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ABSTRAK

Pasien COVID-19 memiliki gejala bervariasi. Saat ini, selain ditemukan gejala pada sistem pernapasan dan pencernaan, gejala di sistem organ lain
pun mulai banyak ditemukan, salah satunya pada sistem saraf dengan gejala neurologis yang bervariasi seperti anosmia (sering), stroke, nyeri
kepala, kejang, dan penurunan fungsi kognitif. Tata laksana pasien dengan penurunan fungsi kognitif masih diteliti. Beberapa pilihan terapi di
antaranya human recombinant erythropoietin, flavonoid, dan terapi imun (IVlg) yang masih kontroversial.

Kata kunci: COVID-19, fungsi kognitif, sistem saraf

ABSTRACT

COVID-19 patients have varied symptoms. At present, in addition to symptoms in the respiratory and digestive systems, symptoms in other
organ systems have begun to be found, one of which is in the nervous system with various neurological symptoms such as anosmia (frequent),
stroke, headaches, seizures, and decreased cognitive function. Management of patients with decreased cognitive function is still being studied.
Several therapeutic options include human recombinant erythropoietin, flavonoids, and immune therapy (IVlg), which are still controversial.
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Pada  akhir 2019, penyakit
pneumonia yang disebabkan oleh virus Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) mulai mewabah di Cina. Penyakit
ini ditandai dengan adanya demam, batuk
kering, kelelahan, dan beberapa mengalami
juga masalah pencernaan. Setelah itu, pada
bulan Januari, negara — negara lain seperti
Thailand, Jepang, Vietnam, mulai melaporkan
penyakit dengan gejala yang sama. Penyakit
ini akhirnya dikenal dengan nama Coronavirus
Disease-19 (COVID-19) dan dinyatakan sebagai
pandemi oleh World Health Organization
(WHO) pada 11 Maret 2020." Di Indonesia,
kasus pertama COVID-19 ditemukan pada
tanggal 2 Maret 2020 dan sejak saat itu,
kasusnya terus meningkat hingga pada
tanggal 14 Agustus 2021, terdapat 3.833.541
kasus terkonfirmasi dan 116.366 di antaranya
meninggal.’

Desember

Pasien COVID-19 paling sering memiliki gejala
berupa batuk, pilek, dan sesak napas; namun,

sering juga ditemukan gejala lain seperti
demam dan diare.? Saat ini, selain ditemukan
gejala - gejala pada sistem pernapasan dan
pencernaan, gejala — gejala di sistem organ
lain pun mulai banyak ditemukan, salah
satunya adalah pada sistem saraf dengan
gejala neurologis yang bervariasi seperti
anosmia (sering), stroke, nyeri kepala, kejang,*
dan penurunan fungsi kognitif.?

Hubungan antara fungsi kognitif dan
COVID-19 masih belum jelas. Salah satu
penelitian  mendapatkan seseorang yang
sebelumnya tidak memiliki riwayat penurunan
fungsi kognitif ataupun defisit neurologi,
mengalami penurunan fungsi kognitif setelah
terdiagnosis COVID-19 berat® Peneliti lain
mulai menggunakan istilah “brain fog" untuk
menyebutkan penurunan kognitif dan atensi
pada seserocang yang pernah terdiagnosis
COVID-19.5Namun, kekerapan kejadian ini dan
proses yang mendasarinya masih perlu diteliti
lebih lanjut®
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CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19)
COVID-19 adalah penyakit pneumonia yang
dinyatakan sebagai pandemik pada tanggal
11 Maret 2020 oleh WHO.?

Etiologi

SARS-CoV-2 merupakan virus yang termasuk
famili  Coronaviridae dan ordo Nidavirales.
Virus ini termasuk golongan single-stranded,
positive-sense RNA; memiliki envelope yang
terdiri dari glikoprotein, vyaitu spike protein
(S), envelope protein (E), membrane protein
(M), dan nucleocapsid protein (N). S protein
merupakan yang paling penting untuk
melakukan perlekatan dengan host dan
penetrasi ke dalam jaringan. Protein ini dibagi
atas 2 subunit yaitu S dan S S berfungsi
untuk menempel ke reseptor pada hostdan S,
berfungsi untuk fusi melalui membran seluler
host./ Hingga Juni 2021, dikenal 4 tipe SARS-
CoV-2 yaitu, Alpha, Beta, Gamma, dan Delta.®

Virus  SARS-CoV-2 dapat ditularkan  dari
penderita ke orang lain melalui kontak dan
droplet seperti batuk, bersin, atau berbicara.



Namun, akhir — akhir ini dikatakan juga
bahwa virus ini dapat menyebar melalui
airborne seperti bernapas serta fomite, yaitu
melalui  permukaan yang terkontaminasi
seperti permukaan meja dan plastik® CDC
menyatakan bahwa virus SARS-CoV-2 dapat
tetap hidup hingga 72 jam pada permukaan
kaca, plastik, dan besi.”

Patogenesis dan Patofisiologi

Protein S menyerang Angiotensin Converting
Enzyme 2 (ACE-2), reseptor yang paling
banyak diekspresikan di sistem pernapasan;
namun banyak juga ditemukan di seluruh
bagian tubuh manusia, termasuk sistem saraf
pusat (Gambar 1). Setelah protein S mengikat
reseptor ACE-2, maka virus bisa berfusi ke
dalam sel tubuh. Setelah itu, virus memasuki
sel alveolar, nukleusnya dilepaskan di dalam
sel tersebut dan virus melakukan replikasi.
Protein N mengikat genom RNA baru dan
Protein M menyerang retikulum endoplasma.
(Gambar 2)

Setelah virus masuk dan bereplikasi, akan
terjadi infeksi (terutama di sistem pernapasan).
Pada saat ini, manifestasi klinisnya belum
muncul. Pada saat muncul gejala, sistem
imun manusia sudah mulai mengeluarkan
sitokin, interferon, tumor necrosis factor, IFN-
beta. Sitokin- sitokin ini bekerjasama dengan
neurofil dan T-sel untuk menyingkirkan virus.
Namun, banyaknya sitokin ini juga dapat
mengakibatkan badai sitokin dan merusak
parenkim paru (Gambar 3).8"

Manifestasi COVID-19

Pasien terdiagnosis COVID-19 dapat memiliki
gejala yang bervariasi. Pasien bisa datang
dengan keluhan demam (58,66%), batuk
(54,52%), sesak napas (30,82%), fatigue
(28,16%), malaise (29,75%), dan bersin-bersin
(14,71%). Pasien juga mungkin mengeluhkan
gejala kulit (20,45%), nyeri kepala (12,17%),
dan gejala sistem saraf (20,82%)."?

Beberapa orang yang terdiagnosis COVID-19
tidak bergejala (58%). Namun, pada orang
lain, gejalanya bisa parah (14%) seperti sesak
hingga saturasi oksigen di bawah 93%, laju
pernapasan > 30 kali per menit, hingga acute
respiratory distress syndrome (ARDS). Tingkat
keparahan ini sangat dipengaruhi oleh usia
dan faktorrisiko pasien. Mortalitas lebih banyak
ditemukan pada orang dengan usia lebih dari
70 tahun, dan orang yang memiliki penyakit
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Virus entry into Host
body via Aerosol
transmission

Transportation of newly formed
viral particels via Golgi vesicles to
the cell membrance and Exocytosis

to the Extracellular space

Protein Biosynthesis in
the cytoplasm and
Release of new Viral
Particles

Viral RNA Replication
Transcription and
Translation

Entry of Viral Nucleocapsid
into Host cell and release of
viral contents

Gambar 2. Patogenesis COVID-197

Binding to the host cell

receptor ACE-2 via S1

subunit of Viral Spike
protein

Confirmational
changes in the Viral
Spike protein

Viral and Host cell membrane
fusion via S2 subunit of Spike
protein/Receptor (Clathrin)
mediated Endocytosis




komorbid seperti penyakit kardiovaskular,
diabetes melitus, dan obesitas.”

FUNGSI KOGNITIF

Definisi

Fungsi kognitif adalah kemampuan mental
seseorang untuk belajar, berpikir, berpendapat,
mengingat, memecahkan masalah, membuat
keputusan, dan menaruh perhatian (atensi).

Jika terjadi  penurunan fungsi  kognitif,
seseorang  akan  mengalami  kesulitan
mengingat, konsentrasi, atau membuat

keputusan dalam kehidupan sehari- hari.
Penurunan ini paling sering disebabkan oleh
peningkatan usia (e.g., demensia), namun bisa
juga disebabkan oleh penyakit seperti trauma
pada otak, stroke, diabetes, dan lain-lain.”

Domain fungsi kognitif 16"

1. Bahasa: kemampuan seseorang untuk
berkomunikasi. Apabila terdapat gangguan
fungsi ini seperti gangguan verbal (i.e, afasia),
maka fungsi eksekutif akan terhambat. Fungsi
berbahasa dibagi lebih jauh menjadi 4 aspek
pengukuran, vyaitu kelancaran berbahasa,
pemahaman suatu perkataan, pengulangan
suatu kata / kalimat, dan penamaan suatu
objek. Area otak yang mengatur fungsi
berbahasa dibagi menjadi dua, yaitu
kemampuan motorik yang diatur oleh area
Broca dan kemampuan sensorik yang diatur
oleh area Wernicke.

2. Fungsi eksekutif: merupakan kemampuan
kognitif yang berguna untuk mengambil
keputusan ~ dan  kemampuan  untuk
memecahkan masalah. Fungsi eksekutif
dibagi menjadi 4 aspek pengukuran,
yaitu perencanaan, kemauan, tujuan, dan
pelaksanaan yang efektif.

3. Atensi: kemampuan seseorang untuk
memusatkan perhatian pada suatu stimulus
dan mengabaikan stimulus lain. Hal ini sering
dihubungkan dengan konsentrasi.

4. Memori: kemampuan seseorang untuk
mengingat kembali (recall) dan menyimpan
kejadian. Berdasarkan lamanya, memori dibagi
menjadi 3 yaitu immediate memory (beberapa
detik), recent memory (beberapa menit, jam,
bulan, tahun), dan remote memory (seumur
hidup).

5. Visuospasial: kemampuan untuk
membedakan bentuk 2 dimensi dan 3
dimensi, mengenal bentuk, sudut, dan detail.
Kemampuan inijuga berfungsi untuk orientasi
seseorang seperti mengenai ruas jalan dan
lain sebagainya.'®"”
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COVID-19 DAN FUNGSI KOGNITIF

Akhir —akhir ini, makin banyak penelitian yang
menemukan hubungan antara COVID-19
dan manifestasi yang berkepanjangan (long
COVID)."## Sejumlah 75% orang yang pernah
dirawat di rumah sakit dengan COVID-19
masih mengalami keluhan hingga 6 bulan
setelah sembuh, seperti kelemahan otot,
depresi, dan kesulitan tidur. Keluhan — keluhan
lain seperti afasia, kejang, dan stroke juga
dapat ditemukan.’® Salah satu manifestasi
lain yang dapat ditemukan adalah brain fog,
yaitu malaise, masalah atensi dan konsentrasi,
disorientasi, kesulitan menemukan kata -
kata."”

Kaitan COVID-19 dan Penurunan Fungsi
Kognitif

Penelitian menemukan bahwa virus SARS-
CoV-2 berhubungan dengan otak secara
tidak langsung.*? Melalui jalur hematogen,
virus akan mulai terdeteksi pada hari kedua di
darah, yang kemudian memasuki pembuluh
darah otak. Pembuluh — pembuluh darah di
otak mengekspresikan ACE2-R sehingga virus

Gambar 3. Patofisiologi COVID-19 7

dapat berikatan dengan reseptor ini. Proses
ini akan merusak endotel, sehingga virus bisa
dengan mudah masuk ke dalam otak. Selain
melalui endotel, sitokin — sitokin pro-inflamasi
yang teraktivasi juga dapat mengakibatkan
ketidakstabilan pada blood brain barrier
sehingga lebih banyak lagi virus yang dapat
masuk ke jaringan otak?" Selain proses
hematogen, terdapat juga teori happy hypoxia;
kondisi sel — sel tubuh tidak mendapatkan
cukup oksigen. Keadaan hipoksia ini dipercaya
dapat mempercepat proses replikasi virus dan
membuat sel — sel otak mengalami infark.?

Banyaknya virus di sel otak; baik berasal
dari  penjalaran  hematogen  maupun
proses replikasi di dalam jaringan otak,
mengakibatkan sitokin pro-inflamasi dalam
otak juga meningkat. Selanjutnya, sitokin
akan mengaktifkan mikroglia dan astrosit.
Setelah itu, mikroglia akan mengeluarkan
mediator inflamasi  termasuk interferon,
glutamat, asam quinolinat, protein
complement, dan TNF-alpha. Sel- sel inflamasi
ini akan berusaha mengatasi virus. Namun




saat proses tersebut berlangsung, sel- sel
otak normal juga akan ikut rusak, sehingga
pasien mengalami gejala brain fog. Selain
itu, meningkatnya neurotransmiter glutamat
dapat menyebabkan gangguan kognitif dan
mungkin juga menyebabkan halusinasi dan
mimpi buruk.? Jalur tidak langsung ini dapat
menjelaskan beberapa manifestasi pada otak,
namun gagal menjelaskan manifestasi seperti
anosmia dan disgeusia (Gambar 4).

Oleh karena itu, peneliti lain mengatakan
bahwa virus SARS-CoV-2 dapat secara
langsung menyerang sel otak.”® Salah satu
jalan virus untuk mencapai otak adalah melalui
mukosa olfaktori yang letaknya berdekatan
dengan otak dan menjadi salah satu alasan
yang mendasari gejala anosmia. Selain itu,
virus ini dapat secara langsung menyerang
astrosit; salah satu sel terbanyak di otak
dan berfungsi memberikan nutrisi kepada
neuron. Dengan rusaknya astrosit, pasien akan
mengalami fatigue, depresi, dan brain fog;
kebingungan dan pelupa.* (Gambar 5).

Mekanisme lain yang mungkin menyebabkan
penurunan fungsi kognisi adalah melalui
obat - obatan yang digunakan untuk terapi
COVID-19. Imunoterapi dapat mengganggu
reseptor neurotransmiter dan menyebabkan
gejala neuropsikiatri.??

Perjalanan penyakit pasien yang sudah
terdiagnosis  mild  cognitive  impairment
(MCl) / demensia sebelum terdiagnosis

COVID-19 lebih parah dibandingkan dengan
orang sehat yang terdiagnosis COVID-19.
Apo-E e4 gen yang ditemukan pada banyak
pasien  Alzheimer, mungkin  berperan
terhadap tingkat keparahan virus SARS-
CoV-2. Selain itu, amiloid beta juga dapat
meningkatkan influx kalsium di otak, sehingga
meningkatkan produksi neurofibrillary
tangles. Neurotransmiter asetilkolin  (Ach)
yang berperan dalam fungsi memori dan
pembelajaran pada orang normal, juga telah
terbukti mengurangi angka kejadian badai
sitokin pada infeksi COVID-19, sehingga pada
pasien dengan penurunan kognitif, risiko
badai sitokin juga menjadi lebih besar.”

Karakteristik Penurunan
Pasien COVID-19

Pada pasien yang terdiagnosis COVID-19, lebih
dari 20% akan mengeluh gejala long COVID-19
seperti fatigue, insomnia, dan lima kali lebih

Kognitif pada
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mungkin untuk mengalami gangguan kognitif
dalam 8 bulan berikutnya.*?”  Sebanyak
59% - 65% mengeluhkan penurunan fungsi
berbahasa, fungsi atensi dan konsentrasi,
dan fungsi eksekutif sehingga sangat
mengganggu  kegiatan sehari - hari.”
Kesulitan berkonsentrasi merupakan keluhan

ke-4 (ditemukan pada 50% kasus) tersering
pada pasien yang terdiagnosis COVID-19.
Selain itu, pasien juga sering mengeluhkan
gangguan fungsi  kognitif seperti  sulit
mengambil keputusan dan lain sebagainya
2-3 bulan setelah pasien dinyatakan sembuh
dari COVID-19.% Pada umumnya, gangguan

Gambar 4. Patofisiologi COVID-19 pada sistem saraf pusat?

Gambar 5. Mekanisme masuknya COVID-19 ke susunan saraf pusat %




fungsi kognitif baru ditemukan pada bulan
ke-4 setelah pasien dinyatakan sembuh dari
COVID-19."” (Gambar 6).

Namun, mengingat COVID-19 dapat menyerang
segala usia termasuk lansia serta gejala brain fog
tidak hanya ditemukan pada pasien COVID-19,
harus dapat dibedakan dari penurunan fungsi
kognitif yang disebabkan oleh etiologi lain selain
penyakit COVID-19 serta membedakannya
dari pasien MCl/demensia yang terdiagnosis
CovID-19.

Gejala  brain fog tidak terbatas dengan
penurunan kognitif (e, penurunan atensi,
penurunan memori), juga bisa ditemukan
gejala — gejala lain seperti kelemahan, insomnia,
bahkan post-traumatic stress disorder (PTSD).
Sesuai mekanisme penyakitnya, gejala — gejala
ini dapat muncul apabila otak mengalami
kekurangan oksigen atau mengalami infeksi.
Beberapa penetilitan juga menemukan gejala-
gejala brain fog pada penyakit — penyakit seperti
postural tachycardia syndrome? celiac disease,
Crohn disease® dan anemia. Oleh karena itu,
sebelum mengaitkan penurunan fungsi kognitif
dengan gejala long COVID, harus dipastikan
tidak ada keluhan- keluhan lain yang dapat
mengarah ke diagnosis penyakit lain seperti
demam (inflamasi dapat merusak sel otak dan
menyebabkan brain fog), konjungtiva anemis

Gambar 6. Manifestasi pasca-COVID-19%*
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(@anemia berkepanjangan dapat menyebabkan
penurunan fungsi kognitif, atau happy hypoxia
(sering ditemukan pada pasien COVID-19).
Gejala penurunan kognitif pada pasien long
COVID biasanya tidak disertai temuan klinis yang
bermakna (tetapi mungkin disertai dengan
prolonged anosmia). Penurunan kognitif dapat
merupakan perasaan subjektif pasien, sehingga
instrumen penilaiannya menggunakan penilaian
subjektif3>' Fungsi kognitif pasien COVID-19 sulit
dinilai secara objektif dengan instrumen yang
digunakan pada MCl atau demensia (i.e, MMSE
dan MoCA). Pemeriksaan pasien long COVID-19
biasanya menggunakan NeuroQol atau Screen
for Cognitive Impairment in Psychiatry?* Namun,
karena sering ditemukan juga penurunan pada
domain fungsi eksekutif, pemeriksaan seperti Trail
Making Test tetap dilakukan** Hingga saat ini,
belum ada instrumen yang direkomendasikan.

Penurunan  kognitif ~ disebabkan  COVID-19
perlu dibedakan dari MCl / demensia. Pertama,
penurunan  kognitif pasca-COVID-19 biasanya
mengenai kelompok usia produktif > sedangkan
MCl/demensia  lebih  sering  mengenai
kelompok lansia,*® Kedua, hasil biopsi pasien
pasca-COVID-19 yang mengalami penurunan
kognitif yang meninggal, tidak seperti pada
penyakit neurodegeneratif (ie, amyloid dan
neurofibrillary tangle); tidak ada tanda — tanda
inflamasi kronik, atrofi, ataupun tanda- tanda

perubahan neurologis yang berhubungan
dengan infeksi virus (encephalopathy). Namun,
secara histopatologi ditemukan sel megakariosit
pada kapiler otak yang dapat menyebabkan
iskemi dan hipoksia pada pasien COVID-19.*

Penelitian juga menemukan bahwa COVID-19
terbukti dapat menurunkan fungsi kognitif
(291%; 93%-nya terdiagnosis Alzheimer)®
dan penurunan fungsi kognitif ini dapat
meningkatkan angka kematian pada COVID-19.
Selain itu, pasien dengan penurunan fungsi
kognitif merupakan kelompok risiko tinggi
untuk terinfeksi COVID-192 Pada penelitian
kelompok orang terdiagnosis MCl atau demensia
dan kemudian terdiagnosis COVID-19, mereka
terbukti mengalami penurunan fungsi kognitif
secara signifikan lebih dari kontrol dan dapat
meningkatkan kematian hingga 54,5%.%¢

Penelitian lain  mengatakan bahwa tingkat
keparahan fungsi kognitif seseorang sebenarnya
tidak tergantung tingkat keparahan COVID-19,
lama perawatan di rumah sakit, pengunaan
oksigen, dan nilai CT; namun, berkaitan dengan
nilai D-dimer. Nilai D-dimer tinggi menyebabkan
penurunan  kognitif yang lebih  signifikan
terutama pada domain memori. Hingga saat
ini, belum ada angka D-dimer pasti yang dapat
menyebabkan penurunan  fungsi  kognitif*’
Namun, ada pendapat lain yaitu bahwa tingkat




keparahan COVID-19, seperti perawatan ICU dan
menggunakan ventilator, dapat meningkatkan
risiko long COVID-19 dengan gejala — gejala
seperti kelemahan, kesulitan konsentrasi, dan
insomnia yang menurunkan kualitas hidup
pasien. Sejumlah  709%-100% pasien yang
dirawat di ICU mengalami gangguan kognitif,
bahkan masih memiliki kemungkinan 50%
untuk mengalami disfungsi kognitif setelah 5
tahun® Penurunan fungsi kognitif pada long
COVID-19 lebih sering ditemukan pada pasien
yang sebelumnya sudah memiliki penyakit
pernapasan (ie, PPOK), body mass index lebih
tinggi, usia lebih tua, dan ras Asia.*®

Penurunan kognitif pada pasien COVID-19
juga berhubungan erat dengan penyakit
komorbid. Penyakit yang paling sering terjadi
bersamaan dengan penurunan kognitif adalah
hipertensi, osteoatritis, depresi, diabetes melitus,
dan penyakit koroner? Terlebih lagi, penyakit
— penyakit ini juga meningkatkan kejadian
COVID-192  Peneliti menemukan  bahwa
penurunan kognitif lebih mungkin dialami oleh
kelompok wanita yang sebelum terdiagnosis
COVID-19, pernah  terdiagnosis  gangguan
mental seperti depresi/bipolar®” Terlebih lagi,
adanya gangguan kognitif seperti merasa sulit
berkonsentrasi setelah pasien sembuh dari
COVID-19 akan memperparah kejadian depresi
dan ansietas, sehingga dapat memengaruhi
kualitas jawaban pasien saat pemeriksaan

kognitif3>*
TATA LAKSANA
Mekanisme  penurunan  fungsi  kognitif

disebabkan COVID-19 masih diteliti sehingga
tatalaksananya pun masih dalam penelitian.
Namun, tata laksana sangat penting karena
pasien dengan penurunan fungsi  kognitif
biasanya kurang mampu menjaga diri sendiri.
Saat gelombang pandemi COVID-19 pertama
di US, 40% orang demensia di homecare
mengalami  kematian,  terutama  karena
penyebaran penyakit ini sangat cepat dan pasien
- pasien demensia sering tidak mengatakan
keluhannya (hanya 38,2% kasus yang ditemukan
keluhannya). Terlebih lagi, pasien demensia
sulit menggunakan masker sehingga dapat
mempercepat penyebaran COVID-19.2

Ehrenreich, et al (2020) mengatakan bahwa
human recombinant erythropoietin (EPO) dapat
diberikan untuk tata laksana penurunan fungsi
kognitif.  Eritropoietin - adalah  hormon  yang
disintesis di ginjal untuk menghasilkan sel
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darah merah, sehingga pada kondisi hipoksia,
eritropoietin- meningkat dan tubuh berusaha
untuk meningkatkan produksi sel darah merah.
Selain itu, eritropoietin juga neuroprotektif karena
dapat mengikat EPO reseptor di otak dan bersifat
anti-oksidan  sehingga dapat mengurangi
sitokin inflamasi dalam tubuh (mencegah badai
sitokin). EPO juga dapat memberikan efek
neuroregenerasi baik pada sistem saraf pusat
maupun sistem saraf perifer®® Pasien demensia
memiliki EPO  reseptor yang lebih sedikit
dibandingkan orang normal° Hipoksia dan stres
oksidasi (inflamasi) adalah dua patofisiologi yang
mungkin terjadi pada otak yang menyebabkan
penurunan  kognitif pasca-COVID-19 sehingga
terapi EPO merupakan salah satu pilihan terapi
yang masih perlu diteliti lebih lanjut.*

Tata laksana lain yang mungkin adalah flavonoid
baik melalui tablet maupun konsumsi makanan
mengandung flavonoid. Flavonoid memiliki
banyak komponen, beberapa komponen seperti
myricetin dan  baicalein  dapat memengaruhi
sistem  neurotransmiter dan  meningkatkan
fungsi kognitif*> Teh hijau, bluberi atau coklat,
makanan - makanan yang mengandung
banyak flavonoid dapat meningkatkan fungsi
memori dan mengurangi penurunan  fungsi
kognitif.** Berdasarkan penelitian Theoharides
(2021), dikatakan bahwa flavonoid juga dapat

Gambar 7. Mekanisme kerja flavonoid pada otak *

mencegah masuknya virus ke dalam sel dan
mencegah neuroinflamasi.  Flavonoid ~ dapat
menembus ke dalam sel otak dan mencegah
mikroglia dan sel mast untuk mengeluarkan
sel-sel inflamasi, sehingga fungsi kognitif dapat
terselamatkan.® (Gambar 7)

Pada studi kasus, terapi imun (IVIG) dosis 2 g/
kg setiap bulan selama dua bulan berturut-
turut, setelah itu dosisnya diturunkan menjadi
1 g/kg setiap bulan karena pasien mengeluh nyeri
kepala; ditemukan juga bermanfaat mengurangi
kejadian brain fog.** Namun, terapiini berlawanan
dengan salah satu teori mekanisme terjadinya
brain fog, bahwa penurunan fungsi kognitif
juga mungkin disebabkan oleh imunoterapi
karena imunoterapi dapat merusak sel — sel otak
(terutama yang digunakan untuk terapi kanker),*
dilain pihakimunoterapi seperti amyloid antibody
dikatakan dapat meningkatkan fungsi kognitif*’

Terapi non-farmakologi kepada pasien dengan
penurunan fungsi kognitif antara lain edukasi
agar lebih sering bersosialisasi setiap hari minimal
10-20 menit, mengerjakan soal - soal yang
membutuhkan logika seperti permainan sudoku,
dan mengerjakan sesuatu yang dapat melatih
gerakan seperti kerajinan tangan. Selain itu, dapat
dengan mengubah diet (konsumsi makanan
mengandung omega-3) dan berolahraga yang




dikatakan dapat mempertahankan  fungsi
kognitif.*
PROGNOSIS

Penurunan fungsi kognitif pada fong COVID-19
merupakan akibat dari otak kekurangan oksigen;
manifestasi klinisnya dapat menetap dalam
jangka panjang. Gangguan fungsi kognitif dapat
membaik dan kembali normal dalam rata - rata
3 minggu - 3 bulan terutama apabila pasien
melakukan pelatihan fungsi kognitif* Penelitian
lain  berpendapat terjadinya neuroinflamasi
dan hipoksia meningkatkan biomarker Tau,
neurofilament light, bahkan amiloid yang dapat
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ditemukan pada pasien Alzheimer,” sehingga
dapat diduga akan lebih berisiko terkena MCl
atau Alzheimer di masa depan.*

Secara umum, apabila seseorang mengeluh
fungsi kognitif menurun secara subjektif, risiko
penurunan  fungsi  kognitif menetap akan
meningkat. Pada follow-up 4 tahun kemudian,
progresi untuk menjadi MCl adalah 27% dan
demensia 14%.°

SIMPULAN
COVID-19 adalah penyakit yang dapat mengenai
berbagai organ termasuk sistem saraf. Manifestasi

infeksi virus SARS CoV-2 pada sistem saraf sangat
bervariasi dimulai dari anosmia (paling sering),
stroke, nyeri kepala, dan kejang. Akhir-akhir ini
mulai ditemukan gejala brain fog sebagai gejala
long COVID-19 dengan salah satu gejalanya
berupa penurunan fungsi kognitif.

Tata laksana pasien dengan penurunan fungsi
kognitif masih diteliti. Beberapa pilihan terapi
yaitu human recombinant erythropoietin yang
dikatakan dapat menurunkan badai sitokin dan
bersifat neuroprotektor, dan flavonoid yang bisa
mencegah virus menginvasi sel tubuh, dan terapi
imun (IVig) yang masih kontroversial.
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LAMPIRAN

PENILAIAN MINI-MENTAL STATE EXAM (MMSE)
(modifikasi FOLSTEIN)

Pemeriksa :

Tanggal

Nama Pasien
Jenis Kelamin
Umur
Pendidikan
Pekerjaan
Riwayat Penyakit

a. Stroke ( )
b. DM ( )
C. Hipertensi ( )
d. Penyakit Jantung ( )
e. Lain-lain ( )
ITEM S NILAI MAKSIMAL NILAI
ORIENTASI
1 Sekarang (tahun), (musim), (bulan), (tanggal), hari apa? 5
2 Kita berada dimana? (negara), (propinsi), (kota), (rumah sakit), (lantai/kamar) 5
REGISTRASI
3 Sebutkan 3 buah nama benda (Jeruk, uang, mawar), tiap benda 1 detik, pasien disuruh mengulangi ketiga nama benda 3

tadi. Nilai T untuk tiap nama benda yang benar. Ulangi sampai pasien dapat menyebutkan dengan benar dan catat jumlah
pengulangan

ATENSI DAN KALKULASI

4 Kurangi 100 dengan?. Nilai 1 untuk setiap jawaban yang benar. Hentikan setelah 5 jawaban. Atau disuruh mengeja terbalik 5
kata "WAHYU" (nilai diberi pada huruf yang benar sebelum kesalahan: misalnya uyahw=2 nilai)

MENGINGAT KEMBALI (RECALL)
5 Pasien disuruh menyebutkan kembali 3 nama benda diatas 3
BAHASA

Pasien diminta menyebutkan nama benda yang ditunjukkan (pensil, arloji)

N

Pasien diminta mengulang rangkaian kata “tanpa kalau dan atau tetapi

Pasien diminta melakukan perintah “Ambil kertas ini dengan tangan kanan, lipatlah menjadi dua dan letakkan di lantai"”.

O |0 N | O

Pasien diminta membaca dan melakukan perintah “Angkatlah tangan kiri anda”

— = |w | =

Pasien diminta menulis sebuah kalimat (spontan)

- O

Pasien diminta meniru gambar dibawah ini

SKORTOTAL 30
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