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PRAKATA 

 

Dunia sedang menghadapi kondisi pandemi yang disebabkan 

oleh virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) dengan penyakit yang dinamai Coronavirus Disease 2019 

(COVID-19). Setelah lebih dari dua tahun berkutat dengan kondisi 

tersebut, yang menimbulkan berbagai dampak pada kehidupan umat 

manusia, sejumlah keilmuan baru telah berkembang dan membuat 

pemahaman akan penyakit tersebut bertambah besar. Dalam bidang 

kedokteran, pengetahuan mengenai penyakit ini merambah baik pada 

aspek klinis (perjalanan penyakit, tampilan klinis dan berbagai 

pemeriksaannya) bahkan aspek molekuler seperti virologi dan 

penanda spesifiknya. 

Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, pendekatan terhadap 

COVID-19 bersifat multisektoral. Pada bidang kedokteran, 

pendekatan klinis sangat penting untuk diteliti karena berkaitan 

dengan luaran pasien. Namun demikian, mekanisme yang 

mendasarinya juga perlu diteliti lebih lanjut. Selain itu, pemeriksaan 

laboratorium yang menjadi primadona harus diketahui dengan tepat. 

Hal tersebut tidak terbatas dari pemeriksaan penanda laboratorium 

tertentu saja, namun juga harus meliputi cara penanganan sampel agar 

dapat diperiksa dengan optimal dan mencegah terjadinya penyebaran 

penyakit akibat proses penanganan yang tidak sesuai standar 

operasional prosedur yang berlaku. 

Berkaca pada dinamika yang ditimbulkan oleh COVID-19 dan 

bahasannya yang tidak pernah usai, dibutuhkan literatur tambahan 

untuk membantuk menggambarkan kondisi ini, khususnya dalam segi 

pendekatan kedokteran. Dengan kondisi tersebut, penulis 

melaksanakan penulisan buku “COVID-19: Aspek Virologi, Imunitas 

dan Inflamasi.” Buku ini bertujuan untuk menjadi referensi tambahan 

dan sumber pengetahuan tambahan yang meringkas berbagai aspek 

esensial yang penting untuk diketahui, khususnya mengenai 
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penanganan COVID-19 karena pokok bahasan buku ini yang tidak 

hanya terbatas pada pengenalan virus dan tampilan klinisnya. 

Penulis berharap buku referensi ini dapat memberikan manfaat 

dan menjadi sumber bacaan baik bagi bagi para civitas akademika, 

peneliti, maupun dokter yang terjun langsung dalam menghadapi 

pandemi COVID-19 ini. Penulis juga terbuka akan berbagai saran dan 

masukan untuk perbaikan penulisan buku di masa depan. Tak lupa 

penulis menghaturkan ucapan terima kasih pada semua pihak yang 

telah turut berkontribusi dan penulisan dan penyusunan buku referensi 

ini. 

 

Palembang, Juli 2022 

TTD 

Penulis 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

SARS-CoV-2 sebagai penyebab COVID-19 merupakan salah 

satu virus yang termasuk ke dalam famili Coronaviridae 

(Coronavirus). Famili ini dicirikan dengan bahan genetik berupa 

ribonucleic acid (RNA) untai tunggal positif, memiliki kapsul dan 

tidak bersegmen. Terdapat empat struktur protein struktural utama 

yang membentuk virus dari famili tersebut, yaitu protein N 

(nukleokapsid), glikoprotein M (membran), glikoprotein S (spike), dan 

protein E (envelope).
1
 

 

Struktur virus, taksonomi, dan filogeni SARS CoV-2 

Proses virulensi Coronavirus berkaitan dengan protein struktural 

dan protein non struktural yang dimiliki. Virus Corona menyediakan 

messenger RNA (mRNA) yang dapat membantu proses translasi dari 

proses replikasi/transkripsi. Gen yang berperan dalam proses 

replikasi/transkripsi ini mencakup 2/3 dari rangkaian RNA 5’-end dan 

dua Open Reading Frame (ORF) yang tumpang tindih, yaitu ORF1a 

dan ORF1b. Bagian 1/3 lainnya dari rangkaian RNA virus, yang tidak 

berperan dalam proses replikasi/transkripsi, berperan dalam mengkode 

4 protein struktural.
2
 Protein spike (protein S) akan berikatan dengan 

reseptor inang dan menjadi jalan masuk virus ke dalam sel, terutama 

dengan adanya receptor binding domain (RBD). Sementara itu, 

protein E pada virus memiliki peran krusial pada patogenitas virus. 

Protein E akan memicu pengumpulan dan pelepasan virus.
3
 Struktur 

virus SARS-CoV-2 ditampilkan pada Gambar 1. 
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Gambar 1. Struktur kapsid dan genom SARS-CoV-2.
4
 

(A) Struktur genomik Coronavirus terdiri atas tiga regio utama. Open 

reading frames (ORFs) 1a dan 1b yang mengandung dua poliprotein yang 

mengkodekan protein nonstruktural (nsp). Protein tersebut mengandung 

enzim seperti RNA polymerase dependen RNA (RdRp). Sementara, sisa 

1/3 bagian mengandung protein structural, yaitu spike (S), envelope (E), 

membrane (M), dan nukleokapsid (N) proteins. (B) Struktur fisik virion 

Coronavirus, termasuk komponen yang ditentukan oleh protein structural 

S, E, M, dan N. 

 

Dalam klasifikasi lebih lanjut, Coronavirus dapat digolongkan 

ke dalam ordo Nidovirales. Virus tersebut dapat mengakibatkan 

berbagai penyakit baik pada hewan (zoonosis) seperti kelelawar dan 

pangolin, maupun pada manusia. Saat ini terdapat empat genus 

Coronavirus yang telah diidentifikasi, yaitu alphacoronavirus, 

betacoronavirus, gammacoronavirus, dan deltacoronavirus. SARS-

CoV-2 tergolong ke dalam genus betacoronavirus, serupa dengan 
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wabah terdahulu seperti Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus (SARS-CoV) dan Middle East Respiratory Syndrome 

Coronavirus (MERS-CoV) (betacoronavirus).
1
 Skema ringkas 

mengenai klasifikasi Coronavirus (taksonomi) ditampilkan pada 

Gambar 2. Sementara itu, perbandingan utama antara SARS-CoV, 

MERS-CoV, dan SARS-CoV-2 ditampilkan pada Tabel 1. 

 

 

Gambar 2. Skema Coronavirus dan klasifikasi taksonomi.
5
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Tabel 1. Perbandingan Kasus COVID-19, MERS, dan SARS.
5
 

Parameter COVID-19 

(SARS-CoV-2) 

MERS 

(MERS-CoV) 

SARS (SARS-

CoV) 

Epidemiologi 

Waktu penemuan 

pertama 

Desember 2019 Juni 2012 November 2002 

Tempat penemuan Wuhan, RRC Jeddah, Arab 

Saudi 

Fushan, RRC 

Riwayat perjalanan  Ya Ya Ya 

Kasus konfirmasi 434.097.166  

(27-2-2022) 

2.494 8.096 

Kasus kematian 5.943.604 

(1,37%; 27-2-

2022) 

858 (34%) 744 (9,2%) 

Penyebaran Hewan ke 

manusia, 

kemudian 

menyebar 

manusia ke 

manusia 

Hewan ke 

manusia, 

kemudian 

menyebar 

manusia ke 

manusia 

Hewan ke 

manusia, 

kemudian 

menyebar manusia 

ke manusia 

Transmisi utama Airborne, kontak Airborne, kontak Airborne, kontak 

Transmisi dari 

pasien ke tenaga 

kesehatan 

Ya Ya Ya 

Periode epidemik 

(bulan) 

Masih 

berlangsung 

>39 8 

Risiko kontrol 

infeksi 

Tinggi Tinggi Tinggi 

Status saat ini Aktif Sedikit kasus 

baru 

Kasus baru (-) 

Masa inkubasi (hari) 4-7 2-15 2-14 

Tingkat infeksius, 

angka reproduksi 

dasar (R0) 

1,4-6,47 0,3-1,3 2,2-3,7 

Virologi 

Hospes alami Kelelawar Kelelawar Kelelawar 

Hospes intermediet Pangolin Unta Musang 

Hospes manusia SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV 

Garis keturunan Beta-CoV lineage 

B 

Beta-CoV lineage 

C 

Beta-CoV lineage 

B 

Ukuran genom 29,9 kb 30,1 kb 27,9 kb 

Reseptor yang 

digunakan 

ACE2 DPP4 ACE2 
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Tabel 1. Perbandingan Kasus COVID-19, MERS, dan SARS (Lanjutan).
5
 

Parameter COVID-19 

(SARS-CoV-2) 

MERS 

(MERS-CoV) 

SARS (SARS-

CoV) 

Tampilan klinis 

Gejala utama Demam, batuk, 

mudah lelah, sesak 

nafas, gejala 

gastrointestinal 

Demam, batuk, 

mudah lelah, sesak 

nafas, gagal ginjal 

akut 

Demam, batuk, 

mudah lelah, sesak 

nafas 

Temuan 

laboratorium 

Hitung sel darah abnormal, koagulasi abnormal, disfungsi 

organ, badai sitokin 

CT scan Bayangan patchy bilateral atau kekeruhan ground glass pada 

paru-paru 

Kasus berat Sepsis dan syok sepsis 

Tatalaksana klinis 

Prinsip 

pendekatan 

Terapi suportif awal 

dan pemantauan 

berkala 

Terapi suportif 

awal dan 

pemantauan 

berkala 

Terapi suportif 

awal dan 

pemantauan 

berkala 

Terapi spesifik Tidak (namun 

beberapa sudah diuji 

coba dan 

diimplementasikan 

dalam berbagai 

pedoman), seperti 

Molnupiravir 

Tidak Tidak 

Vaksin Ada Tidak Tidak 

Prinsip 

pendekatan 

Terapi suportif awal 

dan pemantauan 

berkala 

Terapi suportif 

awal dan 

pemantauan 

berkala 

Terapi suportif 

awal dan 

pemantauan 

berkala 

Catatan: Data disesuaikan dengan perkembangan situasi COVID-19, 

terdapat sejumlah modifikasi. 

 

Betacoronavirus pada umumnya memiliki bentuk yang bundar 

dengan beberapa pleomorfik. Diameternya antara 60-140 nm. 

Berdasarkan analisis filogenetik, virus ini termasuk ke dalam 

subgenus Sarbecovirus, seperti coronavirus yang menyebabkan SARS 

pada 2002-2004 silam. Berdasarkan hal inilah International 

Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) memberikan nama SARS-
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CoV-2 bagi virus penyebab COVID-19.
1
 Struktur filogeni virus ini 

ditampilkan pada Gambar 3. 

 

 

Gambar 3. Pohon filogeni berdasarkan sekuens genom 48 

Coronavirus dari 18 negara. Filogeni tersebut meliputi SARS-

CoV-2, SARS-CoV, human coronavirus (HCoV), bat SARS 

(SARS kelelawar), SARS-like CoV, dan MERS-CoV.
6
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Proses replikasi SARS CoV-2 

Proses replikasi SARS-CoV-2 dimulai dengan masuknya virus 

melalui ikatan dengan reseptor angiotensin-converting enzyme 2 

(ACE2) dan pembelahan oleh enzim protease serin TMPRSS2. 

Tahapan tersebut memungkinkan fusi bahan genetik virus dengan 

membran inang. Protease seluler lainnya, seperti furin memfasilitasi 

masuknya virus yang prosesnya bergantung pada pH melalui jalur 

endositik. Jalur masuk yang dominan bersifat spesifik antar sel dan 

bergantung pada ketersediaan protease tertentu.
7
 

Pasca pelepasan membran (uncoating) dan pelepasan RNA virus 

ke dalam sitoplasma, translasi open reading frame 1a (ORF1a) dan 

ORF1ab menghasilkan poliprotein pp1a dan pp1ab. Hal ini diproses 

oleh protease virus (dikodekan oleh ORF1a) untuk menghasilkan 16 

protein nonstruktural. Pembentukan kompleks replikase-transkriptase 

(replicase–transcriptase complex, RTC) RNA menggunakan membran 

yang dihasilkan oleh retikulum endoplasma (ER) kasar. RTC 

mendorong sintesis RNA negatif. Salinan penuh RNA negatif dari 

genom menyediakan template untuk pembentukan genom lengkap 

RNA positif. Transkripsi selanjutnya menghasilkan subset RNA 

subgenomik, termasuk yang mengkodekan semua protein struktural 

dan aksesoris. Protein struktural yang diterjemahkan dan RNA 

genomik dirakit ke dalam nukleokapsid virus dan envelope pada 

kompartemen perantara retikulum endoplasma-Golgi, dan kemudian 

dilepaskan secara eksositosis. Proses replikasi virus SARS-CoV-2 

ditampilkan pada Gambar 4.
7
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Gambar 4. Skema replikasi SARS-CoV-2.
7
 

 

Kesimpulan 

Virus SARS-CoV-2 sebagai penyebab pandemi COVID-19 

merupakan organisme yang tergolong dalam kelompok 

Betacoronavirus. Secara umum, struktur virus ini serupa dengan 

pendahulunya seperti SARS-CoV dan MERS-CoV, dengan adanya 

empat protein struktural utama, yaitu protein N (nukleokapsid), 

glikoprotein M (membran), glikoprotein S (spike), dan protein E 

(envelope).  Replikasi dan invasi virus ini sangat bergantung pada 

reseptor ACE2 yang dapat dijumpai pada berbagai jaringan tubuh 

manusia.
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BAB II 

VARIAN SARS-COV-2: JENIS, PROSES MUTASI, 

DAMPAK DAN METODE DETEKSI 

 

Semua virus, termasuk SARS-CoV-2 dengan proses penyebaran 

dan perkembangannya sangat berpotensi mengalami diversifikasi 

akibat perubahan genetik yang terjadi, terutama terkait dengan 

mutasi.
1,2

 Mutasi dapat berkembang melalui interaksi dengan mutagen 

eksternal seperti radiasi ultraviolet, ion logam, maupun faktor internal 

yang mampu mengubah struktur genetik SARS-CoV-2.
3
 Perubahan 

tersebut bermanifestasi pada terbentuknya sejumlah varian yang 

berpotensi menimbulkan perubahan baik pada struktur virus, gejala 

klinis, tingkat keparahan, maupun tingkat kemampuan deteksinya. 

 

Jenis Varian SARS-CoV-2 

Variant of Concerns (VoC) 

Varian jenis adalah bentuk varian SARS-CoV-2 yang memenuhi 

definisi VoI (pada bahasan selanjutnya) dan, melalui penilaian 

komparatif, telah terbukti terkait dengan satu atau lebih perubahan 

berikut pada tingkat signifikansi kesehatan masyarakat global, yaitu: 

(1) Peningkatan transmisi atau perubahan yang merugikan terkait 

epidemiologi COVID-19; (2) Peningkatan virulensi atau perubahan 

tampilan klinis penyakit; ATAU (3) Penurunan efektivitas pendekatan 

kesehatan masyarakat dan tindakan sosial atau diagnostik yang 

tersedia, termasuk vaksin dan terapi.
1
 Sejumlah VoC ditampilkan pada 

Tabel 1. Sementara itu, situasi terkini mengenai perkembangan dan 

penyebaran VoC ditampilkan pada Gambar 1. 
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Tabel 1. Jenis Variant of Concern yang telah ditetapkan WHO.
1
 

Catatan: GISAID = Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data 

 

 

Gambar 1. Situasi terkini varian SARS-CoV-2 (hingga 16 Mei 2022).
4
 

 

Label  Garis 

keturunan 

Pango 

Asal 

GISAID; 

Nexstrain  

Penambahan 

asam amino  

Sampel 

pertama  

Tanggal 

penetapan  

Alpha  B.1.1.7 
#
 GRY; 20I 

(V1)  

+S:484K 

+S:452R 

Britania 

Raya, 

September 

2020  

18-12-2020 

Beta  B.1.351  GH/501Y.V2; 

20H (V2) 

+S:L18F Afrika 

Selatan,   

Mei 2020  

18-12-2020 

Gamma  P.1  GR/501Y.V3; 

20J (V3)  

+S:681H Brazil,   

November 

2020  

11-1-2021 

Delta  B.1.617.2
§
 G/478K.V1; 

21 A  

+S:417N India,   

Oktober 

2020  

11-5-2021  

Omicron* B.1.1.529 

GRA; 21K, 

21L 

21M 

+S:R346K 

Multi 

negara, 

November 

2021 

26-11-2021 
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Varian tersebut menunjukkan adanya sejumlah perubahan pada 

struktur genetik virus SARS-CoV-2. Ditemukan adanya 23 mutasi 

disertai perubahan 17 asam amino (varian B.1.1.7 dan 501Y.V2) serta 

35 mutasi disertai perubahan 17 asam amino pada varian P.1) (Tabel 

2). Data menunjukkan bahwa varian Alpha merupakan yang paling 

banyak ditemui dan setidaknya dijumpai pada 154 negara, yang 

terutama paling sering ditemui di Amerika Utara dan Eropa.
5
 Varian 

lain, yaitu Delta telah ditemukan di 78 negara dengan 4.500 sekuens 

varian.
6
 Sementara itu, setidaknya 13 negara telah melaporkan adanya 

varian Beta.
7
 Di Indonesia, semua varian tersebut telah terdeteksi.

8
 

Semua jenis varian tersebut menunjukkan adanya mutasi N501Y yang 

mengubah asam amino asparagin (N) ke tirosin (Y) pada posisi 501 di 

domain pengikat reseptor. Mutasi tersebut menimbulkan peningkatan 

afinitas pengikatan ke reseptor ACE2 (Gambar 2) yang akhirnya 

meningkatkan transmisi virus, keparahan penyakit, risiko reinfeksi 

(tidak terbentuknya imunitas alami), dan penurunan efektivitas vaksin 

(tidak terbentuknya imunitas yang diinduksi vaksin).
9
 Beberapa 

mutasi yang terkait dengan varian yang telah diidentifikasi dapat 

dijumpai pada Tabel 2. 
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Gambar 2. Perubahan konformasi tiga dimensi protein spike pada SARS-

CoV-2 terkait pengikatannya ke reseptor ACE2 manusia.
10 

 

Tabel 2. Mutasi yang mendasari temuan varian SARS-CoV-2.
7,11,12

 

Garis keturunan Mutasi yang mendasari 

B.1.1.7 orf1ab:T1001I; orf1ab:A1708D; orf1ab:I2230T; 

del:11288:9; del:21765:6; del:21991:3; S:N501Y; 

S:A570D; S:P681H; S:T716I; S:S982A; S:D1118H; 

Orf8:Q27*; Orf8:R52I; Orf8:Y73C; N:D3L; N: S235F 

B.1.351/501Y-V2 E:P71L; N:T205I; orf1a:K1655N; S:D80A; S:D215G; 

S:K417N; S:E484K; S:N501Y; S:E484K 

B.1.1.529 S: A67V, Δ69−70, T95I, G142D, Δ143-145, Δ211, 

L212I, 214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, 

N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, 

G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, 

H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, 

Q954H, N969K, L981F 

RBD: K417N, Q493R, N501Y, Y505H 

 

Secara umum, temuan mengenai varian mengindikasikan 

perubahan terkait kemampuan virus dalam bertahan terhadap sistem 

imun atau pengobatan yang tersedia. Studi menunjukkan bahwa dari 
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setidaknya 106 mutasi yang diteliti, sepuluh di antaranya 

menunjukkan penurunan sensitivitas terhadap plasma konvalesen atau 

antibodi penetralisir, dengan hanya satu (D614G+I472V) 

menunjukkan kombinasi peningkatan fitness replikasi dan penurunan 

sensitivitas terhadap antibodi.
13

 Sementara itu, mengenai 

penghindaran terhadap antibodi monoklonal bamlanivimab ditemukan 

pada tiga varian, dengan tambahan satu varian (E406W) yang mampu 

menghindari aktivitas dual antibodi, yaitu casirivimab dan 

imdevimab.
14

 Selain itu, kasus resistensi obat remdesivir juga jarang 

ditemukan, dengan persentase sebesar 0,002%.
15

 

Studi menunjukkan bahwa varian B.1.351 merupakan tipe yang 

paling resisten terhadap antibodi monoklonal dan plasma konvalesen, 

diikuti P.1 dan B.1.1.7. Resistensi ini sejalan dengan hierarki yang 

terkait mutasi genetik pada domain amino terminal (NTD) dan 

receptor-binding domain (RBD) yang mengubah faktor antigenik 

protein S. Pada kasus varian B.1.351 ditemukan mutasi supersite NTD 

(delesi 242–244) serta mutasi tripel (K417N-E484K-N501Y RBD), 

sementara mutasi lebih terbatas dijumpai pada P.1 dan B.1.1.7. 

Identifikasi mutasi tunggal berupa K417N, E484K, dan N501Y pada 

RBD menunjukkan adanya konsekuensi terhadap netralisasi antibodi 

dan interaksi dengan reseptor ACE2. Pemantauan yang ketat harus 

dilakukan, termasuk pada sejumlah hewan terkait (sifat Coronavirus 

adalah zoonotik) untuk memberikan pemahaman lebih baik terkait 

kompleksitas penyakit dan mencegah kejadian luar biasa di masa 

depan.
16

 

Pada dasarnya, munculnya varian yang disampaikan di atas 

mengharuskan adanya surveilans genomik untuk identifikasi dini 
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varian masa depan. Potensi varian untuk menyebabkan hilangnya 

imunitas, baik pasca paparan maupun vaksinasi membuat 

pengembangan vaksin jenis baru yang mampu menghadapi netralisasi 

yang ditimbulkan virus sebagai prioritas.
9
 Sejumlah ringkasan 

mengenai dampak varian SARS-CoV-2 terhadap kondisi pandemi 

dirangkum pada Tabel 3. 
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Tabel 3. Ringkasan Aktivitas Variant of Concern SARS-CoV-2.
8,11,17

 

Parameter Variant of Concern 

Alpha Beta Gamma  Delta Omicron 

Transmisi Peningkatan transmisi dan 

secondary attack rate 

Peningkatan transmisi Peningkatan transmisi Peningkatan transmisi 

dan secondary attack rate 

Peningkatan transmisi (lebih 

infeksius dibanding varian 

Delta) 

Keparahan 

penyakit 

Peningkatan risiko rawat 

inap, kemungkinan 

meningkatkan risiko 

keparahan dan kematian  

Kemungkinan 

peningkatan risiko rawat 

inap (belum 

terkonfirmasi) 

Kemungkinan 

peningkatan risiko 

rawat inap (belum 

terkonfirmasi) 

Peningkatan risiko rawat 

inap 

Risiko rawat inap lebih 

rendah, kebutuhan oksigen 

dan perawatan ICU serupa 

varian sebelumnya (terkait 

transmisi yang tinggi 

Risiko 

reinfeksi 

Netralisasi terjaga, risiko 

reinfeksi tampak tidak 

mengalami perubahan 

Reduksi netralisasi, 

respon sel T masih baik 

Reduksi netralisasi 

menengah 

Reduksi netralisasi Reduksi netralisasi 

Dampak 

terhadap 

metode 

diagnostik 

Tidak ditemukan terhadap 

RT-PCR dan antigen. 

Dampak terbatas pada 

kegagalan penargetan gen 

S 

Tidak ditemukan Belum dilaporkan Belum dilaporkan Spike Gene Target Failure 

(S‐dropout) pada kluster 

Omicron BA.1, tidak pada 

BA.2. Secara umum tidak 

berdampak.   

Efek 

terhadap 

vaksinasi 

Proteksi tetap terjaga pada 

semua luaran pasien 

(ringan-berat). 

Kemampuan reduksi 

menurun 10-<20% pada 

vaksin Astra Zeneca, 

Moderna, Pfizer, 

SinoVac, jenis lain tidak 

terdampak bermakna. 

Proteksi terjaga pada 

kasus berat, menurun 

pada kasus simptomatik 

(bukti terbatas). 

Penurunan efikasi vaksin 

hingga >20%-30% pada 

Astra Zeneca, Gamaleya-

Sputnik V, Janssen, 

Moderna, NovaVax, 

Pfizer, SinoVac.  

Dampak tidak jelas 

(bukti terbatas). 

Kemampuan reduksi 

menurun 10-<20% 

pada vaksin Astra 

Zeneca, Gamaleya-

Sputnik V, Janssen, 

Moderna, Pfizer, 

SinoVac. 

Proteksi terjaga untuk 

kasus berat, kemungkinan 

menurun terhadap kasus 

simptomatik dan risiko 

infeksi (bukti terbatas). 

Penurunan efikasi hingga 

≥ 30% pada SinoVac, 

hingga >20%-30% pada 

Astra Zeneca dan 

Moderna. 

Proteksi terjaga untuk kasus 

berat, virus mampu 

menghindari sistem imunitas 

tubuh, dapat menginfeksi 

walaupun sudah 

mendapatkan vaksin 

booster. Perlindungan 

rendah pada vaksin 

Sinopharm, Sputnik, serta 

Johnson& Johnson 
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Varian of Interest (VoI) 

Berdasarkan kriteria WHO, VoI merujuk pada jenis varian 

SARS-CoV-2 yang memenuhi definisi berikut: (1) mengalami 

perubahan genetik yang diperkirakan atau diketahui mempengaruhi 

karakteristik virus seperti penularan, keparahan penyakit, 

penghindaran imunitas, penghindaran diagnostik atau terapeutik; 

DAN (2) diidentifikasi sebagai penyebab penularan komunitas yang 

signifikan atau menjadi sumber beberapa klaster COVID-19 di banyak 

negara dengan prevalensi relatif yang meningkat bersamaan dengan 

peningkatan jumlah kasus dari waktu ke waktu, atau dampak 

epidemiologis nyata lainnya yang menunjukkan risiko terhadap 

kesehatan masyarakat global.
8
 Sejumlah bentuk VoI ditampilkan pada 

Tabel 4. 

 

Tabel 4. Jenis Variant of Interest yang telah ditetapkan WHO hingga 

Februari 2022.
1
 

Label  Garis 

keturunan 

Pango   

 

Asal GISAID, 

Nexstrain 

Sampel pertama  Tanggal 

penetapan 

Lambda C.37 GR/452Q.V1, 

21G 

Peru, Desember 

2020 

14-6-2021 

Mu B.1.621 GH, 21H Kolombia, Januari 

2021 

30-8-2021 

Catatan: GISAID = Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data 

 

Klasifikasi jenis varian sangat beragam dan terkait dengan 

kebijakan di masing-masing negara, sebagai contoh, United States 

Center for Disease Control and Prevention (CDC) menyatakan bahwa 

tidak ada lagi varian yang tergolong VoI.
18

 Selain itu, WHO juga 

meletakkan beberapa varian yang telah ditetapkan sebelumnya sebagai 
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VoC atau VoI ke dalam Variants Under Monitoring (VUM). VUM 

adalah varian SARS-CoV-2 dengan perubahan genetik yang diduga 

mempengaruhi karakteristik virus yang menunjukkan indikasi 

menimbulkan risiko di masa depan, tetapi belum terdapat bukti 

dampak fenotipik atau epidemiologis yang jelas saat ini, sehingga 

memerlukan proses pemantauan dan penilaian ulang sambil 

menunggu bukti baru.
1
 Sejumlah VoI, antara lain Kappa: B.1.617.1; 

Iota: B.1.526; Eta: B.1.525; serta Epsilon: B.1.427/B.1.429 telah 

diubah statusnya sebagai VUM. Sementara itu, beberapa varian telah 

dikeluarkan dari daftar VUM karena potensinya yang dianggap tidak 

berbahaya, seperti varian Zeta: P.2 dan Theta: P.3.
1
 

Pada dasarnya, varian SARS-CoV-2 terdiri atas dua tipe utama, 

yaitu tipe L dan tipe S) yang dibedakan dengan dua single nucleotide 

polypeptides (SNPs) yang terletak pada situs 8.782 dan 28.144. Virus 

tipe L lebih sering dijumpai (pada 70% strain), sementara tipe S hanya 

membentuk 30% strain. Namun demikian, virus tipe S dinyatakan 

sebagai ancestor SARS-CoV-2.
19

 Walaupun demikian, belum ada 

bukti pasti mengenai perbedaan kemampuan transmisi dan virulensi 

antar kedua tipe virus tersebut.
10

 

Setiap varian SARS-CoV-2 memiliki potensi menimbulkan 

malapetaka, baik yang telah terbukti maupun masih perlu penelitian 

lebih lanjut. Rangkuman mengenai aktivitas varian terhadap berbagai 

aspek dalam perspektif pandemi COVID-19 dapat dilihat pada Tabel 

5. Gambaran filogeni varian yang telah dideteksi ditampilkan pada 

Gambar 3. 
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Tabel 5. Gambaran Umum Varian SARS-CoV-2.
20

 

Parameter Varian 

awal 

VoI VoC 

Tanda dan gejala 

- Batuk 

- Fatigue 

- Sakit kepala 

- Myalgia 

- Nyeri 

tenggorokan 

- Demam 

- Ageusia 

- Anosmia 

 

28% 

29% 

30% 

21% 

19% 

 

20% 

19% 

19% 

  

35% 

32% 

32% 

25% 

22% 

 

22% 

16% 

15% 

Transmisi penyakit Ya Tidak Ya 

Keparahan 

penyakit 

Kurang Kurang Lebih 

Kegagalan 

diagnostik 

Tidak Tidak Tidak 

Pengobatan  Reduksi 

potensial pada 

antibodi 

monoklonal 

Dampak minimal 

(B.1.1.7); menengah 

(P.1, B.1.351); 

signifikan  (B.1.427, 

B.1.429) terhadap 

terapi dan antibodi 

monoklonal  

Efektivitas vaksin Efektif Reduksi 

potensial 

Dampak minimal 

(varian B.1.1.7), 

reduksi menengah 

pada varian lain 

Catatan: VoI = Variant of interest, VoC = Variant of Concern 

 



20 

 

 

Gambar 3. Varian SARS-CoV-2 yang telah terdeteksi.
21

  

 

Perubahan asam amino (D614G) di luar RBD cenderung 

menyebabkan virus lebih infeksius, namun belum ada bukti bahwa 

virus menjadi lebih resisten terhadap antibodi. Selain itu, ablasi situs 

glikosilasi mempengaruhi reaktivitas terhadap antibodi, disertai 

dengan infektivitas yang dimiliki. Hal tersebut dapat mempengaruhi 

replikasi dan imunitas yang diinduksi vaksin pada SARS-CoV-2.
13

  

Pendekatan yang dikembangkan untuk menghadapi varian ini 

dapat dibagi menjadi pendekatan komunitas dan vaksinasi. 

Pendekatan komunitas telah dilaksanakan melalui program kesehatan 

masyarakat seperti memakai masker dan menjaga jarak. Sementara 

itu, vaksin khusus yang terutama menggunakan metode mRNA telah 

diujikan dalam menghadapi perkembangan varian SARS-CoV-2,
22

 

yaitu BNT162b2. Vaksin ini terutama digunakan untuk menetralisasi 

mutan N501 dan Y501. Selain itu, vaksin vektor adenovirus 

ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) juga dinyatakan efektif untuk 
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menghadapi varian B.1.1.7 dan non-B.1.1.7. Pembuatan vaksin ini 

dapat disesuaikan dengan sekuens genomik varian SARS-CoV-2 yang 

telah diidentifikasi.
23

 Salah satu pilar terpenting yang harus 

dilaksanakan juga berupa surveilans genomik dan karakterisasi varian 

virus baru untuk dapat memetakan potensi penanganan varian SARS-

CoV-2.
24

 

Sejumlah pendekatan potensial lain dihipotesiskan dapat 

membantu penanganan masalah varian SARS-CoV-2 ini. Hal tersebut 

meliputi targeted therapy pada receptor binding domain (RBD) 

subunit 1, interupsi pembentukan endosom (dengan obat antimalaria, 

makrolid, Camostat, atau inhibitor A disintegrin and metalloprotease 

17 (ADAM17) serta interupsi genom VoC SARS-CoV-2 (dengan 

Remdesivir, Ribaverin dan Galidesivir).
25

 

 

Variants under monitoring (VUM) 

Golongan terakhir ini merupakan varian SARS-CoV-2 dengan 

perubahan genetik yang diperkirakan dapat mempengaruhi 

karakteristik virus dengan sejumlah indikasi yang memungkinkan 

timbulnya risiko kesehatan di masa depan, namun bukti fenotipik atau 

epidemiologi yang tersedia saat ini belum jelas dan membutuhkan 

pemantauan lanjutan serta pemeriksaan ulangan untuk menarik 

kesimpulan dari bukti-bukti yang tersedia. Pemahaman dampak varian 

ini  diperkirakan dapat terjadi secara cepat dan penentuan varian untuk 

dimasukkan ke tingkatan lebih lanjut atau dikeluarkan dari 

pemantauan juga diperkirakan segera terjadi. Sejumlah VUM yang 

dinyatakan oleh WHO ditampilkan pada Tabel 6. 
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Tabel 6. Jenis Variant Under Monitoring yang ditetapkan WHO hingga 

Bulan Februari 2022.
1
 

Garis 

keturunan 

Pango   

 

Asal GISAID, 

Nexstrain 

Sampel 

pertama  

Tanggal 

penetapan 

B.1.1.318 GR, - 
Banyak negara, 

Januari 2021 
2 Juni 2021 

C.1.2 GR, - 
Afrika Selatan, 

Mei 2021 
1 September 2021 

B.1.640 GH/490R, - 
Banyak negara, 

September 2021 
22 November 2021 

 

Mekanisme Terbentuknya Varian 

 Varian SARS-CoV-2 yang terdeteksi merupakan bentuk 

perubahan pada virus yang didasari oleh proses mutasi. SARS-CoV-2 

yang tergolong virus dengan bahan genetik asam ribonukleat (RNA) 

memiliki sifat replikasi yang sangat rentan, sehingga diversitasnya 

sangat beragam.
26

 Rasio mutasi pada virus yang tergolong dalam 

kelompok human coronavirus ini dapat mencapai 10
4
 substitusi per 

situs per tahun, angka yang termasuk menengah-tinggi dibandingkan 

virus RNA untai tunggal lain.
27

 Mekanisme rekombinasi yang terjadi 

akibat dua virus atau lebih yang menginvasi sel yang sama dapat 

merubah fungsi host, virulensi, infiltrasi imun host, dan resistensi 

antivirus. Secara umum, rekombinasi terjadi melalui dua tipe, yaitu 

antigenic shift (virus bersegmen seperti Influenza) maupun 

rekombinasi tertentu pada virus tidak bersegmen seperti 

Coronavirus.
28

 

 Proses mutasi bertujuan untuk menghadapi seleksi alam dan 

pada dasarnya akan memberikan dampak pada tiap fase dalam siklus 

hidup virus, meliputi penempelan, penetrasi, uncoating, replikasi 
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(biosintesis), perakitan (maturasi), serta pelepasan.
26,29

 Proses mutasi 

pada SARS-CoV-2 didasari oleh beberapa mekanisme yang meliputi: 

a. Substitusi asam amino yang mengubah epitop 

Perubahan sifat biofisik residu epitop secara langsung menurunkan 

kemampuan pengikatan antibodi. Contohnya, antibodi penetralisir 

4A8 membentuk jembatan garam dengan spike residu protein K147 

dan K150, dan yang akhirnya cenderung menghambat pengikatan 

antibodi. Substitusi asam amino E484K telah menunjukkan dampak 

pada efektivitas antibodi monoklonal dan aktivitas penetralisir 

plasma konvalesen. Posisi asam amino ini telah ditunjukkan 

sebagai bagian dari rangka antibodi, selain itu perubahan muatan 

akibat penggantian residu glutamat dengan lisin dapat berpotensi 

menurunkan pengikatan antibodi.
30

 

b. Meningkatkan aviditas pengikatan reseptor 

Substitusi yang secara individual meningkatkan afinitas pengikatan 

reseptor dapat mengubah keseimbangan pengikatan antara 

glikoprotein dan antibodi penetralisir yang mendukung interaksi 

aviditas yang lebih tinggi antara glikoprotein dan reseptor seluler. 

Substitusi spike asam amino N501Y, yang meningkatkan afinitas 

pengikatan ACE 2, terutama muncul pada individu yang diobati 

dengan plasma konvalesen, berpotensi sebagai sarana penghindaran 

imun.
30,31

 

c. Perubahan glikosilasi 

Glikan adalah molekul gula besar yang dapat melindungi epitop 

dari ikatan antibodi. Glikan terkait-N biasanya menonjol dalam 

perlindungan terhadap epitop glikoprotein permukaan virus, 

meskipun glikan terkait-O juga dapat berkontribusi. Substitusi 
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dapat memberikan motif glikosilasi terkait-N tambahan. Perolehan 

glikan yang meniru epitop selama evolusi virus influenza manusia 

telah dijelaskan dengan baik.
30,32,33

 

d. Delesi dan insersi  

Delesi atau insersi residu berpotensi mengubah konformasi epitop, 

menurunkan pengikatan antibodi. Beberapa delesi pada spike 

domain amino terminal (NTD) yang mempengaruhi pengenalan 

oleh antibodi penetralisir telah dideskripsikan. Secara in vitro, 

insersi multiresidu pada spike NTD telah ditemukan sebagai faktor 

baru kontributor penghindaran virus dan antibodi poliklonal pada 

plasma konvalesens.
30,34

 

e. Efek struktural alosterik 

Seperti delesi dan insersi, substitusi asam amino di luar rangka 

epitop dapat mempengaruhi pengikatan antibodi dengan mengubah 

konformasi protein sedemikian sehingga tampilan epitop 

mengalami perubahan. Pada spike NTD, perubahan ikatan disulfida 

dianggap mengurangi pengikatan beberapa antibodi monoklonal 

melalui mekanisme alosterik ini.
35
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Gambar 4. Informasi varian SARS-CoV-2. (a) Mutasi asam amino 

terperinci dari varian SARS-CoV-2 (B.1.1.7, B.1.351, B.1.1.28.1) 

dengan mutasi kunci ditandai dengan warna merah. (b) Struktur utama 

SARS-CoV-2, termasuk protein spike, protein membran, protein 

envelope, protein nukleokapsid, dan Asam Ribonukleat (RNA). Sebagai 

protein transmembran, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 

berfungsi sebagai titik masuk utama ke dalam sel bagi SARS-CoV-2.
36

 

 

Beberapa komponen mutasi utama telah diidentifikasi pada 

SARS-CoV-2 dan tiap-tiap mutasi memiliki keunikan serta potensi 

tertentu. Daftar mutasi utama tersebut dirangkum pada Tabel 7. 

Sementara, ringkasan skematik mengenai dampak mutasi dapat dilihat 

pada Gambar 5. 
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Tabel 7. Mutasi utama pada SARS-CoV-2.
37

 

Regio 

genom 

Protein Mutasi Penanda Peran 

Leader 

5′UTR 

 Nukelotid   

C251T Clade G Tidak tertranskripsi 

  Asam amino   

orf1ab NSP1  Mutasi berlebih Penghindaran imun 

NSP2 T265I   

NSP3 F106F Clade G Inflamasom 

Silent Interaksi 

NSP6 L37F Clade V Imunitas bawaan 

Interaksi  L3606F  

NSP12 P323L Clade G RNA- dependent 

RNA polymerase 

NSP13 P504L  Helikase 

Y541C   

NSP14    

Spike S D614G Tidak dalam 

RBD 

Infektivitas ↑ 

Viral load saluran 

pernafasan atas ↑  Clade G 

N439K Dalam RBD Infektivitas ↑ 

Delesi   

orf3a  Viroporin Q57H USA Pelepasan seluler 

virus 

Virulensi 

Replikasi virus 

  G215V Clade V 

orf8 ORF8 L84S Clade S Respon imun host 

Protein imunogenik   Delesi  

Nukleo-

kapsid 

N R203K Clade GR Infektivitas dan 

replikasi ↑ 

  R202K Ke-3 mutasi 

terkait 

  G204R   

orf10  Delesi  Tidak esensial 

Catatan: NSP, protein non-struktural; ORF, open reading frame; RBD, 

receptor-binding domain. 
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Gambar 5. Ilustrasi Skematik Perubahan Asam Amino pada Protein Spike. 

Pada gambar berikut ditampilkan perubahan asam amino yang menyebabkan 

setidaknya perubahan infektivitas dan netralisasi sebesar empat kali lipat 

terhadap antibodi monoklonal.
38

 

 

Studi epidemiologis di Amerika Serikat menunjukkan adanya 

beberapa mutasi kunci yang diidentifikasi pada situs spesifik SARS-

CoV-2. Hal tersebut meliputi; 

a. ORF1a, perubahan treonin ke isoleusin (T85I) pada 48,79% 

sekuens; perubahan leusin ke fenilalanin (L89F) pada 12,98% 

sekuens.
39

 

b. ORF1b, perubahan prolin ke leusin (P323L) pada 82,03% 

sekuens.
39

 

c. ORF2, perubahan asam aspartat ke glicin (D614G) pada 80,76% 

sekuens.
39

 

d. ORF3a, perubahan glutamin ke histidin (Q57H) pada 57,62% 

sekuens.
39
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e. Ig-like (ORF8) dan nukleokapsid (ORF9), perubahan S24L dan 

L84S pada 15% sekuens serta perubahan P199L dan P67S pada 

10% sekuens.
39

 

 

Data di Indonesia menunjukkan bahwa 30 dari 106 isolat 

(28,3%) identik dengan Wuhan-Hu-1, varian SARS-CoV-2 yang 

pertama kali ditemukan. Selain itu, terdapat 43 mutasi titik pada gen 

spike dengan 27 di antaranya menyebabkan perubahan asam amino 

yang bersifat unik (tidak ditemukan di negara lain). Mutasi tersebut 

meliputi T22P, S116C, N185Y, dan K811I yang hanya ditemukan di 

Indonesia. Sementara itu, 60 isolat yang diamati menunjukkan adanya 

mutasi global D614G.
40

 Perbedaan mutasi khusus yang spesifik antar 

varian SARS-CoV-2 ditampilkan pada Tabel 8. 
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Tabel 8. Temuan mutasi antar varian SARS-CoV-2.
41

 

Variasi spike 

asam amino 

Alpha 

B.1.1.7 

Beta 

B.1.351 

Gamma 

B.1.1.28 

Delta 

B.1.617 

Omicron 

B.1.1529 

ΔH69-V70 X    X 

ins214EPE     X 

S371L/S373P     X 

L452R    X  

N501Y X X X X X 

K417T   X   

K417N  X   (X) 

E484K  X X   

E484Q (X)     

E484A     X 

P681H X    X 

P681R    X  

T478K    X  

 

Deteksi Varian 

 Metode utama deteksi varian adalah menggunakan sequencing 

untuk mengurutkan material genetik virus. Namun demikian, proses 

sequencing ini membutuhkan waktu yang lama dan berpotensi 

menimbulka beban bagi kesehatan masyarakat terkait upaya karantina 

yang keras dan proses follow-up pasien yang dicurigai membawa 

suatu varian SARS-CoV-2. Metode diagnosis berbasis sequencing 

yang dapat diterapkan sebagai point-of-care testing, seperti teknologi 

pore-based dapat berkontribusi dalam diagnosis, penemuan varian, 

dan deteksi mutan baru pada masa depan.
42

 Alur deteksi panel 

genotipik terhadap varian SARS-CoV-2 dapat dilihat pada Gambar 6. 
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Gambar 6. Alur deteksi panel genotipik terhadap varian SARS-CoV-2.
43

 

 

Whole genome sequencing 

Whole genome sequencing (WGS) merupakan metode penting 

untuk proses karakterisasi virus secara genetik. Proses ini 

menggunakan pendekatan amplicon maupun shotgun sequencing yang 

memungkinkan pengurutan seluruh genom virus untuk dibandingkan 

dengan strain yang telah menyebar.
44

 Proses ini dapat mendeteksi 

VoC secara efisien karena sifatnya yang tidak bias. Proses ini 

memakan banyak sumber daya dan dapat memakan waktu beberapa 

hari untuk mendapatkan hasil.
45

  

Analisis sequencing setidaknya terdiri atas tiga generasi dan 

mulai dikembangkan sejak tahun 1977 oleh Sanger, dkk. serta pada 

tahun 1980 oleh Maxam, dkk. Sequencing generasi pertama 

dilaksanakan berdasarkan metode Sanger dan Maxam-Gilbert, namun 

permasalahan waktu dan biaya menghambat perkembangan metode 

ini secara lebih lanjut. Generasi kedua yang dikembangkan meliputi 

teknik Roche/454 (2005), Illumina/Solexa (2006) dan ABI/SOLiD 

(2007). Metode tersebut dapat memberikan bacaan yang lebih pendek 
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dan banyak (jutaan), menurunkan cost, serta tidak memerlukan proses 

elektroforesis pada deteksinya. Generasi selanjutnya, yaitu generasi 

ketiga hadir karena adanya permasalahan amplifikasi DNA yang 

menghambat waktu eksekusi pada sequencing generasi kedua. 

Generasi ketiga yang antara lain terdiri atas Pacific biosciences SMRT 

sequencing serta MinION sequencing (Oxford Nanopore sequencing) 

menawarkan kelebihan tambahan, terutama pada biaya yang lebih 

murah serta persiapan sampel yang lebih mudah (tidak perlu 

amplifikasi).
46

 Tabel 9 menunjukkan perbedaan antar metode 

sequencing, sementara gambaran skematik mengenai perbedaan antar 

masing-masing sequencing ditampilkan pada Gambar 7. 
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Tabel 9. Perbandingan generasi antar metode sequencing.
47

 

 Generasi pertama Generasi kedua Generasi ketiga 

Teknologi dasar Pemisahan berdasarkan 

ukuran dari fragmen DNA 

end-labeled spesifik 

Wash-and-scan SBS Single molecule real time 

sequencing 

Resolusi Rata-rata dari banyak kopi 

molekul DNA 

Rata-rata dari banyak kopi molekul 

DNA 

Molekul DNA tunggal 

Akurasi raw read Tinggi Tinggi  Lebih rendah 

Panjang bacaan Moderat (800-1,000 base 

pair/ bp) 

Pendek (umumnya jauh lebih 

pendek dibandingkan Sanger 

sequencing, generasi pertama) 

>1,000 bp 

Jumlah aliran sampel 

(throughput) 

Rendah Tinggi Tinggi 

Biaya Tinggi per basa, rendah per 

running 

Rendah per basa, tinggi per running Rendah per basa, tinggi per 

running 

Metode sequencing RNA cDNA sequencing cDNA sequencing Direct RNA sequencing 

Waktu tunggu Jam Beberapa hari <1 hari 

Persiapan sampel Relatif kompleks, tidak perlu 

amplifikasi PCR 

Kompleks, perlu amplifikasi PCR Bervariasi 

Analisis data Rutin Kompleks (terkait volume data yang 

besar dan bacaan yang pendek) 

Kompleks 

Hasil primer Base calls dengan nilai 

kualitas 

Base calls dengan nilai kualitas Base calls dengan nilai kualitas 
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Gambar 7. Skema perbandingan antar generasi sequencing.
48

 

 

Di Indonesia, salah satu lembaga yang melakukan pemeriksaan 

WGS adalah lembaga biomolekuler Eijkman. Data terbaru 

menunjukkan adanya setidaknya 1.346 sekuens WGS yang telah 

diidentifikasi dari 15 provinsi di Indonesia, dengan proporsi terbesar 

dari provinsi Jawa Barat (314 sekuens; 23,3%).
49

 Penelitian lain untuk 

melakukan profiling genom SARS-CoV-2 di Indonesia menunjukkan 

temuan seperti Gambar 8. 

 

Sanger atau partial next generation sequencing (NGS) amplicon-

based sequencing 

Sanger atau NGS amplicon-based sequencing merupakan 

metode alternatif identifikasi VoC. Dengan teknik ini, seluruh atau 

sebagian gen S yang ditargetkan untuk menjalani sequencing dapat 

dianalisis secara genetik. Metode NGS memiliki tantangan dalam 
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penerapan, seperti peralatan regrading WGS dan analisis 

bioinformatika. Pada deteksi varian B.1.351/501Y.V2 ditemukan 

adanya profil mutasi yang bervariasi, sehingga disarankan untuk 

menggunakan set minimum: D80A, D215G, E484K, N501Y, 

A701V.
45

 NGS maupum WGS dapat digunakan untuk proses 

pelacakan penyebaran penyakit, selain pemantauan evolusi dan 

diversifikasi virus.
50

  

 

Gambar 8. Analisis filogenetik genom SARS-CoV-2 yang ditemukan di 

Indonesia (total: 1830) berdasarkan data yang diunduh dari GISAID pada 

1 Juni 2021. A) Perjalanan perkembangan varian terkait dari Indonesia 

berdasarkan negara yang diamati. B) Pohon filogenetik yang berakar 

pada genom Indonesia yang paling awal diidentifikasi.
51

 

 

Skrining Varian 

 Sebagai alternatif metode sequencing yang membutuhkan waktu 

dan sumber daya yang besar, sejumlah alternatif telah dikembangkan 
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untuk melakukan proses deteksi varian. Prinsipnya, semua metode 

berikut hanya menjadi skrining dan tidak bisa menjadi baku emas 

(perlu dilakukan cross-check dengan teknik sequencing di atas). 

Metode alternatif tersebut meliputi: 

a. Tes berbasis Real-time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)  

Strategi ini terutama bermanfaat bila prevalensi VoC sudah 

cukup banyak di daerah yang diperiksa. Deteksi menggunakan 

metode ini terutama menargetkan gen S, namun terkadang juga 

disertai kegagalan deteksi terutama pada varian B.1.1.7/501Y.V1. 

Pada varian tersebut, terjadi delesi pada posisi nt207-212 yang 

menyebabkan teknik ini bermanfaat sebagai skrining varian 

tersebut karena temuan tersebut. Di sisi lain, varian ini 

menunjukkan sinyal positif pada ORF1 dan RT-PCR yang 

menargetkan gen N. Kegagalan deteksi untuk gen S (S-gene target 

failure, SGTF) tidak eksklusif pada varian B.1.1.7/501Y.V1 dan 

dapat mendeteksi varian jenis lain (non-VoC). Namun, S-gene 

target failure tidak ditemukan pada varian 501Y.V2 dan 

kemungkinan besar juga pada P.1.
45

 SGTF ini sendiri adalah 

gambaran khas pada hasil pemeriksaan real time PCR dimana gen 

target selain gen S akan terdeteksi, namun demikian gen S tersebut 

tidak dapat terdeteksi, sebagai contoh pada penggunaan reagen 

Taqpath COVID-19*, deteksi gen N dan ORF1ab dapat 

dilaksanakan pada kasus dengan nilai Ct ≤ 30, sementara itu gen S 

tetap tidak terdeteksi.
52

 Assay lain seperti S-L450R juga telah 

dikembangkan, dan walaupun pada awal penyusunannya digunakan 

untuk mendeteksi varian B.1.427/429, saat ini metode ini sudah 

mendeteksi adanya varian baru berupa B.1.526.1.
53
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Berkaitan dengan varian terbaru virus SARS-CoV-2, yaitu 

Omicron, pemeriksaan skrining dengan metode SGTF telah turut 

diberdayagunakan. Pemeriksaan ini terutama bertujuan untuk 

mendeteksi mutasi His69_Val70del, suatu mutasi berupa delesi 

asam amino 69-70 pada protein Spike SARS-CoV-2 yang 

menyebabkan kegagalan deteksi gen S pada pemeriksaan real time 

PCR dengan penggunaan reagen tertentu (seperti TaqPath COVID-

19*). Walaupun delesi asam amino 69-70 ini juga ditemukan pada 

variants of concern (VOC) terdahulu seperti varian Alpha, 

kemampuan deteksinya masih cukup bisa diandalkan pada kasus 

COVID-19 akibat SARS-CoV-2 varian Omicron. Namun 

demikian, penilaian SGTF disarankan untuk dilaksanakan bila nilai 

Ct ≤ 30 untuk menargetkan gen virus selain S. Hal tersebut 

bertujuan untuk menghindari kemungkinan kesalahan interpretasi, 

karena kegagalan deteksi gen S dapat terjadi akibat rendahnya 

kadar RNA virus pada specimen yang diperiksa dan bukan akibat 

adanya mutase tertentu, terutama pada varian Omicron.
52

 

Analisis varian terutama difokuskan pada jenis varian 

terbanyak saat ini, yaitu Omicron B.1.1.529. Persentase setiap 

subvarian Omicron yang memiliki delesi asam amino 69-70 dapat 

berbeda secara signifikan. Data pada tanggal 31 Januari 2022 

menunjukkan bahwa subvariant BA.1 memiliki persentase delesi 

asam amino 69-70 tertinggi (96,8%), diikuti oleh BA.1.1 (95,9%), 

BA.3 (88,2%) serta terendah pada BA.2 dengan hanya 0,1 % 

delesi. 
52

 Keseluruhan interpretasi hasil pemeriksaan yang 

mencerminkan SGTF dapat dilihat pada Tabel 10. 
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Selain metode SGTF di atas, multiplex RT-PCR juga dapat 

dilaksanakan. Teknik ini mengkombinasikan penargetan pada gen 

E dan/atau N dan/atau ORF-1 yang dapat dikombinasikan dengan 

gen S (meliputi N501Y, 69-70del, K417N, dan E484K serta 

V1176F) sehingga skrining dapat dilakukan dalam satu kali 

percobaan.
54,55

 Pada prinsipnya, hasil RT-PCR harus tetap 

divalidasi dengan sequencing dan tidak boleh diinterpretasikan 

secara berlebihan.
45

 Walaupun demikian, potensinya sangat baik 

karena deteksi varian bisa dilaksanakan dalam waktu 24 jam 

(bahkan hingga dua jam)
56

 sejak diagnosis COVID-19 dan terus 

menunjukkan angka positivity rate yang terus meningkat (dimulai 

dari 3,2%) sejalan dengan pertumbuhan eksponensial pada berbagai 

negara.
57
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Tabel 10. Interpretasi pemeriksaan Real Time PCR SGTF dengan reagen Taqpath COVID-19* (Cut-off nilai Ct sebesar ≤ 37).
52

 

Gen target 
Interpretasi Kemungkinan varian 

ORF1ab N S 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 30) 

Terdeteks

i (Ct ≤ 30) 

Tidak 

terdeteksi 

Positif SARS-CoV-2, SGTF terdeteksi (delesi asam 

amino 69-70)  
 

Omicron dengan delesi 69-70 

(contoh: BA.1, BA.1.1, BA.3)  
 

Terdeteksi 

(Ct >30) 

Terdeteks

i (Ct >30) 

Tidak 

terdeteksi 

Positif SARS-CoV-2, SGTF inconclusive (SGTF tidak 

dapat ditentukan karena jumlah RNA virus rendah).  

Masih terdapat kemungkinan gen S tidak mengalami 

delesi 69-70 (gen S tidak terdeteksi akibat kadar RNA 

virus yang rendah pada spesimen)  
 

Kemungkinan varian tidak 

dapat ditentukan karena kadar 

RNA virus sedikit.  
 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 37) 

atau 

tidak 

terdeteksi 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 37) 

atau 

tidak 

terdeteksi 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 37) 

Positif SARS-CoV-2, SGTF tidak terdeteksi (tidak 

ditemukan delesi asam amino 69-70 pada gen S)  
 

 Omicron tanpa delesi 69-70 

(contoh: Omicron BA.2)  

 Varian selain Omicron 
 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 37) 

Tidak 

terdeteksi 

Tidak 

terdeteksi 

Positif SARS-CoV-2, SGTF inconclusive (delesi asam 

amino 69-70 gen S tidak dapat ditentukan karena salah satu 

gen ORF1ab dan N tidak terdeteksi).  

Deteksi kedua gen ORF1ab dan N diperlukan untuk 

menentukan SGTF.  

Kemungkinan varian tidak 

dapat ditentukan.  
 

Tidak 

terdeteksi 

Terdeteksi 

(Ct ≤ 37) 

Tidak 

terdeteksi 

Terdeteks

i (Ct ≤ 37) 

Tidak 

terdeteksi 

Negatif SARS-CoV-2 Positif SARS-CoV-2 
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b. Skrining assay Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

Skrining substitusi asam amino dengan penargetan SNP dapat 

dilakukan berbasis RT-PCR untuk mendeteksi mutasi protein S 

Pemeriksaan berbasis Nucleic Acid Amplification Test (NAAT) 

tersebut dapat mendeteksi mutasi secara spesifik, dan disesuaikan 

dengan pola khusus pada antar varian, seperti mutasi N501Y dan 

HV69-70del. Pada proses ini diperlukan kontrol positif yang tepat 

dan telah divalidasi terhadap varian-varian yang akan dideteksi 

oleh reagen yang digunakan.
58

 Deteksi SNP mampu menjadi 

metode skrining yang cepat (<1 jam) dan lebih murah untuk 

memperkirakan prevalensi varian dengan mutasi spesifik pada 

komunitas, dengan hasil untuk menentukan kemungkinan varian 

virus pada sampel. Skrining ini disertai dengan rasio kegagalan 

deteksi sebesar rata-rata 19,4% (range 4-32%).
43

 Metode ini juga 

bisa menggunakan analisis melting curve. Analisis ini 

dikembangkan untuk mengidentifikasi substitusi asam amino, 

seperti delesi HV69-70del, K417N, N439K, Y453F, E484K, 

N501Y, A570D, D614G, P681H atau V1176F.
45

 Contoh hasil 

deteksi varian menggunakan SNP ditampilkan pada Gambar 9. 

 

 

Gambar 9. Pemetaan genom varian SARS-CoV-2 dengan Teknik SNP.
43
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c. Reverse transcription loop-mediated dan transcription-mediated 

amplification isothermal amplification (RT-LAMP) 

Metode Reverse transcription loop-mediated isothermal 

amplification (RT-LAMP) dan transcription-mediated 

amplification (TMA) pada mesin Panther Hologic dapat menjadi 

metode deteksi molekuler alternatif terhadap SARS-CoV-2. 

Metode tersebut memberikan manfaat terkait kecepatan deteksi dan 

sumber daya yang digunakan dengan tetap menjaga tingkat 

sensitivitas dan spesifitas, walaupun saat ini belum ada protokol 

pasti untuk membedakan antar varian yang diujikan.
59

 

 

Kesimpulan 

Mutasi virus SARS-CoV-2 menimbulkan berbagai dampak, 

salah satunya terbentuknya varian baru. Perubahan genetik yang 

terjadi mendasari munculnya varian yang berpotensi menyebabkan 

beban tambahan pada pelayanan kesehatan dengan peningkatan 

tingkat penularan, penurunan efektivitas terapi, maupun penurunan 

kemampuan vaksinasi yang telah digencarkan. Deteksi varian sangat 

penting dilaksanakan untuk memetakan kewaspadaan baru. 

Sequencing adalah metode utama dalam proses deteksi varian 

tersebut. 
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BAB III 

ETIOPATOGENESIS COVID-19 

 

Virus SARS-CoV-1 dan SARS-CoV-2 (penyebab COVID-19), 

seperti kebanyakan virus, memasuki sel melalui endositosis, sehingga 

memungkinkan mereka untuk menargetkan sel untuk masuk melalui 

fusi dengan membran plasma.
1
 Proses masuknya virus ke dalam sel 

berlangsung dalam tiga langkah, yaitu pengikatan, pembelahan, dan 

fusi. Protein spike virus akan mengikat sel inang melalui reseptor atau 

titik masuk yang dikenali.  

Virus dalam genus beta coronavirus, yang termasuk dalam 

SARS-CoV-2, diketahui berikatan dengan beberapa protein seperti 

protein CEACAM1, 5-N-acetyl-9-O-acetyl neuraminic acid, dan 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2).
2
 Pengenalan ini didorong 

oleh domain di subunit S1. SARS-CoV2 memiliki afinitas tinggi 

terhadap ACE2 manusia, yang diekspresikan terutama dalam epitel 

dan jaringan kardiovaskular dan ginjal, serta berbagai sel dan jaringan 

lainnya.
3
 Proses pengikatan dipandu oleh struktur molekul protein 

spike, yang terstruktur dalam tiga segmen: ektodomain, jangkar 

transmembran, dan ekor intraseluler. Ektodomain membentuk struktur 

seperti mahkota pada membran virus dan mengandung dua subdomain 

yang dikenal sebagai subunit S1 dan S2. Domain S1 (N-terminal) 

membentuk kepala mahkota dan berisi motif pengikatan reseptor, 

sementara domain S2 (C-terminal) membentuk tangkai yang 

menopang kepala. Subunit S1 memandu pengikatan virus ke sel inang, 

di sisi lain, subunit S2 memandu proses fusi.
4
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Pasca pengikatan subunit S1 ke titik masuk virus, protein spike 

Coronavirus sering dipecah pada batas S1/S2 menjadi subunit S1 dan 

S2 oleh protease inang.
5
 Priming proteolitik ini penting untuk 

mempersiapkan protein S untuk menjalani fusi. Mirip dengan SARS-

CoV-1, SARS-CoV-2 menunjukkan redundansi yang dicirikan 

kegiatan protease inang untuk membelah protein S (28). Protease 

transmembran serin protease-2 (TMPRSS-2) dan cathepsin B/L telah 

menunjukkan peranan untuk memediasi priming proteolitik protein 

SARS-CoV-2 S, dan penghambatan enzim ini sepenuhnya 

menghambat masuknya virus secara in vitro. Protease lain juga 

diketahui membelah batas S1/S2 termasuk TMPRSS-4, tripsin, furin, 

dan human airway trypsin-like protease (HAT).
4
 

SARS-CoV-2 dapat melewati membran mukosa, terutama 

mukosa nasal dan laring, kemudian memasuki paru-paru melalui 

traktus respiratorius. Selanjutnya, virus akan menyerang organ target 

yang mengekspresikan Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2), 

seperti paru-paru, jantung, sistem renal dan traktus gastrointestinal.
6
 

Protein S pada SARS-CoV-2 memfasilitasi masuknya virus ke dalam 

sel target melalui reseptor ACE2, dan bergantung pada priming 

protein S ke protease selular, yaitu TMPRSS2.
7
 

Antigen SARS-CoV-2 kemudian dapat merangsang imunitas 

humoral dan seluler tubuh, yang dimediasi oleh sel T dan B, selain 

oleh sistem imun bawaan melalui RIG-I like receptors, NOD-like 

receptors, dan Toll-like receptors. Hal ini selanjutnya akan 

menstimulasi produksi interferon (IFN), serta memicu munculnya 

efektor antivirus seperti sel CD8+, sel Natural Killer (NK), dan 

makrofag.
8
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Pola munculnya antibodi terhadap SARS-CoV memiliki pola 

produksi IgM dan IgG yang khas, yaitu antibodi IgM spesifik 

menghilang pada akhir minggu ke-12, sedangkan antibodi IgG dapat 

bertahan lama, menunjukkan peran protektif yang dimiliki. Laporan 

terbaru menunjukkan jumlah sel CD4þ dan CD8þT dalam darah 

periferal pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 berkurang secara 

signifikan, sedangkan status aktivasinya terjadi berlebihan, terbukti 

dengan proporsi HLA-DR yang tinggi (CD4 3,47%) dan CD38 (CD8 

39,4%). Demikian pula, respons fase akut pada pasien dengan SARS-

CoV dikaitkan dengan penurunan berat dari sel CD4þT dan CD8þT.
9
 

Infeksi dari virus mampu memproduksi reaksi imun yang 

berlebihan pada inang. Pada beberapa kasus, terjadi reaksi yang secara 

keseluruhan disebut “badai sitokin”. Badai sitokin merupakan 

peristiwa reaksi inflamasi berlebihan dimana terjadi produksi sitokin 

yang cepat dan dalam jumlah yang banyak sebagai respon dari suatu 

infeksi. Hal ini menyebabkan terjadinya lonjakan sitokin proinflamasi 

dan kemokin (IL-6, TNFα, IL-8, MCP-1, IL-1 β, CCL2, CCL5, dan 

interferon) melalui aktivasi makrofag dan limfosit. Pelepasan sitokin 

ini memicu aktivasi sel imun adaptif seperti sel T, neutrofil, dan sel 

NK, bersamaan dengan terus terproduksinya sitokin proinflamasi. Hal 

tersebut menyebabkan kerusakan paru baik pada bagian epitel dan 

endotel yang menimbulkan Acute Respiratory Distress Syndrome 

(ARDS) dan kegagalan multi organ.
6
 

Bukti terbaru turut menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 dapat 

memanfaatkan struktur spesifik sel endotel untuk memasuki sistem 

sirkulasi. Permukaan luminal (bagian dalam) endotelium  dilapisi 

dengan glikokaliks, jaringan antara protein dan karbohidrat yang 
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terikat membran dan terlarut, terutama proteoglikan dan glikoprotein. 

Ketebalan glikokaliks bervariasi dari 0,5 mm di kapiler hingga 4,5 

mm di arteri karotis dan membentuk jaringan yang melokalisasi sinyal 

yang diturunkan dari endotel dan plasma ke dinding pembuluh darah 

bagian dalam.
4
 Heparan sulfat adalah proteoglikan dominan dalam 

glikokaliks, mewakili 50 hingga 90% kandungan proteoglikan 

glikokaliks.
10

 Protein spike SARS-CoV-2 dapat mengikat langsung ke 

heparan sulfat, yang salah satunya berperan sebagai molekul 

scaffolding untuk memfasilitasi pengikatan ACE2 dan masuknya virus 

ke dalam sel endotel. Situs pengikatan heparan sulfat juga telah 

diidentifikasi di dekat situs pengikatan ACE2 pada RBD virus, dan 

dari pemodelan ditunjukkan bahwa pengikatan terkait heparan sulfat 

menghasilkan konformasi terbuka yang memfasilitasi pengikatan 

ACE2 pada permukaan sel. Heparan sulfat juga dapat berinteraksi 

dengan situs pembelahan proteolitik S1/S2 dan situs pengikatan 

lainnya untuk meningkatkan afinitas pengikatan.
4
 Secara umum, 

skema patogenesis COVID-19 yang diperantarai oleh SARS-CoV-2 

diringkas pada Gambar 1.  
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Gambar 1. Skema patogenesis COVID-19. Virus SARS-CoV-2 

menargetkan sel dengan protein S yang dimiliki dan kemudian berikatan 

dengan reseptor ACE2, bereplikasi dan bersatu dalam sel target sebelum 

dikeluarkan secara ekstraseluler. Molekul pensinyalan inflamasi 

dilepaskan oleh sel terinfeksi dan dapat memicu jejas organ melalui 

sistem imun bawaan maupun spesifik.
11

 

 

Selain patogenesis yang telah disampaikan, fitur penting 

terkait SARS-CoV-2 adalah kemampuannya untuk menghindari 

aktivitas sistem imun manusia. Hal ini dasarnya diawali oleh sifat 

infeksi virus SARS-CoV-2 yang menargetkan epitel sehingga 

membantu virus melewati penghalang fisik seperti mukus yang 

membentuk sistem kekebalan tidak spesifik. Setelah virus berhasil 

menyusup ke sel inang, kemampuannya sangat baik dalam 

menghindari deteksi oleh sistem imun. Hal ini terutama terkait 

interaksi virus dengan makrofag CD1631 dan CD681 yang berfungsi 

sebagai reservoir virus yang membantu melindungi SARS-CoV dari 

respon imun bawaan.
4
 Kurangnya replikasi virus aktif ini 

memungkinkan SARS-CoV-2 untuk lolos dari respon imun bawaan 

karena berkurangnya kadar RNA virus yang terdeteksi, 
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memungkinkan virus menghindari sel natural killer (NK) dan Toll-

like receptor (TLR).
12

 Bahkan selama proses replikasi, SARS-CoV-1 

mampu menutupi genomnya dari deteksi oleh sistem imun. Hal ini 

karena virus tersebut dapat menginduksi pengembangan vesikel 

membran ganda yang melindungi deteksi RNA oleh sistem imun 

manusia. 
4
 

Data-data menunjukkan bahwa Coronavirus juga dapat 

mengganggu respon imun inang, bukan hanya menghindarinya. 

Contohnya, virulensi SARS-CoV-2 dapat ditingkatkan oleh nsp1, 

yang dapat menekan ekspresi gen inang dengan menghentikan 

penerjemahan mRNA dan menginduksi pembelahan endonukleolitik 

serta degradasi mRNA.
13

 SARS-CoV-2 juga menghindari respon imun 

dengan mengganggu induksi pensinyalan interferon tipe I (IFN), suatu 

mekanisme yang menimbulkan resistensi seluler terhadap infeksi 

virus.
14

 SARS-CoV-1 menggunakan metode seperti ubiquitination dan 

degradasi molekul adaptor sensor RNA mitochondrial antiviral 

signaling protein (MAVS) dan tumor necrosis factor receptor-

associated factor (TRAF) 3/6. Sementara itu, MERS-CoV 

menurunkan regulasi presentasi antigen melalui major 

histocompatibility complex (MHC) kelas I dan MHC kelas II, yang 

mengarah pada pengurangan aktivasi sel T. Mekanisme penghindaran 

ini dapat memfasilitasi infeksi sistemik. Coronavirus seperti SARS-

CoV-1 juga dapat menghindari respon imun humoral melalui 

mekanisme lain, seperti menghambat jalur sitokin atau presentasi 

antigen yang menurunkan regulasi oleh sel. 
4
  

Periode inkubasi perkembangan kasus COVID-19 berkisar 

antara 3-14 hari. Pada tahap ini, kadar leukosit dan limfosit cenderung 
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normal atau sedikit menurun, serta pasien belum merasakan gejala. 

Selanjutnya, virus mulai menyebar melalui aliran darah, terutama 

menuju ke organ yang mengekspresikan ACE2 dan pasien mulai 

merasakan gejala ringan. Empat sampai tujuh hari dari gejala awal, 

kondisi pasien mulai memburuk dengan ditandai oleh timbulnya 

sesak, menurunnya limfosit, dan perburukan lesi di paru. Jika fase ini 

tidak teratasi, dapat terjadi ARDS, sepsis, dan komplikasi lain.
6
  

 

Kesimpulan 

Perkembangan penyakit COVID-19 adalah suatu proses yang 

kompleks. Virus ini memasuki sel tubuh melalui tiga langkah, yaitu 

pengikatan, pembelahan, dan fusi pada sejumlah reseptor seperti 

CEACAM1, 5-N-acetyl-9-O-acetyl neuraminic acid, dan angiotensin-

converting enzyme 2 (ACE2). Pasca memasuki tubuh manusia, virus 

ini memiliki kemampuan untuk menghindari pengenalan oleh sistem 

imun. Akhirnya, pada fase lanjut, berbagai komplikasi yang 

berpotensi mematikan dapat terjadi. 
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BAB IV 

DIAGNOSIS INFEKSI SARS-COV-2 

 

Infeksi COVID-19 dapat menimbulkan berbagai spektrum 

gejala, baik dari gejala ringan, sedang atau berat, atau pada beberapa 

kasus bersifat asimptomatik. Gejala klinis utama yang timbul adalah 

demam (suhu >38°C), batuk dan kesulitan bernapas. Diperkirakan 

pada setengah dari pasien dapat timbul sesak dalam satu minggu. Pada 

kasus berat perburukan secara cepat dan progresif, seperti ARDS, 

syok septik, asidosis metabolik yang sulit dikoreksi dan perdarahan 

atau disfungsi sistem koagulasi dalam beberapa hari. Pada beberapa 

pasien, gejala yang muncul ringan, bahkan tidak disertai dengan 

demam. Kebanyakan pasien memiliki prognosis baik, dan sebagian 

kecil mengalami kondisi kritis bahkan meninggal.
1
 

 

Anamnesis dan Pemeriksaan Fisik 

Pada anamnesis gejala yang dapat ditemukan meliputi tiga 

gejala utama: demam, batuk kering (sebagian kecil berdahak) dan sulit 

bernapas atau sesak. Namun demikian, demam dapat tidak didapatkan 

pada beberapa keadaan, terutama pada usia geriatri atau pada mereka 

dengan imunokompromis. Gejala tambahan lainnya yaitu nyeri 

kepala, nyeri otot, lemas, diare dan batuk darah. Pada beberapa 

kondisi dapat terjadi tanda dan gejala infeksi saluran napas akut berat 

(Severe Acute Respiratory Infection-SARI). Definisi SARI yaitu 

infeksi saluran napas akut dengan riwayat demam (suhu≥ 38°C) dan 

batuk dengan onset dalam 10 hari terakhir serta perlu perawatan di 



55 

 

rumah sakit. Tidak adanya demam tidak mengeksklusikan infeksi 

virus.
1
 

Pada pemeriksaan fisik dapat ditemukan tampilan tergantung 

ringan atau beratnya keadaan pasien. Hal ini dapat dilihat dari 

kesadaran (kompos mentis atau penurunan kesadaran), tanda-tanda 

vital (frekuensi nadi meningkat, frekuensi napas meningkat, tekanan 

darah normal atau menurun, suhu tubuh meningkat, saturasi oksigen 

dapat normal atau turun), retraksi otot pernafasan. Pada pemeriksaan 

fisik paru didapatkan inspeksi dapat tidak simetris statis dan dinamis, 

fremitus raba mengeras, redup pada daerah konsolidasi, suara napas 

bronkovesikuler atau bronkial dan ronki kasar.
1
  Ringkasan 

manifestasi klinis serta kriteria gejala pasien Covid-19 dapat dilihat 

pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Kriteria Gejala Pasien Covid-19.
2,3

 

Kriteria gejala Penjelasan 

Asimptomatik Pasien tidak menunjukkan gejala apapun. Merupakan kondisi paling ringan. 

Sakit ringan Gejala non-spesifik (seperti demam, batuk, nyeri tenggorokan, hidung tersumbat, malaise, anoreksia, fatigue, nafas pendek, sakit kepala, 

nyeri otot, mual dan muntah, anosmia, atau ageusia) tanpa adanya tanda pneumonia virus maupun hipoksia. Pada pasien usia tua dan 

immunocompromised dapat terjadi gejala atipikal (hingga penurunan kesadaran, mobilitas menurun, diare, hilang nafsu makan, delirium, dan 

sering tidak disertai demam). SpO2 > 95% dengan udara ruangan. 

Sakit sedang 

(pneumonia 

ringan) 

Pasien Remaja atau Dewasa: klinis pneumonia (demam, batuk, dispnea) tanpa tanda pneumonia berat (SpO2> 93% pada udara ruangan). 

Anak: pneumonia ringan (batuk atau kesulitan bernapas + napas cepat dan/atau retraksi dinding dada). Kriteria nafas cepat adalah 

frekuensi napas pada <2 bulan: ≥60x/menit; 2–11 bulan: ≥50x/menit; 1–5 tahun: ≥40x/menit tanpa tanda pneumonia berat. 

Sakit berat 

(Pneumonia 

berat / ISPA 

berat) 

Pasien remaja atau dewasa dengan demam atau dalam pengawasan infeksi saluran napas, ditambah satu dari: frekuensi napas >30 

x/menit, distress pernapasan berat, atau saturasi oksigen (SpO2) <93% pada udara ruangan. 

Pasien anak dengan batuk atau kesulitan bernapas (tanda klinis pneumonia), ditambah setidaknya satu dari berikut ini: (1) sianosis sentral 

atau SpO2 <93%; (2) distres pernapasan berat (nafas cepat, grunting, tarikan dinding dada yang berat); (3) tanda bahaya umum 

(pneumonia berat): ketidakmampuan menyusui atau minum, letargi atau penurunan kesadaran, atau kejang. 

Tanda lain dari pneumonia yaitu: tarikan dinding dada, takipnea: 

<2 bulan, ≥60x/menit; 2–11 bulan, ≥50x/menit; 1–5 tahun, ≥40x/menit; >5 tahun, ≥30x/menit. 

Diagnosis ini berdasarkan klinis; pencitraan dada dapat membantu penegakan diagnosis dan dapat menyingkirkan komplikasi. 

Sakit kritis  Pasien dengan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), sepsis dan syok sepsis, atau kondisi lainnya yang membutuhkan alat 

penunjang hidup seperti ventilasi mekanik atau terapi vasopresor 

Onset: baru terjadi atau perburukan dalam waktu satu minggu.  

Pencitraan dada (CT scan toraks, atau ultrasonografi paru) 

Opasitas bilateral, efusi pluera yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya, kolaps paru, kolaps lobus atau nodul. 

Penyebab edema: gagal napas yang bukan akibat gagal jantung atau kelebihan cairan. Perlu pemeriksaan objektif (seperti ekokardiografi) 

untuk menyingkirkan bahwa penyebab edema bukan akibat hidrostatik jika tidak ditemukan faktor  

• ARDS ringan: 200 mmHg <PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg (dengan PEEP atau continuous positive airway pressure (CPAP) ≥5 cmH2O, atau 

yang tidak diventilasi) 

• ARDS sedang: 100 mmHg <PaO2/FiO2 ≤200 mmHg dengan PEEP ≥5 cmH2O, atau yang tidak diventilasi) 

• ARDS berat: PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg dengan PEEP ≥5 cmH2O, atau yang tidak diventilasi) 

Ketika PaO2 tidak tersedia, SpO2/FiO2 ≤315 mengindikasikan ARDS (termasuk pasien yang tidak diventilasi) 
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Pemeriksaann Laboratorium 

Peranan laboratorium klinik sangat penting dalam upaya 

penanggulangan kasus infeksi SARS-CoV-2. Kegunaan pemeriksaan 

laboratorium tersebut beragam, mulai dari proses skrining, penegakan 

diagnosis, stratifikasi tingkat gejala penyakit, risiko komplikasi hingga 

prognosis pasien. Berbagai pemeriksaan yang dapat dilaksanakan 

terkait dengan infeksi SARS-CoV-2 ditampilkan pada bahasan 

berikut. 

 

Pemeriksaan Hematologi dan Kimia Klinik 

Pemeriksaan hematologi adalah suatu bentuk pemeriksaaan 

penunjang yang berperan dalam membantu proses diagnostik serta 

dapat menilai tingkat keparahan penyakit dan memprediksi risiko pada 

pasien COVID-19. Kelainan hematologi yang diamati pada pasien 

COVID-19 sebagian besar meliputi gangguan pada sistem imunitas, 

yaitu limfopenia. Peranan pemeriksaan hematologi tersebut juga dapat 

memprediksi keparahan kasus COVID-19, termasuk leukositosis dan 

neutrofilia.
4
  

Berbagai parameter pemeriksaan darah lengkap dan rutin yang 

diujikan dinyatakan memiliki kepentingan klinis. Pemeriksaan 

tersebut meliputi kadar leukosit, neutrofil (termasuk persentase), 

limfosit (termasuk persentase), monosit (termasuk persentase), 

eosinofil, basofil, platelet, hemoglobin, rasio neutrofil-limfosit 

(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR), rasio monofit-limfosit 

(monocyte-lymphocyte ratio, MLR), rasio platelet-limfosit (platelet-

lymphocyte ratio, PLR).
5–7

 Suatu studi menunjukkan bahwa MLR 

memiliki akurasi terbaik untuk membedakan pasien COVID-19 
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terhadap subjek sehat.
6
 Sementara itu, nilai NLR memiliki peranan 

yang luas, dengan kemampuannya untuk membantu diagnosis dan 

penilaian prognosis karena adanya dinamika kadar NLR pada saat 

perawatan yang dikaitkan dengan disfungsi sistem imun.
8
  

Penanda kerusakan organ dan inflamasi juga dapat menunjukkan 

peranan yang bermakna dalam menunjukkan kondisi penyakit 

COVID-19. Pemeriksaan tersebut meliputi kadar C-reactive protein 

(CRP), laktat dehidrogenase (LDH), aspartate aminotransferase 

(AST), alanine aminotransferase (ALT).
5,6

 Variasi umumnya 

dikaitkan dengan perubahan usia, antara lain peningkatan AST, 

bilirubin total, bilirubin direk, globulin, kreatinin, Blood Urea 

Nitrogen (BUN), kreatin kinase, Creatine kinase- myocardial band 

isoenzyme (CK-MB), LDH, mioglobin, CRP dan prokalsitonin 

berdasarkan kelompok usia. Sementara, penurunan terkait kelompok 

usia ditemukan pada albumin, Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) 

menurun seiring dengan peningkatan usia. Pada dasarnya, gangguan 

fungsi organ yang ditunjukkan dengan penanda-penanda di atas dapat 

dijumpai terutama terkait dengan peningkatan keparahan penyakit 

COVID-19.
9
  

 

Pemeriksaan Indikator Hemostasis 

Dua indikator hemostasis yang rutin diperiksa, yaitu fibrinogen 

dan D-dimer ditemukan meningkat pada pasien COVID-19 dan 

menjadi penanda kondisi hiperkoagulasi. Selain itu, juga dapat 

ditemukan adanya perpanjangan prothrombin time (PT) dan 

trombositopenia (relatif jarang), suatu tanda fibrinolisis sekunder, 

selain peningkatan D-dimer.
10

 Di sisi lain, temuan trombosit juga 
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dapat berupa trombofilia, yang dapat pula menyebabkan defisiensi 

inherited protein C (PC), protein S (PS), dan antitrombin (AT).
11

 

Perubahan indikator koagulasi tersebut dihubungkan dengan proses 

koagulasi intravaskular diseminata (Disseminated intravascular 

coagulation, DIC). Koagulopati terkait COVID-19 secara klinis dapat 

dilihat dari keterlibatan paru-paru dan trombosis, serta perubahan-

perubahan yang telah disampaikan di atas.
12

 

Penanda koagulasi lain juga ditemukan mengalami kelainan 

pada kasus koagulopati yang diperantarai oleh COVID-19. Beberapa 

temuan meliputi peningkatan kadar faktor V, VIII, serta faktor Von 

Willebrand (vWF). Perubahan tersebut dikaitkan dengan proses 

inflamasi, sesuai dengan peranan faktor-faktor ini sebagai reaktan fase 

akut. Perubahan ditemukan sejalan dengan keparahan penyakit, 

gangguan sel endotel, serta peningkatan risiko trombosis vena.
10

 

Temuan lain ditujukan pada perubahan kadar antibodi IgA 

antikardiolipin (aCL), antibodi IgA dan IgG anti-b2 glikoprotein I, 

maupun antikoagulan lupus (LA).
12

 

 

Imunoserologi 

Tes serologis merupakan uji yang mendeteksi antigen dan 

antibodi yang ditujukan untuk mengetahui adanya virus. Terkhusus 

pada virus SARS-CoV-2, temuan serupa dengan keluarga coronavirus 

lain diharapkan dapat muncul, yaitu ditandai dengan periode jeda 14-

28 hari setelah timbulnya penyakit sampai antibodi muncul dalam 

serum pasien.
13

 Kekuatan respon antibodi tergantung pada beberapa 

faktor seperti usia, status gizi, keparahan penyakit, dan obat-obatan 

atau infeksi tertentu yang dapat menekan sistem imun manusia.
14
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Dinamika antigen dan antibodi pada infeksi SARS-CoV-2 dapat 

dilihat pada gambar di bawah ini. 

 

 
Gambar 1. Profil serologi pasien dengan infeksi coronavirus. (A) 

Gambaran kadar Immunoglobulin M (IgM) dan Immunoglobulin G (IgG) 

pada kasus Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS), Middle East 

Respiratory Syndrome (MERS) dan Coronavirus Disease 2019 (COVID-

19). (B) Profil IgM dan IgG kasus COVID-19 dengan kondisi penyakit 

berdasarkan derajat ringan, berat, dan kritis. (C) Temuan dinamika RNA 

virus, antigen (dalam sampel nasofaring) dan antibodi (dalam darah) dalam 

tubuh seseorang setelah infeksi SARS-CoV-2.
15

 

 

Seperti yang telah disampaikan sebelumnya, selain pemeriksaan 

antigen, uji serologi juga meliputi pemeriksaan antibodi terhadap 

SARS-CoV-2. Pemeriksaan ini hanya bertujuan untuk mendukung 

diagnosis COVID-19 atau komplikasinya pada pasien suspek COVID-

19 dengan gejala klinis khas yang tidak terkonfirmasi secara NAAT 
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dengan adanya serokonversi atau peningkatan titer antibodi dari 

spesimen paired sera (pengambilan spesimen di masa akut dan 

konvalesen di minggu ke 2-4) maupun pasien dengan multisystem 

inflammatory syndrome dan sindrom yang dicurigai sebagai sekuele 

dari COVID-19 lainnya. Tujuan pemeriksaan ini juga dapat 

dilaksanakan untuk skrining calon donor plasma konvalesen serta 

kepentingan epidemiologi.
16

 

Pemeriksaan antibodi secara laboratory-based test dapat menilai 

kadar antibodi secara kualitatif, semikuantitatif dan kuantitatif. 

Pemeriksaan ini dapat menggunakan metode Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) atau Chemiluminescence 

Immunoassay (CLIA) dengan sampel berupa serum, plasma, whole 

blood, dan dried blood spots. Reagen yang tersedia saat ini dapat 

memeriksa kadar total antibodi, IgG dan/atau IgM terhadap protein S / 

N / S-RBD. Saat ini sudah tersedia reagen multiplex assay yang dapat 

mendeteksi antibodi terhadap protein immunodominant (protein N dan 

protein S).
16

  

 

Uji Diagnostik 

Hingga saat ini, pemeriksaan diagnostik pada kasus COVID-19 

terutama bergantung pada penggunaan tes deteksi molekuler/NAAT 

(Nucleic Acid Amplification Test) seperti RT-PCR (termasuk Tes 

Cepat Molekuler/TCM yang digunakan untuk pemeriksaan TB dan 

mesin PCR Program HIV AIDS dan PIMS yang digunakan untuk 

memeriksa Viral Load HIV) sebagai baku emas.
2
 Pada kasus tertentu, 

pemeriksaan serologis juga dapat dilaksanakan (seperti tes diagnostik 

cepat dengan rapid antigen), terutama pada daerah dengan sumber 
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daya terbatas atau waktu tunggu yang terlalu lama (>24 jam). Namun 

demikian, walaupun terdapat hasil laboratorium yang negatif dengan 

adanya gejala klinis yang dicurigai mengarah pada COVID-19, 

pendekatan klinis dapat digunakan untuk menegakkan keputusan 

klinis (terutama tatalaksana).
17

  

Pemeriksaan diagnostik alternatif untuk deteksi SARS-CoV-2 

adalah menggunakan RT loop-mediated isothermal amplification 

(RT–LAMP). Pemeriksaan ini berdasarkan pada nanoteknologi untuk 

mendeteksi partikel virus sesuai tingkat turbiditas atau kalorimetri 

atau pengukuran fluoresensi. Kelebihan teknik ini adalah kemudahan 

pemeriksaan dan rendahnya gangguan latar belakang pemeriksaan. 

Namun demikian, pemeriksaan ini memiliki keterbatasan utama, yaitu 

harus adanya pengalaman pemeriksa, serta optimatisasi interpretasi 

dan reaksi.
18

  

 

Parameter laboratorium dan prognosis pasien COVID-19 

Berbagai pemeriksaan laboratorium, mulai dari pemeriksaan 

hematologi rutin hingga faktor koagulasi memiliki peranan yang luas 

pada kasus COVID-19, khususnya menentukan prognosis pada awal 

awitan penyakit. Hal ini didasari kemampuan penanda-penanda 

tersebut dalam mendeteksi inflamasi atau infeksi berat.
19

 Selain itu, 

pada meta-analisis terdapat hasil penurunan hitung trombosit yang 

terjadi secara signifikan pada kasus COVID-19 sehingga dapat 

berperan sebagai faktor penentu diagnosis dan prognosis. Perbedaan 

juga dijumpai pada hitung leukosit, neutrofil, limfosit, D-dimer dan 

CRP, yang juga menunjukkan peranan indikator tersebut pada 

prognosis COVID-19.
20

 D-dimer terutama juga dihubungkan dengan 
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kejadian buruk berupa tromboemboli vena (emboli pulmonal dan 

trombosis vena dalam) yang dapat menyebabkan perburukan 

prognosis pasien.
21

 

Data-data yang didapatkan dapat menyusun berbagai sistem 

skoring untuk penentuan prognosis awal pasien COVID-19, 

khususnya pada yang bergejala klinis berat/kritis. WHO melalui 

International Severe Acute Respiratory and emerging Infections 

Consortium (ISARIC) mengembangkan 4C mortality score. Skor 

mortalitas ini mencakup variabel usia, jenis kelamin, jumlah 

komorbiditas, kecepatan pernafasan, saturasi oksigen perifer, tingkat 

kesadaran, kadar urea dan C-reactive protein (CRP) (rentang skor 0– 

21). Didapatkan pasien dengan skor lebih atau sama 15 mempunyai 

risiko mortalitas sebesar 62% dibandingkan pasien dengan skor tiga 

atau kurang yang hanya 1 %.
22

  

Beberapa negara telah turut mengembangkan skoring sendiri 

berdasarkan kondisi yang berkembang di daerahnya. Penelitian dari 

Korea memperkenalkan COVID-19 prognosis score (COPS). Pada 

penelitian ini digunakan enam parameter: usia tua, demensia, penyakit 

ginjal kronik, dispnoe, gangguan mental, dan absolute lymphocyte 

count (ALC) <1000/mm yang
 
menjadi dasar penentuan survival rate. 

Akhirnya, terdapat empai kelompok risiko, yaitu risiko rendah (low-

risk) dengan skor 0-2, risiko sedang (intermediate-risk) dengan skor 3, 

risiko tinggi (high-risk) dengan skor 4 dan risiko sangat tinggi (very 

high-risk) dengan skor 5-7.
23

 Penelitian lainnya dari China 

mengembangkan skor yang dikenal dengan scoring system of COVID-

19 (CSS). CSS menilai variabel usia tua, penyakit jantung koroner, 

persentase limfosit, prokalsitonin dan D-dimer sebagai faktor 
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independen kematian pasien. Shang, dkk kemudian membagi pasien 

menjadi dua kelompok yaitu kelompok risiko rendah (skor 0-2) dan 

kelompok risiko tinggi (skor >2).
24

 Penilaian ini dapat mempermudah 

klinisi untuk proses penanganan pasien serta dapat menurunkan 

morbiditas dan mortalitas kasus COVID-19. 

 

Kesimpulan 

Diagnosis COVID-19 melibatkan gabungan dari aspek klinis 

(anamnesis, pemeriksaan fisik) serta penunjang laboratorium. 

Berdasarkan kombinasi pendekatan di atas, stratifikasi derajat 

penyakit dan risiko yang dialami dapat dilaksanakan. Pemeriksaan 

diagnosis utama hingga saat ini masih menggunakan tes deteksi asam 

nukleat (bahan genetik virus) dengan RT-PCR sebagai pemeriksaan 

utamanya. 
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BAB V 

PRA-ANALITIK DAN PEMERIKSAAN SAMPEL 

PADA INFEKSI SARS-COV-2 

 

Jenis Uji dan Teknis Pemeriksaan Sampel 

Pemeriksaan Antigen SARS CoV-2 

Pengujian diagnostik untuk mendeteksi antigen menggunakan 

spesimen saluran pernafasan atas atau saliva merupakan suatu metode 

diagnostik yang dikembangkan menguji infeksi SARSCoV-2 dengan 

mendeteksi protein virus (contoh: nukleoprotein). Tes ini lebih cepat 

dan murah dibandingkan tes amplifikasi asam nukleat (NAAT) 

dengan RT-PCR. Deteksi antigen akan bekerja paling baik pada 

pasien dengan viral load tinggi, pada awal awitan infeksi, serta pada 

prevalensi SARS-CoV-2 ≥5% (terkait nilai prediksi positif yang lebih 

tinggi). Rekomendasi penggunaan deteksi cepat antigen ini perlu 

memenuhi sejumlah syarat seperti sensitivitas minimal 80% dan 

spesifisitas 97% serta pemeriksaan nucleic acid amplification tests 

(NAAT), terutama berupa Reverse Transcriptase Polymerase Chain 

Reaction (RT-PCR) memiliki akses yang sulit atau tidak tersedia.
1
 

Temuan sensitivitas tertinggi ditemukan bila sampel diambil dari 

nares anterior dibandingkan dari nasofaring, orofaring, turbin media, 

maupun saliva.
2
  

Pengambilan spesimen dilaksanakan melalui jalur swab baik 

nasofaring maupun orofaring. Prosedur pengambilan spesimen 

dilaksanakan berdasarkan beberapa tahapan sebagai berikut: (a) 

penggunaan APD sesuai standar (disarankan level 3), (b) penggunaan 

swab yang terbuat dari dakron/rayon steril dengan tangkai plastik atau 
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jenis flocked swab (tangkai lebih lentur), (c) pastikan tidak ada 

obstruksi (hambatan pada lubang hidung), (d) masukkan secara 

perlahan swab ke dalam hidung, pastikan posisi swab pada  septum 

bawah hidung, secara perlahan-lahan ke bagian nasofaring, (e) 

lakukan swab kemudian laksanakan gerak memutar secara perlahan, 

kemudian lakukan pengetesan pada aparatus yang tersedia.
3
 Proses 

deteksi antigen SARS-CoV-2 menggunakan alat tes cepat dapat dilihat 

pada gambar berikut.  

 

 

Gambar 1. Pemeriksaan rapid antigen. Gambar di atas menunjukkan 

alur kerja pada pemeriksaan rapid antigen  SARS-CoV-2 melalui 

lateral flow immunoassay. Alur dimulai dari pengambilan sampel 

(umumnya dengan swab nasofaring), penambahan buffer, inkubasi 

sampel serta pembacaan hasil.
4
 

 

Pemeriksaan Antibodi terhadap SARS CoV-2 

Uji lainnya pada COVID-19 adalah pemeriksaan antibodi 

terhadap SARS-CoV-2 (Gambar 2). Pemeriksaan ini hanya bertujuan 
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untuk mendukung diagnosis COVID-19 atau komplikasinya pada 

pasien suspek COVID-19 dengan gejala klinis khas yang tidak 

terkonfirmasi secara NAAT dengan adanya serokonversi atau 

peningkatan titer antibodi dari spesimen paired sera (pengambilan 

spesimen di masa akut dan konvalesen di minggu ke 2-4) maupun 

pasien dengan multisystem inflammatory syndrome dan sindrom yang 

dicurigai sebagai sekuele dari COVID-19 lainnya. Tujuan 

pemeriksaan ini juga dapat dilaksanakan untuk skrining calon donor 

plasma konvalesen serta kepentingan epidemiologi.
5
  

 

 
Gambar 2. Tes yang mendeteksi antibodi  spesifik SARS-CoV-2 

menggunakan membran nitroselulosa. a–e, tahapan tindakan; f, gambaran 

deteksi antigen; g, tes positif ditandai temuan pita berwarna pada kolom 

kontrol (C) dan tes (T), sementara bila hanya C yang berwarna, maka hasil 

tes adalah negatif. Kolom C harus positif untuk menyatakan hasil bersifat 

valid.
6
 

 

Pemeriksaan antibodi secara laboratory-based test dapat menilai 

kadar antibodi secara kualitatif, semikuantitatif dan kuantitatif. 

Pemeriksaan ini dapat menggunakan metode Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) atau Chemiluminescence 

Immunoassay (CLIA) dengan sampel berupa serum, plasma, whole 
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blood, dan dried blood spots. Reagen yang tersedia saat ini dapat 

memeriksa kadar total antibodi, IgG dan/atau IgM terhadap protein S / 

N / S-RBD. Saat ini sudah tersedia reagen multiplex assay yang dapat 

mendeteksi antibodi terhadap protein immunodominant (protein N dan 

protein S).
5
  

 

Pemeriksaan Materi Genetik SARS CoV-2 

Hingga saat ini, pemeriksaan diagnostik pada kasus COVID-19 

terutama bergantung pada penggunaan tes deteksi molekuler/NAAT 

(Nucleic Acid Amplification Test) seperti RT-PCR (termasuk Tes 

Cepat Molekuler/TCM yang digunakan untuk pemeriksaan TB dan 

mesin PCR Program HIV AIDS dan PIMS yang digunakan untuk 

memeriksa Viral Load HIV) sebagai baku emas.
7
 Pada kasus tertentu, 

pemeriksaan serologis juga dapat dilaksanakan (seperti tes diagnostik 

cepat dengan rapid antigen), terutama pada daerah dengan sumber 

daya terbatas atau waktu tunggu yang terlalu lama (>24 jam). Namun 

demikian, walaupun terdapat hasil laboratorium yang negatif dengan 

adanya gejala klinis yang dicurigai mengarah pada COVID-19, 

pendekatan klinis dapat digunakan untuk menegakkan keputusan 

klinis (terutama tatalaksana).
8
  

Pemeriksaan diagnostik alternatif untuk deteksi SARS-CoV-2 

adalah menggunakan RT loop-mediated isothermal amplification 

(RT–LAMP). Pemeriksaan ini berdasarkan pada nanoteknologi untuk 

mendeteksi partikel virus sesuai tingkat turbiditas atau kalorimetri 

atau pengukuran fluoresensi. Kelebihan teknik ini adalah kemudahan 

pemeriksaan dan rendahnya gangguan latar belakang pemeriksaan. 

Namun demikian, pemeriksaan ini memiliki keterbatasan utama, yaitu 
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harus adanya pengalaman pemeriksa, serta optimatisasi interpretasi 

dan reaksi. Tes ini menggunakan kertas/strip sebagai platform 

mikrofluidik untuk deteksi virus dengan penambahan zat fluoresens 

untuk mendeteksi hasil dari reaksi katalisasi.
6
 Teknis pemeriksaan 

RT-PCT dan RT-LAMP dapat dilihat pada Gambar 3.  

 

 

Gambar 3. Pemeriksaan diagnostik pada kasus COVID-19. (a) Uji RT-

PCR. Uji ini diawali swab nasofaring untuk mengumpulkan sampel 

pasien. Selanjutnya, RNA diekstraksi dari cairan yang mengandung sel 

yang terinfeksi SARS-CoV-2 dan partikel virus bebas dan kemudian 

ditranskripsikan secara terbalik membentuk DNA komplemen (cDNA) 

dan diamplifikasi untuk mendeteksi asam nukleat virus. Daerah yang 

dilestarikan dari gen RdRp dan E adalah segmen virus subgenomik yang 

diamplifikasi dengan probe fluorogenik oleh qPCR. (b) Uji RT–LAMP 

(amplifikasi isotermal). Metode ini digunakan untuk menjadi alternatif tes 

RT-PCR. Pengujian ini sama sensitifnya dengan PCR standar, mampu 

mendeteksi <10 salinan virus per reaksi.
6
 Catatan: dNTP, 

deoksiribonukleosida 5′-trifosfat. 
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Pengambilan, pengemasan dan transpor sampel 

Pengambilan sampel harus memperhatikan keamanan, 

khususnya bagi tenaga kesehatan. Bagi tenaga kesehatan yang 

mengambil spesimen atau bekerja dalam jarak <6 kaki (sekitar 183 

cm) dari pasien suspek COVID-19 harus menerapkan kewaspadaan 

standar dengan alat pelindung diri yang adekuat, meliputi masker N95 

atau respirator yang lebih tinggi (atau face mask jika respirator tidak 

tersedia), pelindung mata, sarung tangan dan gown. Penggunaan face 

mask adalah kewajiban selama berada di fasilitas kesehatan.
9
 

Gambaran alat pelindung diri pada proses pengambilan sampel 

pernafasan dapat dilihat pada gambar berikut. 

 

Gambar 4. Skema alat pelindung diri (APD) tingkat 3. Alat 

pelindung diri ini dapat digunakan pada beberapa situasi, antara 

lain pengambilan sampel pernapasan (swab nasofaring dan 

orofaring), kegiatan yang berisiko menimbulkan aerosol, maupun 

pada saat pelaksanaan tindakan operasi pada pasien suspek, 

probable, maupun konfirmasi COVID-19. APD level 3 terdiri atas 

masker N95 atau setara, coverall/gown, sepatu (disarankan boots), 

pelindung mata (google), face shield, sarung tangan karet steril 

sekali pakai, headcap, serta apron.
10
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Pengambilan spesimen harus disesuaikan dengan tampilan klinis 

dan onset gejala. Setidaknya, pemeriksaan harus menggunakan sampel 

dari saluran pernafasan. Pada tahap awal, dilaksanakan pengambilan 

sampel dari saluran pernafasan atas, khususnya pada kasus infeksi 

awal dengan menggunakan kombinasi pemeriksaan swab nasofaring 

(Gambar 5) dan orofaring. Sementara itu, pemeriksaan sampel dari 

saluran pernafasan bawah dapat digunakan pada tahap lanjut 

perkembangan COVID-19 atau pada pasien dengan hasil pemeriksaan 

sampel saluran pernafasan atas yang negatif walaupun dengan 

kecurigaan klinis COVID-19 yang kuat. Pemeriksaan tersebut harus 

dilakukan dengan hati-hati karena memiliki risiko aerosolisasi yang 

tinggi.
11

 Ringkasan mengenai lokasi pengambilan sampel ditampilkan 

pada Tabel 1.  

Saat ini, pemeriksaan dari sampel lain (terutama cairan oral) 

telah dikembangkan, khususnya untuk pemeriksaan massal. 

Pengambilan sampel tersebut dapat dilakukan baik dari cairan 

orofaring posterior/saliva melalui meludah atau drooling 

(pengumpulan) maupun menggunakan pipet atau spons khusus. 

Namun demikian, sensitivitas dan spesifitasnya memiliki variasi yang 

lebar.
11

 

Selain spesimen di atas, penelitian terbaru turut menunjukkan 

adanya potensi dari sampel lain. Sampel berupa feses dapat 

dipertimbangkan bila onset gejala sudah berlangsung setidaknya dua 

minggu dengan hasil pemeriksaan sampel saluran pernafasan negatif. 

Spesimen dari serum juga dapat diperiksa dan harus paired (satu pada 

fase akut, satu pada masa convalescent, sekitar 2-4 minggu dari 

sampel awal untuk mendeteksi serokonversi pada titer antibodi. 



74 

 

Sementara itu, pada sampel postmortem, dapat dilaksanakan 

pengambilan sampel secara swab, biopsi jarum maupun autopsi 

jaringan tubuh (termasuk paru-paru) untuk pemeriksaan histopatologi 

dan mikrobiologi.
11

 

 

Tabel 1. Pengambilan sampel untuk pemeriksaan kasus COVID-19.
9,12

 

 Tes Jenis sampel Waktu 

Pasien 

 

NAAT Saluran nafas bawah 

- Sputum 

- Aspirat trakea 

- Bronchoalveolar 

lavage 

- Cairan pleura 

- Biopsi paru 

Saluran nafas atas 

- Swab 

orofaring/nasofaring 

- Bilas nasofaring 

- Aspirat nasofaring 

- Nasal mid-turbinate 

(NMT) 

- Nasal anterior 

- Saliva 

 

Sumber lain: feses, urine, 

darah utuh (whole blood) 

- Ambil saat 

pasien datang 

- Mungkin 

diperlukan  

pengambilan 

sampel 

berulang untuk 

pemantauan 

lebih lanjut 

(terutama kasus 

kritis) 

. 

Serologi Serum 

Swab 

orofaring/nasofaring 

Mungkin perlu 

pemeriksaan 

ulang bila hasil 

negatif 

Kontak dengan 

pasien bergejala atau 

kontak dengan orang 

tidak bergejala yang 

memiliki kontak 

dengan pasien 

COVID-19 

NAAT Swab 

orofaring/nasofaring 

Dalam masa 

inkubasi 

Serologi Serum 

Swab 

orofaring/nasofaring 

Mungkin perlu 

pemeriksaan 

ulang bila hasil 

negatif 
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Gambar 5. Pengambilan sampel dengan swab nasofaring.
9
 

 

Setiap spesimen, terutama bila akan ditranspor sebelum 

diperiksa harus memenuhi standar prosedur yang berlaku. Sampel 

harus disimpan dan dilabel sebagai UN 3373 (substansi biologis, 

kategori B dan dibungkus sesuai regulasi. Pada sampel dari respirasi, 

penyimpanan dilakukan pada suhu 2-8°C hingga 72 jam setelah 

pengambilan, sementara bila melebihi waktu tersebut, sampel 

disimpan pada suhu ≤ -70°C. Sampel asam nukleat harus disimpan 

pada suhu ≤ -70°C. Standar pengambilan dan penyimpanan sampel 

ditampilkan pada Tabel 2. 
11

 

Spesimen yang telah diambil harus diberikan label kode 

spesimen sesuai dengan kode yang ada di dalam formulir penyelidikan 

epidemiologi. Sampel yang telah didapatkan kemudian dimasukkan 

dalam cryotube dan dililit parafilm serta dimasukkan ke dalam plastik 

klip yang tertutup rapat. Bila sampel akan diangkut/ditransportasikan 

dengan tujuan diagnostik atau investigasi harus dilaksanakan 

pengepakan lanjutan untuk mencegah kerusakan dan tumpahan 

spesimen. Pengepakan dilaksanakan menggunakan sistem tiga lapis 

(Three Layer Packaging) sejalan dengan pedoman yang diterapkan 

oleh WHO dan International Air Transport Association (IATA). 
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Spesimen selanjutnya diperiksakan di laboratorium yang telah 

ditetapkan oleh Kementerian Kesehatan. Gambaran pengemasan 

sampel pada plastik klip ditampilkan pada Gambar 6. 

 

Tabel 2. Pengambilan dan penyimpanan sampel. 
11

 

Jenis spesimen Bahan pengambil Rekomendasi suhu 

penyimpanan dan waktu 

hingga pemeriksaan 

Swab nasofaring 

atau orofaring 

 

Swab flocked Dakron atau 

poliester dengan viral 

transport medium (VTM) 

2-8 °C jika ≤12 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 12 hari 

Bronchoalveolar 

lavage  

Kontainer steril dengan 

VTM 

2-8 °C jika ≤2 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 2 hari 

Aspirat (endo) 

trakea, bilas 

nasofaring atau 

aspirat nasofaring 

Kontainer steril dengan 

VTM 

2-8 °C jika ≤2 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 2 hari 

Sputum  Kontainer steril  2-8 °C jika ≤2 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 2 hari 

Jaringan dari biopsi 

atau autopsi  

Kontainer steril  dengan 

saline atau VTM 

2-8 °C jika ≤24 jam 

–70 °C (dry ice) jika > 24 jam 

Serum  Tabung separator serum 2-8 °C jika ≤5 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 5 hari 

Whole blood   Tabung kolektor 2-8 °C jika ≤5 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 5 hari 

Feses Kontainer feses 2-8 °C jika ≤5 hari 

–70 °C (dry ice) jika > 5 hari 
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Gambar 6. Teknik pengemasan sampel dengan parafilm dan plastik klip.
7
 

 

Kesimpulan 

Pemeriksaan pada kasus COVID-19 secara umum terdiri atas 

pemeriksaan antigen, antibodi dan materi genetik SARS C0V-2. 

Berbagai spesimen dapat dipergunakan dalam pemeriksaan tersebut, 

dan paling umum berupa sampel dari saluran pernafasan atas 

(nasofaring dan orofaring). Berbagai aspek mulai dari pengambilan 

sampel, pengujian sampel hingga pengemasan dan transportasi sampel 

harus diperhatikan dengan baik karena sampel bersifat infeksius dan 

dapat menyebabkan risiko kesehatan serta mempengaruhi hasil 

pemeriksaan bila tidak dengan sesuai standar. 
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NEUTROPHIL EXTRACELLULAR TRAPS (NETS) 

DAN KAITANNYA DENGAN COVID-19 

 

Neutrophil extracellular traps (NETs) merupakan suatu struktur 

ekstraseluler yang kompleks dan tersusun dari kromatin serta protein 

spesifik dari granul neutrofil yang menempel, terutama bermanfaat 

dalam proses pengikatan dan penghancuran mikroorganisme sehingga 

menurunkan risiko penyebaran infeksi.
1
 Berbagai mikroba seperti 

bakteri, jamur, dan virus rentan terhadap aktivitas NETs dalam banyak 

kasus, melalui proses penangkapan, penghancuran, atau 

penghambatan pertumbuhan.
2
  

 

Struktur dan sintesis NETs 

Senyawa ini dihasilkan oleh aktivitas neutrofil, fraksi dominan 

leukosit di sirkulasi perifer dan bekerja sebagai pasukan pertama yang 

menghadapi gangguan akibat infeksi pada berbagai jaringan.
3
 Produk 

neutrofil tersebut, seperti telah disampaikan sebelumnya terlibat pada 

berbagai mekanisme patologis penyakit, dari inflamasi hingga 

thrombosis. Jenis penyakit yang diperantarai pun beragam, baik kasus 

infeksi (virus, bakteri, parasit, jamur) maupun non infeksi (penyakit 

autoimun dan autoinflamasi, preeklampsia, diabetes mellitus, penyakit 

granulomatosa kronik, thrombosis vena dalam, cedera traumatik, 

maupun kanker).
4–6

 Pada dasarnya, NETs harus diproduksi di lokasi 

dan waktu yang tepat agar dapat mencapai target yang diinginkan, dan 

sebaliknya, gangguan produksi atau klirens dapat menimbulkan 

dampak negatif bagi tubuh (terkait inflamasi sistemik dan independen 

terhadap sel T).
4,7
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Struktur NETs (Gambar 1) terdiri dari komponen nuklear 

(filamen fibrosa DNA berdiameter 15-17 nm, histon (dari h1, h2a, 

h2b, h3, dan h4)) dan granular neutrofil. Selain itu juga terdapat 

domain protein globular berukuran 25 nm yang dapat beragregasi 

hingga berukuran 50 nm.
8
 Komponen granular merupakan peptida dan 

enzim (terutama neutrofil elastase/NE dan myeloperoksidase/MPO) 

yang tersimpan dalam granula neutrofilik. Sementara itu, komponen 

nuklear terdiri atas kromatin dan histon. Komponen nuklear yang 

terkait DNA ini menjadi aspek struktural yang penting sebagai lokasi 

efektor protein (sejalan dengan pemberian DNase yang dapat 

menyebabkan disintegrasi NETs). Histon H3 tersitrulinasi 

(Citrullinated histone H3; H3cit) adalah salah satu komponen utama 

yang terlibat dalam pembentukan NETs melalui kondensasi kromatin. 

Sitrulinasi histon H3 oleh Peptidylarginine Deaminase 4 (PAD4) 

terjadi melalui dekondensasi kromatin selama pembentukannya, yang 

disebut dengan NETosis.
9
 

 
Gambar 1. Struktur Neutrophil Extracellular Traps (NETs).

10
 

Seperti ulasan sebelumnya, komponen yang terdapat dalam 

NETs sangat beragam. Ringkasan protein terkait NETs tersebut dapat 

dilihat pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Ringkasan protein terkait NETs, lokasi dan fungsinya.
11

 

Protein Lokasi Fungsi 

Histon Nukleus Bakterisidal 

Mieloperoksidase  Granul primer Dekondensasi kromatin 

Neutrofil elastase Granul primer Degradasi histon H1, dan modifikasi 

histon lain 

Peptidilarginin 

deaminase 4 

 Sitrulinasi histon 

Cathepsin G Granul primer Antimikroba dan stimulasi koagulasi 

Proteinase 3 Granul primer Antimikroba  

α-defensins  Granul primer Antimikroba  

Bakterisidal Granul primer Bakterisidal  

Laktoferin  Granul sekunder Antimikroba dan antiinflamasi  

Pentraxin 3 Granul sekunder Antimikroba dan kontrol autoimun 

LL-37 Granul sekunder  Antimikroba  

Calprotectin Sitoplasma  Antimikroba dan menginisiasi 

pengeluaran sel inflamasi  

Catalase  Peroksisom  Katalisasi dekomposisi hidrogen 

peroksida 

  

 Sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya, neutrofil memainkan 

peranan penting dalam respon inflamasi yang melibatkan berbagai 

jenis kematian sel neutrofil, termasuk apoptosis, nekrosis, autofagi, 

dan NETosis (Gambar 2). Berbagai metode kematian sel neutrofil 

tersebut memiliki karakteristik masing-masing. 
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Gambar 2. Mekanisme kematian seluler neutrofil sebagai respon terhadap 

patogen, yaitu NETosis, apoptosis dan nekrosis.
12

 

 

 NETosis adalah jenis kematian sel spesifik yang unik, dan 

mekanismenya masih belum jelas.
1
 Peristiwa ini dapat dirangsang 

oleh sejumlah stimulus yang beragam, meliputi mikroba, peradangan, 

dan faktor endogen. Pengikatan Toll-like receptor (TLR), reseptor Fc, 

dan reseptor komplemen yang disebabkan oleh pensinyalan neutrofil 

pada akhirnya dapat mendorong produksi NET, yang melibatkan 

pelepasan berbagai bentuk sitokin seperti interleukin-8 (IL-8), tumor 

necrosis factor (TNF), dan interferon-γ (Ifγ).
13

 Neeli, dkk. 

menunjukkan bahwa komponen integrin-1 dapat menyebabkan inisiasi 

perubahan sitoskeleton neutrophil yang memfasilitasi pemecahan 

membran nukleus dan plasma dalam proses pelepasan NETs.
14

  

Pembentukan NETs dimulai dari aktivasi neutrofil yang 

menyebabkan aktivasi protein kinase C (PKC) sebagai penginduksi 

NADPH oksidase (NOX). Keadaan ini mengakibatkan hilangnya 
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organisasi nukleus dan ditandai  dengan dekondensasi kromatin. 

Bentuk nukleus akan hilang dan terlihat gap antara membran nukleus 

bagian dalam dan luar. Hal ini akan memperantarai pembentukan 

vesikel pada membran nukleus dan mencetuskan kerusakan membran. 

Pada saat bersamaan, hal yang serupa terjadi pada membran granular 

di sitoplasma yang akan menfasilitasi penggabungan isi granular 

dengan kromatin yang masuk ke sitoplasma melalui membran nukleus 

yang rusak. Komponen tersebut selanjutnya akan dilepas ke medium 

ekstraselular ketika terjadi desintegrasi membran ekstraselular.
15,16

 

Histon H3 tersitrulinasi (Citrullinated histone H3; H3cit) adalah salah 

satu komponen utama yang terlibat dalam pembentukan NETs melalui 

dekondensasi kromatin. Sitrulinasi histon H3 oleh Peptidylarginine 

Deaminase 4 (PAD4) terjadi melalui dekondensasi kromatin selama 

pembentukannya, NETosis.
9
 Skema NETosis dapat dilihat pada 

Gambar 3. 

 

Gambar 3. Skema proses pembentukan NETs (NETosis).
17

 

 

NETs disintesis dalam dua cara: (1) kematian sel terprogram 

(suicidal NETosis), maupun (2) vital NETosis, baik yang bergantung 
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pada Reactive Oxygen Species (ROS) (ROS-dependent vital NETosis) 

ataupun yang tidak bergantung pada ROS (ROS-independent vital 

NETosis) (Tabel 2). NETosis dimulai dengan aktivasi neutrofil dan 

diikuti oleh dekondensasi kromatin.
15,18,19

 Produksi vesikel pada 

membran inti (menyebabkan kerusakan membran) dan disintegrasi 

membran granular sitoplasma (memungkinkan isi granular dan 

kromatin menyatu) terjadi secara bersamaan.
19

 Setelah itu, unsur-

unsur tersebut akan dikeluarkan ke lingkungan ekstraseluler.
15,16

 Hal 

ini timbul sebagai akibat rangsangan langsung oleh mikroorganisme 

patogen maupun secara tidak langsung yang diperantarai oleh produk 

mediator tertentu seperti phorbol myristate acetate (PMA), 

macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2) maupun platelet 

activating factor (PAF).
20

  Ringkasan mekanisme NETosis 

ditampilkan pada gambar berikut (Gambar 4). 

 

 

Gambar 4. Mekanisme NETosis, secara klasik (suicidal) maupun vital. 

Pada kasus klasik akan terjadi kematian sel neutrofil karena adanya 
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kerusakan membran plasma, sementara pada kondisi NETosis vital, 

neutrofil tetap dipertahankan.
21

 

  

Tabel 2. Karakteristik Tipe NETosis
2 

Tipe NETosis Suicidal 
Vital 

ROS-independent ROS-dependent 

Durasi 120-240 menit 5-60 menit 

Sumber DNA  Nukleus Nukleus Mitokondria 

ROS-dependent Ya Tidak Ya 

Ruptur membran 

plasma 
Ya Tidak Tidak 

Ruptur membran inti  Ya Ya Ya 

*ROS:reactive oxygen species.  

 

Pemeriksaan NETs 

Proses NETosis pada dasarnya dapat diamati secara langsung 

maupun tidak langsung. Deteksinya dapat bermanfaat dalam 

pengenalan dan penentuan prognosis berbagai penyakit. Metode yang 

dapat mengenali NETs secara langsung adalah: 

a. Mikroskopis. Pemeriksaan pencitraan NETs dapat menggunakan 

mikroskop elektron berfluoresensi, transmission electron 

microscope (TEM) dan scanning electron microscope (SEM). Pada 

metode ini, neutrofil ditempatkan pada pelat kaca dalam suatu  

ruang, diinkubasi dengan atau tanpa stimulasi selama beberapa jam, 

difiksasi, dan kemudian dilakukan immunostaining. SEM 

menggunakan berkas elektron terfokus untuk mendapatkan gambar 

dengan resolusi tinggi dan perbesaran besar dibentuk oleh elektron 

terdispersi sekunder yang dipancarkan dari permukaan sampel 

(Gambar 5). Teknik pencitraan memiliki beberapa keterbatasan, 

meliputi sifatnya yang tergantung pemeriksa dan memerlukan 

waktu lama. Sementara itu, mengenai SEM, kelebihan yang 



86 

 

dimiliki adalah dapat membedakan NETosis dan nekrosis, 

sementara terkait kekurangannya, NETs dapat sulit dibedakan 

dengan benang fibrin.
22,23

  

 

 

Gambar 5. Gambaran scanning electron microscopy sel neutrofil yang 

menjalani proses NETosis.
24

 

 

b. Spektroskopi fluoresens. Metode spektrofluorometri sering 

digunakan untuk mengukur NETs dan didasarkan pada fakta bahwa 

DNA adalah tulang punggung utama NETs. Teknik ini dapat 

memanfaatkan pewarna SYTOX dan PICOGreen (Invitrogen). 

Namun demikian, konfirmasi mikroskopis dari hasil diperlukan 

untuk mengeksklusi pelepasan nekrotik DNA seluler dan dengan 

demikian mengkonfirmasi spesifisitas pengujian.
23

 

c. Flow-cytometry. Pengukuran menggunakan flow cytometry 

(Gambar 6) memungkinkan pengukuran cepat cahaya yang tersebar 

atau sinyal fluoresensi yang dipancarkan dengan tepat oleh sel yang 

terkena radiasi. Manfaat utamanya adalah sifat terotomatisasi, 

sementara kekurangannya dikaitkan dengan ketidakmampuan 
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untuk mendeteksi kejadian yang tidak bergantung pada H3cit dan 

hanya dapat mendeteksi sel yang sedang menjalani NETosis.
25

 

 

 

Gambar 6. Temuan pemeriksaan flow cytometry yang 

menggunakan marka pengganti NETs, yaitu MPO dan sel 

yang memiliki hasil positif anti-H3-Histone.
26

 

 

d. Real-time imaging. Pemeriksaan terotomatisasi secara  real-time 

telah dikembangkan untuk menghitung persentase sel neutrofil 

yang menjalani NETosis dengan modalitas pencitraan ZOOM 

IncuCyte yang menggunakan sifat-sifat membran sel terkait dengan 

permeabilitas pewarna DNA (Sytox Green dan NUCLEAR-ID). 

Teknik ini hanya menghitung neutrofil yang menjalani NETosis, 

tidak termasuk DNA ekstraseluler.
27

 

e. Metode in vivo dan in situ. Banyak ilmuwan telah menemukan 

metode baru untuk melaksanakan visualisasi NETs, dan beberapa 

kelompok penelitian telah menggunakan mikroskop intravital 

dalam upaya melakukan pencitraan NETosis secara in-vivo, 

berdasarkan komponen DNA. Mayoritas eksperimen secara in-vivo 

dan in-situ mendeteksi lebih sedikit struktur NETs dibandingkan 

dengan hasil dari teknik in vitro.
22
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Selain metode deteksi secara langsung yang umumnya 

mendeteksi sel yang menjalani NETosis, metode tidak langsung juga 

dikembangkan dalam pemeriksaan NETs. Salah satu metode tidak 

langsung adalah menggunakan immunostaining berbasis enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA).
22

 Beberapa penelitian telah 

menunjukkan peningkatan penanda NETs, dan peningkatan kadar 

kompleks MPO-DNA dalam serum pasien, seperti pada kasus diabetes 

mellitus tipe 2 terkontrol serta vaskulitis terkait anti-neutrophil 

cytoplasmic antibodies (ANCA).
23

 Pada Tabel 3 ditampilkan 

perbandingan berbagai penanda NETosis. 

 

Tabel 3. Perbandingan penanda NETosis dan metode deteksi NETosis.
28

 
Penanda/ Metode Spesifitas Objektivitas 

dan 

kuantitatifitas 

Kelebihan Kekurangan/ 

Perhatian 

Ko-lokalisasi 

protein yang 

dihasilkan 

neutrofil dan 

DNA 

ekstraseluler 

Precaution 

needed 

Rendah Mudah 

dilaksanakan 

Pembentukan 

NETs artifisial 

dapat terjadi 

Histon 

tersitrulinasi 

(nukleosom) 

Precaution 

needed 

Rendah Mudah 

dilaksanakan 

Hanya mendeteksi 

NETosis dependen-

PAD4 

Cell-free DNA Precaution 

needed 

Tinggi Alat tersedia Dapat mendeteksi 

DNA dari sel mati 

lainnya 

Kompleks 

MPO-DNA 

Tinggi Tinggi  Spesifik dan 

objektif 

Perlu 

standardisasi 

Image-based 

flow cytometry 

Tinggi Tinggi  Spesifik dan 

objektif 

Perlu data 

prevalensi 

Deteksi flow 

cytometry 

komponen 

tambahan NETs 

Potentially 

high 

Tinggi Spesifik dan 

objektif 

Perlu studi 

lanjutan 
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NETs dan Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 

Pada dasarnya, molekul NETs dan peranannya dalam sistem 

imun bersifat menyerupai pedang bermata dua, dan sangat tergantung 

pada kadarnya (mekanisme kontrol) serta kondisi patologis yang 

terjadi. NETs memiliki peranan yang sangat penting sebagai suatu 

komponen dalam respon imun non-spesifik. Selain secara non-

spesifik, NETs dapat berperan dalam sistem imun adaptif melalui 

proses stimulasi terhadap sel T CD4
+
.
29

 Namun, di sisi lain, pada 

kondisi tidak terkontrol, NETs dapat menyebabkan kerusakan 

jaringan, menginisiasi produksi sel inflamasi, dan berkontribusi 

terhadap proses patologis seperti systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS), jejas paru akut, trombosis, penyakit autoimun, 

sklerosis multipel, maupun kanker.
13,30

 Secara umum, terdapat tiga 

paradigma proses patologis yang dikaitkan dengan NETs, yaitu:
31

 

a. Pembentukan NETs secara berlebihan pada kondisi patologi berat 

merupakan indikasi adanya proses inflamasi dan kerusakan 

jaringan yang dimediasi oleh inflamasi. 

b. Sejumlah NETs yang tidak didegradasi oleh DNase dalam darah 

dapat menyumbat kapiler, menyebabkan proses trombosis, 

mengganggu mikrosirkulasi, merusakan jaringan secara enzimatik 

dan meningkatkan proses inflamasi.   

c. DNase ekstraselular dapat mendegradasi NETs yang diakumulasi 

berlebihan di jaringan atau kapiler sehingga melepaskan molekul 

efektor NETs yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan berat.  

 

Badai sitokin merupakan fenomena yang ditandai dengan respon 

imun hiperaktif yang ditandai dengan pelepasan interleukin, 
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interferon, TNF, kemokin, dan beberapa mediator lainnya. Badai 

sitokin terjadi ketika kadar sitokin yang dilepaskan (pro-inflamasi dan 

inflamasi) mencapai tingkat kritis yang berbahaya bagi sel pejamu.
32,33

 

Dalam kasus Sindrom Pelepasan Sitokin (Cytokine Release Syndrome; 

CRS) berat, sekresi beberapa sitokin dapat menghasilkan jejas paru-

paru akut, sindrom gangguan pernapasan akut (acute respiratory 

distress syndrome; ARDS), sepsis, kardiomiopati, dan koagulasi 

intravaskular diseminata (disseminated intravascular coagulation; 

DIC).
34,35

 Beberapa bukti klinis telah dikembangkan untuk melindungi 

pasien dari berbagai komplikasi terkait kasus COVID-19 kritis, 

termasuk pemberian glukokortikoid, imunosupresan, penghambat 

interleukin (terutama IL-1 dan IL-6), imunoglobulin intravena (IVIG), 

dan penukar plasma.
36

   

Pada pasien COVID-19, neutrofilia lazim dijumpai pada kasus 

yang parah, dan dapat menunjukkan pola  peningkatan progresif, 

terutama pada pasien yang akhirnya meninggal.
37

 Analisis 

transkriptom menunjukkan hubungan antara aktivasi neutrofil dan 16 

gen terkait NETs (berupa enzim metabolik, protein struktural, peptida 

terkait anti-mikroba, maupun peptida peroksisomal). Semua 

komponen ini berinteraksi dengan sel T/natural killer (NK)/sel B dan 

terkait dengan imunitas bawaan (melalui pensinyalan jalur 

interferon/IFN). Namun demikian, efek yang ditimbulkan cenderung 

bersifat kurang menguntungkan. Hal ini didasari kaitannya dengan 

regulasi negatif fungsi kekebalan sel T dan sel NK melalui locus for 

the transcript soluble galactoside-binding lectin 9/LGALS9 dan 

Carcinoembryonic antigen-related Cell Adhesion Molecule 

1/CEACAM1 yang menghasilkan penurunan efektivitas kekebalan 
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antivirus dan jejas paru secara langsung (karena toksisitas pada sawar 

alveoli-kapiler).
38

  

Kerusakan yang ditimbulkan oleh NETs juga dikaitkan dengan 

adanya beberapa komponen seperti NE, MPO, dan protein histon yang 

menimbulkan efek sitotoksik langsung pada epitel alveolar dan 

mengganggu integritas sel endotel. Peran mirip damage-associated 

molecular patterns (DAMP) dari komponen-komponen ini juga 

mampu menginduksi respons trombotik dan inflamasi pada berbagai 

infeksi akut, termasuk COVID-19.
39

 Proses keseluruhan NETs yang 

diinduksi SARS-CoV-2 memerlukan Angiotensin Converting Enzyme-

2/ACE2 (melalui reseptor ACE2-Transmembrane Serine Protease 2; 

TMPRSS2) dan protease serin.
40

 Setidaknya terdapat empat hipotesis 

yang dikembangkan, yaitu:  

a. Hipotesis mekanisme hipertensi pulmonal. Hal ini didasari adanya 

kongesti kapiler dan peningkatan signifikan resistensi vaskular 

pulmonal selain adanya down-regulation ekspresi ACE2. 
41

 

b. Hipotesis mekanisme kerusakan sel endotel. Proses ini terjadi 

karena efek sitopatik SARS-CoV-2 secara langsung dan tidak 

langsung (melalui downregulation ACE2 yang mengaktivasi aksis 

des-Arg9 bradykinin/bradykinin receptor B1 (DABK/BKB1R) dan 

menyebabkan peningkatan permeabilitas vaskular. Hal ini 

diperparah dengan adanya peningkatan kadar sitokin seperti IL-6 

dan IL-1β dan penurunan ekspresi CD31 dan VE-cadherin). 
41

 

c. Mekanisme hipoksia kerusakan sel endotel. Proses tersebut 

disebabkan kongesti kapiler dan hiperkoagulasi ditambah produksi 

ROS dan aktivasi Hypoxia-Inducible Factor-1α (HIF-1α). 
41
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d. Hipotesis mekanisme inflamasi. NETs berperan untuk 

meningkatkan produksi sitokin dan rekrutmen sel imun ke dalam 

paru-paru yang menyebabkan kondisi hiperinflamasi dan kerusakan 

alveolus difus. 
41

 

 

Keempat hipotesis tersebut mengggambarkan kerusakan yang 

ditimbulkan oleh interaksi antara virus SARS-CoV-2 dan komponen 

NETs. Ilustrasi mekanisme kerusakan (berupa komplikasi ARDS) 

yang diperantarai oleh fenomena tersebut ditunjukkan pada Gambar 7. 

 

 

Gambar 7. Mekanisme pelepasan NETs dan perannya dalam proses Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) yang diperantarai paparan 

terhadap infeksi SARS-CoV-2.
41

  

 

Biomarker terkait NETs, kompleks histon DNA (his-DNA), dan 

kompleks MPO-DNA spesifik NETs ditemukan meningkat secara 

signifikan pada sampel plasma populasi pasien COVID-19 dalam 

kondisi sakit kritis. Pada pemeriksaan sampel dahak pasien COVID-
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19 secara berpasangan (sampel diambil bersamaan dengan plasma dari 

tiap pasien), kadar MPO-DNA berkorelasi signifikan dengan viral 

load RNA. Penanda inflamasi (seperti C-reactive protein (CRP) dan 

IL-6) juga dikaitkan dengan temuan di atas, selain peningkatan 

leukosit dan hitung neutrofil absolut.
42–44

 Peningkatan kadar NETs 

juga diamati pada aspirasi trakea pasien COVID-19 yang menjalani 

ventilasi mekanik.
40

  

NETs dalam tingkat yang lebih tinggi secara umum juga 

dikaitkan dengan meningkatnya keparahan penyakit secara 

keseluruhan dan jejas jaringan paru-paru. Pada pemeriksaan 

Computed Tomography (CT) dada, konsolidasi multipel dengan air 

bronchogram di semua bidang paru, dengan distribusi perifer dan 

peribronchovascular (terutama terlihat di lobus bawah), disertai 

dengan ground-glass opacity, dan sesuai dengan cedera alveolar difus 

dapat diidentifikasi, terutama pada pasien yang mengalami 

peningkatan kadar penanda NETs.
40

 Sementara itu, berdasarkan 

proses otopsi paru-paru pasien COVID-19 kritis juga ditemukan 

peningkatan neutrofil MPO+H3Cit+ dan filamen NETs yang terutama 

terdistribusi di lingkungan saluran napas, interstisial, dan vaskular.
42,45

 

COVID-19 memiliki dampak bermakna terhadap perubahan alveolar 

dan epitel saluran napas kecil yang terkait efek sitopatik virus dan 

metaplasia skuamosa, infiltrasi limfosit, edema endotel, dan trombus 

fibrin kecil di arteriol paru, sebagaimana ditemukan berdasarkan 

analisis histopatologi.
40

 Secara mekanisme, dapat disimpulkan bahwa 

selama ARDS yang diinduksi oleh SARS-CoV-2, neutrofil menyerang 

virus dan melakukan NETosis di paru-paru.
42

 Diyakini bahwa 

penanda pembentukan NETs (sitrulinasi histon H3, cfDNA, dan NE) 
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dapat digunakan untuk menilai kebutuhan bantuan pernapasan dan 

kematian jangka pendek pada pasien COVID-19.
43

 

Studi menunjukkan kadar NETs (yang dinilai dengan biomarka 

pengganti seperti cfDNA, NE, Histon H3, growth arrest specific 

protein 6 (GAS6) dan soluble AXL receptor tyrosine kinase (sAXL)) 

didapatkan lebih tinggi secara signifikan pada pasien COVID-19 yang 

dirawat di unit rawat intensif (Intensive Care Unit; ICU) jika 

dibandingkan pasien ICU non-COVID-19 maupun kontrol sehat.
46

 Hal 

serupa juga dijumpai pada pemeriksaan menggunakan penanda 

kompleks MPO-DNA (Gambar 8).
42

 Nukleosom (ditandai dengan 

histon H3.1 serta H3R8 tersitrulinasi) sebagai salah satu marka 

potensial terkait pembentukan NETs di plasma juga ditemukan 

meningkat pada pasien COVID-19 dibandingkan dengan kontrol 

maupun pasien non-COVID-19 yang dirawat di rumah sakit.
47,48

 

Kadarnya pun makin meningkat sejalan dengan keparahan penyakit 

(dicerminkan dengan status ruang rawat), yaitu pada pasien yang 

dirawat di ICU memiliki kadar nukleosom tertinggi dibandingkan 

pasien di ruang rawat biasa maupun rawat jalan.
48

 

 

 
Gambar 8. Kadar kompleks MPO-DNA pada pasien COVID-19 yang 

menjalani perawatan di ICU selama <14 hari, ≥21 hari dan meninggal. Pada 

semua kondisi, ditemukan bahwa kadar NETs (digambarkan dengan MPO-

DNA) tertinggi umumnya ditemukan pada tahap akut (<10 hari).
42
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Studi kohort menunjukkan bahwa kadar NETs pada plasma 

mencapai puncak pada awal pasien masuk ke ICU. Kadar NETs akan 

turun perlahan sebelum keluar dari ICU atau meninggal dunia. NETs 

juga menunjukkan korelasi negatif dengan waktu rawat di rumah 

sakit, memperkuat temuan akumulasi NETs pada awal awitan 

penyakit.
42

 Data menunjukkan bahwa rerata pasien menunjukkan jarak 

onset ke waktu mulai perawatan di ICU adalah selama 9,5 hari 

(rentang: 7-12,5 hari) yang sesuai dengan fase pulmonal pada 

perkembangan penyakit COVID-19.
49

 Gambaran perkembangan 

penyakit dapat dilihat pada Gambar 9. 

 

 
Gambar 9. Perjalanan kasus COVID-19 dan fenomena yang ditemui. 

NETs ditengarai terlibat pada fase pulmonal dan meningkat seiring 

keparahan penyakit.
50–52

 (dengan modifikasi seperlunya) 

 

Peningkatan penanda NETs ini sejalan dengan adanya 

perubahan fenotip neutrofil teraktivasi pada fase akut penyakit 
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COVID-19 yang rentan terhadap agregasi seluler.
53

  Kadar NETs pun 

bertahan dalam tingkat yang tinggi dan tetap bertahan pasca kematian. 

Molekul MPO
+
H3Cit

+
 dapat terdeteksi pada hasil otopsi pasien yang 

meninggal karena kondisi ARDS menggunakan teknik 

imunohistokimia. Temuan ini juga bersamaan dengan tingginya kadar 

platelet CD61
+
 dan neutrofil itu sendiri.

42
 Analisis interaksi turut 

menunjukkan bahwa NETs memiliki keterkaitan dengan setidaknya 

tujuh gen protein fase akut (IL6, TNF, CRP, CXCL8, IL-1ß, IL17A 

dan IL-1) yang dapat berkaitan erat dengan komplikasi jangka pendek 

berupa ARDS.
51

 Pasien dengan kondisi COVID-19 berat juga 

menunjukkan peningkatan sel low-density inflammatory band (LDIB) 

yang memperantarai pembentukan NETs spontan dan produksi sitokin 

yang diperantarai LPS, pada akhirnya meningkatkan produksi sitokin 

pro-inflamasi seperti IL-6 dan TNF-α secara signifikan.
54

 NETs juga 

terkait dengan sistem komplemen (C3 dan C5), dimana inhibisi 

komplemen dapat menurunkan kadar NETs. Komplemen merupakan 

salah satu faktor utama yang mendorong hiperinflamasi, 

imunotrombosis, dan jejas endotel mikrovaskular pada kasus COVID-

19 berat.
55

 

Trombosis (dikenal juga dengan imunotrombosis) adalah 

peristiwa berbahaya yang memperburuk prognosis pasien COVID-19 

secara signifikan.
56

 Beberapa kondisi terkait trombotik yang diamati 

pada pasien COVID-19 adalah emboli paru, stroke iskemik, trombosis 

vena serebral, iskemia ekstremitas bawah, trombosis aorta, dan 

trombosis vena dalam.
57,58

 Pada pasien yang mengalami kejadian 

trombotik, peningkatan calprotectin (penanda aktivasi neutrofil) serta 

penanda NETs (cfDNA, kompleks MPO-DNA, dan H3cit) dapat 
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diamati. Peningkatan biomarker klinis fenomena trombotik, D-dimer, 

CRP, feritin, dan antigen VWF juga lebih tinggi pada kelompok 

trombosis.
57,59

 Oklusi vaskular oleh NETs pada kasus COVID-19 

diperkuat oleh agregasi neutrofil yang meningkatkan kepadatan NETs 

dan struktur tubular yang tersumbat,
60

 sebagaiman dibuktikan dengan 

bekuan intra-vaskular yang kaya neutrofil teragregasi yang 

mengekspresikan NE dan H3cit, selain juga molekul CD31. Temuan 

ini tidak hanya terbatas pada paru-paru, tetapi juga dapat diamati pada 

jaringan ginjal dan hati dari pasien COVID-19, yang berpotensi 

menyebabkan kegagalan multi organ.
53

 Dalam sebuah penelitian yang 

melibatkan pasien COVID-yang mengalami infark miokard dengan 

elevasi segmen ST (ST segment elevation myocardial infarction; 

STEMI), trombus sebagian besar terdiri dari fibrin dengan derajat 

infiltrasi sel polimorfonuklear bervariasi dengan kepadatan NETs 

sekitar 61%.
61

  

NETs dapat mempengaruhi aksis TF/trombin pada pasien 

COVID-19 sebagai salah satu mekanisme trombotik yang 

diperkirakan terjadi. Hal ini didasari korelasi positif antara aktivitas 

TAT dan kompleks MPO-DNA. Inhibisi trombin melalui dabigatran 

dapat bermanfaat untuk memitigasi ekspresi dan aktivitas TF, selain 

pelepasan NETs pada pasien COVID-19. Peningkatan bermakna 

soluble platelet-derived factors yang memicu proses NETosis, seperti 

Platelet factor 4 (PF4) dan RANTES, telah ditemukan pada pasien 

COVID-19. Temuan tersebut menunjukkan adanya interaksi NETs 

dan platelet yang dapat berkontribusi terhadap fenomena trombo-

inflamasi yang menimbulkan hiperkoagulabilitas dan trombosis terkait 
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COVID-19, selain peran adanya tambahan yang diperantarai oleh 

aktivasi komplemen.
59,62

  

Pencegahan komplikasi COVID-19 (terutama ARDS and 

mikrotrombosis) dengan penargetan NETosis dapat menjadi suatu 

fokus perhatian. Beberapa obat yang menargetkan NETosis telah 

beredar maupun dalam sedang menjalani proses pengembangan dan 

penelitian.
63

 Dua target utama yang diterapkan dalam upaya 

pengobatan tersebut adalah DNase1 (penargetan efek fisik NET) dan 

NE (aktivitas proteolitik).
64

 Penargetan DNase sebelumnya telah 

terbukti efektif dalam pengobatan fibrosis kistik,
47

 serta berpotensi 

bermanfaat pada peningkatan fungsi paru-paru dan penekanan proses 

inflamasi setelah infeksi SARS-CoV-2. Sementara itu, penargetan NE 

(menggunakan obat yang menargetkan elastase seperti Sivelesat, 

Alvelestat, atau Bay-8550) dapat meningkatkan luaran pasien, 

mengurangi masuknya SARS-CoV-2 ke dalam sel-sel di saluran 

pernafasan, dan mengurangi fibrinolisis atau hipertensi terkait NE.
65

  

 

Kesimpulan 

NETs merupakan suatu molekul yang turut berperan dalam 

sistem imunitas untuk menghadapi berbagai proses patologis. Namun 

demikian, dalam kasus infeksi SARS-CoV-2, NETs cenderung 

memberikan dampak buruk bagi penderita dengan meningkatkan 

risiko kematian, perawatan di ruang rawat intensif, maupun 

penggunaan ventilasi mekanik. Penggunaan NETs sebagai target 

terapi potensial dapat berpotensi digunakan untuk memperbaiki luaran 

pasien. 
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