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ABSTRAK

FENTYNNISA NUR AMALIA ARIFIN. Hubungan Status Vaksinasi dengan Gejala Klinis pada Penyintas
COVID-19 (dibimbing oleh Dr. dr. Erwin Arief, Sp. P(K), Sp. PD, K-P dan Dr. dr. Irawaty Djaharuddin, Sp.
P(K).

Latar belakang : Vaksin COVID-19 dapat dikatakan efektif untuk mengendalikan pandemik, namun
pemberian vaksinasi belum tentu dapat menjamin seseorang terhindar dari infeksi covid- 19,
vaksinasi dapat mencegah keparahan gejala COVID-19. Tujuan penelitian ini untuk melihat
hubungan status vaksinasi dengan luaran gejala klinis pada penyintas COVID-19.

Metode : Penelitian ini menggunakan desain studi case control retrospektif. Sampel berjumlah 200
responden, diambil dari data pasien penyintas COVID-19 di RSUP Wahidin Sudirohusodo periode
Januari-Agustus 2021 dan memiliki ketersediaan data lengkap. Data dianalisis dengan
menggunakan software analisis dengan uji chi-square.

Hasil : Usia penyintas COVID-19 kebanyakan usia <50 tahun dengan prevalensi 79%. Riwayat
merokok memiliki hubungan terhadap manifestasi klinis pasca covid-19 dengan potensi 3 kali lipat
lebih berisiko memiliki gejala dibandingkan dengan yang tidak merokok.Riwayat komobid dapat
memperberat gejala klinis serta mempengaruhi luaran klinis serta masa penyembuhan pasca covid
terutama Diabetes mellitus dengan nilai p<0.05. Gejala sequele didapatkan gejala non respirasi yaitu
gangguan neuromuskular yang dirasakan hingga 2 tahun pasca terinfeksi COVID-19.

Kesimpulan : Luaran klinis yang dominan yaitu gejala non respirasi. Usia, riwayat komorbid, riwayat
merokok dan riwayat vaksin menjadi komponen penting terhadap angka kesembuhan dari infeksi
COVID-19 dan juga mempengaruhi luaran klinis serta proses penyembuhan setelah infeksi.

Kata kunci : status vaksin, penyintas COVID-19, komorbid, gejala sequele



ABSTRACT

FENTYNNISA NUR AMALIA ARIFIN. Correlation between vaccine status and clinical manifestation in
post Covid-19 patients (supervised by Dr. dr. Erwin Arief, Sp. P(K), Sp. PD, K-P and Dr. dr. Irawaty
Djaharuddin, Sp. P(K), FISR, MHPE

Background : The COVID-19 vaccine is considered effective for controlling the pandemic, however
giving vaccination cannot guarantee that someone will avoid COVID-19 infection, vaccination can
avoid severe symptom during covid-19 infection. This study aimed to see relationship between
vaccination status and clinical manifestation in post covid-19 infection

Method : Using a case control retrospectively convience sampling from 200 patient hospitalized at
Wahidin Sudirohusodo hospital periods January-June 2021. Using the chi-square test, a significant
association was found between COVID-19 vaccination status and clinical manifestation post
infection particularly non-respiratory symptoms (p=0.001)

Result : Most COVID-19 survivors are under 50 years old with a prevalence of 79%. History
of smoking is related to post-Covid-19 clinical manifestations with a potential 3 times higher risk of
having symptoms compared to non-smokers. A history of comorbidities can aggravate clinical
symptoms and influence clinical outcomes and the post-covid recovery period, particularly diabetes
mellitus with a p value <0.05. Sequelae symptoms include non-respiratory symptoms,
neuromuscular disorders that can be affect up to 2 years after Covid-19 infection.

Conclusion : clinical outcome dominant was non-respiratory symptoms. This aims also showed that

effectiveness recovery from infection was depend on age, comorbidity history,smoking history,
history of vaccination status being an important variety against survivor rates from COVID-19
infection and also affect clinical manifestation and as well as healing process after infection.

Keyword : vaccine status, post covid-19 patient, comorbidity, sequele symptoms
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1.1

BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Kasus COVID-19 pertama di Indonesia diumumkan pada tanggal 2 Maret 2020
atau sekitar 4 bulan setelah kasus pertama di Cina. Kasus pertama di Indonesia pada bulan
Maret 2020 sebanyak 2 kasus dan terus bertambah. Puncak kasus COVID- 19 pertama
terjadi pada bulan Januari 2021 dengan jumlah kasus harian mencapai 14.000 kasus baru.
Puncak kasus kedua terjadi di bulan Juli 2021 dengan jumlah kasus harian mencapai
51.000 kasus baru dengan angka kematian mencapai 200 kasus per hari.' Pemeriksaan
swab reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) dibutuhkan untuk
mendiagnosis COVID-19. Namun, pemeriksaan ini tidak dapat menilai gejala klinis dari
pasien COVID-19, dibutuhkan gejala klinis dan pemeriksaan fisis untuk menentukan derajat
keparahan penyakit, serta pemeriksaan penunjang seperti CT-Scan toraks untuk menilai
derajat keparahan dari COVID-19."2

Vaksinasi merupakan salah satu upaya dalam penanggulangan menularnya virus
SARS-CoV-2. Vaksinasi memiliki tujuan dalam mencapai kekebalan kelompok (herd
immunity) untuk mencegah penularan dan melindungi kesehatan masyarakat, memperkuat
sistem kesehatan secara menyeluruh, serta menurunkan angka kejadiandan kematian
akibat COVID-19. Hingga saat ini sudah ada beberapa jenis vaksin yang telah memiliki ijin
dan sudah beredar di dunia dengan berbagai platform. Persiapanindonesia mulai dari
logistic penyimpanan vaksin hingga proses distribusi vaksin ke seluruh provinsi di Indonesia
juga sudah dilakukan. Keberadaan vaksin diharapkan menjadi kabar baik dalam
pencegahan virus COVID-19 di dunia, termasuk di Indonesia.>*Long covid merupakan
masalah kesehatan yang harus diwaspadai pada beberapa kasus infeksi COVID-19 yaitu
individu yang mengalami gejala yang berkelanjutan ataupun sequele yang dialami setelah
terinfeksi virus COVID-19. Pada beberapa individu yang terinfeksi pemulihan yang

diharapkan yaitu dapat membaik setidaknya empat minggu setelah infeksi awal, namun bila
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gejala masih dirasakan dan menetap hingga 6 bulan ataulebih, maka dapat dievaluasi
penyebab long covid pada individu tersebut.’

Indonesia mengalami tiga gelombang kasus COVID-19 dengan tingkat keparahan
dan gejala yang berbeda — beda untuk setiap varian virusnya. Pada November 2021, untuk
pertama kalinya kasus omicron terdeteksi di Indonesia yang diduga berasal dari WNI yang
datang dari Nigeria. Terdapat 169 WNI dari luar negeri yang melakukan karantina di Wisma
Atlet dan telah dilakukan tracing dengan hasil satu orang probabletertular omicron.
Walaupun omicron memiliki tingkat keparahan lebih rendah namun varianini memiliki daya
tular 70 kali lipat dari varian Delta yang menyerang Indonesia pada gelombang kedua
COVID-19 bulan Juni-Juli 2021.

Vaksinasi gencar dilakukan diduga ikut mempengaruhi rendahnya tingkat
keparahan varian omicron. Pada tanggal 3-7 Januari 2021, pemerintah Indonesia
mendistribusikan 1,2 juta dosis vaksin ke 34 provinsi. Vaksinasi mulai berlangsung pada
13 Januari 2021 secara bertahap, mulai dari tenaga Kesehatan, kelompok rentan,
pelayanan publik, masyarakat umum, dan yang terakhir adalah anak-anak. Saat ini,
program booster vaksinasi ketiga dan vaksinasi pada anak sekolah (6 — 12 tahun) sudah
digencarkan di Indonesia. Booster vaksin ketiga pada tenaga medis sudah dilakukan
kurang lebih 6 bulan yang lalu, namun tenaga kesehatan menderita COVID-19 di awal
gelombang ketiga dengan gejala ringan. Terdapat peningkatan 256 orang positif COVID-
19 meninggal dunia pada 17 Februari 2022. Hal ini perlu dikaji lebih lanjut tetang hubungan
status vaksinasi dengan gejala klinis pada penyintas COVID-19.

Terdapat beberapa penelitian yang memperlihatkan efektivitas vaksin dalam
mencegah transmisi serta penularan virus COVID-19 juga mencegah gejala klinis menjadi
berat. Penelitian Fauziah dan Sari menemukan bahwa odds responden yang belum
mendapat vaksin sebesar 2,8 kali untuk mengalami tingkat keparahan COVID-19
dibandingkan subjek penelitian yang sudah booster. Jenis vaksin AstraZeneca 1,8 kali
mengalami tingkat keparahan COVID-19 dibandingkan vaksin Pfizer. Vaksinasi terbukti

dapat mencegah keparahan COVID-19 namun tidak dapat mencegah penularan COVID-



1.2

1.3

19.% Selanjutnya penelitian Cha dkk. membandingkan respon antibodi antara vaksin dosis
pertama dan dosis kedua terhadap pasien COVID-19 dengan gejala ringan atau gejala
berat dari COVID-19. Dari hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah vaksin dosis kedua
memiliki proteksi imunitas yang lebih kuat dan dapat mencegah infeksi virus SARS-CoV-2
dibandingkan dengan dosis satu kali suntikan.® Penelitian dari Freund dkk., menjelaskan
bahwa pasien COVID-19 yang dirawat inap memberikan resiko gejala klinis yang berat,
namun pada penelitian ini juga menjelaskan bahwa luaran klinis yang muncul pada pasien
yang sudah vaksin jauh lebih baik dibandingkan pada pasien-pasien yang belum pernah
vaksin.® Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara manifestasi klinis

berdasarkan status vaksinasi pada penyintas COVID-19.

RUMUSAN MASALAH

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut maka diajukan rumusan masalah adalah

apakah status vaksinasi berhubungan dengan gejala klinis pada penyintas COVID-19.

TUJUAN PENELITIAN

1.3.1  Tujuan Umum

Tujuan umum dalam penelitian ini adalah :

Untuk mengidentifikasi hubungan status vaksinasi dengan gejala klinis pada
penyintas COVID-19.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dalam penelitian ini adalah :

1. Mengidentifikasi hubungan status vaksinasi dengan gejala klinis pada penyintas COVID-19

berdasarkan umur.

2. Mengidentifikasi hubungan status vaksinasi dengan gejala klinis pada

penyintas COVID-19 berdasarkan riwayat merokok.
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3. Mengidentifikasi hubungan status vaksinasi dengan gejala klinis pada
penyintas COVID-19 berdasarkan riwayat komorbid.

4. Mengidentifikasi hubungan status vaksinasi dengan gejala klinis pada
penyintas COVID-19 berdasarkan derajat keparahan.

1.4 HIPOTESIS PENELITIAN

Berdasarkan rumusan masalah, maka hipotesis penelitian yang diajukan terdapat hubungan

antara status vaksinasi dengan gejala klinis pada penyintas COVID-19.

1.5 MANFAAT PENELITIAN
1.5.1 Manfaat Teoritis

Manfaat teoritis penelitian ini bagi pengembangan ilmu pengetahuan adalah :

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan konstribusi ilmiah informasi
adanya hubungan antara status vaksinasi dengan gejala klinis pada penyintas

COVID - 19.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan edukasi kepada masyarakat
umum untuk di vaksinasi COVID-19 di Pelayanan Kesehatan terdekat

sesuai program yang dianjurkan pemerintah.

3. Sebagai dasar penelitian/referensi selanjutnya terkait hubungan manifestasi

klinis pada pasien post Covid-19 berdasarkan status vaksinasinya.

1.5.2 Manfaat Praktis

1. Melalui hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi serta
edukasi kepada masyarakat luas mengenai manfaat vaksinasi untuk
melindungi dan mencegah keparahan penyakit sehingga dapat menekan
penularan COVID-19.

2. Sebagai data dasar mengenai penyintas covid-19 yang berhasil sembuh dari



infeki COVID-19 periode Januari-Agustus 2021 dimana pada era tersebut
banyak individu yang meninggal tiap harinya serta manifestasi klinis yang

dapat timbul pasca terinfeksi COVID-19.

17



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Coronavirus Disease 2019
2.1.1 Definisi

Virus Corona atau severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV- 2)
adalah virus yang menyerang sistem pernapasan. Kasus Corona Virus Disease 2019 atau
yang biasa disingkat COVID-19 pertama di Indonesia diumumkan pada tanggal 2 Maret 2020
atau sekitar 4 bulan setelah kasus pertama di Cina. Kasus pertama di Indonesia padabulan
Maret 2020 sebanyak 2 kasus dan setelahnya pada tanggal 6 Maret ditemukan kembali 2
kasus. Kasus COVID-19 hingga kini terus bertambah. Saat awal penambahan kasus
sebanyak ratusan dan hingga kini penambahan kasus menjadi jutaan. Pada tanggal
31 Desember 2020 kasus terkonfirmasi 743.196 kasus, meninggal 22.138 kasus, dan
sembuh 611.097. Propinsi dengan kasus COVID-19 terbanyak adalah DKI Jakarta, Jawa

Tengah dan Jawa Barat."

SARS-CoV-2 adalah virus RNA rantai tunggal yang positif dan secara genetik dekat
dengan virus lainnya. Strain coronavirus (CoV) seperti SARS-CoV dan MERS-CoV.
Kelelawar berfungsi sebagai reservoir alami untuk ketiga virus tersebut. Infeksi pada manusia
kemungkinan tejadi melalui hospes perantara, seperti trenggiling dalam kasus SARS-CoV-
2. Virus RNA, CoV mudah berevolusi melalui mutase dan rekombinasi homologdan non-
homolog, yang memperluas jangkauan inang mereka. CoV berbentuk bola denganproyeksi
seperti tongkat di permukaannya. Membrane virus mengandung empat komponen structural,
yaitu spike (S), lapisan protein (E), membran (M), dan nukleokapsid (N). Protein
(S) memfasilitasi mengikat reseptor inang trans-membran angiotensin converting enzyme
(ACE) 2 di SARS-CoV-2. Protein (S) adalah penentu utama untuk transmisibilitas dan
pathogenesis inang dan merupakan faktor utama untuk menetralkan antibody, dan itu

dianggap sebagai target utama desain dari vaksin.®



2.1.2 Epidemiologi

Pada tanggal 31 Desember 2019, Tiongkok melaporkan kasus pneumonia misterius
yang tidak diketahui penyebabnya. Kasus ini kemudian terus bertambah. Pasien dengan
kasus tersebut berjumlah 44 pasien pada awalnya dan terus bertambah hinggasaat ini
berjumlah jutaan kasus."® Data epidemiologi awal menunjukkan 66% pasien berkaitan atau
terpajan dengan satu pasar seafood atau live market di Wuhan, Provinsi Hubei Tiongkok.
Pada tanggal 11 Februrari 2020, World Health Organization memberi nama virus baru
tersebut SARS-CoV-2 dan penyakitnya sebagai Coronavirus Disease2019 (COVID-19).
Indonesia melaporkan kasus pertama COVID-19 pada tanggal 2 Maret 2020 dan jumlahnya

terus bertambah hingga saat ini."®

Gambar 1. Pemetaan kasus COVID-19 di dunia

Dikutip dari Kepustakaan (2)
Pada pertengahan April, langkah-langkah jangka pendek yang telah diterapkan

untuk mengurangi penularan SARS-CoV-2 selama pandemik dengan metode-metode yang
telah di informasikan secara luas di masyarakat yaitu dengan menjaga kebersihan dan
karantina yang baik saat terpapar infeksi virus. Pengobatan COVID-19 yang telah teruiji
melalui penelitian diantaranya adalah Remdesivir, Favipiravir, Klorokuin, Hidroxychloroquine,

kombinasi lopinavir dan ritonavir, tocilizumab, losartan, dan lain- lain. Uji klinis sejauh ini telah
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menghasilkan hasil yang sangat beragam.”®

Berdasarkan data WHO hingga 31 Mei 2023 dilaporkan jumlah kasus infeksiCOVID-
19 terkonfirmasi di dunia mencapai 767.364.883 kasus dengan jumlah kematian mencapai
6.938.353 kasus, serta penambahan jumlah kasus baru sebanyak 179.431 kasus.® Indonesia
melaporkan kasus pertama pada 2 Maret 2020, yang diduga tertular dari orang asing yang
berkunjung di Indonesia. Kasus di Indonesia terus bertambah, jumlah kasus infeksi COVID-
19 terkonfirmasi dari periode 3 Januari 2020 hingga 01 Juni 2023 mencapai 6.807.878 kasus
dengan kasus kematian mencapai 161.773 jiwa. Tingkat kematian di Indonesia mencapai
9%, dan termasuk angka kematian tertinggi. Dan dari dataBadan Kesehatan Dunia hingga

22 Mei 2023 dilaporkan sebanyak 13.355.264.024 dosis vaksin telah diberikan.™
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Gambar 2. Situasi Perkembangan Manifestasi COVID-19
Dikutip dari Kepustakaan (2)
Berdasarkan data yang ada umur pasien yang terinfeksi COVID-19 mulai dari usia
30 hari hingga 89 tahun. Menurut laporan 138 kasus di kota Wuhan, didapatkan rentang
usia 37-38 tahun dengan rata-rata 56 tahun (42-68 tahun) tetapi pasien rawat ICU lebih
tua (median 66 tahun 57-78 tahun) dibandingkan yang rawat inap non-ICU (37-62 tahun)
dan 54.3% laki-laki. Laporan 13 pasien terkonfirmasi COVID-19 di luar kota Wuhan

menunjukkan umur lebih muda dengan median 34 tahun (34-48 tahun) dan 77% laki- laki."®
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2.1.3 Etiologi
COVID-19 adalah virus berselubung lipid bilayer yang mengandung materi

genetik berupa RNA rantai tunggal dengan ukuran panjang 26-32 kb dan diameter 50-200
nm. Terdapat empat protein struktural dalam genom vyaitu protein spike (S), amplop (E),
membran (M), dan nukleokapsid (N).® Protein spike membantu virus untuk menempel pada
jaringan manusia dan dibagi menjadi dua subunit : subunit S1 yang memikiki dua domain,
domain terminal-N (NTD) dan domain pengikat reseptor (RBD). Protein ini memiliki dua
subunit S2 yang terdiri atas peptide dusi (FP), (CP). Reseptor binding domain (RBD) dari
subunit S1 dibagi lagi menjadi dua subdomain : domain eksternal dan internal. Interaksi virus
dengan reseptor inang (manusia), reseptor human Angiotensine Converting Enzyme?2

(ACE-2) difasilitasi oleh sub-domain S1.5"

Spike (S)
- Membrane (M)

Gambar 3. Morfologi virus SARS-CoV-2
Dikutip dari Kepustakaan (5)

2.1.4 Mekanisme Transmisi COVID-19
Transmisi virus SARS-CoV-2 dapat menyebar melalui droplet dan melalui kontak

tidak langsung (benda yang terkontaminasi dan penularan melalui udara). Seperti disebutkan
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sebelumnya, penyebaran SARS-CoV-2 dari manusia ke manusia seharusnya terjadi
terutama melalui percikan dahak, ketika pasien batuk, bersin, atau bahkan berbicaraatau
bernyanyi. Droplet biasanya tidak dapat melintasi lebih dari enam kaki (kurang lebih 2 meter)
dan tetap berada di udara hingga beberapa saat. Namun, virus SARS-CoV-2 tetap utuh dan
menular melalui droplet (berdiameter kurang dari 5 mikron) dan dapat berada di udara bebas
hingga 3 jam. Oleh karena itu, isolasi udara, ventilasi ruangan, dan aplikasi desinfektan yang
tepat (terutama di area yang lembap, seperti di toilet) dapat membatasi penyebaran virus

secara aerosol.>"

2.1.5 Patogenesis COVID-19

Patogenesis infeksi COVID-19 belum diketahui seutuhnya. Pada awalnya
diketahui virus ini mungkin memiliki kesamaan dengan SARS dan MERS CoV, tetapi dari
hasil evaluasi genomik isolasi dari 10 pasien, didaparkan kesamaan mencapai 99% yang
menunjukkan suatu virus baru, dan menunjukkan kesamaan (identik 88%) dengan bat-
derived severe acute respiratory syndrime (SARS)-like coronavirus, yang diambil pada
tahun 2018 di Zhoushan, Cina bagian Timur, kedekatan dengan SARS-CoV adalah 79%
dan lebih jauh lagi dengan MERS-CoV (50%). Analisis filogenetik menunjukkan COVID-19
merupakan bagian dari subgenus Sarbecovirus dan genus Betacoronavirus. (9). Penelitian
lain menunjukkan protein (S) memfasilitasi masuknya virus cirina ke dalam sel target.
Proses ini bergantung pada pengikatan protein S ke reseptor selular dan primming protein

S ke protease selular."

Penelitian hingga saat ini menunjukkan kemungkinan proses masuknya COVID-
19 ke dalam sel mirip dengan SARS.® Hal ini didasarkan pada kesamaan struktur 76%
antara SARS dan COVID-19. Sehingga diperkirakan virus ini menarget Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE-2) sebagai reseptor masuk dan menggunakan serine protease
TMPRSS2 untuk priming S protein, meskipun hal ini masih membutuhkan penelitian lebih
lanjut."” Proses imunologik dari host selanjutnya belum banyak diketahui. Dari data kasus

yang ada, pemeriksaan sitokin yang berperan pada ARDS menunjukkan hasil
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terjadinya badai sitokin (cytokin sorms) seperti pada kondisi ARDS lainnya. Dari
penelitian sejauh ini, ditemukan beberapa sitokin dalam jumlah tinggi, yaitu :
interlukin-1 beta (IL-1B), interferon-gamma (IFN-gamma), inducible protein/CXCL10
(IP10) dan monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1) sertakemungkinan
mengaktifkan T-helper-1 (TH1)."1

COVID-19 juga meningkatkan sitokin T-helper-2 (TH2) yang dalam hal ini agen
inflamasi yang teraktivasi yaitu IL-4 dan IL-10 yang dapat mensupresi inflamasi berbeda
dari SARS-CoV. Data lain juga menunjukkan bahwa pada pasien COVID-19 di ICU
ditemukan kadar granulocyte-colony stimulating factor (GCSF), IP10, MCP1, macrophage
inflammatory proteins 1A (MIP1A) dan TNF-alfa yang lebih tinggi dibandingkan pasien yang

tidak memerlukan perawatan ICU. Hal ini mengindikasikan badai sitokin akibat infeksi

COVID-19 berkaitan dengan derajat keparahan penyakit.""’
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Gambar 4. Patogenesis COVID-19. Sindrom pernapasan akut berat pada infeksi virus SARS-CoV-
2 menargetkan sel melalui protein S yang berikatan dengan reseptor ACE-2 dan
bereplikasi dan berkumpul di sel target sebelum dilepaskan secara ekstraseluler.
Molekul pensinyalan inflamasi dilepaskan oleh sel yang terinfeksi dan menyebabkan
cedera organ melalui kekebalan bawaan.

Dikutip dari kepustakaan (12)
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Sindrom pernapasan akut terdiri dari tiga fase yaitu replikasi virus, hiperaktivitas
imun dan destruksi paru. Hipotesis infeksi SARS-CoV-2 secara umum melalui beberapa
tahapan diantaranya pada tahap awal virus akan masuk ke dalam sel inang, kemudian akan
bereplikasi, berkumpul dan dilepaskan secara ekstraseluler menuju sel target, dan secara
langsung menyebabkan kerusakan dan penghancuran sel-sel parenkim seperti selepitel
alveolar. Pada saat yang sama, sejumlah besar patogen pola molekul terkait (PAMP) dan
kerusakan yang berkaitan dengan pola molekul (DAMP) dilepaskan untuk merangsang
innate imunity, menginduksi sel inflamasi infiltrasi, kemokin, protease dan radikal bebas,

yang dapat menyebabkan kondisi ARDS, sepsis dan muitiple organ damage (MOD)."?

2.1.6 Respon Imun Terhadap virus SARS-CoV-2

Sebuah studi terbaru menunjukkan bahwa antibodi yang dihasilkan pada individu
tanpa gejala cenderung berkurang dalam kurun waktu dua hingga tiga bulan. Antibodi
adalah komponen penting dari kekebalan, terutama yang melindungi tubuh dari virus.
Vaksin yang baik akan mencoba meniru perlindungan alami seperti ini. Mengukur
kekebalan humoral dan seluler terhadap SARS-CoV-2 sangat penting untuk
pengembangan vaksin. Penelitian Grifoni dkk. memberikan pengetahuan kritis yang
menunjukkan beredarnya CD8+ spesifik SARS-CoV-2 dan Sel T CD4+ diidentifikasi

masing-masing pada 70 hingga 100 persen pasien yang terkonfirmasi COVID-19."-13

Sel T CD4+ berespon terhadap protein protein S kuat dan berkorelasi dengan
besarnya anti-SARS-CoV-2 Titer Ig G dan Ig A. reaktivasi sel T terhadap kumpulan epitop
SARS-CoV-2 juga terdeteksi pada individu yang tidak terpajan, menunjukkan kemungkinan
reaktivitas silang dengan CoV lain yang biasanya beredar dalam populasi. Dalam penelitian
lain, sel T memori ditemukan pada individu yang telah mendapatkan vaksin pada tahun
2020. 4 dari 16 kasus yang sembuh dari infeksi SARS-CoV-2. Ni dkk. menemukan korelasi
antara menetralisir titer antibodi dan jumlah sel T spesifik virus pada subjek yang
sembuh.'"'2
Respon CD4+ dan CD8+ spesifik SARS-CoV-2 yang kuat terlihat pada individu yang

dalam masa pemulihan dengan COVID-19 tanpa gejala atau ringan, yang menunjukkan

serostatus positif. Dalam sebuah studi, sel T yang kuat berespon terhadap protein dan
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lojakan dan juga terhadap nukleoprotein dan protein membran telah terbukti bertahan
setidaknya selama enam bulan bahkan setelah infeksi ringan atau tanpa gejala. Ini
memberikan bukti bahwa kekebakan sel T terhadap SARS-CoV-2 dapat bertahan lebihlama
daripada kekebalan antibodi. Beberapa komponen pertahanan tubuh yang akan teraktivasi
apabila terdapat agen inflamasi yang masuk ke dalam tubuh yang terbagi atas neutralizing
antibody dan non-neutralizing antibody. Mekanisme pertahanan tubuh ini akan aktif setelah

melewati sistem innate immunity."

2.1.7 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Derajat Keparahan Gejala COVID-19

Beberapa faktor yang mempengaruhi derajat keparahan gejala COVID-19, diantaranya

yaitu usia, penyakit komorbid, dan status gizi.

1.

Usia

Usia sangat mempengaruhi derajat keparahan penyakit dan mortalitas pada pasien
COVID-19. Usia yang memiliki tingkat keparahan yang tinggi terjadi pada orang lanjut
usia yaitu individu yang berumur 60 tahun ke atas.''® Hal tersebut diduga dikarenakan
oleh kepetensi sistem imun seseorang akan semakin berkurang seiring bertambahnya
usia.’® Penurunan kompetensi sistem imun ini disebabkan oleh terjadinya degenerasi
pada seluruh komponen sistem imun bawaan dan sistem imun adaptif."”” Degenerasi ini
bermanifestasi dalam dua bentuk yaitu penurunan kuantitas selular (sel neutrofil, sel
limfosit T, dan sel dendritic), penurunan jumlah reseptor yang terlibat dalam respon
imun (reseptor TLR dan reseptor permukaan sel monosit dan makrofag), penurunan
kemampuan untuk berdiferensiasi (sel limfosit B). Di sisi lain, individu dengan usia 15
tahun ke bawah memiliki kemungkinan yang lebih kecil untuk terinfeksi COVID-19
dikarenakan belum terjadinya degenerasi kompetensi sistem imun dan bahkan berbagai
penelitian menunjukkan bahwa usia anak-anak hingga remaja merupakan titik puncak

dari kompetensi sistem imun.'® Hal ini didukung dengan suatu systematic review yang
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dipublikasikan pada akhir tahun 2020 yang merangkum berbagai gejala yang muncul
pada infeksi COVID-19 di populasi anak-anak dan remaja. Artikel tersebut mendapatkan
bahwa gejala yang diderita oleh anak-anak dan remaja yang terinfeksi COVID-19 akan
lebih ringan dari pada orang dewasa.''®

Komorbid

Faktor selanjutnya yang tidak kalah penting adalah penyakit penyerta yang dimiliki oleh
individu yang terinfeksi COVID-19 terutama penyakit kardiovaskular, hipertensi, diabetes,
dan gangguan hepar juga terbukti mempengaruhi infeksi COVID-19. Pada systematic
review yang dipublikasikan pada tahun 2020 yang membahas tentang korelasi antara
penyakit kronis yang menyertai individu yang terinfeksi dengan tingkat keparahan infeksi
COVID-19 menunjukkan bahwa orang yang memiliki penyakit penyerta kronik, lebih
rentan terinfeksi COVID-19 dan memiliki kemungkinan yang lebih tinggi untuk
menimbulkan manifestasi klinis yang berat.?®?' Data ini diduga memiliki keterkaitan
dengan faktor yang dibahas sebelumnya yaitu mengenai kompetensi sistemimun. Hal ini
mengingat fakta bahwa orang yang memiliki penyakit penyerta yangbersifat kronik akan
terjadi penurunan terhadap respon imun mereka, sehingga lebih mudah terinfeksi oleh
COVID-19 dan dapat mengalami prognosis yang buruk. Pada literatur dijelaskan bahwa
odds ratio seseorang yang memiliki riwayat hipertensi dapat menunjukkan manifestasi
klinis yang lebih berat sebesar 4,18.22 Selain itu, penyakit penyerta yang dimiliki oleh

seseorang juga meningkatkan odds ratio untuk dirawat di ICUyang menandakan bahwa

manifestasi klinis yang muncul sebagai konsekuensi dari infeksi COVID-19 cukup berat.

3. Status Gizi

Status gizi berlebih atau obesitas merupakan salah satu kondisi yang sering dikaitkan
dengan peningkatan resiko infeksi bahkan kematian akibat COVID-19. Obesitas mampu
menimbulkan efek yang buruk pada fungsi paru terlepas dari konsekuensi
kardiovaskular, metabolik, dan trombotik. Pada kondisi obesitas ekstrim (IMT >40 kg/m?),
sulit dilakukan tindakan pemeriksaan radiologis, ventilasi, maupun rehabilitasi pada

pasien-pasien yang dirawat di ruang ICU.?® Literatur yang dipublikasikan pada tahun
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2020 menyebutkan bahwa obesitas atau peningkatan IMT mampu meningkatkanresiko
seseorang yang terinfeksi COVID-19 untuk membutuhkan perawatan intensif di rumah

sakit.?®

Sejala dengan data tersbut, beberapa meta-analysis juga menunjukkan bahwa
pasien obesitas dengan COVID-19 mengalami peningkatan resiko untuk menimbulkan
manifestasi klinis yang lebih berat.?>% Didapatkan peningkatan risiko sebesar 76% pada
orang yang mengalami obesitas terhadap manifestasi berat dari infeksi COVID-19
dengan peningkatan hingga lebih dari dua kali lipat pada tingkat admisi ICU. Meskipun
mekanisme yang mendasari hubungan tersebut masih merupakan hipotesis potensial
yang mengaitkan pengaruh obesitas terhadap COVID- 19, secara keseluruhan obesitas
terhadap COVID-19, secara keseluruhan obesitas menurunkan fungsi paru,
mengakibatkan disregulasi metabolik inflamasi sistemik, serta meningkatkan resiko

terjadinya thrombosis. Semua hal tersebut berpotensi memperburuk prognosis gejala

COVID-19.

4. Genetik

Pada manusia reseptor ACE-2 terletak pada kromosom Xp22 dan mengandung 18 ekson
yang mencakup sekitar 40 kb genomik DNA yang mengkode protein dari 805 asam
amino. Sebagai salah satu sumber evolusi untuk membentuk gen dan genom, variasi
dalam struktur genom mengalami revolusi sehingga dapat mengubah interaksi protein
virus. Oleh karena itu, interaksi antara reseptor ACE-2 dan domain protein-S-RBD dari
SARS-CoV-2 sangat penting karena menjadi jalur masuk virus ke dalam sel, variasi ACE-
2 dapat menurunkan atau meningkatkan afinitasnya terhadap protein-S-RBC yang dapat
melindungi dan dapat membuat individu tidak dapat terinfeksi COVID-19. Berdasarkan
penelitian oleh Rice et al. mengungkapkan bahwa faktor genetik memberikan kontribusi
67% variasi fenotipik pada reseptor ACE-2 yang bersirkulasi. Penelitian oleh Cao et al.
membandingkan variasi ekspresi unik diantara populasi yang berbeda, melaporkan
bahwa genotipe polimorfisme gen ACE-2 mempengaruhi tingkat ekspresi ACE-2 pada

individu .8
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2.1.8 Diagnosis Derajat Keparahan Kasus

Berdasarkan guideline dari WHO pasien terkonfirmasi COVID-19 dibagi menjadi 3

kelompok kriteria derajat keparahan gejala klinis yaitu :*

1. Derajat kritis memiliki definisi kriteria ARDS, sepsis, syok sepsis, ataupun kondisi lain
yang membutuhkan terapi supporting seperti ventilasi mekanik baik invasive maupun
tidak invasive atau menggunakan terapi vasopressor.

2. Derajat berat didefiniskan sebagai saturasi oksifgen dibawah 90% udara ruangan,
terdapat tanda-tanda pneumonia, terdapat tanda distress pernapasan yang ditandai
dengan penggunaan otot bantu napas, tidak bisa berkata lengkap 1 kalimat, laju
pernapasan lebih dari 30 kali dalam 1 menit.

3. Derajat tidak berat didefinisikan sebagai tidak adanya tanda yang disebutkan dalam

kriteria berat dan kritis

Berdasarkan  keputusan  Menteri  Kesehatan  Republik  Indonesia  nomor
HK.01.07/MENKES/243/2022 tentang manajemen klinis tatalaksana COVID-19 di fasilitas
kesehatan derajat keparahan gejala COVID-19. Berdasarkan beratnya kasus, COVID-19

diklasifikasikan menjadi tanpa gejala, ringan, sedang, berat, dan gejala kritis."®

1. Tanpa Gejala

Kondisi ini merupakan kondisi paling ringan. Pasien tidak ditemukan gejala.
2. Ringan

Pasien dengan gejala tanpa ada bukti pneumonia virus atau tanpa hipoksia. Gejala yang
muncul seperti demam, batuk, fatigue, anoreksia, napas pendek, mialgia. Gejala tidak
spesifik lainnya seperti sakit tenggorokkan, kongesti hidung, sakit kepala, diare, mual
dan muntah, hilang pembau (anosmia) atau hilang perasa (ageusia) yang muncul

sebelum onset gejala pernapasan juga sering dilaporkan. Pasien usia tua dan
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ummonokomtromised gejala atipikal seperti fatigue, penurunan kesadaran, mobilitas.

3. Sedang

Pada pasien remaja atau dewasa: pasien dengan tanda klinis pneumonia (demam,
batuk, sesak, napas cepat) tetapi tidak ada tanda pneumonia berat termasuk SpO2
>93% dengan udara ruangan ATAU Anak-anak: pasien dengan tanda klinis pneumonia
tidak berat (batuk atau sulit bernapas ditambah napas cepat dan/atau tarikan dinding

dada) dan tidak ada tanda pneumonia berat).

Kriteria napas cepat : usia <2 bulan, >60x/menit, usia 2-11 bulan, >50x/menit ; usia 1-
5 tahun, >40x/menit; usia >5 tahun, >30x/menit.

Berat

Pada pasien remaja atau dewasa : pasien dengan tanda klinis pneumonia (demam,
batuk, sesak, napas cepat) ditambah satu dari:

Frekuensi napas >30x/menit, distres pernapasan berat, atau SpO2 <93% pada udara
ruangan. Pada pasien anak : pasien dengan tanda klinis pneumonia (batuk ataukesulitan

bernapas), ditambah setidaknya satu dari berikut ini :

¢ Sianosis sentral atau SpO2 <93%

o Distres pernapasan berat (seperti napas cepat, grunting, tarikan dinding

dada yang sangat berat)

e Tanda bahaya umum : ketidakmampuan menyusui atau minum, letargi atau

penurunan kesadaran atau kejang.

Napas cepat/tarikan dinding dada/takipnea : usia <2 bulan, >60x/menit, usia 2-
11 bulan, >50x/menit, usia 1-5 tahun, >40x/menit, usia >5 tahun, >30x/menit
Kritis

Pasien dengan acute respiratory distress (ARDS), sepsis, dan syok sepsis atau kondisi

lainnya yang membutuhkan alat penunjang hidup seperti ventilasi mekanik atau terapi

vasopressor.
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2.2

Vaksin COVID-19

2.2.1 Vaksinasi COVID-19

Vaksinasi adalah pemberian vaksin dalam rangka menimbulkan atau
meningkatkan kekebalan seseorang secara aktif terhadap suatu penyakit, sehingga
apabila suatu saat terpajan dengan penyakit tersebut tidak akan sakit atau hanya
mengalami sakit ringan dan tidak menjadi sumber penularan. Vaksinasi merupakan salah
satu upaya dalam penanggulangan menularnya virus Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 atau disingkat dengan SARS-CoV-2. Vaksinasi memiliki tujuan
dalam mencapai kekebalan kelompok (herd immunity) untuk mencegah penularan dan
melindungi kesehatan masyarakat dan memperkuat sistem kesehatan secara
menyeluruh, serta menurunkan angka kejadian dan kematian akibat COVID-19."2

Vaksin adalah produk biologi yang diberikan kepada seseorang untuk
melindunginya dari penyakit yang dapat melemahkan, bahkan mengancam jiwa. Vaksin
akan merangsang pembentukan kekebalan terhadap penyakit tertentu pada tubuh
seseorang. Tubuh akan mengingat virus atau bakteri pembawa penyakit, mengenali dan
mengetahui cara melawannya.® Vaksinasi booster adalah vaksinasi COVID-19 setelah
seseorang mendapat vaksinasi primer dosis lengkap yang ditujukan untuk

mempertahankan tingkat kekebalan serta memperpanjang masa perlindungan.®

Vaksinasi booster dilakukan melalui dua mekanisme yaitu mekanisme homolog, yaitu
pemberian vaksin booster dengan menggunakan jenis vaksin yang sama dengan vaksin
primer dosis lengkap yang telah didapat sebelumnya. Sementara itu, mekanisme
heterolog, yaitu pemberian vaksin booster dengan menggunakan jenis vaksin yang
berbeda dengan vaksin primer dosis lengkap yang telah didapat sebelumnya.® Vaksin
yang telah diproduksi saat ini memiliki mekanisme kerja serta cara pemberian yang
berbeda-beda baik dari jumlah dosis, interval pemberian, hingga platform vaksin

yang telah memiliki lisensi, yakni inactivated virus, berbasis mRNA (messenger

ribonukleat acid (RNA)), viral-vector, dan sub-unit protein.®
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2.2.2 Mekanisme Kerja Vaksin

Vaksin merangsang sistem imun untuk membuat zat kekebalan tubuh (antibodi)
yang bertahan cukup lama untuk melawan antigen dari patogen spesifik yang masuk ke
dalam tubuh individu. Vaksin membangun respon imun adaptif melalui sel B untuk respon
imun humoral dan sel T untuk respon imun seluler. Tujuan utama dari semua jenisvaksin
adalah merangsang sistem kekebalan dalam tubuh seseorang untuk melawan antigen,
sehingga apabila antigen tersebut menginfeksi kembali, reaksi imunitas yang lebih kuat
akan timbul. Berbagai jenis vaksin bekerja dengan cara yang berbeda untuk memberikan
perlindungan. Namun secara umum semua jenis vaksin, akan memicu produksi “memori”
T-limfosit serta B-limfosit yang akan mengingat bagaimana melawan virus itu di masa
depan.*?

Ketika seseorang di vaksinasi, protein antigen pada vaksin akan di fagosit oleh
sel dendritik yang teraktivasi melalui ikatan antara Pattern Recognition Receptor (PRR)
dengan zat yang disebut adjuvant pada vaksin. Sel dendritik yang teraktivasi ini akan di
transfer ke kelenjar getah bening. Dengan bantuan MHC pada sel dendritik, protein
antigen pada vaksin akan mengaktitfkan sel T-helper melalui T cell receptor (TCR).
Kemudian, MHC class | akan mempresentasikan protein antigen untuk berikatan dengan
sel T CD8", sedangkan MHC Class Il mempresentasikan antigen untuk berikatan dengan
sel T CD4". Sel T CD8+ juga akan teraktivasi dengan bantuan sel T-helper, kemudian
akan mengikat kompleks antigen MHC Class Il pada sel yang terinfeksi dan mengubah
sel T menjadi sel T efektor dan sel T memori. Sel T memori akan mengalami proliferasi
yang cepat ketika bertemu patogen. Sedangkan, sel T efektor berperan untuk
mengeliminasi sel yang terinfeksi. Sel yang terinfeksi kemudian mengalami lisis.**3

Jalur diferensiasi sel naif B melalui pusat gerinal (Germinal Center/GC). Setelah
proses pembelahan sel, sel B mengalami hipermutasi somatic. Suatu proses yang
menghasilkan beragam klon di GC. Fenomena bertujuan untuk menghasilkan maturase

afinitas, dimana antibodi dengan afinitas yang lebih besar diproduksi dan dipilih setelah
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pengenalan antigen. Kemudian, sel B yang matang bermigrasi dari zona gelap ke zona
terang dan mulai mengekspresikan antibody pada permukaan sel. Sel B yang telah
berhasil bermutasi memberikan antibodi dengan afinitas yang lebih tinggi terhadap
antigen dan dapat bertahan hidup. Germinal center memiliki umur yang diperpanjang oleh

sel dendritik dengan mengeluarkan anti apoptosis.®
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Gambar 5. Respon imun terhadap vaksin
Dikutip dari kepustakaan (35)

Tahap selanjutnya, sel B yang matang menerima sinyal diferensiasi akhir untuk
keluar dari pusat germinal sebagai sel plasma penghasil antibodi yang merupakan sel
yang mensekresi antibodi dalam jumlah besar atau sel B memori yang dapat diaktifkan
kembali pada tahap berikutnya yang menjadi dasar untuk vaksin dan suntikan booster.
Sel B juga dapat teraktivasi tanpa melalui germinal center (GC). Antigen yang
mengaktifkan sel B tanpa bantuan sel T dikenal sebagai antigen T-cell-independen (TI).
Sel B yang diaktifkan oleh antigen Tl terus berpoliferasi diluar folikel limfoid tetapi masih
dalam organ limfoid (tidak didalam Germinal Center).>

Respon sel B terhadap antigen ini cepat, antibodi yang dihasilkan cenderung
memiliki afinitas yang lebih rendah dibandingkan yang dihasilkan dari aktivasi yang

bergantung pada sel T. sel B plasa yang berumur pendek akan secara aktif mendekresi
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antibodi yang spesifik terhadap protein antigen vaksin, sehingga selama 2 minggusetelah
vaksinasi aka nada peningkatan cepat kadar antibody. Sel B memori jugadiproduksi dan
memediasi memori imun. Sel plasma yang berumur panjang memiliki kemampuan untuk

terus menerus memproduksi antibodi selama keberadaannya di sumsum tulang.®
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Gambar 6. Respons imun terhadap vaksinasi
Dikutip dari kepustakaan (36)
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2.2.3 Efektivitas Vaksin

Vaksin menstimulasi kekebalan tubuh terhadap virus, tapi juga dapat menstimulasi
terjadinya peradangan dalam tubuh. Hal ini dapat bermanifestasi sebagai rasa sakit atau
peradangan di area penyuntikan, atau menimbulkan gejala umum seperti demam atau
rasa lelah (gejala yang mirip dengan infeksi virus COVID-19). Bagi sebagian besar efek
dari vaksin, reaksi ini ringan dan hanya mempengaruhi sebagian kecil subjek. Ketika
vaksin menimbulkan reaksi antigen agar memproduksi antibody, pada tikus atau manusia,
hal ini bukan berarti bahwa vaksin akan melindungi dari penyakit. ldealnya, sebelum
melanjutkan ke penlitian terhadap manusia, para peneliti harus dapat menunjukkan
bahwa vaksin akan melindungi hewan laboratorium dari penyakit ketika mereka terinfeksi

virus secara ekspresimental.?’?®

Dalam kasus penyakit yang disebabkan oleh coronavirus sebelumnya (SARS dan
MERS-CoV), sulit untuk menemukan spesies hewan yang akan terkena penyakit seperti
halnya manusia yang terkena. Namun, penelitian sebelumnya dapat membantu para
ilmuwan mempercepat proses pengujian hewan untuk COVID-19. Efek perlindungan dari
vaksin manusia dinilai menggunakan serangkaian penelitian yang serupa dengan
rangkaian penelitian keamanan. Jika vaksin menimbulkan respon sistem kekebalan,

misalnya jika antibodi dapat dideteksi dalam fase I, maka studi fase Il dan fase lll yang
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lebih besar dapat dilakukan untuk melihat apakah vaksin melindungi terhadap infeksi atau

penyakit.?" 8

Meskipun virus COVID-19 adalah penyakit yang baru, penelitian tentang SARS
dan MERS menjelaskan bagaimana tubuh manusia merespon virus SARS-CoV-2 dan
bagaimana respons sistem kekebalan menghasilkan perlindungan terhadap penyakit.
Penelitian terbatas pada manusia juga dapat digunakan untuk menghitung dosis dan
jadwal vaksin yang benar. Beberapa vaksin menghasilkan respons imun yang kuat setelah
dosis tunggal, tetapi yang lain memerlukan dosis booster setelah satu bulan atau lebih.
Strategi ini juga meningkatkan durasi studi penelitian.?’+?®
2.2.4 Strategi Vaksinasi

Berdasarkan buku pedoman COVID-19 Edisi 4 2022, terdapat 7 vaksin yang telah
melewati uji klinis dan disebarluaskan ke masyarakat di antaranya vaksin produksi
Pfizer/BioNTech, Moderna, Astra Zenecca/Oxford, Sinovac Biotech, Gamaleya, CanSino
Biologics, dan Sinopharm, dan Zinivax.! Di Indonesia, vaksin yang tersedia saat ini adalah
Sinovac, Pfizer, Astrazenecca, Moderna, Sinopharm dan lainnya. Vaksin yang ada di
salurkan didasarkan pada yang tidak aktif atau virus hidup yang dilemahkan, sub- unit
protein, partikel mirip virus (VLP), vektor masing-masing menunjukkan keuntungan dan
penghindaran yang unik. Pendekatan infomartika juga digunakan untuk identifikasi epitop
untuk kandidat vaksin SARS-CoV-2. Hal ini dapat digunakan untuk mengidentifikasi epitop

sel T sitotoksik dan sel B yang signifikan dalam protein virus."®

2.2.5 Hubungan Antara Status Vaksinasi dan Manifestasi Klinis Pasien COVID-19
Berdasarkan penelitian oleh (Cha, Hye Hee, 2022) dapat disimpulkan bahwa dari
total 53 sampel penelitian, yakni 12 dan 41 pasien dengan gejala ringan dan gejala
berat, berdasarkan hasil yang dianalisis pada 73 tenaga kesehatan yang masuk pada

sampel penilitian mendapatkan vaksin lengkap. Respons antibodi setelah vaksin dosis



pertama dan kedua menunjukkan perbedaan yaitu gejala ringan dan gejala berat. Setelah
vaksin primer lengkap (vaksin dosis kedua) respons antibodi yang terbentuk hampir sama
dengan antibodi yang terbentuk pada pasien yang telah sembuh dari COVID-19 dengan
gejala berat. Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa dosis kedua vaksinasi dapat
lebih efektif dalam menjaga kekebalan tubuh dan dapt membantu mencegah infeksi

maupun re-infeksi COVID-19.°
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Gambar 7. Respons antibodi COVID-19 dibandingkan dengan status vaksin
Dikutip dari kepustakaan (5)

2.3 Long COVID

Long covid merupakan kondisi individu yang mengalami gejala persisten setelah
terinfeksi COVID-19, baik dengan gejala ringan, sedang, ataupun gejala yang berat.*” WHO
mendefinisikan Long Covid sebagai gejala klinis yang berkelanjutan atauperkembangan
gejala baru 3 bulan setelah infeksi awal virus SARS-CoV-2, dan gejala ini dapat hilang
kemudian kambuh dalam beberapa waktu sekitar 2 bulan dengan penyebab yang tidak
dapat dijelaskan. Gejala yang sering muncul pada kondisi post COVID-19 ini seperti fatigue,
sesak napas, dan gangguan fungsi kognitif (mudah lupa, bingung, ataupun sulit
konsentrasi). Kondisi ini juga dapat mempengaruhi kemampuan seseorang untuk

melakukan aktivitas sehari-hari seperti pekerjaan ataupun pekerjaan rumah tangga.*®
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UK National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mendefinisikan Long
covid adalah kondisi multisistem dengan serangkaian gejala yang memberikan gejala
lanjutan ataupun berkem