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ABSTRACT 
Cytokines are small proteins released by many different cells in the body, including in the immune system that coordinate the bo-
dy's  response to fight infection and trigger inflammation. In Covid-19 patients, a cytokine storm attacks lung tissue and blood ves-
sels. The condition causes the small air sacs in the lungs to fill with fluid, making it difficult for patients to breathe. This literature 
review discusses the effect of immunosuppressant drugs on Covid-19 patients to prevent cytokine storms, in relation to periodon-
tal tissue health. A total of 25 sources were collected from various electronic search engines, and four articles were analysed 
using article synthesis tables. Long-term use of immunosuppressants will manifest in the oral cavity. It is concluded that patients 
with Covid-19 to prevent cytokine storms can be treated with the use of immunosuppressants, but their long-term use has an 
effect on periodontal tissue health. 
Keywords: cytokine storm, Covid-19, immune system, immunosuppressant, periodontal 
 

ABSTRAK 
Sitokin merupakan protein kecil yang dilepaskan oleh banyak sel yang berbeda di dalam tubuh, termasuk dalam sistem kekebalan 
yang mengkoordinasikan respon tubuh untuk melawan infeksi dan memicu peradangan. Pada pasien Covid-19, badai sitokin 
menyerang jaringan paru-paru dan pembuluh darah. Kondisi itu menyebabkan kantung udara kecil di paru-paru akan dipenuhi 
cairan yang menyebabkan pasien sulit bernapas. Kajian pustaka ini membahas pengaruh obat-obatan imunosupresan pada pen-

derita Covid-19 untuk mencegah badai sitokin, dalam hubungannya pada kesehatan jaringan periodontal. Sebanyak 25 sumber 
yang dikumpulkan dari berbagai mesin pencarian elektronik, dan empat artikel dianalisis menggunakan tabel sintesis. Penggu-
naan imunosupresan dalam jangka panjang akan bermanifestasi pada rongga mulut. Disimpulkan bahwa penderita Covid-19 
untuk mencegah badai sitokin dapat dilakukan terapi dengan penggunaan imunosupresan, tetapi penggunaannya dalam jangka 
panjang memberikan efek pada kesehatan jaringan periodontal. 
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PENDAHULUAN 

Sistem imun tubuh adalah sistem pertahanan yang 
berperan dalam mengenal, menghancurkan serta me-
netralkan benda-benda asing atau sel abnormal yang 

berpotensi merugikan bagi tubuh. Sitokin adalah senya-
nyawa kimia yang menjadi sarana komunikasi antar sel-
sel terkait dalam sistem imun, diantaranya yang banyak 

dikenal adalah interleukin, interferon, dan TNF.1-3 
Sitokin merupakan salah satu molekul protein yang 

berperan dalam pembentukan dan pengaturan sistem 

kekebalan tubuh, yang berperan dalam proses imuni-
tas, inflamasi, dan hematopoiesis. Berdasarkan efeknya 
pada limfosit dan sel imun lainnya, sitokin dibagi menja-

di dua, yaitu pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Sitokin pro-
inflamasi berperan meningkatkan reaksi inflamasi dan 
memiliki sifat agelsik.  Sitokin pro-inflamasi ini diproduk-

si pada fase awal infeksi, yang bertujuan untuk menge-
liminasi patogen yang masuk ke dalam sel.3,4 

Penyakit coronavirus (Covid-19) adalah infeksi salur-

an napas akut parah yang disebabkan oleh sindrom per-
napasan akut parah coronavirus 2 (SARS-Cov-2). Ber-
dasarkan data dan statistik, dari seluruh penderita Co-

vid, 80% akan mengalami gejala ringan, 15% akan me-
ngalami gejala sedang-berat, dan 5% akan mengalami 
gejala sangat berat atau kritis. Pada penderita dengan 

gejala ringan atau sedang, durasi kerja sitokin akan ber-
langsung secara singkat. Sitokin normalnya akan oto-
matis berhenti bekerja apabila tubuh telah berhasil me-

merangi infeksi.5,6 Sayangnya, pada penderita bergeja-

la berat atau sangat berat, sitokin pada tubuh tidak da-

pat berhenti mengirimkan sinyal, sehingga sel-sel imun-
itas terus diproduksi dan bereaksi dengan berlebihan. 
Hal tersebut dapat diperparah bila penderita bergejala 

berat ini juga memiliki penyakit komorbid atau kondisi ter-
tentu yang dapat mengakibatkan gangguan sistem imun. 
Inilah saat badai sitokin terjadi, dan paru-paru sebagai or-

gan yang paling terdampak  akan mengalami peradang-
an hebat, akibat upaya berlebihan dari sistem imun un-
tuk membunuh virus. Pada fase lanjut infeksi dan memi-

liki sifat analgesik. Yang termasuk ke dalam sitokin anti-
inflamasi di antaranya adalah IL-4 dan IL.7,8 

Suatu penelitian menyebutkan bahwa rongga mulut 

adalah kolam penting untuk semua patogen pernapas-
pasan, termasuk Chlamydia pneumoniae; dan individu 
yang menderita penyakit periodontal, tinggi peluangnya 

untuk mengembangkan pneumonia yang didapat di ru-
mah sakit.  Mekanisme yang berbeda telah menjelaskan 
kemampuan patogen yang ada di rongga mulut, mem-

perburuk infeksi di paru-paru.8 
Kajian pustaka ini membahas secara komprehensif, 

sejarah, teknik klinis, indikasi, kontraindikasi, komplikasi 

dan efek samping obatan imunosupresan pada pende-
rita Covid-19 untuk mencegah badai sitokin hubungan-
nya terhadap kesehatan jaringan periodontal. 

 
TINJAUAN PUSTAKA 

Sistem imun tubuh terdiri atas sel, jaringan, protein, 

dan organ. Beberapa komponen utama sistem imun yai-
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tu leukosit, imunoglobulin (Ig), sistem komplemen, sistem 
limfatik, timus, dan sumsum tulang belakang. Sistem imu-

nitas dibagi tiga jenis yaitu imunitas alami (innate), bu-

atan (adaptive), dan imunitas pasif. Sistem imun spesi-
fik adalah suatu sistem yang mengenali suatu substan-
si asing yang masuk ke dalam tubuh dan dapat mema-

cu perkembangan respon imun yang spesifik terhadap 
substansi tersebut. Anggota sistem imunitas nonspesi-
fik tubuh kita ini ada kulit, membran mukosa, sel-sel fa-

gosit, protein antimikroba, dan inflamasi. Kulit merupa-
kan garis pertahanan pertama tubuh karena susunan sel 
epidermisnya yang sangat rapat, sehingga menyulitkan 

patogen masuk ke tubuh. Pada pertahanan tubuh spe-
sifik, bakteri dan virus patogen dihadapi secara spesifik 
dengan peran antigen dan antibodi.  Adapun sistem imun 

non-spesfik tidak membedakan jenis patogen apapun 
namun dapat mendeteksi kehadiran patogen.1-3 

Penyakit Covid-19 muncul di Wuhan, Hubei, Cina, 

dengan penyebaran global berikutnya.8-10
 Meskipun pe-

nyakit tersebut menyebabkan gejala ringan pada banyak 
kasus, berkembang menjadi pneumonia berat dan ke-

gagalan multi-organ, menyebabkan kematian dalam be-
berapa kasus, tergantung pada usia pasien dan adanya 
komorbiditas.3-5

 Meskipun faktor risiko, seperti usia, jenis 

kelamin, dan komorbiditas meningkatkan risiko komplika-

si dan kematian telah disorot, sebagian besar pasien tan-

pa faktor risiko yang teridentifikasi yang menderita efek 
samping dan komplikasi parah terkait Covid-19.11,12 

Dua kemungkinan mekanisme yang dapat menje-
laskan hubungan antara periodontitis dan penyakit Co-
vid-19 adalah (1) kontak  langsung virus dengan jaringan 

periodontal, juga karena ekspresi ACEII dan CD147 yang 
tinggi, seperti telah disebutkan; dan atau (2) ekspresi 
berlebihan yang serupa dari beberapa sitokin, Covid-19, 

badai sitokin, dengan peningkatan kadar serum IL-1 be-
ta, IL-6, IL-7, IL-10, IL-17, IL-2, IL-8, IL-9, GM-CSF, G-
CSF, IFN-gamma, TNF alfa, MIP1A, MIP1B, MCP1 dan 

IP10. 13,14 
Obat imunosupresif atau imunosupresan adalah go-

longan obat yang digunakan untuk menekan atau menu-

runkan sistem kekebalan tubuh.15 Golongan obat ini di-
berikan pada pasien yang menjalani transplantasi organ, 
misalnya ginjal atau hati, serta pasien yang mengalami 

kelainan imunitas termasuk penderita Covid-19. Terapi 
imunosupresan yang meliputi glukorkortikoid serta di-
sease modifying anti-rheumatic drug (DMARD) banyak 

digunakan pada pasien rematik autoimun. Pemilihan te-
rapi disesuaikan dengan jenis penyakit, kondisi klinis 
pasien serta ada tidaknya penyakit komorbid.16,17 

Pada pasien autoimun, terapi imunosupresan memi-
liki peran penting untuk memodulasi respon imun yang 
berlebihan sehingga dapat menghambat perburukan pe-

nyakit, meningkatkan harapan hidup dan kualitas hidup 
pasien. Obat yang bekerja dengan memodulasi sistem 
imun, yaitu klorokuin dan hidroksiklorkuin telah diguna-

kan sejak lama dalam tatalaksana penyakit autoimun dan 
juga telah digunakan untuk terapi Covid-19, sebelum ak-
hirnya pada bulan November 2020, BPOM secara res-

mi menarik ijin darurat kedua obat tersebut  untuk terapi 

Covid-19. Hidroksiklorokuin masih boleh digunakan un-
tuk terapi autoimun, sementara klorokuin tidak lagi; ter-
kait efek samping pada gangguan irama jantung yang 

dapat berakibat fatal.17,18 
Sitokin memiliki peranan yang sangat besar dalam 

upaya memerangi patogen penyebab infeksi. Sayang-

nya,  dalam kondisi tertentu, aksi dari sitokin dapat men-
jadi berlebihan dan tidak terkontrol; tidak hanya membu-
bunuh patogen penyebab infeksi, melainkan juga bisa 

menyebabkan peradangan dan kerusakan organ tubuh. 
Kondisi inilah yang disebut sebagai badai sitokin (cyto-
k ine storm). Fenomena badai sitokin ini memang dapat 

terjadi pada siapa saja, namun orang dengan penyakit 
komorbid, gangguan sistem imun, dan kelainan genetik 
tertentu lebih berisiko untuk mengalami badai sitokin. Ba-

dai sitokin ini dapat terjadi secara mendadak dan mem-
buat perburukan kondisi penderita Covid terjadi secara 
cepat. Oleh karena itu, penderita Covid harus mewas-

padai tanda bahaya yang mengindikasikan adanya ba-
dai sitokin, yaitu demam yang tiba-tiba atau memburuk 
setelah hari ke-5 infeksi, batuk atau sesak yang bertam-

tambah berat, dan penurunan saturasi yang terjadi se-
cara konsisten dan bertahap. Pada penderita Covid, ke-
tika virus pertama kali masuk ke dalam tubuh, leukosit 

akan merespon dengan memproduksi sitokin dan meng-

gerakkan sitokin. Pada penderita dengan gejala ringan 
atau sedang, durasi kerja sitokin akan berlangsung se-
cara singkat. Sitokin memang normalnya akan otomatis 

berhenti bekerja apabila tubuh telah berhasil memerangi 
infeksi. Sayangnya, pada penderita bergejala berat atau 
sangat berat, sitokin pada tubuhnya tidak dapat berhen-

ti mengirimkan sinyal, sehingga sel-sel imunitas  terus di-
produksi dan bereaksi berlebih; hal tersebut dapat diper-
parah apabila penderita bergejala berat juga memiliki pe-

nyakit komorbid atau kondisi tertentu yang dapat meng-
akibatkan gangguan sistem imun. Inilah saat badai sito-
kin terjadi, dan paru-paru sebagai organ yang paling ter-

dampak akan mengalami peradangan hebat, akibat usa-
ha berlebihan dari sistem imun untuk membunuh virus 
tersebut menuju jaringan yang terinfeksi. Sitokin terse-

but kemudian akan berikatan dengan reseptor sel yang 
terinfeksi, untuk memicu reaksi peradangan yang bertu-
juan untuk membersihkan sel dari virus dan membunuh 

virus tersebut.19,20 
Jaringan periodontal merupakan sistem fungsional 

jaringan yang mengelilingi gigi dan melekatkannya pada 

tulang rahang, sehingga mendukung gigi tidak terlepas 
dari soketnya.20

 Jaringan periodontal terdiri atas gingiva, 
tulang alveolar, ligamen periodontal, dan sementum.20 

Kondisi jaringan periodontal sehat adalah suatu kondi-
si sehat, tidak ada pendarahan, tidak ada karang gigi, 
dan tidak ada penurunan sulkus gingiva atau pocket.18,19 

Periodontitis merupakan inflamasi pada jaringan perio-
dontal karena bakteri sehingga terjadi kerusakan pada 
tulang alveolar. Bakteri utama penyebabnya adalah bak-

teri anaerob gram negatif yaitu Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia, dan Tannerella forsythensis. Bakteri-bakteri 

tersebut akan menginvasi sulkus gingiva melalui junct-
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ional epithelium. Lipopolisakarida pada bakteri akan ber-
ikatan dengan toll-like receptor (TLR) akan menginisiasi-
siasi gingival epithelial cell, dan fibroblas menstimulasi 

respon inflamasi berupa PMN. Meningkatnya neutrofil 
menyebabkan IL-17 memproduksi CD4 dan Th17, dan 
menginisiasi terebentuknya sel B plasma dan receptor 

activator nuclear kappa B ligand (RANKL) yang menye-
babkan kerusakan tulang alveolar yang akan menyebab-

babkan terbentuknya poket periodontal.20,21 

 
METODE 

Data dikumpulkan dengan mencari pustaka berupa 

artikel dengan kata kunci Covid-19 yang terpublikasi se-
cara ilmiah dan tersedia secara online tahun 2019-2021. 

 

PEMBAHASAN 
Pada tabel 1, artikel pertama oleh  Campisi, et al di-

tunjukkan bahwa salah satu hubungan antara periodon-

titis kronis dan COVID-19 dapat terjadi melalui dua jalur: 
hubungan langsung, melalui reseptor ACEII dan CD147 
dan memberikan hasil peran kesehatan periodontal, 

terhadap keparahan penderita Covid-19.22 
Pada artikel oleh Siddharthan, et al, diidentifikasi bah-

wa kesehatan periodontal memiliki efek tidak langsung 

terhadap Covid-19. Menjaga kebersihan mulut yang tepat 
mengurangi kemungkinan terkena penyakit periodontal 
yang membantu menjaga kebersihan mulut yang tepat 
yang berdampak positif pada kesehatan umum.23 

Vaibhav Sahnia Shipra Gupta dalam artikelnya men-
jelaskan bahwa pandemi Covid-19 memiliki hasil yang  
merugikan terkait dengan pembentukan sitokin, yaitu 1)  

badai, banyak komponen yang umum dengan profil eks-
presi sitokin periodontitis memperkuat metodenya de-
ngan; 2) bukti yang menunjukkan kemungkinan jalur bio-

logis yang membuktikan hubungan dua arah antara pe-
nyakit periodontal dan Covid-19; 3) melakukan rancang-
cangan studi observasi agar lebih memahami fenome-

na disregulasi imun, di era pandemi. 
Komunikasi mengeksplorasi hubungan antara Covid-

19 dan penyakit periodontal melalui sitokinnya sedang-

kan oleh Gisele Maria Campos Fabri, koneksi untuk 
membentuk dasar translasi untuk merekomendasikan 
pemeliharaan kebersihan mulut di era Covid dan untuk 

pasien bendera merah dengan periodontitis  memiliki pe-

ningkatan risiko menunjukkan hasil buruk terkait Covid.24 
Pemberian vaksin covid juga memiliki peranan pen-

ting dalam pencegahan badai sitokin. Vaksin covid me-
mang tidak membuat kebal dari infeksi Covid, namun, 
vaksin covid dapat menurunkan kemungkinan untuk me-

ngalami gejala berat apabila terinfeksi. Dengan menu-
runnya kemungkinan untuk  mengalami gejala berat, ke-

mungkinan untuk mengalami peradangan berat dan ba-

dai sitokin pun juga akan turut mengalami penurunan. 
Hal yang tak kalah penting dari metode pencegahan di 
atas adalah tindakan pemantauan yang intensif dan ber-

kala pada penderita Covid. Harus diingat bahwa badai 
sitokin terjadi karena proses peradangan pada tubuh ma-

sih terus berlangsung setelah proses infeksi selesai. Se-
perti halnya pada penyakit periodontal, pada Covid-19, 

respons imun penjamu tampak sentral untuk menggam-

barkan perjalanan penyakit.  Namun, tingkat keparahan 
dan hasil Covid-19 mungkin terkait dengan produksi sito-

  

Tabel 1 Sintesis artikel 

No Penulis Judul Metode Hasil 
1.  Campisi G, 

Bizzoca ME, Lo 
Muzio L (2021) 

Covid-19 & perio-
dontitis: mere-
nungkan hu-
bungannya 

Hubungan antara periodontitis kronis 
& Covid-19 dapat terjadi melalui 2 
jalur: hubungan langsung, melalui 
reseptor ACEII & CD147 

Telah ditemukan peran kesehatan periodon-
tal, terhadap keparahan penderita Covid-19 

2.  Siddharthan S, 
Nyi Nyi Naing, 
Wan-Arfah N 
(2020) 
 

Penyakit 
periodontal & 
Covid-19 

Berbagai informasi dari internet, 
PubMed, Medline, Web of Science, 
Science Direct, Scopus, Google 
Scholar & ide telah diidentifikasi & 
dimodifikasi berdasarkan penelitian ini 
untuk menjadikannya otentik 

Kesehatan periodontal memiliki efek tidak 
langsung terhadap Covid-19. Menjaga ke-
bersihan mulut yang tepat mengurangi ke-
mungkinan terkena penyakit periodontal, 
menjaga kebersihan mulut yang tepat yang 
berdampak positif pada kesehatan umum. 

3. Vaibhav Sahnia 
Shipra Gupta 
(2020) 

Covid-19 & 
Periodontitis: The 
cytokine 
connection 

Kedua penulis berkontribusi sama 
pada konseptualisasi, desain dan 
review manuskrip 

Pandemi Covid-19 merugikan terkait de-
ngan pembentukan badai sitokin, banyak 
komponen yang umum dengan profil eks-
presi sitokin periodontitis. Mengeksplorasi 
hubungan antara Covid-19 dan penyakit 
periodontal melalui sitokinnya koneksi untuk 
membentuk dasar translasi untuk mereko-
mendasikan pemeliharaan kebersihan mulut 
di era Covid & untuk pasien bendera merah 
dengan periodontitis memiliki peningkatan 
risiko menunjukkan hasil buruk terkait Covid 

4. Gisele Maria 
Campos Fabri 
(2020) 

Potential link bet-
ween Covid-19 
and periodontitis: 
cytokine storm, 
immunosuppressi
on, and dysbiosis 

• Kemungkinan jalur biologis yang 
membuktikan hubungan 2 arah an-
tara penyakit periodontal & Covid-19 

• Rancangan studi observasi agar 
lebih memahami fenomena disre-
gulasi imun, di era pandemi 

Studi eksperimental menunjukkan bahwa 
pra-pajanan sel epitel saluran napas ke bak-
teri memperburuk pelepasan sitokin proinfla-
masi sebagai respons terhadap infeksi virus 
berikutnya dan juga mendorong pertumbuh-
an biofilm pada sel epitel saluran napas, 
menunjukkan interaksi mikroba pada pera-
dangan paru dengan efek pleiotropik. 
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kin proinflamasi yang berlebihan badai sitokin yang me-
ngarah ke sindrom gangguan pernapasan akut. Dalam 
pengertian ini, masuk akal untuk merenungkan kemung-

kinan efek penjumlahan yang menghasilkan fenotipe hi-
perinflamasi yang dapat memperburuk prognosis. Perio-
dontitis dapat menyebabkan inflamasi sistemik  yang me-

rugikan dan bakteremia yang dapat berdampak pada ke-

parahan penyakit sistemik. Dengan demikian, penting 

untuk memelajari perkembangan Covid-19 pada pasien 
periodontal, dan juga perubahan periodontal oleh disre-
gulasi imun pada pasien Covid-19.25-28 

Disimpulkan bahwa pada penderita Covid-19 untuk 
mencegah badai sitokin dapat dilakukan terapi dengan 
peggunaan obat-obatan imunosupresan dalam jangka 

panjang yang memberikan efek pada kesehatan jaring-
an periodontal.
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