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Coronavirus disease 2019 or better known as COVID-19 is an acute respiratory disease 

caused by Savere Acute Respiratory Syndrome-2 (SARS CoV-2). The purpose of this study 

was to determine the role and relationship of interleukin-6 (IL-6) in patients with COVID-

19. The research method is a Systematic Literature Review (SLR) using electronic articles 

in English and Indonesian, the year the article was published starting from 2019 with a 

secondary research design with supporting data with the theme of the study taken, namely 

with the keywords: COVID-19, interleukin-6, cytokine storm in COVID-19 sufferers. In 

searching articles with the help of several databases. On average, the results of the 8 

research articles used in this literature review show that there is a relationship and role for 

interleukin-6 (IL-6) in people with COVID-19. In conclusion, IL-6 has a role and 

relationship to sufferers of COVID-19 

 

 

 

  
KATA KUNCI: ABSTRAK 

Covid-19, Interleukin-6, Badai Sitokin Coronavirus disease 2019 atau yang lebih dikenal dengan sebutan COVID-19 adalah 

penyakit saluran pernapasan akut yang disebabkan oleh Savere Acute Respiratory 

Syndrome-2 (SARS CoV-2). Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui peranan dan 

hubungan interleukin-6 (IL-6) pada penderita COVID-19. Metode penelitian ini adalah 

Sistematic Literture Review (SLR) dengan menggunakan artikel elektonik berbahasa 

inggris dan indonesia tahun terbit artikel mulai dari 2019 dengan rancangan penelitian 

sekunder dengan data yang mendukung dengan tema kajian yang diambil yaitu dengan 

kata kunci: COVID-19, interleukin-6, badai sitokin pada penderita COVID-19. Dalam 

penelusuran artikel dengan bantuan beberapa database. Hasil dari 8 artikel penelitian 

yang digunakan dalam literature review ini rata-rata menunjukkan bahwa adanya 

hubungan dan peranan interleukin-6 (IL-6) pada penderita COVID-19. Sebagai 

kesimpulan, IL-6 memiliki peranan dan hubungan terhadap penderita COVID-19. 

 

 

  

1. PENDAHULUAN 

Coronavirus disease 2019 atau COVID-19 pertama 

kali ditemukan pada bulan desember 2019 di kota Wuhan, 

Provinsi Hubei,China (Jin et al., 2020). Sejak kasus 

pertama kali ditemukan, telah terkonfirmasi sebanyak 

lebih dari 126 juta kasus dengan lebih dari 2 juta kematian 

pada bulan Maret 2021 dan telah menyebar dengan pesat 

di seluruh dunia (WHO, 2021). 

World Health Organisation (WHO) menyatakan 

COVID-19 sebagai pandemi pada 11 maret 2020 karena 

telah menginfeksi lebih dari 195 negara dengan 77 juta 

kasus diseluruh dunia dan lebih 1,7 juta kematian. 

Laporan kasus COVID-19 di Indonesia pertama kali 

ditemukan pada 2 maret 2020 dan hingga  17 September 

2021 telah dilaporkan 4.185.144 orang terkonfirmasi 

positif COVID-19 dan 140.138 kematian ( Case Fatality 

Rate (CFR): 3,4%) dan 3.976.064 pasien yang sembuh 

(Kemenkes,2021). 

Penyakit pernapasan akut ini disebabkan oleh Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS CoV-

2) berasal dari genus betacoronavirus, merupakan genus 

sama dengan agen penyebab Severe Acute Respiratory 

Syndrome (SARS) dan Middle East Respiratory 

Syendrome (MERS). Virus dapat melewati membran 

mukosa, terutama mukosa nasal dan laring, kemudian 
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memasuki paru-paru melalui traktus respiratorius dan 

selanjutnya  menuju organ target (Zirui Tay et al., 2019 

dan Wang et al., 2021). 

Masing-masing individu memiliki gejala-gejala 

COVID-19 yang berbeda. Pasien dapat menderita gejala  

seperti demam, batuk kering dan kelelahan yang ringan 

pada sekitar 80% kasus, tingkat keparahan kasus dapat 

berkembang menjadi gangguan pernapasan atau 

gangguan kegagalan pernapasan sehingga kebutuhan 

akan unit perawatan intensif (ICU) akan meningkat. 

Tingkat keparahan penyakit dapat terkait dengan usia dan 

komorbiditas. Tingkat keparahan gejala juga 

berhubungan dengan durasinya, untuk kasus ringan gejala 

dapat berlangsung selama 2 minggu sedangkan untuk 

kasus berat berkisar antara 3 hingga 6 minggu (Callrd dan 

Perego, 2021). 

COVID-19 menimbulkan ancaman yang meningkat 

bagi manusia dengan tingkat kematian 6,4% 

(WHO,2020). Infeksi COVID-19 disertai dengan respons 

inflamasi agresif dengan pelepasan sejumlah besar 

sitokin pro-inflamasi dengan peristiwa yang dikenal 

dengan “badai sitokin.” Respon imun pejamu terhadap 

virus SARS-CoV-2 bersifat hiperaktif yang 

mengakibatkan reaksi  inflamasi yang berlebihan. 

Beberapa studi menganalisis profil sitokin dari COVID-

19 pasien menyarankan bahwa badai sitokin berkolerasi 

langsung dengan cedera paru, kegagalan multi-organ, dan 

prognosis yang kurang baik dari COVID-19 yang 

parah(Gao et al., 2020; Ruan,et al., 2020; Sun et al., 

2020). 

Sistem kekebalan memiliki mekanisme luar biasa 

yang mampu merespon berbagai patogen. Respon imun 

anti-virus yang normal memerlukan aktivasi jalur 

inflamasi dari sistem imun. Namun, respon menyimpang 

atau berlebihan dari sistem kekebalan inang dapat 

menyebabkan penyakit yang parah jika tidak terkendali 

(Braciale dan Hahn, 2013). Sitokin adalah bagian penting 

dari proses inflamasi. Sitokin inflamasi ini diproduksi 

oleh makrofag, endotel, sel – sel imun lainnya, fibroblas, 

maupun otot lurik (Rocha dan Folco, 2011) 

Interleukin-6 (IL-6) juga memeliki beberapa peranan 

yang dapat memodulasi respons imunitas adaptif oleh 

limfosit T dan B, menekan inflamasi, menstimulasi 

perbaikan kerusakan jaringan paru, menginduksi migrasi 

neutrofil, serta meregulasi peningkatan suhu tubuh, yang 

berperan penting dalam mekanisme pertahanan tubuh 

melawan infeksi virus (Widya, et al., 2021) 

Oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui peranan dan hubungan IL-6 pada pendeita 

COVID-19, dan penelitian ini tertarik untuk membuat 

tinjauan literatur review dari hasil penelitian-penelitian 

terdahulu. Hasil data yang diperoleh akan digunakan 

untuk menyimpulkan hubungan dan peranan IL-6 pada 

penderita COVID-19. 

2. METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian ini termasuk jenis penelitian 

menggunakan model Sistematic Literatur Review (SLR). 

Tujuan penelitian metode ini yakni mensintesis dan 

meringkas hasil temuan penelitian yang telah ada 

sebelumnya sesuai dengan tema kajian yang telah diambil. 

Strategi penelusuran literatur review yang digunakan 

dengan pencarian artikel elektronik yang merujuk pada 

penelitian dengan menggunakan kata kunci; COVID-19, 

IL-6, badai sitokin.  

Strategi yang digunakan untuk mencari artikel jurnal 

menggunakan PICO. Metode PICO digunakan untuk 

memastikan penelitian yang dicari sesuai dengan 

pertanyaan klinis. PICO adalah metode pencarian 

informasi klinis yang merupakan akronim dari 4 

komponen yaitu: 

 
TABEL 1. 

POLA KATA KUNCI PICO 

 

Setiap jurnal yang telah dipilih berdasarkan kriteria, 

dibuat sebuah kesimpulan yang menggambarkan 

penjelasan tentang hubungan dan peranan  IL-6 pada 

penderita COVID-19. Sebelum penulis membuat 

kesimpulan dari beberapa hasil literature, penulis akan 

mengidentifikasi dalam bentuk ringkasan singkat, berupa 

tabel yang berisi nama penulis, tahun penulisan, sampel, 

instrumen (alat ukur), dan hasil penelitian. Setelah hasil 

penulisan dari beberapa literatur sudah dikumpulkan, 

penulis akan menganalisa hubungan dan peranan IL-6 

pada penderita COVID-19 dalam bentuk pembahasan. 

 
TABEL 2. 

KRITERIA INKLUSI PADA LITERATURE 
Kriteria Inklusi 

Jangka Waktu  Pencarian artikel yang digunakan terbit 

pada rentang waktu 2019 ke atas 

Bahasa  Bahasa Indonesia dan Bahasa Inggris 

Subjek  Mahasiswa  

Jenis Artikel  Artikel dalam bentuk abstrak dan full 

text 

Tema isi artikel Hubungan dan peranan interleukin-6 

pada penderita COVID-19 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berdarsarkan hasil penelitian literarure review telah 

dilakukan dari beberapa artikel nasional dan internasional 

terkait hubungan dan peranan IL-6 pada penderita 

COVID-19, di dapatkan sebanyak 8 artikel. Pencarian 

No PICO Kata Kunci 

1 Patient/Population/Problem Pasein COVID-19 

2 Intervention/Prognostic/Fa

ctor/Exposure 

Hubungan dan peran 

COVID-19 

3 Comparison/Intervention Derajat Keparahan 

4 Outcome IL-6 
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artikel menggunakan beberapa kata kunci yaitu “COVID-

19, IL-6, dan Badai Sitokin‘’.  

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) adalah infeksi 

virus yang disebabkan oleh Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) yang 

menyerang sistem pernapasan manusia. Virus ini 

menyebar dan menyerang melalui mukosa pernapasan, 

memicu serangkaian respon imun dan menginduksi 

sitokin. Sitokin sangat penting dalam mengatur respons 

imunologis dan inflamasi. Di antara sitokin, IL-6 sangat 

penting karena efek pleiotropiknya. Interleukin-6 (IL-6), 

diproduksi secara cepat dan transient sebagai respons 

terhadap infeksi dan cedera jaringan, berkontribusi pada 

pertahanan inang melalui stimulasi respons fase akut, 

hematopoisis, dan reaksi imun. Interleukin-6 disintesis 

dalam lesi lokal pada tahap awal inflamasi, lalu bergerak 

ke hati melalui aliran darah, diikuti oleh induksi cepat 

berbagai protein fase akut. Interleukin-6  

mempromosikan diferensiasi spesifik sel T CD4+ naif, 

sehingga melakukan fungsi penting dalam 

menghubungkan respons imun bawaan dengan respons 

imun didapat (Tanaka T, 2014). Pada dasarnya, sitokin 

dikatagorikan berdasarkan respon fungsionalnya, yaitu 

sitokin T helper 1 (Th1) yang bertanggung jawab pada 

infeksi yang menghasilkan respon imun cell mediated, 

dan sitokin T helper 2 (Th2) yang menghasilakan respon 

imun antibody mediated. Sitokin Th1 sebagian besar 

adalah sitokin antiinflamasi. Sedangkan sitokin Th2 

sebagian besar adalah sitokin antiinflamsi. Sitokin 

proinflamasi berfungsi meningkatkan sistem imun saat 

antigen terdekeksi atau pada kondisi stres seluler. 

Sebaliknya, sitokin anti-inflamasi berfunsi meredakan 

dan memodulasi meningkatnya respon imun agar kembali 

ke kondisi homeostasis setelah infeksi teratasi.  

Peningkatan aktivitas sitokin mengeluarkan TNF-α IFN-

γ, IL-1, IL-4, IL-6, pada kadar yang tepat meningkatkan 

imunitas seluler dan imunitas non spesifik.  Interleukin-6 

merupakan salah satu sitokin proinflamasi di dalam tubuh 

manusia yang kadarnya meningkat ketika berperan 

multifungsi dalam penyakit sistem pernapasan, sebagai 

salah satu protein utama yang menjadi regulator respons 

imunologi. Interleukin-6 merupakan sitokin pleiotropic 

yang berhubungan dengan terjadinya inflamasi sebagai 

tanda terjadinya infeksi.  

Saat terjadi infeksi, jumlah sitokin IL-6 meningkat 

sehingga menimbulkan badai sitokin yang berakibat pada 

disfungsi multiorgan (Kasinathan and Sathar, 2020). 

Sebuah penelitian menyebutkan bahwa tingginya kadar 

IL-6 mungkin mencerminkan keparahan peradangan dan 

lesi paru-paru dan dapat memiliki nilai prediktif pada 

pasien COVID-19 terkait dengan kadar IL-6  yang 

merusak organ hingga kematian (Zhou J., 2021 dan Eric 

A et al., 2020 dan Guzin et al., 2021).  IL-6 memiliki dua 

sifat baik proinflamasi ataupun anti-inflamasi. Oleh 

karena itu peningkatan jumlah sel-sel peradangan selalu 

diiringi dengan peningkatan kadar IL-6 (Sriyanto et al., 

2020) Interleukin-6 merupakan sitokin proinflamasi yang 

berperan untuk pertahanan inang terhadap 

infeksi.Interleukin-6 menunujukkan bahwa salah satu 

tantanggan yang diangkat dalam konteks IL-6 dan 

penargetannya pada pasien dengan penyakit yang 

diinduksi SARS-CoV-2 adalah bahwa sitokin ini bukan 

satu-satunya mediator hiperinflamasi. Molekul lain, 

seperti tumor necrosis factor (TNF)-a, interferon (IFN)-y, 

monocy chemoattractant protein (MCP)-1 dan II lainnya. 

Sistem kekebalan memiliki mekanisme yang sangat baik 

yang mempu merespons berbagai patogen. Respons imun 

anti-virus yang normal membutuhkan aktivasi jalur 

inflamasi sistem kekebalan. Namun, respons 

menyimpang atau berlebihan dari sitem kekebalan inang 

dapat menyebabkan penyakit parah jika tetap tidak 

terkendali. Sitokin adalah bagian penting dari proses 

inflamasi. Sitokin di produksi oleh beberapa sel imun 

termasuk makrofag bawaan, sel dendritik, sel pembunuh 

alami dan limposit T dan B adaftif. Selama respons imun 

bawaan terhadap infeksi virus, reseptor pengenalan pola 

(PRRs) mengenali struktur molekul berbeda yang 

merupakan ciri khas virus yang menyerang. Struktur 

molekul yang disebut sebagai Patogen Associated 

Molecular Patterns (PAMPs) (Amal Majidpoor dan 

Keywan Mortezaee, 2022 dan Dina Ragab et al., 2020). 

Tidak semua orang yang terpapar infeksi SARS-CoV-

2 terinfeksi dan tidak semua pasien yang terinfeksi 

mengembangkan penyakit yang parah. Oleh karena itu, 

infeksi SARS-CoV-2 dapat dibagi menjadi tiga tahap; 

tahap 1, masa inkubasi tanpa gejala atau tanpa virus yang 

terdeteksi; tahap II, periode gejala tidak parah dengan 

adanya virus; tahap III, tahap gejala pernapasan parah 

dengan viral load tinggi. oleh karena itu beberapa data 

penelitian menunujukan bahwa dari karakteristik pasien 

tidak menunjukkan perbedaan antara tingkat keparahan, 

usia dan jenis kelamin (Shinta Dewi et al., 2021, dan 

Rostamin A et al., 2020). Jumlah virus SARS-CoV-2 

dalam darah berhubungan dengan kadar IL-6 dan derajat 

kerusakan jaringan paru. Replikasi virus menyebabkan 

kerusakan organ sekaligus meningkatkan respon imunitas, 

yang bermanifestasi sebagai ekspresi IL-6 dan sitokin 

proinflamasi yang berlebihan pada kasus yang berat. 

Mekanisme lain yang menyebabkan badai sitokin selama 

infeksi virus adalah peningkatan permeabilitas pembuluh 

darah yang memungkinkan sel efektor menginfiltrasi ke 

jaringan sehingga sitokin inflamasi di produksi lebih 

banyak lagi. Akibat sekresi faktor inflamasi yang 

persisten, eksudat inflamasi dan eritrosit masuk ke dalam 

alveolus dan pernapasan akut Acute Respiratory Distress 

Syndrome (ARDS) (Nurwidya F et al., 2021). Pada proses 

yang lebih lanjut, hal ini dapat menyebabkan kematian. 

Sebagaimana beberapa penelitian yang melaporkan 

bahwa tingginya kadar IL-6 berhubungan dengan 

meningkatnya jumlah kematian (Zhou J et al., 2021).  
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Banyak sitokin yang berperan dalam patogenesis 

Sindrom Pernapasan Akut Parah Coronavirus tipe 2 

(SARS-CoV-2) terkait penyakit COVID-19, tingkat 

interleukin-6 (IL-6) yang tinggi dikaitkan dengan 

kematian dan hasil klinis buruk lainnya pada COVID-19 

(Melten et al., 2022). Tiga dari sitokin proinflamasi 

terpenting dari respons imun bawaan adalah IL-1, TNF-ɑ, 

dan IL-6. Makrofag jaringan, sel mast, endotel, dan sel 

epitel adalah sumber utama sitokin ini selama respon 

bawaan. Badai sitokin terjadi akibat peningkatan akut 

yang tiba-tiba pada tingkat sirkulasi berbagai sitokin 

proinflamasi termasuk IL-6, IL-1,TNF-ɑ dan interferon. 

Peningkatan sitokin ini mengakibatkan mesuknnya 

berbagai sel imun seperti makrofag, neutrofil, dan sel T 

dari sirkulasi ke tempat infeksi dengan efek destruktif 

pada jaringan manusia akibat destabilisasi interaksi sel 

endotel ke sel, kerusakan alveolar difus, kegagalan 

multiorgan, dan akhinya kematian. Cedera paru-paru 

adalah salah satu konsekuensi dari badai sitokin yang 

dapat berkembang menjadi cedera paru akut atau yang 

lebih parah dari ARDS (Dina Ragab et al., dan Merza et 

al., 2021).  Dari pembahasan di atas menunjukkan bahwa 

IL-6 dapat menyebabkan beberapa kerusakan pada 

jaringan paru-paru dan menyebabkan perkembangan 

infeksi. IL-6 dapat digunakan sebagai indikator faktor 

keparahan COVID-19, karena peningkatan kadar IL-6 

dikaitkan dengan gangguan respon imun yang didapat 

dan respon inflamasi bawaan tidak terkontrol dapat 

dikaitkan dengan mekanisme badai sitokin pada COVID-

19. Badai sitokin adalah suatu kondisi dimana berbagai 

molekul aktif imun, seperti kemokin dan sitokin 

dilepaskan pada konsentrasi yang sangat tinggi dari 

sistem imun.Pelepasan molekul terkait kekebalan yang 

melimpah ini berpotensi memicu kegagalan multi organ 

atau kematian (Biying Hu et al., 2020). 

4. KESIMPULAN 

Disarankan untuk melanjutkan penelitian ini terkait 

dengan peran interleukin-6 sebagai biomarker tingkat 

keparahan dan hasil penelitian ini dapat digunakan untuk 

menunjang literature review untuk penelitian lebih lanjut. 

Berdarkan hasil dan pembahasan yang dijabarkan di 

atas maka simpulan penelitian ini adalah bahwa Terdapat 

adanya hubungan dan peranan Interleukin-6 dengan 

pasien penderita COVID-19. 
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