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ABSTRAK

Latar belakang Tanda dan gejala infeksi virus SARS-CoV-2 dari gejalaringan
hingga derajat berat dan kritis yang dapat mengakibatkan kegagalan respirasi
akut, syok sepsis, dan multiple organ dysfunction syndrome (MODS) yang
dapat berakibat fatal. Diperkirakan bahwa MODS dapat diinduksi secara
langsung atau tidak langsung oleh badai sitokin

Tujuan. Pada narrative review ini diharapkan dapat ditemukan jenis sitokin
yang berperan dalam badai sitokin dan organ yang rusak akibat adanya badai
sitokin yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2.

Metode. Desain ini merupakan penelitian deskriptifberupa studi literatur atau
literature review dari  jurnal terakreditasi mulai 2019, penelusuran
menggunakan search engine PubMed dan ScienceDirect yang memanfaatkan
fasilitas “advanced search”, dan kata kunci yang digunakan: “cytokine storm”
(AND) “cytokine” (AND) “Covid 19” dan “Multiorgan Failure” (AND)
“COVID 19

Hasil. Didapatkan sebanyak 660 artikel dari PubMed dan 1271 artikel dari
ScienceDirect dengan 3 kali skrining dengan kriteria selain berbahasa Inggris,
topik bahasan tidak sesuai dan selain penelitian pada manusia akhirnya terpilih
17 yang 12 artikel berasal dari PubMed dan 5 artikel berasal dari ScientDirect
sebagai bahan literatur.

Kesimpulan. Patifisiologi badai sitokin diawali dengan invasi virus secara
langsung pada sel tubuh dan badai sitokin yang diakibatkan infeksi virus SARS-
CoV-2. Kegagalan multi organ terjadi melalui berbagai mekanisme yang dipicu
oleh aktivitas virus dan respon inflamasi berlebih yang dipicu oleh IL-6,
tergantung pada organ yang diserang seperti paru, jantung, ginjal, dan hati,
darah, dan saraf dan kerusakan muncul dengan manifestasi penyakit sekunder
yang berbeda. Peningkatan serum sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-1, II-17,
dan TNF-a menjadi sitokin proinflamasi dengan presentase peningkatan
terbesar dan berperan dalam menyebabkan badai sitokin. Keterbatasan review
ini karena terbatasnya jumlah penelitian baru dengan subjek yang besar dan juga
terkait pandemi yang sudah berakhir.

Kata kunci : Badai Sitokin — Kegagalan multi organ — COVID 19

xi



ABSTRACT

Background: Signs and symptoms of SARS-CoV-2 virus infection range
from mild to severe symptoms that can result in acute respiratory failure,
septic shock, and multiple organ dysfunction syndrome (MODS) that can
be fatal.

Objective. This narrative review is expected to find the types of
cytokines that play a role in cytokine storms and organs damaged
by cytokine storms caused by SARS-CoV-2 infection.

Method. This design is a descriptive study or literature review from
accredited journals starting in 2019, searches using the PubMed
and ScienceDirect search engines that utilize the "advanced search"
facility, and the keywords used: "cytokine storm" (AND) "cytokine"
(AND) "Covid 19" and "Multiorgan Failure" (AND) "COVID 19"

Results. A total of 660 articles were obtained from PubMed and
1271 articles from ScienceDirect. After 3 screenings with criteria
other than English, inappropriate discussion topics, and human
studies, 17 were selected, 12 articles from PubMed and 5 articles
from ScienceDirect, as literature materials.

Conclusion. The pathophysiology of cytokine storms begins with
direct virus invasion of body cells and cytokine storms caused by
SARS-CoV-2 virus infection. Multi-organ failure occurs through
various mechanisms triggered by viral activity and excessive
inflammatory responses triggered by IL-6, depending on the organs
attacked, such as the lungs, heart, kidneys, liver, blood, and nerves
damage appears with different secondary disease manifestations.
Increased serum proinflammatory cytokines such as IL-6, IL-1, II-
17, and TNF-a are proinflammatory cytokines with the largest
percentage increase and play a role in causing cytokine storms.

Keywords: Cytokine Storm — Multi-organ failure - COVID-19
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BAB I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Covid-19 merupakan infeksi yang disebabkan virus SARS-CoV-2. Kasus

infeksi SARS-CoV-2 mencapai kurang lebih sebanyak 659 juta orang dengan
jumlah kematian mencapai 6 juta kasus pada tanggal 22 desember 2022 menurut
Worldometer, dengan kasus di Indonesia mencapai 6 juta dengan total kematian
sebanyak 160 ribu kasus. Tanda dan gejala yang dialami pada infeksi virus SARS-
CoV-2 dapat bervariasi berdasarkan ringan beratnya derajat infeksi, dari gejala
ringan, sedang, hingga derajat berat dan kritis yang ditandai dengan adanya
kegagalan respirasi akut, syok sepsis, dan Multiple Organ Dysfunction Syndrome

(MODS).

Pada penyakit ini, terdapat kondisi yang menyebabkan potensi bahaya bagi
manusia, salah satunya badai sitokin, dan hal ini menjadi ancaman secara global.
Badai sitokin merupakan respon inflamasi sistemik terhadap infeksi atau obat
hingga menyebabkan aktivasi eksesif dari sel — sel imun dan generasi berlebihan
dari sitokin proinflamasi (Tisoncik et al., 2012). Badai sitokin pada infeksi virus
SARS-CoV-2 (COVID - 19) menentukan beratnya derajat penyakit dimana kondisi
ini menjadi suatu penyebab dalam terjadinya ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) yang menyebabkan kekacuan dan kerusakan fungsi berskala multi-
organ akibat dari respons imun yang berlebihan yang diakibatkan oleh sitokin

proinflamasi. Hal ini menjadi suatu penyebab tingginya tingkat mortalitas pada



COVID - 19 (Hojyo et al., 2020). Kerusakan multi — organ pada COVID-19 yang
dapat dipicu secara langsung dan tidak langsung yang salah satunya diinduksi oleh
badai sitokin dapat dibagi menjadi 6 berdasarkan organ yang terdampak yaitu : paru
— paru, jantung, darah, ginjal, hati, dan saraf. Paru — paru yang menjadi target utama
infeksi virus SARS-CoV-2, dapat terjadi kerusakan organ yang disebabkan karena
adanya perkembangan penyakit menjadi ARDS. ARDS dialami oleh 17% pasien
dengan 65% mengalami perburukan hingga menyebabkan kematian akibat
disfungsi multi organ. Insidensi ARDS dilaporkan mencapai 15,6 — 31 % (lebih
tinggi dari kerusakan organ yang lainnya) .Organ Jantung juga dapat terdampak
akibat badai sitokin yang dipicu oleh virus ini. Pada pandemi yang terjadi baru —
baru ini, komplikasi kardiovaskular seperti cedera jantung (12%) dan aritmia (44%)
dilaporkan pada kasus infeksi SARS-CoV-2. Infeksi SARS-CoV-2 juga
mempengaruhi sistem hematopoietik dan pada kasus ini terdapat adanya limfopenia
serta leukopenia. Kelainan hematologi lebih sering terjadi pada kasus berat
dibandingkan kasus ringan. Infeksi SARS-CoV-2 juga dilaporkan dapat
menyebabkan kegagalan organ ginjal dalam bentuk Acute Kidney Injury (AKI). Hal
ini dilaporkan dalam studi pada kasus kematian di rumah sakit akibat kasus
COVID-19 derajat berat. Terdapat setidaknya kurang lebih 29% insidensi gagal
ginjal akut pada COVID-19 derajat berat. Kegagalan organ hati dapat terjadi dalam
bentuk Acute Liver Injury atau juga disebut gagal atau cedera hati akut yang
merupakan hasil dari invasi virus yang secara langsung menginfeksi sel — sel hati.
Selain organ — organ yang sudah disebutkan diatas, infeksi SARS-CoV-2 juga dapat

mempengaruhi sistem saraf. Pada pasien derajat berat — kritis, insidensi dari



manifestasi neurologis lebih tinggi daripada pasien dengan derajat lainnya.
Manifestasi neurologis dibagi menjadi 2 yaitu ; sistem saraf pusat untuk derajat

berat, dan sistem saraf tepi untuk derajat ringan dan sedang. (Mokhtari et al., 2020).

Alasan diambilnya topik ini adalah karena badai sitokin diketahui dapat
menyebabkan kegagalan multiorgan, meskipun mekanisme belum dapat dijelaskan
pasti. Pada narrative review ini diharapkan ditemukan kesimpulan adanya pengaruh
badai sitokin terhadap kegagalan multi-organ dan diharapkan dibentuk kesimpulan
baru dari penelitian yang sudah ada atau memperkuat beberapa riset yang sudah
dilakukan. Dikarenakan topik yang diangkat masih baru dan banyak penelitian atau
studi yang masih kurang lengkap atau kontroversial sehingga harapannya dengan
adanya narrative review ini dapat membantu memastikan kesimpulan yang sudah

ada.

1.2 Rumusan Masalah
1.2.1 Bagaimana Patofisiologi badai sitokin pada infeksi SARS-CoV-2?

1.2.2 Bagaimana Mekanisme Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) pada infeksi SARS-CoV-2?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
1.3.1.1 Mengetahui patofisiologi badai sitokin pada infeksi SARS-
CoV-2.
1.3.1.2 Mengetahui mekanisme Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) pada infeksi SARS-CoV-2.
1.3.2  Tujuan Khusus



1.3.2.1 Mengetahui sitokin apa saja yang berperan dalam badai sitokin
pada infeksi SARS-CoV-2.
1.3.2.2 Mengetahui organ apa saja yang rusak akibat adanya badai

sitokin yang disebabkan oleh infeksi SARS-CoV-2.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
1.4.1.1 Menambah wawasan akan peran sitokin dalam badai sitokin
pada infeksi SARS-CoV-2
1.4.1.2 Menambah wawasan akan signifikansi badai sitokin terhadap
kejadian kegagalan multi-organ
1.4.2 Manfaat Praktis

1.4.2.1 Bagi peneliti

Diharapkan seluruh tahapan, rangkaian, dan proses pembuatan
karya tulis ilmiah dapat memberikan atau menambahkan
pengetahuan berlebih bagi peneliti serta memberikan

pengalaman dalam menulis karya tulis ilmiah

1.4.2.2 Bagi pembaca

Diharapkan hasil karya tulis ilmiah yang berhasil dipublikasikan
dapat mempermudah atau membantu bagi pembaca untuk
memahami tentang badai sitokin untuk seluruh golongan

masyarakat



1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

Peneliti | Jenis Judul Penelitian | Ringkasan Singkat Perbedaan
Tahun Penelitian
Bhaskar | Hipotesis | Cytokine Storm e Membahas Pada penelitian yang
et al, dan in COVID-19— tentang akan dilakukan ingin
2020 review Immunopatholo patofisiologi dan | fokus membahas
gical siginifikansi badai | pada badai sitokin
Mechanisms, sitokin hingga dan kerusakan multi
Clinical dapat organ tanpa
Considerations, menyebabkan membahas soal
and Therapeutic kerusakan terapi, dan juga tidak
Approaches: multiorgan. membahas tentang
The e Membahas penyakit komorbid
REPROGRAM tentang faktor yang dapat
Consortium risiko tinggi pada menyebabkan kasus
Position Paper pasien covid-19 covid derejat berat,
derajat berat karena tidak ada
beserta komorbid | kaitannya dengan
dan strategi perkembangan badai
pengobatan badai | sitokin hingga
sitokin menjadi kerusakan
multi organ pada
infeksi virus SARS-
CoV-2, selain itu
Hojyo et | Review How COVID-19 | Membahas tentang Pada penelitian yang
al, 2020 induces cytokine | patofisiologi dan akan dilakukan ingin
storm with high | patogenesis dari virus | membahas lebih luas
mortality SARS-CoV-2 mampu | bentuk kegagalan
menyebabkan badai multiorgan lainnya
sitokin, melalui peran | selain organ paru,
IL-6 hingga selain itu melihat
berkembang menjadi | peran sitokin selain
kegagalan multi IL-6 dalam
organ, dan terapi menyebabkan badai
yang mungkin sitokin, dan tidak
diberikan untuk membahas terapi
mengatasi badai
sitokin
Gao et | Review Cytokine storm | Membahas Pada penelitian yang
al, 2019 syndrome in | patofiosiologi akan dilakukan ingin
coronavirus terjadinya badai membahas mengenai
disease 2019: A | sitokin secara umum | kegagalan

narrative review

dan juga sitokin yang
berperan dalam

multiorgan yang
dapat disebabkan




menyebabkannya,
selain itu juga
membahas terjadinya
badai sitokin pada
covid 19 dan
karakteristik
klinisnya, dan
terakhir membahas
strategi terapi dalam
menangani badai
sitokin pada covid 19

akibat adanya badai
sitokin pada covid
19, dan tidak
membahas terapi

Mokhta | Review COVID-19 and | Membahas berbagai | Belum membahas
ri et al, multiorgan macam kegagalan sitokin yang
2020 failure: A multi organ dan berperan dalam
narrative review | bagaimana badai menyebabkan badai
on potential sitokin menjadi salah | sitokin hingga
mechanisms satu mekanisme mampu
penyebab kegagalan | menyebabkan
organ kegagalan
multiorgan yang
dimana hal ini ingin
dibahas pada
penelitian yang akan
dilakukan
Song et | Review Cytokine storm | Membahas Belum membahas
al, 2020 induced by | patofisiologi dan bagaimana
SARS-CoV-2 patogenesis perkembangan dari
terjadinya badai badai sitokin dapat

sitokin pada covid 19,
dan sitokin yang
berperan didalamnya
dan juga
kemungkinan terapi
dalam menangani
badai sitokin

menyebabkan
kerusakan multi
organ




BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1) Patofisiologi badai sitokin diawali dengan invasi virus secara langsung pada

sel- sel tubuh dan badai sitokin yang diakibatkan infeksi virus SARS-CoV-2

2) Kegagalan multiorgan terjadi melalui berbagai macam mekanisme yang dipicu
oleh aktivitas virus tersebut dan respon inflamasi berlebih yang dipicu oleh IL-
6. Kegagalan organ yang terjadi sangat beragam berdasarkan organ yang
diserang seperti Paru, Jantung, Ginjal, dan Hati, Darah, dan Saraf dan

kerusakan muncul dalam manifestasi penyakit sekunder yang berbeda—beda.

3) Peningkatan serum sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-1, IL-17, dan TNF-a
menjadi sitokin proinflamasi dengan presentase peningkatan terbesar dan

berperan dalam menyebabkan badai sitokin dibanding sitokin lainnya.

5.2 Saran

Saran untuk penelitian selanjutnya adalah pendalaman penelitian dengan varian
virus SARS-CoV-2 yang berbeda dan penelitian eksperimental (longitudinal)
terkait badai sitokin dan kerusakan multiorgan lain akibat virus SARS-CoV-2 untuk

memperkaya pengetahuan mengenai COVID-19 dan efek jangka panjangnya.
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