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Abstract: The immune response to severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) critically determines the clinical course and severity of COVID-19. Several studies
reported that interleukin-6 (IL-6) may be associated with the severity of COVID-19. The
purpose of this study is to know and understand the role of interleukin-6 as a predictive factor
in the severity of COVID-19. This research is in the form of a literature review using two
databases: Pubmed and ClinicalKey. The keywords used to search for articles were Interleukin-
6 OR IL-6 AND COVID-19 AND Severity OR Keparahan. After being selected based on the
inclusion and exclusion criteria, 10 literatures were obtained that met the criteria. The research
methods using in the literatures were retrospective and prospective study. All COVID-19
patients included in the study subjects received laboratory examinations including
measurements of IL-6 levels. The results of the 10 studies used in this literature review on
average show that IL-6 can be used as a predictor of severity or mortality in COVID-19 patients.
In conclusion, IL-6 may play a role as a predictive factor in the severity of COVID-19.
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Abstrak: Respon imun terhadap severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) secara kritis menentukan perjalanan klinis dan tingkat keparahan COVID-19. Beberapa
studi melaporkan bahwa interleukin-6 (IL-6) dapat dikaitkan dengan keparahan COVID-19.
Tujuan penelitian ini untuk mengetahui dan memahami peran interleukin-6 sebagai faktor
prediktif derajat keparahan COVID-19. Penelitian ini berbentuk literature review
menggunakan dua database, yaitu Pubmed, dan ClinicalKey. Kata kunci yang digunakan dalam
pencarian artikel yaitu Interleukin-6 OR IL-6 AND COVID-19 AND Severity OR Keparahan.
Setelah diseleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, didapatkan 10 literatur yang
memenuhi kriteria. Literatur yang didapat memiliki studi retrospective dan prospective. Semua
pasien COVID-19 yang termasuk dalam subjek penelitan mendapat pemeriksaan
laboratorium termasuk pengukuran kadar IL-6. Hasil dari 10 studi yang digunakan dalam
literature review ini rata-rata menunjukkan bahwa IL-6 dapat digunakan sebagai prediktor
keparahan atau kematian pada pasien COVID-19. Sebagai simpulan, IL-6 dapat berperan
sebagai faktor prediktif terhadap keparahan COVID-19.

Kata kunci: COVID-19; interleukin-6; keparahan

PENDAHULUAN

Sebuah varian virus corona yang baru
yaitu severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), telah menjadi
masalah kesehatan yang menimbulkan
morbiditas dan mortalitas yang tinggi pada
sebagian besar negara di dunia pada awal
tahun 2020. Virus yang diketahui berasal

dari Wuhan, Provinsi Hubei, Cina sejak akhir

tahun 2019, menyebabkan penyakit
Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
dengan ciri awal berupa gangguan

pernapasan (pneumonia). Berdasarkan data
World Health Organization (WHO), sejak
akhir Desember tahun 2019 sampai 1 Maret
2020 sudah dipastikan terdapat 65 negara
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yang telah terjangkit virus ini.l

Kasus COVID-19 secara global mencapai
puncaknya pada 19 Januari 2021, dimana
jumlah kematian pasien COVID-19 mencapai
angka tertinggi di 93.000 kasus kematian
perhari. Angka ini meningkat sebanyak 9%
dari sebelumnya. Lebih dari dua juta orang
meninggal karena COVID-19.2 Kasus COVID-
19 hingga 3 Oktober 2021 tercatat lebih dari
3,1 juta kasus baru, bahkan lebih dari 54.000
kematian baru yang dilaporkan pada tanggal
27 September hingga 3 Oktober 2021.3

Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
pertama kali dilaporkan secara resmi di
Indonesia pada tanggal 2 Maret 2020. Kasus
meninggal diakibatkan karena virus corona
di Indonesia dilaporkan pertama kali pada
tanggal 11 Maret 2020.% Jumlah kasus positif
COVID-19 terbanyak dalam sehari di
Indonesia terjadi pada tanggal 14 Juli 2021.5
Kondisi penyebaran COVID-19 sampai
tanggal 13 Oktober 2021, berdasarkan
laporan Pemerintah Indonesia terdapat
4.231.046 (1233 baru) kasus terkonfirmasi
COVID-19, 142.811 (48 baru) kematian.® Di
Sulawesi Utara secara khusus, angka
kejadian COVID-19 hingga tanggal 17
Oktober 2021 total terkonfirmasi COVID-19
sebanyak 34.429, total kasus kematian
sebanyak 1.031.7

Manifestasi klinis dan derajat keparahan
penyakit COVID-19 sangat bervariasi. Sekitar
80% kasus bergejala ringan-sedang dan
sekitar 5% atau lebih pasien dengan derajat
berat-kritis memerlukan perawatan di
intensive care unit (ICU) dengan tingkat
mortalitas antara 1-2%. Pada kasus COVID-
19 derajat berat, seringkali disertai suatu
sindrom yang dikenal sebagai cytokine storm
atau istilah lain cytokine release syndrome
(CRS) akibat dari hiperinflamasi yang tidak
terkontrol, apoptosis sel imun, dan gangguan
fungsi sitotoksik. Sindrom ini utamanya
dimediasi oleh interleukin-6 (IL-6) yang
berperan dalam meningkatkan morbiditas
dan mortalitas pasien COVID-19.8

Interleukin-6 yang bersifat pleiotropic
memiliki peranan dalam aktivasi biologikal,
yang termasuk pengaturan dari respon
imun.? Respon imun terhadap SARS-CoV-2
secara kritis menentukan perjalanan Kklinis
dan tingkat keparahan COVID-19. Berbagai
biomarker, terutama penanda inflamasi
seperti C-Reactive Protein (CRP), feritin,
fibrinogen, D-dimer dan interleukin-6 (IL-6)
dikaitkan dengan perkembangan COVID-19.

Peran Interleukin-6 ...

Menurut Notz, dkk, IL-6 lebih unggul dari
CRP dan penanda inflamasi lainnya dalam
memprediksi gagal napas pada COVID-19
dan IL-6 sebagai pendorong paling penting
dari disregulasi imun dan sindrom distres
pernapasan akut di COVID-19. Selain itu, IL-6
yang tinggi diidentifikasi sebagai prediktor
kematian. Eliminasi dan pemulihan virus
bergantung pada sinyal pro-inflamasi yang
memperingatkan sistem kekebalan tubuh.
Hiperinflamasi yang tidak terkontrol
menyebabkan sindrom pelepasan sitokin
yang menyebabkan kerusakan jaringan,
apoptosis sel imun, dan gangguan fungsi
sitotoksik.10

Interleukin-6 (IL-6) berperan dalam
terjadinya badai sitokin.! Tingkat kematian
dapat mencapai hingga 60% pada pasien
yang dirawat di ICU dan dirawat dengan
ventilasi mekanik. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Yang dkk di Wuhan
pada awal tahun 2020, telah menyarankan
bahwa limfopenia dan CRS terkait dengan
tingkat  keparahan. Cytokine release
syndrome (CRS) adalah respon inflamasi
sistemik yang dapat dipicu oleh berbagai
faktor seperti infeksi, racun, atau respon
obat, dan ditandai dengan peningkatan
kadar sitokin pro-inflamasi termasuk IL-6.8

Kadar IL-6 yang lebih tinggi memiliki
hubungan dengan perkembangan
keparahan pada pasien COVID-19. Selain itu,
pasien COVID-19 dengan kadar IL-6 yang
lebih tinggi cenderung tidak terselamatkan
dibandingkan pasien COVID-19 dengan
kadar IL-6 yang lebih rendah.8

Berdasarkan hal-hal yang diuraikan di
atas, diketahui bahwa terdapat hubungan
antara derajat keparahan COVID-19 dengan
tingginya kadar Interleukin-6 pada pasien
COVID-19. Oleh karena itu, peneliti tertarik
untuk meneliti tentang peran interleukin-6
sebagai faktor prediktif keparahan pada
COVID-19.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini berbentuk literature
review menggunakan dua database, yaitu
Pubmed, dan ClinicalKey. Kata kunci yang
digunakan dalam pencarian artikel yaitu
Interleukin-6 OR IL-6 AND COVID-19 AND
Severity OR Keparahan. Setelah diseleksi
berdasarkan Kkriteria inklusi dan eksklusi,
didapatkan 10 literatur yang memenuhi
kriteria.
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Tabel 1. Hasil studi literatur

Penulis, Metode i Interventioi
No Tahun  Penelitian Population compamtonr( Outcomes

1 Gorham  Studi 65pasien  Semuapasiendilakukan Terdapatperbedaanyangsignifikan padakadarIL-6
dkk 2020 retrospektif COVID-19  pemeriksaankadarIl-6. antara survivors dan non-survivors dari waktu ke
3 yang waktu (p = 0001). Selain ity, kadar IL-6 pada non-

dikonfirmasi survivors menunjukkan peningkatan yang signifikan

dengan real- daripada survivors (720 [349-2116] vs 336 [195-

timeRT-PCR. 646] pg/mL, p=0,01). Kadar [L-6 yang memuncak
menunjukkan nilai  prediktif yang signifikan
terhadap kematian di ICU (AUROC 0,73 [95% CI
057-089];p=001).

2 Wangdkk, Studi 77pasien  Kadarserumtroponinl KadarawaldanpuncakdaricTnl, D-dimer,CRP, IL-6,
2020(27) retrospektif COVID-19  (cTnl),D-dimer,CRP,IL- PCT,danjumlahneutrofil padakelompokkritislebih

yang 6,procalcitonin (PCT),  tinggi daripada kelompok berat, sedangkan jumlah

dikonfirmasi neutrofil, danlimfosit ~ limfositawallebih rendah daripada kelompokberat.

denganRT- diperiksauntuk dianalisis Peningkatan ¢Tnl, D-dimer, CRP, IL-6, PCT, neutrofil,

PCR dan dibandingkan antara dan penurunan limfosit dikaitkan dengan tingkat
kelompok pasien COVID- keparahan penyakit (OR masing-masing adalah
19yangsakitberatdan ~ 2880;2.20; 1847;1080; 52,00; 9,60; dan 21,08).
Kritis.

3 Jontvedt  Studi 34pasien  Sampeldarahdari34  Secara keseluruhan, pasien COVID-19 dengan gagal
Jorgensen prospektif =~ COVID-19  pasiendikumpulkan napas dan/atau yang dirawat di ICU menunjukkan
dkk,2020  kohort yang untukdiperiksakadar  peningkatan kadar sitokin sistemik Kombinasi IL-6,
(28) dikonfirmasi interleukin, kemokin,dan [P-10, IL-1ra dan MCP-1 menunjukkan hubungan

denganreal- faktorpertumbuhan.  yang kuat dengan kegagalan pernapasan
timePCR. berdasarkan analisis ROC (AUC0,79-080,p < 0,05).

4 SantaCruz Studi 63pasien  PemeriksaankadarIL-6, Kadar IL-6 mengalami peningkatan seiring dengan
dkk 2021 prospektf =~ COVID-19 CRP,saturasioksigen  stadium penyakit Selain iy, kadar [L-6 memiliki
(29) kohort yang darah (Sp02),dan hubungan dengan terjadinya gagal napas. Analisis

dikonfirmasi tekanan parsial oksigen berdasarkan regresi logistik biner menunjukkan

denganPCR. (Pa0;)dilakukanpada  bahwa kadar IL-6 merupakan prediktor prognosis

semuapasien COVID-19. paling penting daripada usia dan CRP pada
kelompoknon-survivors.

5 Liudkk  Studi 140pasien  PemeriksaankadarIL-6, Dari140pasienkadarIL-6,CRP,dan PCT meningkat
2020(30) retrospektif COVID-19  CRP,danPCT dilakukan masing-masing pada 95 pasien (67,9%), 91 pasien

kohort yang padasaatmasukrumah  (650%), dan 8 pasien (5,7%) saat masuk rumah
dikonfirmasi sakit. sakit Proporsi pasien dengan peningkatan kadar IL-
dengan RT- 6, CRP, dan PCT secara signifikan lebih tinggi pada
PCR kelompok berat daripada kelompok sedang Model
Cox proportional hazard menunjukkan bahwa IL-6
dan CRP dapat digunakan sebagai faktor
independen untuk memprediksi tingkat keparahan
pasien COVID-19.

6 Vultaggio Studi 208pasien Pemeriksaan Kadar serum -6 pada 131 pasien (629%)
dkk 2020 retrospektif ~COVID-19  laboratorium (CRP,IL-6, menunjukkan peningkatan yang lebih tinggi
(31 yang TNF-0,IL-1B,danL-10)  daripadanilai cut-offpositif (10 pg/mL). Kadar TNF-

dikonfirmasi dilakukanpadapasien o pada 15 dari 61 pasien (19,7%) yang dianalisis
denganRT- COVID-19yang menunjukkan kadar TNF-x lebih tinggi atau
PCR memenuhi Kriteria. melewati cut-gff positif (15 pg/mL). Kadar IL-10

pada 21 dari 65 pasien (323%) yang dianalisis

menunjukkan peningkatan yang lebih tinggi
melebihi cut-off (10 pg/mL). Selain itu, kadar IL-1f
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7 Tangdkk,
2021(32)

8 Laguna-
Goyadkk,
2020(33)

9 VanSinger

dkk 2021
34

10 AlBalushi

dkk 2021
(35)

Studi potong
lintang
observasional
prospektif

Studi
prospektif
kohort

Studi
prospektif
observasional
kohort

Studi
prospektif
observasional
kohort

100pasien  Pemeriksaan kadarIL-6
COVID-19  danPCT dilakukan pada
yang semua pasien COVID-19.
dikonfirmasi

dengan

quantitative

PCR

611pasien Pemeriksaan parameter

COVID-19  laboratorium seperti
yang kadarIL-6,CRP, Lactate
dikonfirmasi Dehydrogenase (LDH),
menggunaka Neutrophil-to-
nreal-time  Lymphocyte Ratio (NLR),
RT-PCR feritin, D-dimer,
fibrinogen, dan jumlah
neutrofil dilakukan pada
semua pasien COVID-19.
76pasien  Sampelplasmayang
COVID-19  dikumpulkandariruang
yang gawatdaruratdipakai
dikonfirmasi untukpemeriksaan
denganRT-  konsentrasiplasma
PCR endotelium danmediator
imun (IL-6,IL-8danSoluble
Triggering Receptor
Expressed OnMyeloid Cells-
1[STREM-1]).
101pasien Pemeriksaandarah
COVID-19  lengkap, LDH, feritin, D-
yang dimer, profil koagulasi,
dikonfirmasi IL-6,analisis
denganreal- subkelompoklimfosit,
timePCR. dantes fungsiginjaldan
hati.

Peran Interleukin-6 ...

dari 65 pasien tersebut tidak menunjukkan adanya
peningkatan. Berdasarkan analisis multivariat, [L-6
(p = 0005), CRP (p = 0003), dan Sa0z/Fi0; (p =
0014) merupakan prediktor terbalk terkait
perburukan Klinis selama 3 hari pertama masuk
rumahsakit

Kadar II-6 menunjukkan perbedaan secara
signifikan di antara kelompok pasien (ringan,
23934964 pg/mL; berat, 6922+2298 pg/mL;
kritis, 160,34+26,15 pg/mL; p < 005). Selain ity
kadar PCT juga menunjukkan perbedaan yang
signifikan di antara kelompok pasien (ringan,
023%013 ng/mL; berat, 038+0,16 ng/mL; krits,
073+036 ng/mL; p < 0,05). Pada kelompok pasien
kritisjugamenunjukkan peningkatankadar IL-6dan
PCTyangtertinggi (p<005).

Kadar IL-6, CRP, LDH, feritin, D-dimer, jumlah
neutrofil, dan NLR yang tinggi merupakan prediktor
kematian (area under the curve [AUC > 0,70]). Selain
itu, model multivariable mortality risk menunjukkan
bahwa NLR, LDH, IL-6 telah dikembangkan dengan
akurasi tinggi dalam memprediksi hasil yang fatal
(AUC=094).

Hasl menunjukkan bahwa sTREM-1 memiliki
akurasi prognostk tertinggi terkait penggunaan
intubasi selama 30 hari atau kejadian mortalitas
(area under the receiver-operating characteristic
curve[AUROC=086;95%(l,0,77-095]),danuntuk
kadar IL-6 yang diukur pada saat masuk ke ruang
gawat darurat menunjukkan akurasi tertinggi
terkaitkebutuhan oksigen selama 30hari (AUROC=
084;95%(l,0,74-094).

Pasien rawat inap menunjukkan penanda inflamasi
yang secara signifikan lebih tinggi daripada pasien
rawatjalan (p<0,001): CRP(114vs4mg/L) IL-6(33
vs 3,71 pg/mL),LDH (417 vs 214 U/l),feritin (760vs
196 ng/ mL),fibrinogen (6 vs 3g/L), D-dimer (1,0vs
03 pg/mL),dan NLR (4 vs 1,1). Berdasarkan analisis
regresi multivariat, prediktor awal independen yang
signifikan secara statistik saat masuk ICU atau terkait
mortalitas adalah kadar IL-6 yang lebih tinggi (odds
ratio 1,03; p = 003) dan frekuensi yang besar dari
inflamasimonosit (CD14+CD16+) (oddsratio 1,117;
p=0010).
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HASIL PENELITIAN

Berdasarkan hasil pencarian literatur
melalui publikasi di dua database dan
menggunakan kata kunci “Interleukin-6 OR
IL-6 AND COVID-19 AND Severity OR
Keparahan” peneliti mendapatkan artikel
sebanyak 2.081 menggunakan PubMed,
1.734 menggunakan ClinicalKey (n = 3.815)
yang sesuai dengan kata kunci tersebut. Hasil
pencarian yang sudah didapatkan kemudian
dilakukan skrining berdasarkan tahun
publikasi, bahasa, fulltext, dan study design
didapatkan 1.000 artikel (n = 1.000). Hasil
pencarian yang sudah didapatkan kemudian
dilakukan skrining berdasarkan judul yang
sesuai dengan tema literature review
didapatkan 33 artikel (n = 33). Selanjutnya
artikel diskrining abstrak dan fulltext
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
didapatkan 10 artikel (n = 10) (Tabel 1).

BAHASAN

Hasil yang didapatkan dari 10 literatur
menunjukkan bahwa IL-6 dapat digunakan
sebagai prediktor keparahan pada pasien
COVID-19. Selain itu, 10 literatur tersebut
secara keseluruhan menunjukkan
peningkatan kadar IL-6 pada pasien COVID-
19 sakit berat dan kritis (sakit berat IL-6
meningkat rata-rata menjadi 60.93 pg/mL,
dan sakit kritis IL-6 meningkat rata-rata
590.2 pg/mL).827-35 Bukan hanya itu saja, 7
dari 10 literatur juga menunjukkan bahwa
pasien COVID-19 sakit ringan dan sedang
dapat mengalami peningkatan kadar IL-6 (*
0-24 pg/mL).29-35

Penelitian Santa Cruz membagi kadar
IL-6 menurut tingkat keparahan COVID-19
(gejala  ringan, sedang dan berat).
Perbedaaan statistik ditemukan signifikan
dengan p < 0,0001, yaitu kadar IL-6
meningkat seiring dengan stadium penyakit.
Pada pasien COVID-19 gejala ringan,
ditemukan rata-rata peningkatan kadar IL-6
sekitar 30 pg/mL, pada gejala sedang IL-6
sampai sekitar 160 pg/mL, dan pada gejala
berat IL-6 hingga sekitar 400 pg/mL.2°

Penelitian yang dilakukan oleh Liu, dkk
menunjukkan bahwa kadar IL-6 meningkat
pada pasien COVID-19, yang secara
signifikan lebih tinggi pada pasien dengan
gejala berat (peningkatan IL-6 hingga 70
pg/mL) dibandingkan pada pasien dengan
gejala ringan (IL-6 meningkat hingga 25
pg/mL). Model Cox multivariat

menunjukkan bahwa IL-6 (p<0.001),CRP (p
< 0.001) dan PCT (p = 0.002) dapat
digunakan sebagai faktor independen untuk
memprediksi tingkat keparahan COVID-19.
Interleukin-6 merupakan pemicu utama
badai sitokin, dan peningkatan kadar IL-6
(>32.1 pg/mL) lebih memungkinkan untuk
pasien COVID-19 memiliki komplikasi yang
parah.30 Saat mengidentifikasi pasien dengan
risiko tinggi COVID-19 gejala berat, nilai cut-
off lebih dari 55 pg/mL direkomendasikan
untuk serum IL-6. Kematian ditemukan
terkait dengan kadar IL-6 100pg/mL.3¢

Patogenesis COVID-19  melibatkan
respon inflamasi, yang melibatkan kelompok
kompleks mediator termasuk IL-6, yang
bertindak sebagai mediator pro-inflamasi
untuk induksi respon fase akut yang
mengarah ke berbagai perubahan lokal dan
sistemik, termasuk demam, rekrutmen dan
aktivasi leukosit, dan efek hemodinamik.
Kadar plasma IL-6 telah diidentifikasi
sebagai biomarker awal cedera paru dan
faktor prediktif penggunaan ventilasi
mekanik yang berkepanjangan, disfungsi
organ, morbiditas, dan kematian pada
penyakit paru-paru.3’

Analisis data yang dilakukan oleh
Sabaka, dkk dilakukan untuk mengevaluasi
peran potensial biomarker peradangan yaitu
IL-6, CRP, prokalsitonin, d-dimer, dan
fibrinogen dalam prediksi penyakit parah
dan kebutuhan terapi oksigen selama
COVID-19. Dalam penelitian ini, pasien
dengan COVID-19 memiliki rata-rata kadar
IL-6 58 pg/mL pada pasien dengan gejala
berat, dan 17 pg/mL pada pasien dengan
gejala ringan. Penelitian ini menunjukkan
bahwa IL-6 adalah prediktor paling kuat
pada pasien dengan hipoksemia yang
membutuhkan terapi oksigen. Kadar IL-6

>24 pg/mL pada penilaian awal
menunjukkan kombinasi terbaik dari
sensitivitas  dan  spesifisitas  dalam
memprediksi hipoksemia yang
membutuhkan terapi oksigen. Pasien yang
mengalami hipoksemia memiliki

konsentrasi serum AST, ALT, CRP, glukosa,
kreatinin, prokalsitonin dan fibrinogen yang
secara signifikasi lebih tinggi, dan pada
penelitian sebelumnya variabel-variabel ini
diidentifikasi sebagai penanda keparahan
penyakit. Dengan menggunakan analisis
ROC, Sabaka dkk menyimpulkan bahwa IL-6
adalah penanda hipoksemia yang lebih baik
daripada CRP atau variabel lain yang
dievaluasi.?!
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Analisis lebih lanjut oleh Liu, dkk
menunjukkan bahwa perubahan IL-6 terkait
dengan tingkat keparahan dan perjalanan
penyakit COVID-19 yang parah. Kadar IL-6
yang lebih tinggi dikaitkan dengan penilaian
CT dada yang lebih berkembang. Pasien
COVID-19 dengan gejala berat dan
membutuhkan perawatan dan pengobatan
lebih intensif disebabkan oleh kerusakan
paru-paru yang parah. Pada penelitian oleh
Liu, dkk ini, kadar CRP, feritin, IL-6 dan LDH

menurun  secara  signifikan  setelah
pemulihan. Terkait dengan perkembangan
penyakit yang  dibuktikan  dengan

eksaserbasi lesi paru pada CT scan dada, IL-6
meningkat ke kadar yang lebih tinggi. Secara
kolekstif, hasil penelitian Liu, dkk
menunjukkan bahwa IL-6 dapat menjadi
pemeriksaan yang unggul dibandingkan
pemeriksaan lain untuk memantau pasien
COVID-19 dengan gejala berat.30

Studi yang dilakukan oleh Valle, dkk
menunjukkan bahwa kadar serum IL-6 lebih
tinggi pada pasien COVID-19 dengan demam
dibandingkan dengan pasien yang tidak
demam, yang menyimpulkan bahwa demam
mungkin disebabkan oleh peningkatan IL-6,
sitokin utama yang berkontribusi terhadap
badai sitokin, dan merupakan salah satu
risiko memberatnya gejala COVID-19. Infeksi
SARS-CoV-2 dapat memicu pensinyalan dari
NOD-like receptor family, domain pyrin yang
mengandung tiga aktivasi inflammasome
dalam monosit/makrofag, produksi
mediator proinflamasi tingkat tinggi seperti
IL-6, IL-1B, peningkatan kematian sel dan
menyebabkan badai sitokin.3¢ Kadar
penanda inflamasi yang tinggi pada pasien
COVID-19 dapat berkontribusi pada tingkat
keparahan penyakit. Dari 10 literatur yang
direview, semuanya menunjukkan bahwa
peningkatan kadar IL-6 yang signifikan
mengindikasikan kalau pasien COVID-19
tersebut berada dalam kondisi sakit berat
atau kritis bahkan dapat berujung pada
kematian.827-35> Hal ini menunjukkan bahwa
infeksi mikroorganisme dapat menyebabkan
pelepasan beberapa sitokin yang berdampak
pada peningkatan respons inflamasi yang
kuat yang dapat merusak sistem kekebalan
tubuh. Dengan demikian, pasien yang sakit
kritis dapat memiliki respon inflamasi
sistemik yang lebih parah.3?

Dalam literature review ini, 7 dari 10
studi menunjukkan bahwa proporsi pasien
dengan peningkatan kadar I[L-6 secara
signifikan lebih tinggi pada kelompok pasien
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sakit kritis dibandingkan dengan kelompok
pasien sakit berat827-2932-3%  Pada pasien
yang sakit kritis, terjadi viral load sistemik
dan kerusakan miokardium yang hebat. Hal
ini berhubungan dengan respon inflamasi
dan hipoksia miokard yang berlebihan pada
pasien kritis sehingga terjadi peningkatan
kadar IL-6 yang lebih tinggi.?’ Di satu sisi,
inflamasi merupakan proses perlindungan
yang digunakan untuk menyingkirkan
patogen asing, tetapi inflamasi yang
berlebihan dapat menyebabkan kerusakan
jaringan yang parah.28

Dalam penelitian yang dilakukan oleh
Jontvedt Jorgensen dkk tahun 2020
menunjukkan bahwa pasien dengan adanya
kegagalan pernapasan memiliki hubungan
dengan peningkatan kadar sitokin plasma (IL-
6).2 Selain itu, studi dari Santa Cruz dkk tahun
2021 juga menunjukkan hal yang sama bahwa
kegagalan pernapasan berkorelasi dengan
peningkatan kadar IL-6. Hal tersebut dapat
disebabkan oleh karena aktivasi respon imun
bawaan dan adaptif oleh SARS-CoV-2
sehingga terjadi pelepasan IL-6 dan sitokin
lainnya, peningkatan permeabilitas pembuluh
darah, dan kegagalan pernapasan.?®

Kadar IL-6 yang meningkat pada pasien
COVID-19 mungkin memainkan peran penting
dalam patofisiologi terkait badai sitokin.
Interleukin-6 dapat mempengaruhi semua jenis
sel dengan cara mengikat transmembran (cis-
signaling) atau bentuk larut (trans-signaling)
dari IL-6R dan membentuk gp130 kompleks
yang mengaktifkan efektor Janus kinase (JAK).
Aktivasi beberapa jalur hilir tersebut dapat
menyebabkan pematangan sel T naif menjadi
sel T efektor, ekspresi Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) pada sel endotel,
peningkatan  permeabilitas  vaskular, dan
penurunan  kontraktilitas miokard, yang
berkontribusi terhadap kerusakan organ serta
kematian pada pasien COVID-19.84

Interleukin-6 adalah sitokin multifungsi
yang bersifat pleiotropic dan diproduksi oleh
berbagai jenis sel termasuk
monosit/makrofag, sel endotel, fibroblas,
keratinosit, sel mesangial, sel otot, adiposit,
dan sel hematopoietic.*! Peran IL-6 sebagai
pleiotropic  sitokin yang menjalankan
aktivitas pro dan anti inflamasi telah ditinjau.
Suatu  metaloproteinase = ADAM 10
mengubah jalur anti inflamasi IL-6 menjadi
pro inflamasi sehingga menghalangi aksi
ADAM 10 bisa menjadi strategi terapi baru
untuk mengurangi aksi pro inflamasi IL-6.°
Selain itu, IL-6 yang diproduksi selama
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proses inflamasi yang dimediasi imun
merupakan pendorong utama terhadap
produksi CRP oleh hepatosit. Oleh karenaiitu,
dapat diduga bahwa kadar IL-6 meningkat
sebelum CRP. Dengan demikian, serum IL-6
dapat dianggap sebagai biomarker paling
awal pada pasien COVID-19. Hubungan
biologis antara sintesis IL-6 dan CRP ini
menunjukkan alasan IL-6 dan CRP memiliki
daya prediksi yang lebih tinggi dan signifikan
daripada parameter lain.31

Kerja IL-6 dapat diinhibisi
menggunakan tocilizumab, suatu antibodi
monoklonal yang dapat menginhibisi jaras
sinyal IL-6. Tocilizumab dapat menurunkan
demam dan gejala badai sitokin. Suatu
penelitian pada 15 pasien COVID-19
bergejala sedang hingga berat mengalami

perbaikan  klinis  setelah  diberikan
tocilizumab dosis 80-600 mg. Selain
meningkatkan  kesintasan dan lama

perawatan, tocilizumab juga memperbaiki
profil biomarker inflamasi seperti CRP.#2

Dalam penelitian dengan metode
literature review ini terdapat kelebihan dan
kekurangan. Kelebihan dalam penelitian ini
ialah masih jarang terdapat penelitian yang
mirip di Indonesia, sehingga dapat dijadikan
sebagai dasar untuk penelitian selanjutnya.
Kekurangan dalam penelitian ini ialah
jumlah literatur yang direview masih sedikit
karena cukup terbatas studi terkait topik
penelitian dan waktu penelitian yang relatif
singkat.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan secara literature review dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
kadar IL-6 yang signifikan antara pasien
COVID-19 gejala ringan sampai berat, yaitu
meningkat seiring dengan derajat keparahan
penyakit, sehingga IL-6 dapat berperan
sebagai faktor prediktif terhadap keparahan
COVID-19.
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