidak 
memungkinkan mengidentifikasi bias yang ada. 
Penilaian simetris dalam funnel plot seringkali 
subjektif.

Pembahasan  
Menurut penelitian Husan M Salah et al 

menyatakan bahwa dari hasil analisis dipatkan 
hasil nilai RR sebesar 2.07 (95%CI 1.59-2.69) un-
tuk pasien yang masih merokok aktif pada saat 
menderita COVID-19, tidak jauh berbeda den-
gan mantan perokok yaitu nilai RR 1.03 (95%CI 
0.75-1.40), dan risiko mortalitas lebih tinggi pada 
pasien yang masih aktif merokok hingga sekarang. 
Penelitian Albert Prats et al yang menunjukkan 
hasil bahwa merokok meningkatkan risiko mor-
talitas dua kali lebih besar  dengan nilai RR (2.15 
(95% CI 1.11-4.16).(8,9) 

Merokok dapat meningkatkan peradangan 
paru-paru, permeabilitas sel epitel, dan menye-
babkan kelebihan produksi lendir dan gangguan 
pembersihan mukosiliar, Hipotesis mendukung 
baik dampak yang berpotensi berbahaya melalui 
ekspresi berlebih dari gen reseptor ACE2 dan 
efek yang berpotensi protektif melalui pelema-
han respons imun yang berlebihan pada pasien 
kritis dengan infeksi COVID-19. Pada penelitian 
Antonios didapatkan hasil bahwa merokok mem-
punyai dampak buruk bagai pasien yang dirawat 
di rumah sakit, dimana merokok meningkatkan 
keparahan kondisi pasien. (10,11)

Merokok juga dapat menyebabkan pelepas-
an RNA virus SARS-CoV-2 yang berkepanjan-
gan, seperti yang terjadi pada infeksi pernapasan 
lainnya. Dan juga mempromosikan ekspresi gen, 
seperti ACE 2 dan TMPRSS2, yang memfasilitasi 
masuknya epitel SARS-CoV-2. Oleh karena itu, 
tampaknya masuk akal bahwa peningkatan risiko 
infeksi COVID-19 pada perokok saat ini dan se-
belumnya dikaitkan dengan peningkatan risiko 
paparan virus SARS-CoV-2 misalnya melalui 
peningkatan paparan di tempat kerja daripada 
peningkatan kerentanan terhadap virus di antara 
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perokok.(8,,12,13)

Penelitian Bianca et al menyatakan bahwa 
terdapat hubungan yang bermakna antara diabe-
tes melitus dengan mortalitas COVID-19 dengan 
p-value 0.032 (<0.05) dengan nilai OR 2.50 (95% 
CI 1.74–3.59) yang bermakna bahwa diabetes 
mellitus dapat meningkatkan risiko mortalitas se-
besar 2.50 kali. Menurut penelitian Huang et al 
menunjukkan hubungan yang bermakna dengan 
mortalitas COVID-19 dengan nilai p-value <0.05 
yakni 0.0001 dengan hasil analisis nilai OR 2.12 
(95% CI 1.44-3.11) yang berarti bahwa diabetes 
mellitus dapat meningkatkan risiko mortalitas 
sebesar 2.12 kali. Menurut penelitian yang dilaku-
kan oleh Nining dkk juga menunjukkan hasil 
bahwa diabetes mellitus dapat meningkatkan 
meningkatkan kematian COVID-19 (aOR = 1,65; 
95% CI = 1,27-2,16; p< 0,001).(14-16)

Potensi hubungan patogenetik antara 
COVID-19 dan diabetes mellitus termasuk efek 
pada homeostasis glukosa, peradangan, perubah-
an status kekebalan dan aktivasi sistem renin-an-
giotensin-aldosteron (RAAS). Selama pandemi 
COVID-19, kontrol ketat kadar glukosa dan 
pencegahan komplikasi diabetes mungkin sangat 
penting pada pasien diabetes mellitus untuk men-
jaga kerentanan tetap rendah dan untuk mence-
gah perjalanan COVID-19 yang parah, peng-
hambat insulin dan dipeptidyl peptidase 4 dapat 
digunakan dengan aman pada pasien dengan dia-
betes mellitus dan COVID-19, metformin dan so-
dium-glucose cotransporter 2 inhibitor mungkin 
perlu dihentikan pada pasien dengan risiko tinggi 
penyakit parah. Agen farmakologis yang sedang 
diselidiki untuk pengobatan COVID-19 dapat 
mempengaruhi metabolisme glukosa, terutama 
pada pasien dengan diabetes mellitus; oleh kare-
na itu, pemantauan glukosa darah yang sering dan 
penyesuaian obat yang disesuaikan diperlukan. 
Karena COVID-19 belum memiliki pengobatan 
definitif sejauh ini, pasien dengan diabetes mel-
litus harus mengikuti aturan pencegahan umum 
secara ketat dan memantau kadar glukosa lebih 
sering, melakukan aktivitas fisik, makan sehat 
dan mengendalikan faktor risiko lainnya.(17)

Berdasarkan penelitian Bianca et al men-
yatakan bahwa hipertensi dengan mortalitas 

COVID-19 memiliki hubungan signifikan yang 
bermakna dengan p-value 0.93 (<0.05), dengan 
nilai OR 2.88 (95% CI 2.22–3.74), yang berarti 
bahwa hipertensi dapat meningkatkan risiko mor-
talitas sebesar 2.88 kali. Selanjutnya penelotian 
leh Pranata et al menunjukkan hasil analysis nilai 
RR 2.21 (1.74, 2.81), p < 0.001; I2, 66%), yang 
berarti bahwa terdapat hubungan yang signifikan 
anatara hipertensi dengan mortalitas COVID-19 
dengan p-value 0.001 (<0.05) dan dapat mening-
katkan risiko mortalitas sebesar 2.21 kali. 

Peningkatan ekspresi ACE-2 pada pasien 
komorbid hipertensi akibat efek protektif enzim 
tersebut menjadi hilang atau terjadi down regula-
tion aktvitas ACE-2. Terjadi peningkatan ekspresi 
ACE-2 pada pasien hipertensi, hal ini menyebab-
kan resiko terinfeksi SARS-CoV-2 semakin tinggi. 
Maka, terjadi perburukan dan keparahan infeksi 
COVID-19 akibat peningkatan ikatan virus den-
gan sel reseptor yang terdapat pada endotelial. 
Hal ini juga mengakibatkan disfungsi pada sel en-
dotel vaskular sehingga pasien COVID-19 dengan 
komorbid hipertensi menunjukan peningkatan 
keparahan hinggga resiko mortalitas akibat infek-
si COVID-19.(18)

Menurut penelitian yang dilakukan Bianca 
et al juga menunjukkan adanya hubungan yang 
bermakna signifikan anatra kardiovaskular den-
gan mortalitas COVID-19 dengan p-value 0.074 
(<0.05) dan nilai OR 6.34 (95% CI 3.71–10.84) 
yang berarti bahwa kardiovaskular dapat mening-
katkan risiko mortalitas sebesar 6.34 kali. Pene-
litian yang dilakukan Mishra et al menunjukkan 
nilai OR 2.89 (95% CI 1.98–4.21) yang berarti 
bahwa kardiovaskulat dapat meningkatkan risiko 
mortalitas sebesar 2.89 kali terhadap penderita 
COVID-19.(15-19)

Penyakit CVD biasanya banyak terdapat 
pada psien usi lanjut, sistem kekebalan yang ter-
ganggu secara fungsional, atau peningkatan kadar 
ACE2, atau pasien dengan CVD yang memiliki 
kecenderungan untuk COVID-19. Infeksi virus 
menyebabkan kerusakan langsung pada kardio-
miosit. Terutama RNA virus SARS-CoV telah 
terdeteksi pada 35% sampel jantung manusia 
yang diotopsi dari pasien yang terinfeksi dengan 
SARS-CoV.4 Virus corona patogen manusia, 
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SARS-CoV dan SARS-CoV-2 mengikat sel target 
mereka melalui enzim pengubah angiotensin 2 
(ACE2), praklinis penelitian menunjukkan bah-
wa infeksi paru dengan SARS-CoV manusia pada 
tikus menyebabkan ACE2-dependent infeksi mio-
kard dengan penurunan ACE2. Ekspresi ACE2 
secara signifikan meningkat pada pasien yang 
diobati dengan ACE inhibitor dan penghambat 
reseptor angiotensin II tipe-I.(19-21)

Menurut penelitian yang dilakukan Rabba-
ni et ala juga menyatakan bahwa adanya hubun-
gan yang bermakna signifikan antara PPOK den-
gan mortalitas dengan p-value 0.006 (<0.05) dan 
nilai RR 3.18 (95% CI 2.11–4.80), yang berarti 
bahwa PPOK dapat meningkatkan risiko mortali-
tas sebesar 3.18 pada pasien COVID-19. Menurut 
penelitia Firoozeh V et al  menunnjukkna nilai 
OR 2.47, (95% CI 2.18-2.79) , yang berarti bahwa 
PPOK dapat meningkakan risiko mortalitas sebe-
sar 2.47 kali   pada pasien COVID-19.(24-25)

Penyakit pernapasan kronis (terutama 
asma dan PPOK), bersama dengan komorbidi-
tas lainnya, telah disarankan sebagai faktor risiko 
COVID-19 yang parah. Gangguan fungsi paru-pa-
ru yang sudah ada menyebabkan, hipersensitivitas 
saluran napas, dan perubahan kekebalan pada pa-
sien asma dan PPOK dapat menyebabkan pasien 
mengembangkan hasil yang lebih parah dengan 
infeksi virus. Studi sebelumnya yang meneliti 
penyakit pernapasan kronis dan tingkat keparah-
an COVID-19 tidak konsisten. Berdasarkan data 
dari China dan Amerika Serikat selama masa 
pandemi awal Februari hingga Maret 2020, prev-
alensi asma dan PPOK pada pasien COVID-19 
yang dirawat di rumah sakit jauh lebih rendah 
dibandingkan dengan prevalensi asma dan PPOK 
pada populasi umum.(23-24)

Hasil funnel plot memperlihatkan pende-
teksian bias publikasi. Dapat dilihat bahwa ter-
dapat bias publikasi dalam penelitian ini. Hal ini 
dibuktikan dengan sebaran penelitian-penelitian 
yang asimetris pada funnel plot. Dari hasil terse-
but dapat disimpulkan bahwa kecenderungan ha-
sil meta-analisis ini signifikan karena artikel pene-
litian yang dipublikasi merupakan artikel dengan 
hasil yang cenderung signifikan. Meskipun fun-
nel plot dapat mendeteksi bias publikasi, namun 

tidak memungkinkan mengidentifikasi bias yang 
ada. Penilaian simetri dalam funnel plot sering- 
kali subjektif.

 
Kesimpulan

 Berdasarkan hasil analisis yang telah 
dilakukan didapatkan hasil bahwa fator risiko 
merokok dan komorbid yaitu diabetes melli-
tus, hipertensi, kardiovaskular, PPOK memili-
ki hubunganyang signifikan dengan mortalitas 
COVID-19, dan dapat meningkatkan risiko mor-
talitas menjadi lebih besar.

Saran
Diharapkan kepada masyarakat yang memi-

liki faktor risiko merokok dan komorbid seperti 
diabetes mellitus, hipertensi, kardiovaskular, dan 
PPOK agar lebih ketat menjaga sistem kekebal-
an tubuh dan selalu menjaga protokol Keseha-
tan diaman pun berada, tidak hanya untuk yang 
memiliki faktor risiko tetapi juga untuk semuan-
ya agar terhindar dari COVID-19 dan pandemi 
segera berakhir.

Ucapan Terima Kasih 
Ucapan terimakasih kepada semua pihak 

yang telah membantu dalam penelitian ini. Se-
lanjutnya kepada Fakultas Kesehatan Masyarakat 
Universitas Andalas. 
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