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PENDAHULUAN 

SARS-Cov-2 adalah virus yang dapat menyebabkan 

terjadinya penyakit COVID-19 parah yang ditandai 

dengan pneumonia diikuti dengan adanya komplikasi 

sindrom gangguan pernapasan akut, kegagalan multi 

oran yang ditandai dengan gagal jantung, gagal ginjal, 

kerusakan hati ataupun syok, yang sangat terkait dengan 

morbiditas dan mortalitas. Patogenesis COVID-19 dan 

komplikasi terkait ini terkait dengan peningkatan 

produksi sitokin/ kemokin proinflamasi   

(Channappanavar and Perlman, 2017; Fara et al., 2020). 

Peningkatan produksi sitokin/ kemokin proinflamasi ini 

didukung oleh pengukuran 48 sitokin dalam plasma 

darah pasien yang terinfeksi SARS-Cov-2 dan 

menemukan bahwa 38 dari sitokin yang diukur secara 

signifikan meningkat dibandingkan dengan individu yang 

sehat, dan 17 dari sitokin yang meningkat ini dikaitkan 

dengan keberadaan SARS-Cov-2 (Liu et al., 2020). 
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 Abstrak 

SARS-Cov-2 adalah virus yang dapat menyebabkan terjadinya penyakit COVID-19 

yang parah yang terkait dengan peningkatan produksi sitokin/kemokin proinflamasi. 

Badai sitokin adalah pelepasan sitokin proinflamasi yang berlebihan atau tidak 

terkendali yang menyebabkan kekacauan pada sistem kekebalan tubuh dan respon 

inflamasi yang tidak terkendali. Artikel ini dibuat dengan tujuan untuk memberikan 

pemahaman terkait badai sitokin, patofisiologi yang menyertainya, manifestasi klinis, 

pengukuran laboratorium, dan faktor-faktor yang memicu terjadinya badai sitokin. 

Badai sitokin pada COVID-19 ini menyebabkan terjadinya kegagalan multi-organ bahkan 

kematian. Faktor-faktor yang menyebabkan terjadinya badai sitokin pada pasien 

COVID-19 ini bukan saja disebabkan oleh adanya SARS-CoV-2 tetapi adanya factor 

pendukung lain seperti usia yang lebih tua, jenis kelamin laki-laki, golongan darah A 

serta adanya gangguan metabolisme pada pasien seperti peningkatan tekanan darah, 

obesitas maupun diabetes. 
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Abstract 

SARS-Cov-2 is a virus that can cause severe COVID-19 disease associated with increased 

production of pro-inflammatory cytokines/chemokines. A cytokine storm is an excessive or 

uncontrolled release of pro-inflammatory cytokines that causes havoc in the immune system 

and an uncontrolled inflammatory response. The aim of this article is to provide an 

understanding of cytokine storms, their associated pathophysiology, clinical manifestations, 

laboratory measurements and factors that trigger cytokine storms. This cytokine storm in 

COVID-19 leads to multiple organ failure and even death. The factors that cause a cytokine 

storm in COVID-19 patients are not only due to the presence of SARS-CoV-2, but also to 

the presence of other supporting factors such as older age, male sex, blood type A and the 

presence of metabolic disorders in patients such as hypertension, obesity and diabetes 
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Pelepasan sitokin inflamasi yang cepat dan besar sebagai 

respons terhadap rangsangan infeksi disebut sebagai 

badai sitokin (Montazersaheb et al., 2022). Badai sitokin 

ini dikaitkan dengan tingkat keparahan penyakit pada 

COVID-19 karena perubahan atau kelainan struktural 

pada sel inang yang disebabkan oleh infeksi virus 

(Prompetchara, Ketloy and Palaga, 2020). Itulah 

sebabnya artikel ini akan membahas apa itu badai 

sitokin, patofisiologi yang menyertainya, manifestasi 

klinis, pengukuran laboratorium, dan faktor-faktor yang 

memulai badai sitokin. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Definisi 

Penyakit COVID-19 menunjukkan perubahan 

imunopatologis termasuk berkurangnya limfosit dan 

peningkatan sitokin. Perubahan imunopatologis ini 

merupakan pendorong penting perkembangan penyakit 

dan kematian pada infeksi virus corona (Lee et al., 2019). 

Sitokin adalah kumpulan beragam protein kecil yang 

disekresikan oleh sel untuk memberi sinyal dan 

komunikasi antar sel (Tisoncik et al., 2012; Alqahtani et 

al., 2020).  Jenis-jenis sitokin dan cara kerjanya secara 

garis besar dibagi menjadi lima kelompok: interferon, 

interleukin, kemokin, CSF, dan TNF (Tabel 1). Kelainan 

dalam jumlah sitokin yang terkait dengan infeksi virus 

corona juga bervariasi dari satu varian ke varian lainnya, 

seperti yang ditunjukkan pada Tabel 2. 

Tabel I. Jenis sitokin dan Aksinya 

Tabel II.  Ketersediaan kadar sitokin akibat infeksi 

 virus corona (Hu, Huang and Yin, 2021) 

Penyebab utama kematian pada pasien COVID-19 

adalah timbulnya badai sitokin. Badai sitokin tidak hanya 

menyebabkan terjadinya penyebaran virus lebih lanjut di 

dalam tubuh, tetapi juga menyebabkan terjadinya 

kerusakan jaringan akibat terjadinya sekresi mediator 

aktif dan faktor inflamasi dalam jumlah yang besar (Tang 

et al., 2020). 

Badai sitokin adalah pelepasan sitokin proinflamasi yang 

berlebihan atau tidak terkendali yang menyebabkan 

kekacauan pada sistem kekebalan tubuh dan respons 

inflamasi yang tidak terkendali (de la Rica et al., 2020).  

Badai sitokin ini merupakan istilah yang dikatakan jika 

mencakup beberapa gangguan disregulasi imun yang 

ditandai dengan gejala konstitusional, inflamasi sistemik, 

dan disfungsi multi organ yang dapat menyebabkan 

kegagalan multi organ jika tidak ditangani secara 

memadai (Fajgenbaum and June, 2020). 

Komplikasi yang paling ditakuti dan serius pada pasien 

COVID-19 adalah sindrom badai sitokin akibat respons 

imun yang berlebihan terhadap virus, yang dipicu oleh 

infiltrasi sel inflamasi di paru-paru, aktivasi respons T-

helper 1 dan pelepasan sitokin proinflamasi yang 

berlebihan ke dalam sirkulasi (Gasparyan et al., 2020).  

Sindrom badai sitokin adalah sekumpulan kondisi yang 

disebabkan oleh fenotipe klinis dari inflamasi sistemik, 

kegagalan multi-organ dan hiperferritinemia, dan jika 

tidak diobati, sindrom ini menyebabkan kematian 

(Behrens, 2017). 

Patologi Badai Sitokin 

Peradangan yang terkait dengan badai sitokin dimulai di 

lokasi lokal dan menyebar ke seluruh tubuh melalui 

sirkulasi sistemik. rubor (kemerahan), tumor 

(pembengkakan atau oedema), kalor (panas), dolor 

(nyeri), dan hilangnya fungsi adalah tanda-tanda 

peradangan akut. Ketika terlokalisasi di kulit atau 

jaringan lain, respons ini meningkatkan aliran darah, 

memungkinkan leukosit vaskular dan protein plasma 

mencapai lokasi cedera ekstravaskular, meningkatkan 

suhu lokal (yang bermanfaat untuk pertahanan inang 

terhadap infeksi bakteri) dan menginduksi rasa sakit, 

sehingga mengingatkan inang terhadap respons lokal. 

Respons ini sering kali mengorbankan fungsi organ lokal, 

terutama ketika oedema jaringan menyebabkan 

peningkatan tekanan ekstravaskuler dan penurunan 

perfusi jaringan. Proses perbaikan kompensasi dimulai 

segera setelah peradangan terjadi, dan dalam banyak 
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kasus, proses perbaikan akan mengembalikan fungsi 

jaringan dan organ secara penuh. Jika peradangan parah, 

atau jika agen etiologi utama yang memicu peradangan 

merusak struktur jaringan lokal, penyembuhan terjadi 

dengan fibrosis, yang dapat menyebabkan disfungsi 

organ yang menetap  (Tisoncik et al., 2012). 

Proses imunopatologi badai sitokin yang menyebabkan 

kegagalan multi organ dan kematian pada SARS-CoV-2 

dimulai dengan infeksi SARS-CoV-2 pada jaringan epitel 

pernafasan, yang menyebabkan aktivasi sel imun bawaan 

lokal dan pelepasan sitokin inflamasi seperti IL-1, IL-6, 

IL-8, IL-12, TNF-α, dan kemokin lainnya. Pelepasan 

sitokin inflamasi dan kemokin ini kemudian merekrut 

lebih banyak sel imun bawaan (monosit, makrofag, 

neutrofil, DC, dan sel NK) dan mengaktifkan sel imun 

adaptif (sel T CD4+ dan CD8+) dari jaringan perifer 

untuk menghasilkan sitokin inflamasi yang berkelanjutan 

seperti IL-2, IFN-γ, dan TNF-α, yang menginduksi 

mielopati darurat dan granulopoiesis. Produksi sitokin 

sistemik yang berlebihan ini juga memicu macrophage 

activation syndrome (MAS) dan hemophagocytic lymph 

histiocytosis (HLH), yang dapat menyebabkan anemia dan 

mengganggu koagulasi dan hemostasis pembuluh darah, 

yang mengakibatkan sindrom kebocoran kapiler, 

trombosis, DIC, ARDS, kegagalan multi-organ dan 

kematian (Yang et al., 2021). 

Manifestasi Klinis 

Manifestasi klinis pada pasien dengan sindrom badai 

sitokin ini ditandai dengan demam tinggi, hipotensi, 

hipoksia, dan gangguan pernapasan, kelelahan, sakit 

kepala, anoreksia, diare, artralgia, mialgia, ruam,  

maupun temuan neuropsikiatri. Gejala-gejala yang 

didapatkan ini dapat berkembang menyebabkan 

terjadinya kerusakan jaringan yang diinduksi oleh sitokin 

atau perubahan fisiologis fase akut, atau dapat akibat 

respons imun yang makin lama jika dibiarkan menjadi 

koagulasi intravaskular diseminata dengan oklusi 

vaskular atau perdarahan katastropik, dispnea, 

hipoksemia, hipotensi, ketidakseimbangan hemostatik, 

syok vasodilatasi, dan kematian (Fajgenbaum and June, 

2020) 

 

Klasifikasi Badai Sitokin 

Skala penilaian untuk keberadaan badai sitokin dapat dilihat pada Tabel 3 

Tabel III.  Skala Penilaian Badai Sitokin 

 Kelas 1 Kelas 2 Kelas 3 Kelas 4 

CTCAE versi 5.0 
Demam, dengan atau tanpa 

gejala konstitusional 

Hipotensi merespons cairan, 

hipoksia merespons <40% 
FiO2 

Hipotensi dapat ditangani 

dengan satu alat penekan, 
hipoksia membutuhkan ≥ 40% 

FiO2 

Konsekuensi yang mengancam 

jiwa dan memerlukan intervensi 
segera 

Kriteria Lee  
(Lee et al., 2014) 

 

Gejala-gejala yang timbul 
tidak mengancam jiwa dan 

hanya memerlukan 
pengobatan simtomatik, 

misalnya demam, mual, 
kelelahan, sakit kepala, 

mialgia, dan rasa tidak enak 

badan. 

Gejala memerlukan intervensi 
dan merespons intervensi 

sedang. 

1) Kebutuhan oksigen 
< 40% atau 

2) Hipotensi yang 

merespons cairan 
atau penekan dosis 

rendah atau 
3) tingkat toksisitas 

organ 2 

Gejala membutuhkan dan 

merespons intervensi agresif. 
1) Kebutuhan oksigen 

≥ 40% atau 

2) Hipotensi yang 
membutuhkan dosis 

tinggi atau beberapa 
vasopresor, atau 

3) Toksisitas organ 

tingkat 3 atau 
transaminitis tingkat 

4 

Gejala yang mengancam jiwa. 
1) Membutuhkan 

dukungan ventilator 
atau 

2) Tingkat toksisitas 
oksigen 4 (tidak 
termasuk 

transaminitis) 

Kriteria Penn  Gejala ringan: diobati 

dengan perawatan suportif 
seperti antipiretik dan 

antiemetik 

Gejala sedang: Terdapat 

beberapa bukti disfungsi organ 
(misalnya kreatinin tingkat 2 

atau LFT tingkat 3) yang terkait 

dengan CRS dan tidak 
disebabkan oleh kondisi lain, 

yang memerlukan rawat inap 
untuk pengobatan gejala terkait 

 Gejala yang lebih parah: 

memerlukan rawat inap untuk 
penanganan gejala yang 

berkaitan dengan disfungsi 

organ, mengalami hipotensi dan 
diobati dengan beberapa bolus 

cairan atau vasopressor dosis 

Komplikasi yang mengancam 

jiwa seperti hipotensi yang 
membutuhkan vasopresor dosis 

tinggi,hipoksia yang 

membutuhkan ventilasi mekanis 
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CRS (demam, neutropenia), 
yang memerlukan terapi 

intravena (tidak termasuk 
resusitasi cairan untuk 

hipotensi). 

rendah, serta mengalami 
koagulopati dan hipoksia. 

Kriteria 

CARTOX 
 

Suhu 38°C 

Tingkat toksisitas organ 1 

1) Hipotensi merespons 

cairan intravena atau 
vasopresor dosis rendah 

2) Hipoksia membutuhkan 
FiO2 <40%. 

3) Tingkat toksisitas organ 

2 

1) Hipotensi membutuhkan 

dosis tinggi atau 
beberapa vasopresor 

2) Hipoksia membutuhkan 
40% FiO2 

3) Toksisitas organ tingkat 

3 atau transaminitis 
tingkat 4 

1) Hipotensi yang 

mengancam jiwa 
2) Membutuhkan bantuan 

ventilasi 
3) Toksisitas organ tingkat 

empat, tidak termasuk 

transaminitis tingkat empat 

CRS: cytokine release syndrome,  

IV: intravena,  

Demam didefinisikan sebagai suhu 38°C yang tidak disebabkan oleh penyebab lain.  

Jika ada pasien yang menderita CRS kemudian menerima terapi antipiretik atau anticytokin seperti tocilizumab atau steroid, demam 

tidak lagi diperlukan untuk menilai tingkat keparahan CRS selanjutnya. Dalam hal ini, penilaian CRS didorong oleh hipotensi dan/atau 

hipoksia. Derajat CRS ditentukan oleh kejadian yang lebih parah: hipotensi atau hipoksia yang tidak disebabkan oleh penyebab lain. 

 

Parameter Laboratorium Badai Sitokin 

Hasil laboratorium pada orang dengan badai sitokin 

bervariasi dan dipengaruhi oleh penyebab yang 

mendasarinya. C-reactive protein (CRP), sebagai tanda 

peradangan non-spesifik, secara universal meningkat 

pada orang dengan badai sitokin dan berkorelasi dengan 

tingkat keparahan (Lee et al., 2014) Selain itu, 

hipertrigliseridemia dan berbagai kelainan darah 

lengkap, seperti leukositosis, leukopenia, anemia, 

trombositopenia, dan peningkatan feritin dan D-dimer, 

sering terjadi pada pasien dengan badai sitokin. 

Perubahan pada sel yang bersirkulasi ini mungkin 

disebabkan oleh induksi sitokin yang menyebabkan 

perubahan produksi dan mobilisasi sel dari sumsum 

tulang, penghancuran yang diperantarai oleh kekebalan 

tubuh, dan migrasi yang diinduksi oleh kemokin. 

Peningkatan yang paling menonjol adalah kadar serum 

sitokin inflamasi seperti interferon-γ (atau CXCL9 dan 

CXCL10, kemokin yang diinduksi oleh interferon-γ), 

interleukin-6, interleukin-10, reseptor alfa interleukin-2 

yang dapat larut, dan biasanya penanda aktivasi sel-T 

(Fajgenbaum and June, 2020). 

Pendekatan evaluasi pasien dengan badai sitokin harus 

memenuhi kriteria berikut: identifikasi penyakit yang 

mendasari (dan menyingkirkan penyakit yang dapat 

meniru badai sitokin), penentuan tingkat keparahan, dan 

penentuan rejimen klinis yang akan digunakan. Selain itu, 

pada semua kasus yang dicurigai sebagai badai sitokin, 

perlu dilakukan pemeriksaan infeksi lengkap seperti 

CRP dan feritin, darah lengkap, serta fungsi ginjal dan 

hati. Pengukuran gas darah arteri harus dilakukan jika 

pernapasan pasien terganggu  (Fajgenbaum and June, 

2020). 

Faktor-Faktor Terjadinya Badai Sitokin 

Kejadian badai sitokin pada pasien COVID-19 juga 

dipengaruhi oleh berbagai kriteria seperti usia, jenis 

kelamin, diabetes, tekanan darah, dan obesitas. 

Usia 

Usia mempengaruhi mortalitas akibat COVID-19, 

dibuktikan dengan persentase kematian (80%) terjadi 

pada pasien berusia di atas 65 tahun, dan cenderung 

memburuk pada pasien berusia di atas 80 tahun, dengan 

kejadian kematian yang lebih tinggi  (Mauvais, 2020).  

Penuaan menyebabkan penurunan populasi sel T naif, 

yang memengaruhi populasi sel T memori, sehingga 

mengurangi kemampuan sistem kekebalan tubuh untuk 

merespons patogen baru dibandingkan dengan patogen 

yang sudah ada sebelumnya (Ahmadpoor and Rostaing, 

2020). Selain itu, penuaan juga menyebabkan penurunan 

sistem kekebalan tubuh, yang mengakibatkan penurunan 

fungsi respons sistemik dan kronis dan menyebabkan 

peradangan. Inflamasi pada pasien usia lanjut juga 

dipengaruhi oleh perubahan fisik selama proses 
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penuaan, seperti berkurangnya massa jaringan otot, 

peningkatan lemak tubuh dan obesitas (Mauvais, 2020). 

Jenis kelamin 

Jenis kelamin mempengaruhi jumlah kematian akibat 

COVID-19, yang telah terbukti lebih sering terjadi pada 

pria dibandingkan wanita. Hal ini dikarenakan 

perempuan memiliki respon imun bawaan, humoral, dan 

seluler yang lebih kuat terhadap infeksi virus dan 

vaksinasi dibandingkan laki-laki. Selain itu, hormon 

estrogen, yang berlimpah pada wanita, memiliki efek 

imunostimulan, sedangkan androgen, yang paling banyak 

terdapat pada pria, bersifat imunosupresif (Ruggieri, 

Gagliardi and Anticoli, 2018). 

Golongan darah 

Penelitian tentang hubungan antara kematian akibat 

COVID-19 dan golongan darah menunjukkan bahwa 

orang dengan golongan darah A lebih mungkin untuk 

terinfeksi dibandingkan dengan golongan darah O, AB 

dan B. Hal ini dikarenakan orang dengan golongan darah 

A memiliki tingkat reseptor ACE2 yang lebih tinggi, yang 

mengakibatkan tingkat infeksi SARS-COV-2 dan 

kematian yang lebih tinggi (Chegni et al., 2020). 

Gangguan metabolisme 

Tekanan darah 

Masuknya SARS-Cov-2 ke dalam sel inang 

membutuhkan bantuan ACE2, enzim penting dalam 

homeostasis tekanan darah. ACE2 diekspresikan pada 

permukaan sel endotel dan epitel dalam bentuk terikat 

membran dan ditemukan di seluruh tubuh, termasuk 

ginjal, jantung, saluran pencernaan, dan banyak 

ditemukan di paru-paru. Selain itu, pasien hipertensi 

lebih rentan mengalami komplikasi serius pada pasien 

COVID-19 karena disfungsi endotel dan disregulasi 

sistem renin-angiotensin (Muhamad et al., 2021). 

Sistem renin-angiotensin adalah mekanisme hormonal 

yang mengatur tekanan darah, volume cairan dan 

keseimbangan natrium-kalium. Renin disintesis di dalam 

sel juxtaglomerular ginjal dan dilepaskan ke dalam 

sirkulasi untuk mengkatalisis pembelahan glikoprotein 

angiotensinogen untuk menghasilkan angiotensin 1 (Ang 

I), yang dipecah oleh ACE menjadi angiotensin II (Ang 

II). 

Pengikatan Ang II ke reseptor angiotensin II tipe 1 

memicu sintesis dan sekresi aldosteron di korteks 

adrenal. Sementara itu, ketika Ang II berikatan dengan 

reseptor angiotensin II tipe 2, Ang II menghasilkan efek 

vasodilatasi yang serupa dengan Ang 1-7 pada sel mas 

dan menetralisir vasokonstriksi yang disebabkan oleh 

pengikatan pada angiotensin II tipe 1. Pembentukan Ang 

I dan Ang II oleh ACE2 mengubah Ang I menjadi 

angiotensin 1-9 (Ang 1-9) dan Ang II menjadi angiotensin 

1-7 (Ang 1-7). Ang 1-7 berikatan dengan reseptor mas 

dan menyebabkan vasodilatasi, peningkatan pelepasan 

oksida nitrat, antifibrosis, antiproliferasi sel otot polos 

pembuluh darah, penurunan tekanan darah dan efek 

antiinflamasi. Sedangkan Ang 1-9 merupakan peptida 

vasoaktif yang memiliki efek protektif terhadap jantung 

dan pembuluh darah pada pasien hipertensi 

(Mordwinkin et al., 2012; Muhamad et al., 2021; Muñoz-

Durango et al., 2016; Ocaranza et al., 2014; Sparks et al., 

2014). 

Obesitas 

Faktor risiko untuk pengembangan komplikasi parah 

seperti ARDS, badai sitokin, dan koagulopati pada 

COVID-19 dapat disebabkan oleh obesitas. Obesitas 

menginduksi peradangan kronis dan gangguan sinyal 

insulin dan leptin, yang menyebabkan gangguan 

pembersihan virus, respons inflamasi yang tidak 

proporsional atau hiperinflamasi, dan peningkatan kadar 

feritin, yang dapat menjadi penyebab langsung ARDS 

dan badai sitokin. Efek negatif obesitas pada pembekuan 

darah ini juga berkontribusi pada perkembangan 

pembentukan trombus dan perdarahan 

(Demeulemeester et al., 2021). 
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Diabetes 

Pasien COVID-19 dengan diabetes memiliki risiko dua 

hingga tiga kali lebih tinggi terhadap kebutuhan 

perawatan intensif dan meninggal dunia dibandingkan 

dengan populasi umum (Riddle et al., 2020). Keadaan 

hiperglikemik yang terjadi pada pasien diabetes 

meningkatkan disfungsi kekebalan tubuh dengan 

menurunkan produksi interleukin sebagai respons 

terhadap infeksi, mengurangi kemotaksis dan aktivitas 

fagosit, serta melumpuhkan leukosit polimorfonuklear 

(Landstra and de Koning, 2021). 

 

KESIMPULAN 

Badai sitokin yang ditandai dengan peningkatan produksi 

sitokin/ kemokin proinflamasi    adalah salah satu 

patologis yang menyebabkan terjadinya keparahan pada 

COVID-19, kegagalan multi-organ bahkan kematian. 

Pemeriksaan laboratorium yang dapat menggambarkan 

terjadinya badai sitokin ini adalah peningkatan C-reactive 

protein (CRP), terjadinya hipertrigliseridemia, berbagai 

kelainan darah lengkap, seperti leukositosis, leukopenia, 

anemia, trombositopenia, peningkatan ferritin, D-dimer, 

serta terjadinya peningkatan sitokin inflamasi seperti 

interferon-γ, kemokin, interleukin-6, interleukin-10, 

reseptor alfa interleukin-2 serta aktivasi sel-T. Faktor-

faktor yang menyebabkan terjadinya badai sitokin pada 

pasien COVID-19 ini bukan saja disebabkan oleh adanya 

SARS-CoV-2 tetapi adanya factor pendukung lain 

seperti usia yang lebih tua, jenis kelamin laki-laki, 

golongan darah A serta adanya gangguan metabolisme 

pada pasien seperti peningkatan tekanan darah, obesitas 

maupun diabetes. 
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