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Ringkasan: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah
penyakit menular yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) yang
berlangsung cukup cepat dan menyebar ke berbagai negara
dalam waktu singkat. Vaksinasi merupakan salah satu upaya
menanggulangi pandemi COVID-19. Salah satu jenis vaksin
yang saat ini digunakan adalah vaksin dengan jenis inaktivasi.
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui kadar antibodi
setelah vaksinasi kedua menggunakan jenis vaksin inaktivasi
sebelum diberikan vaksinasi lanjutan ketiga, dan faktor-
faktor yang mempengaruhinya. Penelitian menggunakan metode
observasional yang berlokasi di Poltekkes Kemenkes Jakarta
III selama Februari 2022, jumlah sampel sebanyak 33 orang.
Pengukuran kadar antibodi S-RBD (receptor binding domain)
SARS-CoV-2 kuantitatif menggunakan metode ECLIA dengan
alat Cobas e-411. Setelah penelitian, kadar antibodi 100% reaktif
dengan rentang yang bervariasi, kelompok tinggi (>250 U/mL)
sebanyak 84,8%, menengah (117-250 U/mL) sebanyak 6,1%, dan
rendah (<117 U/mL) sebanyak 9,1%. Terdapat hubungan antara
indeks massa tubuh dengan kadar antibodi (p=0,046). Tidak
terdapat hubungan antara jenis kelamin, usia, jarak waktu setelah
vaksin kedua, riwayat COVID-19, dan riwayat komorbid dengan
kadar antibodi. Vaksin COVID-19 jenis inaktivasi menginduksi
respons antibodi kuat yang masih bertahan sebelum dilakukannya
vaksinasi lanjutan ketiga.

Kata kunci: COVID-19, Vaksin inaktivasi, Vaksinasi lanjutan
ketiga, Kadar antibodi S-RBD.

Abstract: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is an
infectious disease caused by Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) which progresses quite quickly and
spreads to various countries in a short time. Vaccination is one
of the efforts to tackle the COVID-19 pandemic. One type of
vaccine that is currently used is a vaccine with a type of virus
inactivation. e purpose of this study was to determine antibody
levels aer the second vaccination using a type of virus inactivation
vaccine before being given the third follow-up vaccination, and
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the factors that influence it. e research used an observational
method located at the Jakarta III Ministry of Health Poltekkes
during February 2022, the number of samples was 33 people.
Quantitative measurement of SARS-CoV-2 S-RBD (receptor
binding domain) antibody levels used the ECLIA method with
the Cobas e-411 tool. Aer the study, the antibody levels were
100% reactive with varying ranges, the high group (> 250 U/
mL) was 84.8%, the medium (117-250 U/mL) was 6.1%, and the
low (<117 U/mL) mL) as much as 9.1%. ere is a relationship
between body mass index and antibody levels (p=0.046). ere is
no relationship between gender, age, time interval aer the second
vaccine, history of COVID-19, and history of comorbidities with
antibody levels. e virus-inactivated COVID-19 vaccine induces
a strong antibody response that persists before the third follow-up
vaccination.

Keywords: COVID-19, Inactivated virus vaccines, Booster
vaccination, S-RBD antibody levels.

PENDAHULUAN

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit menular yang
disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), dan baru ditemukan dapat menular melalui interaksi antar manusia
dengan tanda dan gejala umum infeksi dapat berupa demam, batuk dan sesak
napas (World Health Organization, 2020). Rerata masa inkubasi selama 5-6
hari dan yang terpanjang 14 hari, pada infeksi COVID-19 dengan kategori
berat dapat menyebabkan kegagalan pernapasan akut, gagal ginjal, dan kematian
(Lotfi et al., 2020). Infeksi COVID-19 menyebabkan kerusakan sel dan aktivasi
respons imun dengan mekanisme interaksi antara protein RNA dan SARS-
CoV-2 (Rosyanti & Hadi, 2020; Schmidt et al., 2021).

Vaksinasi merupakan salah satu upaya menanggulangi pandemi COVID-19.
Peraturan Pemerintah ditetapkan sebagai respons atas dinamika pandemi yang
terjadi dengan tujuan mengontrol angka kesakitan dan kematian akibat infeksi
COVID-19, dan untuk mencapai kekebalan kelompok dalam masyarakat
(herd immunity) (Mahendradhata et al., 2021). Telah diketahui melalui hasil
penelitian terbaru bahwa vaksinasi lanjutan ke dua dan ke tiga meringankan
gejela dari infeksi berulang COVID-19, dan mempersingkat lamanya waktu
perawatan kembali (Andrews et al., 2022; Ridgway et al., 2022).

Terdapat beberapa jenis vaksin, vaksin hidup yang dilemahkan (live attenuated
vaccine), vaksin inaktivasi/tidak aktif (inactivated vaccine), vaksin berbasis
protein subunit, vaksin berbasis vektor virus, dan vaksin berbasis asam nukleat
(Kashte et al., 2021). Antigen virus SARS-CoV-2 pada vaksin diharapkan
bersifat immunogen yaitu memiliki kemampuan untuk merangsang sistem
kekebalan tubuh memproduksi antibodi. Antibodi yang dihasilkan oleh sel
plasma sebagai repon terhadap vaksin dapat berupa neutralizing antibodies (S-
spesifik antibodi), dan juga dapat bersifat non-neutralizing antibodies seperti N-
spesifik antibodi, M-spesifik antibodi, ORF (Open Reading Frame) antibodi dan
S-spesifik antibodi lainnya (Min & Sun, 2021).
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Beberapa kelas antibodi yaitu, IgM (immunoglobulin), IgA, IgG, dan IgE
terlibat dalam respons imun yang dimediasi antibodi terhadap infeksi virus yang
memiliki efek netralisasi. Penelitian oleh Zhang et al. (2021) pada uji klinis fase I
vaksin Sinovac menunjukan respons imun primer dengan terbentuknya antibodi
netralisasi yang terjadi pada hari ke 14 setelah suntikan dosis vaksin kedua.
Sejalan dengan hasil tersebut, penelitian lainnya (Xia et al., 2020) merumuskan
uji klinis fase I dan II dengan hasil bahwa terjadinya serokonversi antibodi
neutralisasi dalam waktu 14 hari setelah 2 kali penyuntikan dosis vaksin dengan
50% plaque reduction neutralization test (PRNT). PRNT merupakan standar
baku pengujian antibodi neutralisasi namun saat ini metode pengujian tersebut
hanya terdapat dalam fasilitas Laboratory Biosafety Level 3 (BSL-3). Penelitian
oleh Valcourt et al. (2021) menunjukan adanya korelasi antara pemeriksaan
antibodi menggunakan metode PRNT dengan Surrogate Virus Neutralization
Test (sVNT) dengan nilai r = 0,73, sedangkan penelitian lainnya (Perkmann et
al., 2022; Shi et al., 2022) menunjukan adanya kesesuaian antara pemeriksaan
antibodi dengan metode sVRNT dan antibodi kuantitatif spesifik S-RBD.

Kekebalan tubuh dari antibodi yang dihasilkan melalui vaksin tidak
bertahan lama, dengan rentan waktu penurunannya 3-8 bulan setelah
vaksinasi, bergantung jenis vaksin yang digunakan (Ward et al., 2022;
Wolszczak-Biedrzycka et al., 2021). Berdasarkan hal tersebut, Kementerian
Kesehatan RI melalui Direktorat Jenderal Pencegahan dan Pengendalian
Penyakit menerbitkan surat edaran HK.02.02/II/252/2022 tentang Vaksinasi
COVID-19 Dosis Lanjutan (Booster).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar antibodi setelah vaksinasi
kedua menggunakan jenis vaksin virus inaktivasi sebelum vaksinasi lanjutan
ketiga.

METODE

Penelitian dilaksanakan dengan metode observasional dengan tempat
pengambilan data di Poltekkes Kemenkes Jakarta II pada bulan Februari
2022. Sampel penelitian adalah sivitas akademika Poltekkes Kemenkes Jakarta
III dengan kriteria akan mendapatkan vaksinasi lanjutan ketiga, dan riwayat
vaksinasi kedua dan ketiga menggunakan vaksin inaktivasi produk Sinovac.
Jumlah sampel minimal yang dihitung adalah 30 sampel dan ditambahkan
10% sehingga total responden sebanyak 33 sampel, pengambilan sampel
menggunakan teknik consecutive sampling.

Pengumpulan Data

Pengumpulan data deskriptif menggunakan kuesioner, dan pengambilan darah
vena untuk pemeriksaan laboratorium. Jumlah darah vena yang diambil sebanyak
3 cc, pemeriksaan laboratorium dengan metode Electro Chemiluminescence
Immunoassay (ECLIA) menggunakan alat Cobas e-411, dan satuan perhitungan
yang ditetapkan adalah U/ml (1 U/ml setara dengan 0,972 BAU/ml).
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Pengolahan dan Analisis Data

Data deskriptif diuraikan dalam beberapa kelompok data, yaitu jenis kelamin,
usia <30 tahun, 30-50 tahun, >50 tahun, jarak waktu setelah vaksinasi kedua
dalam satuan bulan, riwayat terkonfirmasi COVID-19 sebelumnya, riwayat
komorbid, serta pengelompokan Indeks Massa Tubuh (IMT) yang mengacu
pada klasifikasi sangat kurus (<17), kurus ringan (17-18,4), normal (18,5-25),
gemuk ringan (25,1-27), gemuk berat (>27). Sedangkan data hasil pemeriksaan
laboratorium, kadar antibodi S-RBD SARS-CoV-2 kuantitatif dikelompokkan
ke dalam tiga kategori, tinggi (>250 U/mL), sedang (117-250 U/mL), dan
rendah (<117 U/mL). Analisis statistik untuk mengetahui variabel yang
berhubungan dengan kadar antibodi S-RBD digunakan metode uji Chi-square.

HASIL

Tabel 1
Karakteristik responden, variabel penelitian, dan kadar antibodi S-RBD

DOI: https://doi.org/10.36990/hijp.v14i2.636.g581

Terdapat 33 subjek yang diteliti dengan hasil bahwa jenis kelamin, usia, jarak
waktu setelah vaksin kedua, riwayat terkonfirmasi COVID-19, dan riwayat
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komorbid tidak berhubungan dengan kadar antibodi S-RBD. Sedangkan Indeks
Massa Tubuh (IMT) berhubungan dengan kadar antibodi S-RBD (Tabel 1).

PEMBAHASAN

Secara umum, kadar antibodi 100% reaktif dengan rentang yang bervariasi.
Sesuai acuan dari alat yang digunakan, hasil >0,8 U/mL diinterpretasikan
positif anti SARS-CoV-2 (Food and Drug Administration, 2021). Kadar
antibodi mayoritas responden dalam kategori tinggi (>250 U/mL) sebanyak
84,8%, sedangkan kadar yang terendah didapatkan 8,35 U/mL (Tabel 1). Hal
ini menunjukkan bahwa respons antibodi pada subjek penelitian masih baik
karena pengambilan sampel dilakukan dalam rentang waktu 6-11 bulan setelah
dosis kedua vaksinasi. Vaksinasi membantu tubuh memberikan respons untuk
memproduksi antibodi virus COVID-19 (Kashte et al., 2021). Penelitian Jara
et al. (2021) di Chile melaporkan bahwa efektivitas vaksin inaktivasi mencapai
65,9% dalam mencegah terinfeksi SARS-CoV-2, sebesar 86,7% dalam mencegah
perawatan di rumah sakit, dan 86,3% dalam mencegah kematian.

Seyahi et al. (2021) melaporkan titer antibodi subjek petugas kesehatan
yang diambil 21 hari setelah dosis kedua vaksin inaktivasi 36,3% masuk dalam
kelompok titer antibodi tinggi (>250 U/mL), 29,3% sedang (117-250 U/mL),
dan 34,3% rendah (<117 U/mL), dan pada subjek lanjut usia, sejumlah 14,9%
masuk kelompok titer antibodi tinggi (>250 U/mL), 19,1% sedang (117-250
U/mL), dan 66% rendah (<117 U/mL). Hasil penelitian lainnya (Irsan et al.,
2022) menyatakan kadar respons humoral antibodi Ig G setelah enam bulan
vaksinasi kedua sebesar 91,3% menunjukkan hasil reaktif/seropositif. Seropositif
juga ditemukan pada petugas kesehatan, 88% setelah dosis pertama, meningkat
menjadi 99,8% pada dosis kedua, tetapi menurun menjadi 97,9% pada 6 bulan
setelah vaksinasi lanjuta kedua (Fonseca et al., 2022), dan 3 bulan (Uysal et
al., 2022). Penurunan antibodi ini diperkirakan karena tidak semua plasmablast
yang diinduksi oleh vaksin menjadi sel plasma dengan umur yang panjang
(Naaber et al., 2021). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa vaksin inaktivasi
menginduksi respons antibodi kuat sebelum dilakukannya vaksinasi booster.

Dalam penelitian ini tidak ada hubungan secara statistik antara kadar antibodi
S-RBD dengan jenis kelamin, namun persentase terbesar kadar antibodi kategori
tinggi adalah pada wanita (51,5%), dan kemudian kategori rendah masing-
masing terdapat pada pria dan wanita (Tabel 1). Penelitian yang dilakukan
oleh Vassilaki et al. (2021) dan Fonseca et al. (2022) dengan hasil titer
antibodi lebih tinggi pada populasi wanita dibandingkan dengan pria. Perbedaan
imunologi berdasarkan jenis kelamin dapat menjelaskan kematian akibat infeksi
COVID-19 yang banyak pada pria (Bayram et al., 2021; Demonbreun et al.,
2021; Shrotri et al., 2021). Dan secara signifikan pada perokok dibandingkan
mantan perokok (Nomura et al., 2021).

Identifikasi faktor risiko keparahan infeksi COVID-19 dihubungkan dengan
usia (H. Zhang et al., 2022). Pada penelitian ini, usia tidak berhubungan
secara statistik dengan kadar antibodi S-RBD (Tabel 1), penelitian lainnya
bahwa kendatipun setelah vaksinasi pertama kadar antibodi menurun dalam
rentan waktu tertentu, namun meningkat kembali setelah vaksinasi kedua
(Bayram et al., 2021; Bueno et al., 2022; Fonseca et al., 2022). Lebih lanjut,
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pada penelitian ini terdapat responden yang berusia >50 tahun dengan kadar
antibodi yang masih tinggi, perbandingan dengan penelitian lainnya (Seyahi et
al., 2021) bahwa kondisi kesehatan yang berbeda menjadi salah satu penentu naik
turunnya imunitas, seperti adanya kondisi komorbid. Pada kelompok usia <30
tahun adalah yang terbanyak (57,6%) memiliki kadar antibodi dalam kategori
tinggi. Vassilaki et al. (2021) menemukan kelompok usia lebih muda dapat
memproduksi antibodi yang lebih tinggi dibanding dengan kelompok usia lanjut,
dan hal ini sejalan dengan penelitian lainnya (Fonseca et al., 2022; Irsan et al.,
2022).

Tidak terdapat hubungan secara statistik antara jarak waktu sejak responden
mendapatkan vaksinasi kedua sampai pengukuran kadar antibodi dengan kadar
antibodi S-RBD, dan persentase kelompok dengan kadar antibodi kategori
tinggi sangat bervariasi, 6 bulan (27,3%), 7 bulan (21,2%), dan bahkan 11
bulan (21,2%) (Tabel 1). Mochizuki et al. (2022) melaporkan titer antibodi
SARS-CoV-2 yang ditemukan tinggi pada 3 bulan pasca vaksinasi juga tinggi
pada 6 bulan setelahnya. Respons imun humoral spesifik SARS-CoV-2 dapat
dipertahankan hingga 1 tahun, dengan konsentrasi RBD-IgG menurun selama
6 bulan pertama, tetapi secara stabil masih terdapat dalam tubuh hingga 1 tahun
(Feng et al., 2021). 1 bulan setelah vaksinasi, antibodi pengikat dan penetralisir
dapat dideteksi dengan tingkat serokonversi masing-masing adalah 99% dan
50%, dan 3 hingga 12 bulan, antibodi tersebut menurun seiring waktu, namun
pada 12 bulan, antibodi pengikat dan penetralisir masih dapat dideteksi (Zhao
et al., 2022).

Dalam penelitian ini tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik
antara kadar antibodi S-RBD responden yang pernah terkonfirmasi COVID-19
sebelumnya dengan yang belum pernah terkonfirmasi (Tabel 1). Berbeda
dari hasil penelitian Hutapea (2022) dengan hasil rerata kadar antibodi
S-RBD lebih tinggi pada subjek dengan riwayat terkonfirmasi COVID-19
dibandingkan dengan yang tanpa riwayat konfirmasi. Perbedaan ini terletak
pada penetapan rentan waktu pengukuran antibodi setelah divaksinasi, rentan
waktu dari penelitian Hutapea (2022) adalah hari 0, hari ke-14, dan hari
ke-28 pasca vaksinasi, sedangkan penelitian ini dilakukan pada minimal 6
bulan setelah menerima vaksinasi dosis kedua. Penelitian lainnya menyatakan
respons antibodi pascavaksinasi berkorelasi positif dengan riwayat terinfeksi
COVID-19 sebelumnya (Fonseca et al., 2022). Justifikasi perbedaan hasil ini
dapat dikatakan bahwa setelah terinfeksi COVID-19, vaksinasi menjadi penguat
antibodi (Bayram et al., 2021; Purushotham et al., 2021).

Pada penelitian, riwayat komorbid tidak berhubungan secara statistik dengan
kadar antibodi S-RBD (Tabel 1). Hasil penelitian Fonseca et al. (2022) bahwa
kadar antibodi setelah vaksinasi pada kelompok tanpa riwayat komorbid lebih
tinggi dibandingkan dengan yang memiliki komorbid. Responden dengan
komorbiditas tertentu memiliki tingkat antibodi yang lebih rendah, dan
sebenarnya menunjukkan kebutuhan akan pemantauan untuk vaksinasi yang
berikutnya. Penyakit penyerta mempengaruhi fungsi sistem kekebalan tubuh,
dan konsumsi obat-obatan yang diresepkan juga mempengaruhi perkembangan
titer antibodi COVID-19 (Fonseca et al., 2022).

Indeks Massa Tubuh secara statistik berhubungan dengan kadar antibodi S-
RBD, IMT kategori normal memiliki kadar antibodi S-RBD dalam kategori
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tinggi (60,6%) (Tabel 1). Faktor nutrisi telah diketahui menjadi salah satu
pendukung imunitas yang baik (Zimmermann & Curtis, 2019). Penelitian
terdahulu yang berkaitan dengan IMT kategori obesitas dapat mempengaruhi
penurunan fungsi imun dan titer antibodi pasca vaksinasi, dan hal ini
berkaitan antara peningkatan produksi sitokin inflamasi, TNF-α, interleukin,
interferon (Pellini et al., 2021). Meski demikian, dalam penelitian IMT
kategori gemuk ringan dan sangat gemuk memiliki kadar antibodi yang tinggi,
namun memerlukan konfirmasi penelitian lanjutan dengan jumlah sampel yang
memadai.

KESIMPULAN DAN SARAN

Secara keseluruhan, penelitian ini melaporkan bukti kuat dari respons antibodi
terhadap kedua dosis vaksin inaktivasi 6-11 bulan pascavaksinasi. Studi
longitudinal lebih lanjut diperlukan untuk mengidentifikasi apakah antibodi
akan terus menurun atau mendatar pada tingkat yang lebih rendah dan
menentukan tingkat protektif, mengklarifikasi perlunya dosis penguat.

Kekurangan Penelitian

Penelitian ini memiliki keterbatasan yaitu keterbatasan jumlah sampel,
kemudian karena seroprevalensi antibodi SARS-CoV-2 tidak dievaluasi
setiap waktunya sehingga tingkat serokonversi tidak dapat ditentukan, dan
keterbatasan profil populasi berdasarkan usia yang ditentukan secara umum
sehingga tidak representatif untuk kelompok lanjut usia.

Mengakui

Penelitian didanai oleh Poltekkes Kemenkes Jakarta III.
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