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Abstrak 

 
Indonesia sebagai negara dengan penduduk berusia 15-44 tahun sebanyak 46,87% dari total penduduk, terdapat lonjakan 

kasus positif COVID-19 yang mencapai 797.723 kasus per 7 Januari 2021. Kelompok usia muda diduga menjadi 

kelompok penyumbang kasus infeksi tanpa gejala atau asimtomatis. Pasien asimtomatis umumnya tidak menyadari bahwa 

mereka berpotensi untuk menularkan infeksi dari SARS-CoV-2 penyebab COVID-19. Penulisan literatur review ini 

menggunakan metode pencarian literatur dari Pubmed dengan kata kunci asymptomatic, COVID-19, cytokine, 

inflammation. Studi ini bertujuan untuk menelaah sistem imun dari pasien asimomatis dan mengapa pasien tersebut 

menunjukkan gejala yang lebih ringan. 

 

Kata kunci: asimtomatis, COVID-19, inflamasi, sitokin 

 

Abstract 
 

Age population 15-44 years in Indonesia reaching 46.87% of the total population.  Corona Virus Disease-19 (COVID-

19) positive cases has increase of 797,723 cases as of January 7, 2021. The young age group is suspected to be the 

contributors to cases of asymptomatic. Asymptomatic patients are generally unaware that they have the potential to 

transmit infection from SARS-CoV-2 that causes COVID-19. This literature review used search method from Pubmed 

with the keywords asymptomatic, COVID-19, cytokine, inflammation. This study aims to examine the immune system of 

asymptomatic patients and why these patients show milder symptoms 

 

Keywords: asymptomatic, CoVID-19, inflammation, cytokine 

 

 

1. Pendahuluan 

 

Infeksi SARS-CoV-2 yang diketahui menjadi 

penyebab pandemi pada akhir tahun 2019 ini, 

memerlukan perhatian khusus sampai hari ini. 

Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) menjadi agen 

penginfeksi dari berbagai sindrom klinis yang 

disebut sebagai coronavirus disease 2019 

(COVID-19).1 Data yang diambil dari Komite 

Penanganan COVID-19 dan Pemulihan 

Ekonomi Nasional2 menyebutkan sampai 

tanggal 07 Januari 2021, di Indonesia angka 

positif mencapai 797.723 penderita, pasien 

sembuh 659.437 dan meninggal sebanyak 

23.520. Semenjak kasus pertama diumumkan 

pada 2 Maret 2020, terjadi lonjakan tajam 

jumlah pasien positif sejak bulan September 

2020. Kenaikan ini disinyalir karena beberapa  

 

 

kondisi termasuk libur akhir tahun dan 

beberapa klaster yaitu klaster keluarga dengan 

penderita tanpa gejala yang memiliki kontak 

erat dalam satu keluarga. 

Coronavirus termasuk ke dalam famili 

Coronaviridae yang dibagi menjadi genus 

Alphacoronavirus (HCoV-229E, HCoV-NL63) 

dan Betacoronavirus (HCoV-OC43, HCoV-

HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV) yang 

diketahui menjadi penyebab penyakit pada 

manusia, sedangkan 4 genus penyebab penyakit 

di hewan adalah Gammacoronavirus, 

Deltacoronavirus, Torovirus, dan Bafinivirus 3. 

Tidak seperti SARS-CoV yang utamanya 

menginfeksi sistem respirasi bawah, SARS-

CoV-2 ini diketahui menyerang saluran 

pernapasan atas.4 
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Sebagian besar penderita SARS-CoV-2 

memiliki penyakit pernapasan ringan sampai 

berat dengan gelaja demam, batuk dan sesak 

napas yang muncul antara hari kedua sampai 

empat belas setelah paparan.5 Metode yang 

dilakukan untuk deteksi COVID-19 adalah 

analisis genetik menggunakan Reverse 

Transcription PCR (RT-PCR). Terdapat 

penderita yang tidak menunjukkan gejala atau 

asimtomatis, namun infeksi asimtomatis ini 

tidak dapat dikenali apabila mereka tidak 

melakukan tes RT-PCR.6 

Sistem imun berperan penting dalam 

munculnya gejala baik dari pasien asimtomatis 

atau simtomatis COVID-19. Keterlibatan 

sistem imun baik innate maupun adaptive 

sampai saat ini masih belum diketahui dengan 

pasti. Kasus klinis berasal dari infeksi dengan 

munculnya gejala yang jelas dan dapat 

terdeteksi. Infeksi tidak selalu menyebabkan 

munculnya kasus klinis, namun dapat 

bermanifestasi menjadi asimtomatis sejati, atau 

pausisimtomatis yang bergejala ringan dan 

mungkin tidak disadari. Asimtomatis dan 

pausimtomatis dikatakan sebagai infeksi 

subklinis.7 Baik pasien asimtomatis maupun 

pausisimtomatis mungkin mentransmisikan 

virus ke individu lain selama fase 

presimtomatis. Menurut WHO (2020), periode 

inkubasi COVID-19 adalah masa di antara 

terpapar virus SARS-CoV-2 yang akhirnya 

menginfeksi dan masa munculnya gejala 

(symptom onset), terjadi antara 5 sampai 6 hari, 

namun dapat juga mencapai 14 hari. Periode di 

antaranya adalah fase presimtomatis.8  

Tidak seperti SARS-CoV, penyebaran 

SARS-CoV-2 ini dapat terjadi selama periode 

prodromal yaitu gejala yang mendahului dan 

menyertai suatu infeksi. Ketika beberapa 

penderita yang terinfeksi dengan gejala ringan 

dan tetap beraktivitas, dapat menyebarkan 

infeksi 9. Kelompok asimtomatis ini sangat 

berpotensi sebagai superspreader terhadap 

infeksi virus SARS-CoV-2. Literature review 

ini bertujuan untuk mempelajari respons imun 

dari penderita asimtomatis yang menunjukkan 

gejala minimal.   

 

2. Metode 

 

Penulisan ini merupakan literature review 

dengan pengumpulan literatur dari jurnal 

berbahasa Inggris yang terkini yaitu pada tahun 

2020 yang sebagian besar merupakan artikel 

penelitian. Pencarian menggunakan mesin 

pencari pubmed dengan kata kunci: 

asymptomatic, COVID-19, cytokine, 

inflammation. Pencarian literatur didapatkan 63 

artikel, yang selanjutnya dilakukan screening 

untuk mendapatkan artikel yang sesuai kriteria 

inklusi. Kriteria inklusi yaitu penelitian 

kuantitatif dengan subyek penderita covid-19 

baik asimtomatis maupun simtomatis. Kriteria 

simtomatis dimasukkan untuk membandingkan 

gejala dan sistem imun yang berperan dengan 

pasien asimtomatis. 

   

3. Pembahasan 

 

Gejala COVID-19  

Paparan dari SARS-CoV-2 menunjukkan 

gejala yang bervariasi dari ringan sampai berat. 

Menurut Shirin et al (2020), gejala dari 

COVID-19 mulai ringan sampai pneumonia 

berat, diantaranya demam, batuk, nyeri 

tenggorokan, nyeri otot, sakit kepala, diare dan 

anosmia. Pada kasus berat terjadi kesulitan 

bernapas sehingga memerlukan ventilasi 

mekanikal sampai terjadi kematian. Dari 108 

pasien yang bergejala, didapatkan 76% 

ditemukan demam, 69% batuk-batuk, 47% 

nyeri tenggorokan, 44% mengalami 

kelemahan, 35% sakit kepala, 16% respiratory 

distress, 10% diare dan yang paling jarang (8%) 

mengalami nyeri otot. Sementara 63 pasien 

(58,33%) tidak ditemukan gejala apapun.10 

Penelitian lain oleh Li et al pada tahun 2020 

yang dilakukan terhadap 252 pasien yang 

tetkonfirmasi COVID-19 pada Cabin Rumah 

Sakit di China menunjukkan 178 pasien 

bergejala sedangkan 74 sisanya (41,57%) 

merupakan pasien tidak bergejala. Gejala 

umum yang paling banyak dialami adalah batuk 

(55,6%), diikuti sulit bernapas (dispnea) 

sebanyak 35,4%, ekspektorasi sebanyak 30,9% 

dan demam sebanyak 21,9%. Gejala lain yang 
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lebih jarang ditemui adalah sakit kepala 

(17,4%), mudah Lelah (17,42%), nyeri otot 

(11,8%) dan diare (11,2%).11 

Gejala yang ditemukan pada pasien di 

departemen urusan veteran sistem perawatan 

kesehatan nasional sebanyak 10.131 pasien 

dengan swab PCR positif, paling umum yang 

terjadi adalah demam (41,3%), batuk (25,9%), 

dan dispnea (18,8%%). Gejala-gejala yang 

muncul dan terkait erat dengan dirawat di 

Rumah Sakit adalah demam, dispnea, mual, 

diare, nyeri abdomen dan kelelahan, sedangkan 

gejala terkait dengan penggunaan ventilasi 

mekanik adalah demam, dispnea, mual dan 

diare. Demam dan disnea sangat berkorelasi 

dengan kematian.12 

Data yang ditunjukkan di Indonesia, sekitar 

80% pasien COVID-19 tidak menunjukkan 

gejala (asimtomatis) sampai gejala ringan. 

Laporan mengenai kasus asimtomatis di 

seluruh dunia bervariasi dari 1,2% sampai 

51,4%. Sebuah studi di China melaporkan 

kasus asimtomatis mengidentifikasi 4 dari 24 

pasien menunjukkan gejala setelah isolasi, 

lebih lanjut.13 

 

Virologi SARS-CoV-2 

Novel coronavirus SARS-CoV-2 memiliki 

empat struktur protein utama, yaitu protein 

Spike (S), Envelope (E), Membrane (M), dan 

Nucleocapsid (N). Protein S membantu virus 

memasuki sel inang melalui first binding 

dengan reseptor inang melalui Receptor-

Binding Domain (RBD) pada subunit S1, 

selanjutnya terjadi penggabungan virus dan 

membran inang melalui subunit S2. Ikatan 

antibodi melalui protein S pada RBS dapat 

menetralisasi SARS-CoV-2 10. Antibodi ini 

yang memberikan perlindungan bagi sel inang 

agar terhindar dari infeksi dari virus. 

 Virus SARS-CoV-2 adalah virus yang 

diselubungi oleh membran lipid sebagai 

enveloped, merupakan virus RNA. Virus RNA 

memiliki kecepatan mutasi yang sangat tinggi 

dan tingginya kecepatan mutasi ini berkorelasi 

dengan kemampuan virulensi, berkembang 

serta sebagai bagian dari adaptasi virus dalam 

mengelabui sistem imun inang 14. Diidentifikasi 

13 variasi situs pada virus ini yaitu Open 

Reading Frame (ORF) yaitu ORF1ab, S, 

ORF3a, ORF8, dan region N. Diantara posisi 

28144 pada ORF8 menunjukkan kecepatan 

mutasi sebesar 30,53%, sedangkan pada posisi 

8782 ORF1a diketahui kecepatan mutasinya 

adalah 29,47%.15 

 Sebagian besar virus RNA memiliki 

sedikit sekali kemampuan untuk melakukan 

proses proof-reading. Pada penelitian yang 

dilakukan oleh (Pachetti et al (2020) 

melaporkan bahwa dari analisis 220 sekuens 

genetik pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 

mulai bulan Desember 2019 sampai Maret 

2020, didapatkan 8 mutasi recurrent novel yang 

terletak di posisi nt1397, 2891, 14408, 17746, 

17857, 18060, 23403, dan 28881. Beberapa 

mutasi tersebut ditemukan spesifik pada tempat 

tertentu seperti Amerika Utara, Inggris dan 

italia.14 

 Infeksi dari virus corona dimulai ketika 

virus (virion) memasuki sel inang melalui 

ikatan antara protein S pada virus dengan 

reseptor Angiotensin-Converting Enzyme2 

(ACE2), pada saat ini terjadi endositosis, virus 

diselubungi oleh vakuola yaitu endosom, dan 

masuk ke dalam sel inang. Di dalam endosom, 

region S2 dari protein S akan mengalami 

modifikasi yang dilakukan oleh enzim protease 

(cathepsin, TMPRRS2) sehingga terjadi 

pelepasan region RBD. Peptida yang 

dilepaskan tersebut akan disisipkan ke dalam 

membran endosomatik sehingga membentuk 

nukleus dengan 6 heliks. Selama transformasi 

ini, virus memiliki kemampuan untuk berfusi 

dengan membran sel inang dan melepaskan 

RNA genomiknya ke dalam sitoplasma yang 

selanjutnya mengalami translasi.3 

 

Sistem Imun Inang terhadap Virus SARS-

CoV-2 

Respons imun terhadap virus akan bervariasi 

untuk setiap individu. Virus SARS-CoV-2 

mewabah secara global dan menunjukkan 

puluhan juta pasien telah terinfeksi. Tidak 

semua orang yang terpapar SARS-CoV-2 

terinfeksi dan tidak semua yang terinfeksi akan 

menunjukkan gangguan pada pernapasan yang 
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berat. Infeksi COVID-19 secara umum dapat 

dibagi mejadi 3 tahapan, yaitu tahap pertama 

merupakan periode inkubasi asimtomatis 

dengan atau tanpa terdeteksi keberadan 

virusnya; tahap kedua adalah periode tanpa 

gejala yang berat dengan virus yang terdeteksi, 

sedangkan tahap ketiga adalah gejala gangguan 

pernapasan yang berat disertai dengan jumlah 

virus yang terdeteksi atau viral load yang tinggi 
16. Gejala yang dapat muncul pada penyakit 

infeksi merupakan kondisi rumit yang 

melibatkan beberapa interaksi antara 

lingkungan, inang dan faktor dari agen 

penginfeksi. Sedangkan berdasarkan dari faktor 

inang, dimungkinkan jika kondisi asimtomatis 

dicetuskan dari beberapa faktor termasuk usia, 

variasi ekspresi ACE2, variasi gen Human 

Leukocyte Antigen (HLA) dan faktor penyerta 

lainnya.13 

Cara infeksi utama penyebaran manusia ke 

manusia melalui kontak dekat yang terjadi 

melalui percikan droplet dari indivudu 

terinfeksi melalui batuk atau bersin. Periode 

inkubasi asimtomatis kemungkinan terjadi 

antara dua sampai empat belas hari selama virus 

SARS-CoV-2 dapat ditransmisikan. Penelitian 

dari 41 pasien yang dirawat di rumah sakit di 

Wuhan, China dengan kadar sitokin pro-

inflamasi yang tinggi antara lain IL-2, IL-7, IL-

10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A dan TNFα 

terjadi pada kasus yang berat. Penemuan ini 

sejalan dengan kasus SARS dan MERS yaitu 

terdapat gejala limfopenia atau penurunan 

jumlah sel limfosit dan ‘badai’ sitokin yang 

diduga menjadi patogenesis dari COVID-19.17 

 Patogenesis dari COVID-19 masih 

belum begitu dimengerti, namun kemiripan 

mekanisme antara SARS-CoV-2 dengan 

MERS-CoV bisa sebagai dasar informasi. 

Keterlibatan respons imun innate terhadap virus 

terjadi dengan pengenalan oleh beberapa 

reseptor imun innate yang diekspresikan pada 

permukaan sel inang atau di dalam sel.11 

Berdasarkan laporan dari Prompetchara, 

Ketloy, and Palaga (2020), yang menggunakan 

model matematika untuk menghitung jumlah 

reproduktif dasar (basic reproductive 

number/R0) yaitu jumlah rata-rata orang 

ditularkan oleh satu orang yang terinfeksi virus. 

Jika R0 menunjukkan angka lebih dari 1, 

transmisi lanjutan dapat terjadi. R0 dari SARS-

CoV-2 diantara nilai 2,2-2,6 dengan epidemi 

doubling time 6,4 hari. Hal ini berarti untuk 

menurunkan R0 dibawah 1, maka lebih dari 

setengah jumlah infeksi saat ini harus dapat 

dicegah atau dikendalikan. Perbandingan 

dengan MERS-CoV dengan nilai R0 < 1,4-2,5 

sedangkan untuk SAR-CoV-2 nilai R0<1, yang 

menunjukkan bahwa SAR-CoV-2 lebih 

menular dan mungkin menyebabkan epidemi 

atau bahkan pandemic jika transmisinya tidak 

dikendalikan.17 

 Infeksi dari virus corona umumnya 

dimediasi oleh limfosit T yang akan menjadi 

aktif pada saat virus dipresentasikan oleh sel 

APC (antigen-presenting cells). Selanjutnya 

aktivasi tersebut akan mencetuskan produksi 

mediator proinflamasi juga produksi perforin 

dan granzim B. Proses tersebut umumnya 

terjadi pada infeksi saluran napas. Pada respons 

fase akut terjadi limfopenia sehingga terjadi 

kegagalan pada aktivasi sel limfosit dan 

merupakan strategi virus dalam menghindari 

respons imun.3 

Penelitian yang dilakukan oleh Zheng et al 

(2020) di Rumah Sakit Nanjing China yang 

dilakukan terhadap 125 pasien dengan 103 

pasien terkonfirmasi COVID-19 ditemukan 

hasil darah lengkap mengindikasikan jumlah 

limfosit dan platelet menurun drastis pada 

pasien COVID-19 yang menunjukkan terjadi 

limfopenia dan trombositopenia. Begitu pula 

pada pasein COVID-19 dengan kasus yang 

berat didapatkan kadar C-Reactive Protein 

(CRP) yang lebih tinggi dibandingkan pasien 

non-COVID-19 pneumonia. Hasil dari flow 

cytometry dari subpopulasi limfosit darah tepi 

baik limfosit CD45+, CD3+, CD4+, CD8+, dan 

CD19+ juga Limfosit B menunjukkan pada 

pasien COVID-19 baik dengan gejala berat 

maupun ringan didapatkan hitung limfosit yang 

jauh lebih rendah dibandingkan pasien non 

COVID-19.18 

 Pada kasus berat ditemukan proses 

inflamasi yang kuat yang tidak dikendalikan 

‘badai’ sitokin yang terkait dengan 
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perkembangan kerusakan paru-paru yang 

berujung kepada gagal napas dan kematian. 

Selain itu secara histologi ditemukan 

keberadaan infiltrasi inflamatori oleh sel 

makrofag, netrofil yang berkorelasi dengan 

peningkatan jumlah sel di darah tepi. 

Diperlukan keseimbangan pada respons imun 

yaitu dengan diproduksinya mediator 

antiinflamasi seperti IL-10 agar stimulus untuk 

memproduksi mediator inflamasi terus menerus 

tidak terjadi yang dapat berakibat kerusakan 

jaringan lebih lanjut.3 

Berdasarkan penelitian dari Mudd et al 

(2020) yang dilaksanakan di Amerika Serikat 

dengan pengumpulan data melalui dua tahap. 

Tahap pertama diperoleh 79 pasien yang 

terkonfirmasi COVID-19 dan tahap berikutnya 

didapatkan 89 pasien yang positif terinfeksi 

SARS-CoV-2 yang dibandingkan dengan 

sejumlah pasien yang mengalami infuenza dan 

kelompok kontrol yang sehat. Dari hasil 

didapatkan disregulasi imun yaitu ‘badai’ 

sitokin dialami pada 3-4 % yaitu 7 pasien dari 

total 168 pasien. Jumlah ini sedikit namun 

signifikan dengan perhatian khusus terutama 

pada kadar beberapa sitokin, contohnya satu 

orang pasien yang mengalami ‘badai’ sitokin 

didapatkan kadar IL17f sejumlah 

1.080.000pg/ml sedangkan rata-rata pasien 

COVID-19 yang tidak mengalami ‘badai’ 

sitokin ‘hanya’ menunjukkan sebesar 

1.435pg/ml. Sejumlah kecil pasien ini 

mengalami akibat yang paling parah. Secara 

pengamatan visual dari data mentah, baik kadar 

IL-6 dan IL-8 nampak lebih tinggi jika 

dibandingkan dengan pasien influenza namun 

tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. 

Pada pasien COVID-19 tidak menunjukkan 

peningkatan kadar pada semua sitokin di mana 

hanya subset sitokin inflamasi saja yang akan 

meningkat, yang menujukkan terjadinya proses 

inflamasi.19 

Hasil penelitian tersebut sejalan dengan 

penelitian Han et al (2020) yang dilakukan di 

Rumah Sakit Renmin, Wuhan, China antara 

Januari sampai Februari 2020, dengan jumlah 

penderita COVID-19 sebesar 102 pasien dan 45 

sampel kontrol yang sehat. Kadar sitokin serum 

TNFα, IL-4, IL-2, IL-6, IL10, dan IFNγ lebih 

tinggi dibandingkan kontrol. Kadar IFN-γ dan 

IL-4 tidak menunjukkan perbedaan yang 

signifikan Sebagian besar sitokin menunjukkan 

peningkatan moderat, sedangkan IL-6 

menunjukkan peningkatan 2 kali lipat yang 

menunjukkan terjadinya inflamasi.20 

Sitokin merupakan protein yang fungsinya 

untuk meregulasi sistem imun. Salah satu 

fungsinya mengaktifkan proses inflamasi yang 

ditandai dengan produksi mediator inflamasi. 

Menurut Mudd et al (2020) terjadi peningkatan 

kadar IL-17 yang luar biasa19. Sitokin ini 

diproduksi oleh sel TH17 yang peningkatannya 

dikarenakan peningkatan kadar IL-6 yang 

berlebihan.21 

Fenotip TH22 ditemui pada tiga dari 89 

pasien. Sedangkan pada tingkat seluler 

didapatkan penurunan semua komponen seluler 

terutama kompartemen monosit yang kurang 

teraktivasi. Sedangkan jumlah limfosit 

menurun pada kelompok COVID-19 dan 

influenza dibandingkan dengan kontrol sehat. 

Begitu pula signaling IFN tipe I dan II menurun 

pada pasien COVID-19, yaitu produksi IFNγ 

sangat penting karena jika IFNγ tidak 

dihasilkan, aktivitas antivirus akan dibatasi. 

Sedangkan jumlah plasmablast pada pasien 

COVID-19 meningkat yang menunjukkan 

melimpahnya antigen virus yang konsisten 

dengan laporan yang menyebutkan bahwa RNA 

virus pada swab nasal akan tetap ditemukan 

sampai 15 hari setelah munculnya gejala.19 

Infeksi COVID-19 akan mengaktifkan 

sistem imun innate dan adaptif, terjadi 

kegagalan pada respons imun inflamasi adaptif 

dan respons innate akan menyebabkan 

kerusakan jaringan secara sistemik dan lokal 21. 

Antibodi merupakan protein yang termasuk 

dalam respons imun adaptif dan dihasilkan oleh 

sel plasma. Antibodi yang dihasilkan akibat 

paparan antigen virus COVID-19, antibodi 

tersebut berikatan dengan receptor-binding 

domain (RBD) pada protein Spike (S) virus, 

yang dapat menetralkan virus SARS-CoV-2 

ini.22 
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Respons Imun Pasien Asimtomatik Covid-19 

Peran sistem imun pada pasien asimtomatik 

yang tidak bergejala atau pausimtomatik yang 

bergejala ringan belum banyak diketahui. 

Menurut Maggi et al, pada pasien tersebut 

terdapat respons imun innate yang efisien yang 

mampu mengontrol virus dan atau memberikan 

cukup waktu untuk memningkatkan respons 

yang cukup bagi sel T, sehingga tidak 

menunjukkan gejala bahkan tidak bergejala. 

Faktor internal host juga berperan dalam 

keparahan gejala yang dialami. Pada jenis 

kelamin wanita dan kisaran usia anak-anak 

(atau jika ada) menunjukkan gejala ringan dari 

COVID-19.  

Pada anak-anak diketahui memiliki 

plastisitas atau fleksibilitas pada respons 

adaptif terutama kompartemen Sel B yang lebih 

efisien dalam mengeliminasi virus. Pada usia 

anak-anak imunitas innate terlatih oleh 

beberapa infeksi dan oleh vaksin yag diberikan 

pada awal kehidupannya. Selain itu, reseptor 

Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) 

pada anak memiliki kepadatan yang lebih 

rendah dibanding pada usia dewasa. Pada 

wanita frekuensi infeksi dan tingkat keparahan 

yang lebih rendah dikarenakan terkait faktor 

hormone dan perbedaan genetic.23  

Studi yang dilakukan oleh Han et al yaitu 

melakukan analisis sistematik pada 

karakteristik klinis dan laboratorium dari 27 

pasien simtomatis dan 25 pasien asimtomatis. 

Dari hasil analisis didapatkan respons imun 

seluler yang lebih aktif yaitu jumlah hitung 

limfosit, sel T, sel B dan NK sel yang lebih 

tinggi pada pasien asimtomatis. Hipotesis yang 

lain karena pasien asimtomatis pernah terpapar 

virus Corona yang lain (SARS atau MERS) 

sebelumnya sehingga akan terjadi pengenalan 

sel T akibat infeksi virus tersebut. Pengenalan 

dan respons sel T mengalami cross-reactive 

antara protein N baik dari SARS, MERS dan 

COVID-19, akibatnya pasien asimtomatis akan 

rentan terhadap COVID-19 dan akan terjadi 

pencegahan untuk berkembang menjadi gejala 

yang berat. Pada penelitian ini terjadi 

peningkatan jumlah CD4+ yang signifikan 

dibandingkan pasien simtomatis.24 

Respons antibodi (immunoglobulin/ Ig) 

tidak terdeteksi pada semua pasien terutama 

pada pasien dengan gejala yang ringan. 

Respons sel B memori cenderung berumur 

pendek setelah infeksi SARS-CoV-1, 

sebaliknya sel T memori dapat bertahan dalam 

beberapa tahun. IFN-γ+ terdeteksi pada hampir 

semua individu dengan gejala COVID-19 

ringan. Individu asimtomatik COVID-19 atau 

gejala ringan memiliki respons sel T memori 

yang tahan lama dan sangat fungsional, yang 

tidak umum terjadi ketika respons humoral 

tidak terdeteksi.1 

Kasus yang terjadi dengan bentuk yang 

ringan kemungkinan terjadi karena sistem imun 

mampu mengendalikan infeksi dan 

meminimalkan kerusakan karena respons 

inflamasi yang ditunjukkan dengan seringnya 

sel T CD4+ dan CD8+ teraktivasi, peningkatan 

sel T folikuler dan sel yang menghasilkan 

antibodi juga meningkat dengan jumlah sitokin 

dan kemokin yang minimal. Diperlukan 

respons yang cukup dan efisien untuk 

mengaktifkan sistem imun dalam 

mengendalikan replikasi virus serta tidak 

menimbulkan respons imun yang berlebihan.3 

Suatu penelitian yang dilakukan oleh Shirin 

et al, yang membandingkan antibodi antara 108 

pasien bergejala, 63 tanpa gejala dan kelompok 

kontrol di Bangladesh pada hari ke-1, 7, 14, dan 

30 setelah hasil polymerase chain reaction 

(PCR) terkonfirmasi positif. Pada pasien gejala 

ringan, titer antibodi IgA terhadap RBD adalah 

positif pada 36% pasien di hari pertama setelah 

PCR, selanjutnya seropositif meningkat pada 

hari ke-7, namun menurun pada hari ke-30. 

Titer IgM mencapai puncak pada hari ke-14 

sejumlah 72% dari total pasien. Sedangkan titer 

IgG positif pada hari pertama sebanyak 64% 

pasien, pada hari ke-7, 14, dan 30 masing-

masing sebesar 96%, 95% dan 100% 10. 

Respons serologi pada individu asimtomatis 

lebih rendah secara signifikan dibandingkan 

dengan individu dengan infeksi gejala ringan, 

yang sejalan dengan penelitian Q. Long et al 

tahun 2020 5, namun kelemahan pada studi ini 

jumlah sampel yang dianalisis tidak terlalu 

besar.  
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Selain itu, dilaporkan bahwa mayoritas 

pasien dengan infeksi COVID-19 menunjukkan 

respons imun pada dua minggu atau lebih 

setelah infeksi bahkan pada pasien dengan 

gejala ringan. Cycle Threshold (CT)-value 

melalui metode RT-PCR pada pasien gejala 

ringan atau tanpa gejala dianalisis untuk 

mengobservasi perbedaan kualitatif dan 

kuantitatif pada viral load. Hasil menunjukkan 

tidak ada perbedaan bermakna pada jumlah 

viral loadnya antara pasien bergejala atau tidak 

bergejala berdasarkan hasil RT-PCR.10 

Sehingga dapat dikatakan jika CT-value tidak 

dapat dijadikan acuan yang menunjukkan 

jumlah viral load pada tubuh dari inang, karena 

CT-value hanya mengukur siklus amplifikasi 

RNA dengan PCR pada sampel, yang mungkin 

tidak mewakili jumlah virus di dalam tubuh 

pasien. 

Indonesia, secara demografi, merupakan 

negara berusia muda dengan 46,87% penduduk 

berusia 15-44 tahun pada tahun 2019.25 Hal ini 

menunjukkan jumlah penduduk usia muda 

paling besar dibandingkan kelompok usia 

lainnya. Kasus klinis per kapita diproyeksikan 

pada kota dengan populasi lebih tua dan infeksi 

subklinis terjadi pada populasi lebih muda.7 

Infeksi subklinis ini diketahui sebagai infeksi 

yang terjadi tanpa gejala atau asimtomatis. Hal 

yang sama juga dilaporkan oleh Jung et al yaitu 

dari 10.237 sampel yang diuji di Korea Selatan, 

sebanyak 6.350 orang mengalami infeksi tanpa 

gejala (asimtomatis), yang jumlahnya tertinggi 

pada kelompok usia 20-29 tahun, yaitu 1.789.26  

Muncul fenomena banyak golongan muda 

yang menunjukkan infeksi tanpa gejala. 

Kelompok asimtomatis terkadang tidak 

menunjukkan adanya antibodi terdeteksi, 

karena antibodi dihasilkan oleh sel B, sel B 

teraktivasi karena sel T, sel T akan reaktif pada 

kondisi terpapar infeksi virus yang 

menyebabkan penyakit, namun terjadinya 

penyakit tidak selalu memunculkan antibodi.  

Tes serologi antibodi sering kali digunakan 

sebagai penapisan atau skrining penderita 

COVID-19, karena lebih mudah, murah dan 

lebih cepat. Namun, antibodi diketahui tidak 

menunjukkan respons dalam jangka waktu 

yang lama pada kasus infeksi SARS-CoV. Sel 

T memiliki memori yang bertahan lebih lama. 

Sel T efektor terbagi menjadi sel T sitotoksik 

atau CD8+ dan sel T helper atau sel T CD4+. 

Pengujian untuk mencari sel T CD8 atau CD4 

yang potensial sebagai indikator dalam 

penapisan pasien tanpa gejala walaupun 

antibodi yang tidak terdeteksi. Pengujian sel T 

diharapkan sebagai imunitas protektif setelah 

infeksi SARS-CoV-2.27 

Berdasarkan penelitian Li et al, 

mengidentifikasi median dari durasi viral 

shedding atau terbentuknya virus baru adalah 

tujuh hari baik dari pasien bergejala ringan atau 

tanpa gejala. Dua puluh tiga pasien akan 

mencapai status bebas virus selama lima hari 

yang artinya pasien dengan gejala yang ringan 

atau tidak bergejala dapat menyingkirkan virus 

dari tubuhnya lebih cepat, sehingga waktu 

isolasi juga relatif lebih cepat. Di antara kedua 

kelompok pasien tersebut tidak menunjukkan 

perbedaan waktu yang signifikan dalam 

mencapai status bebas virus. Hal ini 

menunjukkan bahwa baik pada pasien bergejala 

ringan maupun tidak bergejala tetap mampu 

membawa virus dan menyebarkan infeksi 

dalam periode jangka waktu yang tidak 

berbeda.11 Berbeda dengan kasus infeksi 

moderat/sedang sampai berat, dibutuhkan 

waktu isolasi yang lebih lama dibandingkan 

infeksi ringan atau infeksi asimtomatis, 

sehingga kemungkinan dapat menularkan juga 

dalam jangka waktu yang lebih lama. 

Pada pasien COVID-19 dengan gejala 

sangat ringan atau tidak bergejala (asimtomatis) 

menunjukkan imunopatologi COVID-19, yaitu 

terdapat respons imun protektif yang tidak 

menunjukkan progresifitas gejala menjadi lebih 

parah. Pasien dengan gejala ringan sampai 

sedang menunjukkan respons protektif sel T 

dependent yang berkebalikan dengan pasien 

dengan gejala berat. Pada pasien dengan gejala 

berat menunjukkan inflamasi sistemik dengan 

ciri sel T yang ‘kelelahan’. Respons imun 

protektif pada pasien asimtomatis dan 

pausimptomatis ini dapat menghambat 

replikasi virus dan mengeliminasi sel inang 

yang terinfeksi dengan akibat kerusakan 
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jaringan yang rendah dan manifestasi inflamasi 

yang ringan.28 

Uji berbasis sel T dapat menjadi penting 

dalam uji serologi, karena terdapat penurunan 

antibodi yaitu immunoglobulin G (IgG) setelah 

infeksi virus, bahkan 40% dari pasien 

asimtomatis menjadi seronegatif atau 

antibodinya tidak terdeteksi setelah 3 bulan 

paparan 29. Hasil ini sesuai dengan penelitian 

yang dilakukan oleh Long et al, dari kelompok 

asimtomatis kadar IgG lebih rendah secara 

nyata dibandingkan dengan kelompok dengan 

gejala.30 

Menurut Doshi (2020) untuk mengetahui 

seberapa banyak penduduk yang memiliki 

kekebalan dilakukan tes serologi, namun tidak 

selalu antibodi dapat terdeteksi. Mungkin saja 

karena terdapat pre-existing imunitas dalam 

komunitas tersebut 31. Pasien asimtomatis 

banyak memiliki respons sel T namun tidak 

selalu memproduksi antibodi. Antibodi yang 

terdeteksi melalui tes rapid atau serologi, 

mungkin saja memiliki sensitivitas dan 

spesifisitas yang bervariasi, dan dapat menjadi 

bias dengan antibodi yang sudah terbentuk 

sebelumnya terhadap penyakit lain speerti 

SARS-CoV, MERS-CoV atau bahkan virus 

corona flu biasa.30 

Terdapat hipotesis bahwa individu dengan 

pre-existing T cell memiliki gejala penyakit 

yang lebih ringan seperti kasus asimtomatis 

COVID-19. Pre-exisiting T cell didapatkan dari 

infeksi sebelumnya, seperti Swine flu.  Di 

Singapura, penderita SARS-CoV-1 

menunjukkan sel T reaktif masih ditemukan 

setelah tujuh belas tahun terinfeksi 31. Laporan 

ini serupa dengan yang dilaporkan oleh Le Bert 

et al pada Juli 2020 lalu. Pada studi tersebut 

ditemukan bahwa sel T CD4 dan CD8 dapat 

berikatan dengan beberapa area (multiple 

region) pada protein N (structural) dari virus 

SARS-CoV-2. Pasien yang telah sembuh dari 

SARS memiliki sel T memori yang reaktif 

terhadap protein N pada SARS-CoV, tujuh 

belas tahun setelah kasus merebak pada tahun 

2003.32 

Efikasi vaksin saat ini belum didukung data 

yang cukup, vaksin saat ini diketahui bukan 

sebagai pencegahan infeksi, namun berpotensi 

untuk meringankan gejala. Karenanya, 

terutama bagi golongan muda yang berpotensi 

sebagai superspreader terutama pasien dengan 

tanpa gejala (asimtomatis) perlu untuk 

mendukung intervensi kesehatan masyarakat 

termasuk jaga jarak sosial, peningkatan 

higienitas, isolasi dari kelompok risiko tinggi, 

dan uji secara masif (Widepread testing).30 

 

4. Kesimpulan 

Imunitas pada pasien asimptomatis 

menunjukkan gejala ringan karena terdapat 

respons protektif pada sel T sehingga 

meminimalkan kerusakan jaringan dan 

menunjukkan manifestasi inflamasi yang 

ringan. 
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