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RINGKASAN PENELITIAN 
*#Ringkasan_Penelitian#* 
 
 

Long COVID memengaruhi sebesar 32-87% pasien COVID yang menyebabkan gejala persisten yang 
bertahan lebih dari 4 minggu setelah infeksi awal COVID-19. Long COVID memiliki suatu keterkaitan 
dengan tiga sitokin, yaitu IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Penyakit periodontal juga melibatkan produksi 
sitokin pro-inflamasi, termasuk IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Oleh karena itu, long COVID yang memiliki 
dampak terhadap pelepasan sitokin pro-inflamasi diduga dapat mempengaruhi keadaan jaringan 
periodontal. Studi ini bertujuan untuk melihat apakah long COVID mempengaruhi keparahan status 
jaringan periodontal, yang didasarkan dengan tingkat sitokin proinflamasi yang terlibat dalam kedua 
penyakit, yaitu IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Pada studi ini, pasien dibagi menjadi kelompok periodontitis 
dan kelompok gingivitis, dan dibagi selanjutnya menjadi penyintas COVID-19 atau pasien dengan 
riwayat COVID-19  (kelompok COVID-19) dan pasien tanpa riwayat COVID-19 atau bukan penyintas 
COVID-19 (kelompok kontrol). Cairan sulkus gingiva diambil dari setiap pasien dengan menggunakan 
paper point yang dimasukkan ke dalam sulkus dan dilanjutkan dengan tes ELISA untuk melihat tingkat 
IL-1β, IL-6, dan TNF-α. Tes Levene mengindikasikan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan 
antara tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α (secara berurut sebesar 0.057, 0.0135, dan 0.341) pada 
kelompok COVID-19 dengan gingivitis dibandingkan dengan kelompok kontrol dengan gingivitis, 
dengan rata-rata tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α terlihat lebih tinggi pada kelompok kontrol 
dibandingkan kelompok COVID-19. Hasil juga menyatakan tidak terdapat perbedaan signifikan antara 
tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α (secara berurut 1.00, 0.567, dan 0.666) antara kelompok COVID-19 
dengan periodontitis dan kelompok kontrol dengan periodontitis. Akan tetapi, tingkat IL-6, dan TNF-
α terlihat lebih tinggi pada kelompok COVID-19 dibandingkan dengan kelompok kontrol. Tingkat IL-
6, dan TNF-α pada kelompok periodontitis dengan long COVID ditemukan lebih tinggi dibandingkan 
dengan kontrol. Akan tetapi, tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α tidak ditemukan pada subjek long COVID 
dengan gingivitis, bersamaan dengan tingkat IL-1β pada kelompok periodontitis. Studi lebih lanjut 
dengan jumlah subjek yang lebih banyak diperlukan untuk menentukan kaitan lebih lanjut antara kedua 
penyakit ini. 
 
Kata Kunci : 
long COVID, IL-1β, IL-6, TNF-α, sitokin proinflamasi   
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BAB 1. PENDAHULUAN 
*#Bab_1#* 
 
 

1.1. Latar Belakang 

Virus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dideteksi di China pada 

bulan Desember tahun 2019 dan sejak saat itu virus tersebut telah menyebabkan 114.140.104 orang 

menderita COVID-19 dengan 2.535.520 orang meninggal dunia menurut data WHO hingga 

tanggal 2 Maret 2021 pukul 6.09 PM CET.1,2 Penderita COVID-19 mengalami badai sitokin. Badai 

sitokin merupakan karakter imunologis COVID-19 yang ditandai dengan hiperinflamasi akibat 

gangguan aktivasi respon imun. Sitokin pro-inflamasi yang meningkat pada COVID-19 adalah 

kelompok interferon (IFN), tumor necrosis factor (TNF), dan interleukin (IL).3 Ruan et al 

menemukan peningkatan kadar IL-2, IL-7, IL-10, dan TNF-α pada penderita COVID-19 dengan 

gejala kritis, sementara Feldmann et al, Dinarello et al, dan Baggiolini et al menemukan 

peningkatan kadar IL-6, TNF-α, IL-1, dan IL-8 berkontribusi pada patogenesis COVID-19.4  

Interleukin-6 merupakan sitokin proinflamasi yang paling menonjol dengan berbagai perannya 

dalam inflamasi. IL-6 mempengaruhi aktivitas berbagai tipe sel.3 Peran IL-6 dalam patogenesis 

periodontal adalah mempercepat degenerasi jaringan periodontal yang terinflamasi. IL-6 dapat 

juga digunakan sebagai penanda diagnostik yang memberikan informasi mengenai perkembangan 

penyakit periodontal.5 Penelitian yang dilakukan oleh Becerik dkk. menunjukkan bahwa kelompok 

gingivitis, periodontitis kronis, dan periodontitis agresif menyeluruh memiliki kadar IL-6 di GCF 

lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok yang sehat.6  

TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) adalah sitokin pro-inflamasi yang diproduksi oleh tubuh 

sebagai respon terhadap endotoksin bakteri Gram negatif. TNF-α menyebabkan peningkatan 

konsentrasi PGE-2 (Prostaglandin E2) dan aktivasi osteoklas. Selain itu, TNF-α bersama dengan 

IL-1 (Interleukin-1) menginduksi resorpsi tulang, pelepasan MMP (Matrix Metallo Proteinase) 

dan destruksi matriks ekstraseluler. Noh et al (2013) menemukan bahwa peningkatan kadar TNF-

α dalam plasma berbanding lurus dengan peningkatan keparahan penyakit periodontal.7 

Gingivitis adalah kondisi inflamasi yang diawali dengan adanya akumulasi dental biofilm dan 

ditandai dengan kemerahan dan edema pada gingiva dan tidak terdapat kehilangan perlekatan 

periodontal.8 Suatu keadaan ditetapkan sebagai gingivitis apabila memiliki bleeding on probing 

(BOP) ≥ 10% dengan kedalaman probing ≤ 3 mm. Gingivitis, berdasarkan perluasan penyakitnya, 

dapat dibedakan menjadi gingivitis lokal dan menyeluruh. Gingivitis dikatakan lokal apabila 

terdapat BOP 10-30% dan dikatakan menyeluruh apabila terdapat BOP > 30%.9  
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Periodontitis adalah penyakit inflamasi yang disebabkan oleh infeksi pada jaringan 

pendukung gigi atau jaringan periodonsium yang disebabkan oleh mikroorganisme spesifik, 

yang menghasilkan kerusakan lanjut ligamen periodontal dan tulang alveolar dengan 

terbentuknya poket, resesi gingiva, maupun keduanya.10,11 Periodontitis biasanya berkembang 

dari gingivitis, namun tidak semua gingivitis berkembang menjadi periodontitis. Akumulasi plak 

pada margin gingiva memicu respon inflamasi yang menyebabkan peradangan gingiva, 

inflamasi kronis pada gingiva dapat berlanjut menjadi periodontitis. Ciri yang paling khas dari 

periodontitis adalah aktivasi osteoklastogenesis yang menyebabkan kerusakan tulang alveolar 

dan hilangnya perlekatan.11 Periodontitis diklasifikasikan dalam tiga bentuk yaitu penyakit 

periodontal nekrotik, periodontitis sebagai manifestasi dari penyakit sistemik, dan periodontitis. 

Klasifikasi untuk periodontitis ini selanjutnya dikarakterisasi berdasarkan sistem staging dan 

grading.12 

Sepuluh sampai dua puluh persen pasien setelah infeksi SARS-CoV-2 mengalami gejala yang 

menetap lebih dari 3 minggu.13 Gejala yang sering dialami adalah kelelahan, sakit kepala, nyeri 

sendi, anosmia, ageusia, dan lain-lain. Parameter laboratorium yang meningkat di antaranya adalah 

interleukin-6 (IL-6), procalcitonin, serum ferritin, C-reactive protein (CRP), N-terminal (NT)-pro 

hormone BNP (NT-proBNP), dan D-dimer.2 

Adanya kemiripan sitokin pro-inflamasi yang meningkat pada inflamasi periodontal dan 

COVID-19 menunjukkan kemungkinan hubungan antara kedua penyakit.7 Sitokin dan chemokines 

yang sama antara COVID-19 dengan periodontitis adalah C Reactive Protein (CRP), acute phase 

proteins, TNF-α (Tumor necrosis Factor-Alpha), IL (interleukin)-1β, IL-2 dan IL-6, dan Interferon 

gamma (INF-gamma).14  

Hingga saat ini, studi klinis mengenai pengaruh COVID-19 terhadap penyakit periodontal 

masih sedikit, terutama mengenai pengaruh jangka panjang COVID-19. Oleh sebab itu, penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh jangka panjang COVID-19 terhadap gingivitis dan 

periodontitis, khususnya kadar sitokin pro-inflamasi IL-1β, IL-6, dan TNF-α. 

1.2. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang masalah yang sudah dikemukakan, dapat dirumuskan sebagai 

berikut:  

1. Apakah terdapat perbedaan kadar IL-1β pada gingivitis penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  
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2. Apakah terdapar perbedaan keparahan gingivitis pada penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  

3. Apakah terdapat perbedaan kadar IL-1β pada periodontitis penyintas dan bukan 

penyintas COVID-19?  

4. Apakah terdapat perbedaan keparahan periodontitis pada penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  

5. Apakah terdapat perbedaan kadar IL-6 pada gingivitis penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  

6. Apakah terdapat perbedaan kadar IL-6 pada periodontitis penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  

7. Apakah terdapat perbedaan kadar TNF-α pada gingivitis penyintas dan bukan penyintas 

COVID-19?  

8. Apakah terdapat perbedaan kadar TNF-α pada periodontitis penyintas dan bukan 

penyintas COVID-19? 

 
1.3. Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbandingan tingkat keparahan penyakit 

periodontal yang ditandai dengan kadar IL-1β, IL-6, dan TNF-α pada penyintas dan bukan 

penyintas COVID-19. 

 
1.4. Batasan Penelitian 

Penelitian ini akan membahas bagaimana tingkat keparahan penyakit periodontal, kadar sitokin 

IL-1β, IL-6, dan TNF-α pada penyintas Covid 19 dan yang bukan penyintas. 

 
1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas 

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat dalam melakukan skrining atau deteksi IL-1β, IL-6, 

dan TNF-α (oral biology molecular) pada penyintas covid 19 dalam kaitannya dengan faktor risiko 

terjadinya penyakit periodontal sehingga diharapkan dapat menangani pasien-pasien penyakit 

periodontal dengan lebih baik.  
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 
*#Bab_2#* 
 
 

A. COVID-19 

Pada Desember 2019, pneumonia yang ditandai dengan demam, batuk kering, dan 

kelelahan mewabah di pasar hewan Hubei, Cina. Dalam wabah tersebut, para ahli berhasil 

mengisolasi keluarga virus Coronaviridae baru yang disebut SARS-CoV-2. Pada Maret 2020, 

COVID-19 (penyakit akibat virus SARS-CoV-2) telah menyebar ke seluruh dunia dengan 

tingkat mortalitas 3,7%. Lima persen dari populasi yang terinfeksi mengalami gejala yang 

membutuhkan perawatan intensif. Pada kelompok ini, tingkat mortalitas meningkat menjadi 

40-50%.15 

COVID-19 didiagnosis melalui pemeriksaan RT-PCR (Real Time-Polymerase Chain 

Reaction). Individu yang menunjukkan hasil RT-PCR positif dapat memiliki gejala ataupun 

tidak. Gejala yang biasa ditemukan meliputi demam, batuk, sesak napas, nyeri otot, 

kelelahan, sakit kepala, dan diare. Pada kasus berat, gejala dapat berkembang menjadi 

pneumonia, infeksi sekunder, syok, dan kegagalan multi organ.3 

Gejala COVID-19 dapat dibagi menjadi 4, yaitu: ringan, sedang, berat, dan kritis. 

Gejala ringan biasa terdiri dari demam, batuk, sakit tenggorokan, malaise, sakit kepala, dan 

nyeri otot yang tidak disertai dyspnea, napas pendek, atau abnormalitas ronsen dada. Gejala 

sedang ditandai dengan penurunan saturasi oksigen hingga 94% akibat gangguan respirasi. 

Gejala berat ditandai dengan nafas cepat (≥ 30 per menit), saturasi oksigen < 94%, FiO2 

(Fraction of Inspired Oxygen) < 300 mmHg, dan infiltrat paru >50%. Gejala kritis meliputi 

gagal napas (membutuhkan bantuan ventilator), syok sepsis, dan gagal multi organ.3 

Terjadinya kegagalan multi organ dihubungkan dengan ekspresi gen ACE2 

(Angiotensin-converting enzyme 2). Ekspresi RNA virus ditemukan pada seluruh jaringan 

tubuh, namun jaringan dengan ekspresi ACE2 tinggi paling terdampak oleh infeksi virus. 

Jaringan yang banyak mengekspresikan ACE2 antara lain epitel paru, usus halus, jantung, 

dan ginjal.3 

 

B. Badai Sitokin 

Konsep badai sitokin (respon inflamasi yang dimediasi oleh sitokin tidak terkontrol) 

pertama kali ditemukan pada kasus malaria dan sepsis tahun 1980. Pada tahun 1993, konsep 

ini dikenal dengan sebutan Graft-Versus-Host-Disease (GVHD). Pada tahun 2000, konsep 

ini terus dipelajari dan ditemukan pada penyakit lain seperti pankreatitis, infeksi virus 
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variola, dan virus influenza H5N1. Badai sitokin dapat disebabkan oleh infeksi atau obat 

tertentu (sindrom pelepasan sitokin/reaksi infus).3 

Sel yang terinfeksi mengaktifkan leukosit (sel B dan T), natural killer (NK), 

makrofag, sel dendritik, dan monosit melalui interaksi reseptor-ligan. Hal ini mengakibatkan 

pelepasan sitokin inflamasi yang mengaktifkan leukosit dalam jumlah besar. Badai sitokin 

awalnya terjadi secara lokal setelah infeksi primer untuk mengeliminasi agen infeksi, 

kemudian menyebar ke seluruh tubuh melalui sirkulasi sistemik hingga menimbulkan tanda 

klasik inflamasi (rubor, kalor, dolor, tumor, function laesa). Segera setelah badai sitokin 

terjadi, proses penyembuhan (repair) dimulai. Proses penyembuhan dapat mengembalikan 

fungsi organ atau mengakibatkan fibrosis yang ditandai dengan malfungsi organ persisten. 

Badai sitokin ditemukan baik pada infeksi virus SARS-Cov-2 maupun SARS-CoV-1 dan 

MERS-Cov.3 

Studi menemukan bahwa badai sitokin berkaitan erat dengan inflamasi tidak 

terkontrol dan peningkatan mortalitas karena peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi. 

Sitokin pro-inflamasi yang meningkat pada COVID-19 adalah kelompok interferon (IFN), 

tumor necrosis factor (TNF), dan interleukin (IL).3 Ruan et al menemukan peningkatan kadar 

IL-2, IL-7, IL-10, dan TNF-α pada penderita COVID-19 dengan gejala kritis, sementara 

Feldmann et al, Dinarello et al, dan Baggiolini et al menemukan peningkatan kadar IL-6, 

TNF-α, IL-1, dan IL-8 berkontribusi pada patogenesis COVID-19.4 

 

C. Pengaruh Jangka Panjang COVID-19 

Saat ini, penderita COVID-19 di Indonesia dinyatakan sembuh bila telah menjalani 

isolasi minimal 10 hari ditambah 3 hari tanpa gejala dan/atau hasil tes PCR negatif 1 kali.16 

Akan tetapi, kriteria sembuh seharusnya memiliki arti lebih luas. Seperti diketahui, terdapat 

kondisi paska COVID-19 yang menetap dan lambat hilang, dikenal sebagai long COVID-19, 

sindrom post COVID-19, atau pengaruh jangka panjang COVID-19. Hingga saat ini, telah 

ditemukan 55 gejala yang diklaim sebagai pengaruh jangka panjang COVID-19 (Gambar 1). 

Data menunjukkan >80% penderita COVID-19 mengalami 1 gejala atau lebih selama lebih dari 

2 minggu setelah fase infeksi akut. Gejala yang menetap kebanyakan merupakan lanjutan dari 

gejala selama fase akut (bukan gejala baru), namun kemungkinan munculnya pengaruh jangka 

panjang lain yang belum teridentifikasi masih besar.17 
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Gambar 1: Efek jangka panjang dari COVID-1917 
 

 

Gejala yang paling sering ditemukan antara lain kelelahan, sakit kepala, gangguan 

konsentrasi, kerontokan rambut, dan dyspnea. Terdapat juga abnormalitas parameter 

laboratoris yang menetap seperti peningkatan kadar IL-6, prokalsitonin, serum ferritin, CRP 

(C-reactive protein), N-terminal (NT)-pro hormon BNP (NT-proBNP), dan D-dimer. 

Abnormalitas ronsen dada dan computed tomography (CT) juga ditemukan.17 

Kerusakan jaringan akibat respon imun pada COVID-19 melibatkan komponen seluler 

dan humoral. Akan tetapi, mekanisme imunitas terhadap virus SARS-CoV-2 dan proteksi 

terhadap reinfeksi belum diketahui secara jelas. Alasan sebagian penderita merasakan pengaruh 

jangka panjang COVID-19 juga belum diketahui. Hal ini mungkin disebabkan oleh faktor host 

yang mempengaruhi manifestasi virus, seperti genetik, usia, dosis dan rute infeksi, induksi sel 

dan protein anti-inflamasi, infeksi penyerta, riwayat eksposur tehadap agen cross-reactive, dll. 

Kemungkinan virus SARS-CoV-2 mengakibatkan kerusakan jaringan yang berujung pada 

penyakit kronis, seperti virus HIV (Human Immunodeficiency Virus), Hepatitis C, Hepatitis B, 

dan Herpes, masih harus diteliti.17  
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Pengaruh jangka panjang juga ditemukan pada infeksi virus SARS dan MERS. Pada 

penyintas SARS, ditemukan abnormalitan paru beberapa bulan setelah infeksi. Setelah 1 tahun, 

28% penyintas mengalami penurunan fungsi pernapasan dan tanda fibrosis paru. Pada MERS, 

33% penyintas mengalami fibrosis paru. Selain itu, ditemukan gejala psikiatri seperti depresi, 

kecemasan, dan PTSD (Post Traumatic Stress Disorder).17   

 

D. Interleukin-1β 

Interleukin-1 adalah sebuah sitokin inflamasi yang memiliki fungsi fisiologis yang 

beragam dan signifikansi patologis serta memainkan peran penting dalam kesehatan dan 

penyakit. Dalam dekade ini, keluarga IL-1 telah berkembang dan terkumpul bukti yang 

melihat pentingnya IL-1 dalam menghubungkan kekebalan bawaan dengan spektrum 

penyakit yang luas di luar penyakit inflamasi.  

IL-1 adalah pengatur utama peradangan melalui pengendalian berbagai proses 

kekebalan bawaan. IL-1 memiliki berbagai fungsi biologis, yang meliputi bertindak sebagai 

pirogen leukositik, mediator demam dan mediator endogen leukositik, dan penginduksi 

beberapa komponen respon fase akut dan faktor pengaktifan limfosit (LAF). LAF kemudian 

terbukti menjadi mediator imun yang diturunkan dari makrofag yang bekerja pada limfosit T 

dan B dan ditetapkan sebagai IL-1 dalam Lokakarya Limfokin Internasional Kedua yang 

diadakan di Swiss pada tahun 1979.  

Ada dua bentuk individu IL-1, IL-1α dan IL-1β, diisolasi dari dua cDNA yang 

berbeda, tetapi mereka tidak dapat dibedakan dalam hal fungsi biologisnya. Meskipun 

homologi antara IL-1α dan IL-1β tidak tinggi (27%) dalam hal urutan asam amino, IL-1α 

dan IL-1β secara struktural serupa dan menunjukkan fungsi yang sama dengan berbagi 

reseptor yang sama, tipe IL-1. 1 reseptor (IL-1R1), dan keduanya memiliki laras β pusat yang 

sama bersama dengan loop yang berdampingan. Perbedaan antara IL-1α dan IL-1β adalah 

perpanjangan N-terminal dari 14 residu di luar N-terminus dari IL-1α dan IL-1β. Berat 

molekul masing-masing prekursor kira-kira 31 kDa, dan IL-1α dan IL-1β diproses oleh 

protease spesifik menjadi bentuk dewasa. Domain N-terminal IL-1α berisi urutan lokalisasi 

nuklir (NLS) dan menunjukkan aktivitas transkripsi. IL-1α diproduksi sebagai protein 

prekursor 271-amino acid (AA). Untuk transkripsi gen IL-1α, spesifisitas faktor transkripsi 

protein 1 (Sp1) mengaktifkan aktivitas promotor IL-1α dalam kotak GC 5′-upstream (- 60 

hingga - 45 bp) dan NF-κB, yang merupakan juga diaktivasi oleh IL-1α itu sendiri, dan 
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menstimulasi wilayah promotor konsensus (- 103 sampai - 70 bp) untuk menginduksi 

ekspresi dan produksi gennya sendiri secara autokrin. Prekursor IL-1α berpindah ke inti 

untuk mengikat kromatin dan juga ada dalam bentuk berlabuh membran. Setelah respons 

stres, IL-1α diproses oleh calpain protease yang bergantung pada Ca2 + atau protease lain, 

seperti sitotoksik T- limfosit (CTL) / pembunuh alami (NK) -granzyme-B, kimase sel mast, 

atau elastase neutrofil ke C- terminal 159 AA sebagai IL-1α dewasa. Pemrosesan IL-1α 

memisahkan NLS dari prekursornya, yang tidak terkait dengan sekresi atau kematian sel 

namun, IL-1α adalah sinyal bahaya utama yang menginduksi peradangan saat dilepaskan dari 

sel nekrotik. Prekursor IL-1α memicu IL-1R1 pada makrofag yang menetap di jaringan 

nekrotik, menghasilkan IL-1β serta kemokin sebagai inflamasi pasca-nekrotik.18 

 

E. Tumor Necrosis Factor – Alpha (TNF- α) 

Etiologi penyakit periodontal adalah bakteri, namun patogenesisnya dipengaruhi baik 

oleh produk bakteri maupun mediator inflamasi yang dihasilkan sebagai respon pertahanan. 

Produk bakteri menstimulasi sel host untuk menghasilkan mediator inflamasi sehingga 

mengaktifkan jalur degradasi jaringan endogen. Mediator inflamasi atau sitokin yang berperan 

penting dalam patogenesis penyakit periodontal meliputi IL-1β, PGE-2 (Prostaglandin E2), dan 

TNF-α.19  

TNF merupakan kelompok sitokin mayor yang banyak ditemukan pada area yang 

diinfiltrasi oleh sel mononuklear. Terdapat 2 jenis TNF, yaitu TNF-α yang dihasilkan oleh 

monosit dan makrofag serta TNF-β yang dihasilkan oleh sel limfoid.19 TNF-α adalah salah satu 

sitokin pro-inflamasi yang berperan penting dalam destruksi jaringan periodontal. Peningkatan 

kadar TNF-α berkontribusi terhadap awal penyakit periodontal melalui 2 mekanisme, yaitu: 

menstimulasi pembentukan osteoklas sehingga berperan dalam resorpsi tulang dan 

menginduksi sekresi kolagenase oleh fibroblas. TNF-α juga menginduksi sintesis IL-1β dan 

PGE-2 yang mengaktifkan osteoklas dan meningkatkan resorpsi tulang.20  

Banyak penelitian telah menemukan peningkatan serum TNF-α pada pasien 

periodontitis. Sebaliknya, penelitian juga menemukan bahwa penekanan kadar IL-1 dan TNF-

α menurunkan destruksi jaringan periodontal secara signifikan. Evaluasi kadar TNF-α dalam 

cairan sulkus gingiva pertama kali dilakukan oleh Rossomando (1990) dan sejak saat itu terus 

digunakan sebagai metode non invasif yang menjanjikan untuk mendeteksi perubahan pada 

jaringan periodontal.19 
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F. Interleukin-6 

Interleukin-6 dikenal sebagai sitokin proinflamasi yang dihasilkan oleh banyak sel, 

yang meliputi monosit, makrofag, sel endotel, sel epitel, sel B, dan sel T.21 IL-6 terlibat dalam 

regulasi respon imun, haematopoiesis, dan inflamasi. IL-6 memiliki proinflammatory 

qualities selama infeksi dan berperan penting dan inisiasi respon imun.22 IL-6 terlihat 

meningkat pada jaringan gingiva yang terinflamasi dan cairan krevikular gingiva pada pasien 

dengan gingivitis dan periodontitis.6 Studi genetik mengkonfirmasi bahwa polimorfisme IL-

6 dapat meningkatkan kerentanan terhadap periodontitis.21   

Penelitian yang dilakukan oleh Becerik dkk. menunjukkan bahwa kelompok 

gingivitis, periodontitis kronis, dan periodontitis agresif memiliki kadar IL-6 di GCF lebih 

tinggi dibandingkan dengan kelompok yang sehat.6 Hasil yang sama ditunjukkan oleh Alwan 

dkk. Kelompok gingivitis memiliki konsentrasi IL-6 di saliva yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan kelompok kontrol.5 Penelitian yang dilakukan oleh Zhou dkk. pada 11 mahasiswa 

kedokteran gigi yang menjalani experimental gingivitis selama 21 hari menunjukkan bahwa 

konsentrasi IL-6 di dalam saliva meningkat seiring bertambahnya akumulasi plak dan 

mencapai puncaknya pada hari ke-14 dan hari ke-21. Konsentrasi IL-6 ini berkorelasi positif 

dengan parameter klinis, seperti plaque index, gingival index, dan bleeding index.22  

Penyakit COVID-19 dapat merusak respon imun pejamu dan meningkatkan kadar IL-

6. Kadar IL-6 yang tinggi meningkatkan risiko sebesar 22 kali untuk penggunaan ventilasi 

mekanis pada pasien rawat inap. IL-6 dapat menjadi prediktor untuk komplikasi COVID-19 

terkait dengan pernafasan. Periodontitis dapat berkontribusi terhadap respon inflamasi 

sistemik dengan sirkulasi kadar IL-6 yang tinggi. Variasi genetik IL-6 gene dapat 

meningkatkan risiko terhadap periodontitis yang parah melalui respon IL-6 yang berlebihan. 

Kadar IL-6 yang tinggi pada pasien periodontitis dapat berkontribusi terhadap komplikasi 

COVID-19 yang terkait dengan pernafasan.21 

 

G. Gingivitis 

Dental plaque biofilm-induce gingivitis adalah lesi inflamasi yang berasal dari interaksi 

antara dental plaque biofilm dan respon imun inflamasi dari pejamu, yang mengenai gingiva 

dan tidak meluas ke perlekatan periodontal (sementum, ligament periodontal, dan tulang 

alveolar). Gingivitis dapat diklasifikasikan menjadi9:  
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a. Gingivitis yang terjadi pada jaringan periodontal yang utuh 

b. Gingivitis yang terjadi pada jaringan periodonsium yang telah berkurang pada 

pasien non-periodontitis (misalnya, resesi dan pemanjangan mahkota) 

c. Inflamasi gingiva pada jaringan periodontal yang telah berkurang pada pasien 

periodontitis yang telah berhasil dirawat. 

Tingkat keparahan dan perluasan gingivitis ditentukan oleh faktor risiko lokal dan 

faktor risiko sistemik. Faktor risiko lokal yang mempengaruhi terjadinya gingivitis dalam 

kaitannya menghambat menjaga kebersihan mulut, yaitu retensi dental plaque biofilm, 

misalnya faktor anatomi gigi) sehingga memfasilitasi akumulasi plak dan mulut kering yang 

menyebabkan pembersihan permukaan gigi dari biofilm menjadi berkurang. Faktor risiko 

sistemik yang dapat memberikan efek negatif terhadap respon imun-inflamasi terhadap 

dental plaque sehingga menyebabkan inflamasi yang berlebihan, yaitu merokok; faktor 

metabolik berupa hiperglikemia pada orang-orang dengan atau tanpa diabetes; faktor nutrisi 

berupa defisiensi vitamin C yang parah; obat-obatan yang dapat meningkatkan kerentanan 

terhadap gingivitis; meningkatnya sex steroid hormone; dan kondisi hematologis.9  

Keluhan yang dialami oleh pasien yang menderita gingivitis dapat meliputi gusi 

berdarah (perubahan rasa atau terdapat rasa logam), nyeri, halitosis, kesulitan makan, terlihat 

gusi kemerahan dan membengkak, serta berkurangnya kualitas hidup yang berkaitan dengan 

kesehatan mulut. Tanda dan gejala klinis gingivitis terdiri dari:  

a. Pembengkakan, terlihat seperti margin gingiva yang tidak berbentuk knife-edge dan 

papila yang tumpul, 

b. Perdarahan saat probing ringan (BOP), 

c. Kemerahan, 

d. Rasa tidak nyaman pada saat probing 

Radiograf tidak digunakan untuk mendiagnosa gingivitis.9  

Gingivitis dapat dibedakan menjadi gingivitis lokal dan meyeluruh. Gingivitis dikatakan 

lokal apabila skor BOP 10-30% dan dikatakan menyeluruh apabila skor BOP > 30%.9  

Patogenesis gingivitis dipengaruhi oleh bakteri dan respon imun host. Sitokin adalah 

modulator homeostasis dan respon inflamasi yang berperan melawan patogen dan sebagai 

penghubung dengan sel inflamasi. Sitokin mempengaruhi awal dan kecepatan perkembangan 

penyakit.23 
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Respon imun host terhadap mikroba terdiri dari 3 tahap. Tahap pertama meliputi sel 

epitel, fibroblas, dan imunosit. Stimulasi kontinyu dan destruksi oleh mikroba mengaktifkan 

fagosit mononuklear, antigen-presenting cells (APCs) dan sel T (T helper 17). Selanjutnya, 

interaksi mikroba dengan sel host memicu sekresi sitokin gelombang pertama, yaitu: IL-1, IL-

6, dan TNF. Sitokin ini memiliki efek pleiotropik terhadap aktivasi limfosit dan destruksi 

jaringan sehingga dikenal sebagai sitokin pro-inflamasi. Pada tahap kedua, sitokin yang memicu 

diferensiasi limfosit disekresikan oleh fagosit mononuklear, APCs, dan limfosit lokal. Pada 

tahap ketiga, IL-1 dan IL-6 mengaktifkan jalur sinyal diferensiasi dan maturasi sel yang 

mensekresikan sitokin lagi sebagai umpan balik positif. Kebanyakan sitokin ini memiliki efek 

peningkatan barrier mukosa, kontrol patogen, induksi atau supresi aktivitas osteoklas dan 

kontrol respon imun (Gambar 2). 24 

 
 

Gambar 2. Jaringan sitokin dalam patogenesis periodontitis23 
 

 

H. Periodontitis  

Periodontitis adalah penyakit inflamasi yang disebabkan oleh infeksi pada jaringan 

pendukung gigi atau jaringan periodonsium yang disebabkan oleh mikroorganisme spesifik, 

yang menghasilkan kerusakan lanjut ligamen periodontal dan tulang alveolar dengan 

terbentuknya poket, resesi gingiva, maupun keduanya.10,11 Periodontitis biasanya 

berkembang dari gingivitis, namun tidak semua gingivitis berkembang menjadi periodontitis. 

Akumulasi plak pada margin gingiva memicu respon inflamasi yang menyebabkan 
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peradangan gingiva, inflamasi kronis pada gingiva dapat berlanjut menjadi periodontitis. Ciri 

yang paling khas dari periodontitis adalah aktivasi osteoklastogenesis yang menyebabkan 

kerusakan tulang alveolar dan hilangnya perlekatan.11 

Sesuai dengan pengetahuan terkini, periodontitis diklasifikasikan dalam tiga bentuk 

yaitu penyakit periodontal nekrotik, periodontitis sebagai manifestasi dari penyakit sistemik, 

dan bentuk penyakit yang sebelumnya dikenal sebagai "kronis" atau "agresif", sekarang 

dikelompokkan dalam satu kategori yaitu "periodontitis". Klasifikasi untuk periodontitis ini 

selanjutnya dikarakterisasi berdasarkan sistem staging dan grading multidimensi yang dapat 

diadaptasi dari waktu ke waktu seiring dengan munculnya bukti baru.12 

Menurut sistem klasifikasi 2017, terdapat tiga tahapan diagnosis pasien, yaitu: 

pemeriksaan awal untuk menentukan jenis penyakit, staging, dan grading (Gambar 3).25 

Staging bergantung pada tingkat keparahan dan kompleksitas penyakit yang ditentukan dari 

banyaknya kehilangan perlekatan, kehilangan tulang, kehilangan gigi pada gambaran 

radiograf, kedalaman poket, dan keterlibatan furkasi.26 Staging dibagi menjadi 4 tingkat yaitu 

stage I merupakan tahap awal kehilangan perlekatan, stage II terbentuknya periodontitis, 

stage III yaitu kerusakan attachment apparatus, dan stage IV yaitu kerusakan pada 

penyangga periodontal yang menyebabkan kehilangan gigi dan hilangnya fungsi 

pengunyahan.27 

Grading penyakit periodontal menunjukkan dan mempertimbangkan laju 

perkembangan penyakit, respon terhadap pengobatan penyakit periodontal dan efek 

kesehatan sistemik pada penyakit periodontal. Tujuan grading adalah menggunakan 

informasi apa pun yang tersedia untuk menentukan kemungkinan kecepatan perkembangan 

penyakit dan respon terhadap terapi.25 Grading menggambarkan penilaian periodontitis 

berdasarkan kriteria utama yang ditunjukkan oleh ketersediaan bukti langsung atau tidak 

langsung dari perkembangan penyakit. Bukti langsung didasarkan pada observasi 

longitudinal yang tersedia seperti gambaran radiografi pasien yang sebelumnya, sedangkan 

bukti tidak langsung didasarkan pada penilaian presentase kehilangan tulang pada gigi dibagi 

dengan usia pasien.25 Terdapat tiga jenis penilaian, yaitu: grade A, B & C sebagai 

perkembangan lambat, sedang dan cepat. Grade B disebut sebagai perkembangan yang 

diharapkan dan grade C merupakan risiko tinggi perkembangan penyakit periodontal.27 

Merokok dan diabetes juga dipertimbangkan sebagai faktor risiko yang mungkin dapat 

mengubah stage penyakit periodontal.26,25 
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Gambar 3: Staging dan Grading Periodontitis25 
 

 

I. Hubungan antara COVID-19 dengan Penyakit Periodontal 

Penyakit periodontal merupakan penyakit infeksius dengan multifactorial patologi 

yang dimediasi oleh respon imun. Peningkatan kadar sitokin pada jaringan periodontal dan 

serum terlihat pada pasien dengan penyakit periodontal jika dibandingkan dengan orang yang 

sehat.28 Badai sitokin yang disebabkan oleh infeksi COVID-19 sangat mirip dengan 

ketidakseimbangan sitokin yang terlibat dalam perkembangan periodontitis, sehingga 

diperkirakan terdapat hubungan yang memungkinkan antara COVID-19 dan komplikasi 
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periodontitis. Rekrutmen sel inflamasi pada COVID-19 dan periodontitis disebabkan oleh 

chemokines.29 Sitokin dan chemokines yang sama antara COVID-19 dengan periodontitis 

adalah C Reactive Protein (CRP), acute phase proteins, TNF-α (Tumor necrosis Factor-

Alpha), IL (interleukin)-1β, IL-2 dan IL-6, dan Interferon gamma (INF-gamma).14  

Studi manifestasi COVID-19 pada 375 kasus di Spanyol menemukan bahwa 

manifestasi di rongga mulut meliputi ulser di palatum dan eritema terlokalisir di palatum dan 

di margin gingiva. Laporan kasus lainnya pada bulan Mei 2020 menemukan nyeri mulut, 

gingivitis deskuamatif, ulser, dan blister. Kasus COVID-19 yang ringan tidak menunjukkan 

manifestasi oral, tapi pada kasus yang parah, respon inflamasi yang persisten memicu 

manifestasi di rongga mulut, khususnya pada jaringan periodontal yang menyebabkan 

meningkatnya degradasi fibrinogen sehingga mengkonfirmasi bahwa COVID-19 memiliki 

pengaruh terhadap jaringan periodontal.28  
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BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN 
*#Bab_3#* 

 
 

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian 

Pengambilan sampel dilakukan di Rumah Sakit Gigi dan Mulut Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Trisakti dan penelitian dilakukan di laboratorium BIOCORE Fakultas Kedokteran 

Gigi Universitas Trisakti dari Oktober 2021 hingga Oktober 2022. 

  
 
3.2. Metode Penelitian 

Studi ini merupakan suatu studi pilot, dimana subjek dibagi menjadi dua kelompok, yaitu 

kelompok gingivitis dan periodontitis. Pada kelompok periodontitis didapatkan sebanyak dua puluh 

sampel, yang terdiri dari 10 pasien penyintas COVID-19 dan 10 pasien kontrol. Sebanyak empat 

sampel dalam kelompok gingivitis dieliminasi oleh karena tingkat protein yang rendah setelah 

dilakukan uji Bradford protein assay dan tidak dapat dilanjutkan dengan uji ELISA. 

Pada kelompok periodontitis, sebanyak 20 sampel digunakan, meliputi 10 sampel pasien 

penyintas COVID-19 dan 10 sampel kontrol. Hasil dari studi ini mneyatakan bahwa terdapat korelasi 

antara penyakit periodontal dengan long COVID, yang ditunjukkan dengan perubahan kadar sitokin 

proinflamasi. Pada studi ini, hipotesis ini semakin diperkuat dengan adanya peningkatan IL-6 dan 

TNF-α yang ditemukan lebih tinggi pada pasien penyintas COVID-19 dengan periodontitis. 

Subjek ditentukan berdasarkan kriteria inklusi : 

1. Pasien gingivitis dengan kedalaman probing ≤3 mm dan skor bleeding on probing (BOP) 

≥10% 

2. Pasien periodontitis dengan kehilangan perlekatan klinis pada ≥2 gigi tidak bersebalahan 

atau ≥ 3 mm pada permukaan bukal/oral pada ≥2 gigi 

3. Pasien dengan minimal 20 gigi 

4. Pasien COVID-19 dengan riwayat tes polymerase chain reaction (PCR) positif dan 

mengalami gejala 2 minggu setelah gejala awalmuncul 

5. Pasien long COVID yang ditentukan dengan kuisioner online mengenai gejala long COVID 

yang dialami 

Kriteria eksklusi : 

1. Perokok aktif 

2. Pasien diabetes mellitus tipe II 

3. Wanita hamil dan menyusui 

4. Pasien yang telah menjalani perawatan periodontal selama pandemi 
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5. Pasien dengan periodontitis agresif 

 

Cara Kerja Penelitian : 

1. Menentukan subjek penelitian yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. 

2. Mendapatkan informed consent dari subjek penelitian dengan menjelaskan kepada subjek 

mengenai maksud, prosedur, dan hasil penelitian. 

3. Melakukan pemeriksaan periodontal (kedalaman probing, BOP, dan OHI-s/Oral Hygiene Index-

simplified, CAL) untuk mengkonfirmasi diagnosis gingivitis dan periodontitis. 

4. Membagi subjek menjadi 2 grup: penyintas COVID-19 dan bukan penyintas COVID-19. Grup 

penyintas COVID-19 mengisi kuesioner mengenai riwayat COVID-19 (waktu awal penyakit dan 

dinyatakan sembuh, gejala yang dirasakan, pengobatan yang didapat, dll).  

5. Pengambilan sampel cairan sulkus gingiva untuk melihat kadar IL-1β, IL-6, dan TNF-α. 

6. Persiapan pengembilan sampel: 

a. Melarutkan 1 tablet PBS dalam 100 ml , kemudian 200 µl larutan PBS dipindahkan ke dalam 

tube eppendorf 

b. Tube dimasukkan ke dalam cooler box yang sudah berisi es batu 

7. Pengambilan sampel: 

a. Subjek dipasangkan cheek retractor, dan daerah sekitar diisolasi dengan cotton roll, plak 

dihilangkan dan permukaan gigi dikeringkan 

b. Sampel diambil dengan paper point pada semua gigi dengan BOP positif   

c. Paper point dimasukkan ke dalam sulkus sedalam 1 mm selama 30 detik untuk mengambil 

cairan sulkus 

d. Sampel dengan kontaminasi saliva dan darah dieksklusikan 

e. Cairan sulkus gingiva pada paper point dimasukkan ke dalam tube eppendorf  berisi PBS 200 

µl dan disimpan dalam suhu -80° C sampai eksperimen dilakukan 

8. Sampel yang telah terkumpul dan berada di dalam penyimpanan -80°C disiapkan 

a. Tube di-thowing pada suhu ruangan sampai cairan sulkus mencair kemudian di-vortex untuk 

mendapat kan konsentrasi merata 

b. Tube disentrifugasi pada 2000g 4°C selama 5 menit 

9. Ekstrak yang didapat dari sentrifugasi kemudian dihitung konsentrasi-nya dengan 9 buah standar 

pada konsentrasi 2000 µg/ml, 1500 µg/ml, 1000 µg/ml, 750  µg/ml, 500 µg/ml, 250 µg/ml, 125 

µg/ml, 25 µg/ml, dan 0 menggunakan metode Bradford. 
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10. Kalkulasi sampel yang memiliki konsentrasi protein total tertinggi, kemudian konsentrasi protein 

disamakan menjadi 250 µg/ml, dengan menambahkan PBS untuk mendapatkan volume stok 

sampel sebanyak 250 µl. 

11. Pemeriksaan kadar IL-1β, IL-6, dan TNF-α dengan menggunakan ELISA, sampel diambil lalu di-

thowing pada suhu ruangan. 

12. Persiapan ELISA 

a. Wash buffer (50 ml) yang dicairkan ke dalam air 1000 ml silinder bersih. Tempatkan pada gelas 

steril, dan campurkan secara lembut. 

b. Assay buffer (5 ml) yang dicairkan ke dalam air 100 ml silinder bersih. Tempatkan pada gelas 

steril, dan campurkan secara lembut. 

c. Biotin-conjugate dilakukan dilusi 1 : 100 dengan Assay buffer ke dalam tube bersih. 

d. Streptavidin-HRP dilakukan dilusi 1 : 200 dengan Assay buffer ke dalam tube bersih. 

e. Kontrol yang direkonstitusi dengan penambahan 300 µl air steril.  

f. Enzim pewarna : terdiri dari pewarna biru, hijau dan merah. Pewarna biru ditambahkan dilusi 

1 : 250 sebelum standard dan sampel dilusi. Pewarna hijau ditambahkan 1 : 100 sebelum dilusi 

dari konsentrasi biotin cunjugate. Dan pewarna merah dilakukan dilusi 1 : 250, dan dilakukan 

penambahan sebagai final dari streptavidin – HRP.  

g. Pre-coated ELISA 96 well plate : well yang akan digunakan ditandai 

13. Prosedur ELISA: 

a. Masukkan 200 µl larutan pencuci ke tiap-tiap well, kemudian buang. Ulangi prosedur ini tiga 

kali. Setelah terakhir balikkan plate diatas tisu towel untuk mengeringkan well-plate. 

b. Ditambahkan 100 µl dilusi sampel  dan juga standard kontrol secara duplikat ke dalam well 

kosong, tutup plate dengan sealer, kemudian inkubasi selama 2 jam. 

c. Buang cairan di dalam well-plate, kemudian cuci empat kali seperti prosedur pertama. 

d. Tambahkan 100 µl antibody detection solution (0,2 µg/ml) per well. Tutup kembali dengan 

sealer. Inkubasi selama 2 jam. 

e. Buang cairan di dalam well-plate, kemudian cuci empat kali seperti prosedur pertama. 

f. Tambahkan 100 µl color dev enzyme ke masing-masing well, kemudian ditutup dengan sealer 

dan diinkubasi pada suhu ruangan pada microplate shaker selama 30 menit pada suhu 37o. 

g. Buang cairan di dalam well-plate, kemudian cuci empat kali seperti prosedur pertama. 
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h. Ditambahkan 100 µl TMB color reagent  ke dalam masing – masing well, kemudian ditutup 

lalu diinkubasi selama 7-17 menit pada suhu ruangan, dan harus dilindungi dari cahaya. Warna 

akan berubah menjadi biru gelap karena bereaksi terhadap enzim.  

i. Hentikan reaksi enzim dengan stop solution.  

j. Hasil pada microplate reader dibaca dengan panjang gelombang 450 nm.           

14. Lakukan analisis data. 

 
 
3.3. Metode Analisis 

Kelompok gingivitis dan periodontitis dilakukan uji normalitas dengan menggunakan uji 

Shapiro-Wilk, apabila data terdistribusi normal (p>0,05) maka akan dilanjutkan dengan uji statistik T 

independen dengan tingkat kemaknaan (p<0,05). 

  
 
3.4. Indikator Capaian Penelitian 

 Mengetahui perbedaan kadar sitokin IL-1β, IL-6, dan TNF-α serta keparahan penyakit gingivitis 

dan periodontisis pada penyintas Covid 19 dengan yang bukan penyintas. 
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN 
*#Bab_4#* 
 
 

Pada studi ini, terdapat 40 pasien yang dibagi menjadi 2 kelompok (20 pasien penyintas 

COVID-19 dan 20 pasien kontrol), dimana pengambilan data dilakukan secara acak berdasarkan 

kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Sebanyak 20 subjek dalam kelompok kontrol terdiri 

dari 50% (10 pasien) gingivitis, dimana 50% (5 subjek) berusia 21-30 tahun, 20% (2 subjek) berusia 

31-40 tahun, dan 30% (3 subjek) berusia 41-50 tahun. Subjek periodontitis pada kelompok kontrol (10 

subjek) terdiri dari 30% (3 subjek) berusia 21-30 tahun, 20% (2 subjek) berusia 31-40 tahun, 40% (4 

subjek) berusia 41-50 tahun, dan 10% (1 subjek) berusia 51-60 tahun. 

Pada kelompok penyintas COVID-19 dengan jumlah 20 subjek, setengah subjek (10 subjek) 

mengalami gingivitis terdiri dari 90% (9 subjek) berusa 21-30 tahun dan 10% (1 subjek) berusia 51-

60 tahun. Subjek penyintas COVID-19 lainnya (10 subjek) yang mengalami periodontitis terdiri dari 

50% (5 subjek) berusia 21-30 tahun, 20% (2 subjek) berusia 31-40 tahun, 10% (1 subjek) berusia 41-

50 tahun, dan 10% (1 subjek) berusia 61-70 tahun. Komorbiditas dari tiap subjek tidak dicatat. 

Berdasarkan gejala long COVID yang dialami oleh 20 subjek penyintas COVID-19, ditemukan 

bahwa sebesar 45% (9 subjek) merupakan pasien dengan COVID-19 kronis, dikarenakan kesembilan 

subjek ini memiliki gejala yang bertahan lebih dari 12 minggu setelah dinyatakan negatif infeksi 

SARS-CoV-2; sedangkan 55% (11 subjek) berupa post-acute COVID. Kelelahan merupakan gejala 

dengan persentase tertinggi yakni 35% (7 subjek), 30% (6 subjek) mengalami batuk, 20% (4 subjek) 

mengalami sakit kepala, dan 15% (5 subjek) mengalami gejala lainnya seperti sakit tenggorokan, 

kesulitan berkonsentrasi, flu, rasa mual, dan nafas pendek. 

Skor OHI-s dari setiap pasien diuji secara statistik dan tidak berbeda secara signifikan. Pada 

kelompok gingivitis, sebanyak 16 sampel digunakan dan dilakukan uji normalitas menggunakan uji 

Shapiro-Wilk. Beberapa sampel dalam kelompok gingivitis dieksklusikan akibat kontaminasi, 

sehingga tingkat protein terlalu rendah untuk dilakukan uji ELISA. Uji normalitas mengindikasikan 

bahwa data terdistribusi secara normal. Uji statistik yang digunakan untuk kelompok gingivitis adalah 

uji T independen (Tabel 1). Sampel periodontitis digunakan tanpa ada pengurangan dalam jumlah 

sampel dan normalitas diuji menggunakan uji Shapiro-Wilk, yang menunjukkan bahwa data 

terdistribusi secara normal. Uji statistik yang digunakan untuk kelompok periodontitis adalah uji T 

independen (Tabel 1). 

 

 

Table 1. Sampel independen yang diuji pada kelompok gingivitis dan periodontitis 
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  Rata-rata (ng/L) Standar deviasi Sig 

IL-1β Kontrol dengan gingivitis 447.8143 47.38173 0.057 

Penyintas COVID-19 
dengan gingivitis 

390.1222 60.49859 0.057 

Kontrol dengan 
periodontitis 

182.8500 83.86997 1.000 

Penyintas COVID-19 
dengan periodontitis 

182.8400 47.07463 1.000 

IL-6 Kontrol dengan gingivitis 88.0857 12.04138 0.135 

Penyintas COVID-19 
dengan gingivitis 

76.0111 17.02487 0.135 

Kontrol dengan 
periodontitis 

33.1700 18.91243 0.567 

Penyintas COVID-19 
dengan periodontitis 

37.2300 11.22884 0.567 

TNF-α Kontrol dengan gingivitis 48.9286 6.41293 0.341 

Penyintas COVID-19 
dengan gingivitis 

43.7778 12.54370 0.341 

Kontrol dengan 
periodontitis 

11.8600 7.15871 0.666 

Penyintas COVID-19 
dengan periodontitis 

12.9600 3.27930 0.666 

 

 

 

Tes Levene mengindikasikan bahwa tingkat signifikansi IL-1β, IL-6, dan TNF-α pada 

kelompok gingivitis adalah sebesar 0.057, 0.135, dan 0.341 secara berturut; yang mengimplikasikan 

bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan antara tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α antara penyintas 

COVID-19 dengan gingivitis dan kontrol. Tingkat rata-rata IL-1β, IL-6, dan TNF-α juga terlihat lebih 

tinggi pada kontrol dibandingkan penyintas COVID-19. 

Tingkat signifikansi dari IL-1β, IL-6, dan TNF-α pada kelompok periodontitis adalah sebesar 

1.00, 0.567, dan 0.666 secara berturut; yang juga mengindikasikan bahwa tidak terdapat perbedaan 

signifikan antara tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α antara penyintas COVID-19 dengan periodontitis 
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dengan kontrol. Akan tetapi, tingkat IL-6, and TNF-α lebih tinggi terlihat pada penyintas COVID-19 

jika dibandingkan dengan kontrol. 

Long COVID dikarakteristikan dengan adanya aktivasi imun persisten yang mencakup 

peningkatan IL-1β, IL-6, dan TNF-α, dimana hal ini mendukung dua hipotesa patogenesis imun dari 

long COVID, yaitu respons imun yang tidak berhenti merespon terhadap antigen virus, dan/atau 

reprogramming dari sel imun secara kronis. Sebuah kohort dari Schultheiß dkk. telah membuktikan 

kedua hipotesa ini, memperkuat pernyataan bahwa long COVID diasosiasikan dengan peningkatan IL-

1β, IL-6, dan TNF-α. 30 Oleh karena itu diduga bahwa, long COVID yang menyebabkan inflamasi 

sistemik dengan meningkatkan sitokin yang berkaitan dengan penyakit periodontal (seperti IL-1β, IL-

6, dan TNF-α), dapat berdampak pada keparahan penyakit periodontal. Oleh karena itu, studi ini 

dilakukan untuk membuktikan hipotesa ini. 

Interleukin-1β merupakan sitokin pro-inflamasi signifikan yang berperan dalam infeksi, dan 

berkontribusi pada reaksi tubuh terhadap patogen, serta memperparahan kerusakan pada penyakit 

kronis dan kerusakan jaringan. 31 Sitokin proinflamasi lainnya seperti IL-6 dan TNF-α, keduanya 

diasosiasikan sebagai bagian penting dari respons imun akut terhadap COVID-19, meskipun IL-6 lebih 

prefiktif untuk prognosis COVID-19 yang buruk (seperti kegagalan respirasi, perlunya bantuan 

ventilasi). 32 Pada patogenesis penyakit periodontal, famili IL-6 diidentifikasi sebagai komponen 

penting. selain itu beberapa studi menyatakan bahwa COVID-19 secara khusus meningkatkan produksi 

IL-6 hingga 1000 kali lipat diatas jangkauan normal dalam beberapa kasus. Peningkatan IL-6 dapat 

menyebabkan berbagai prognosis buruk dan diasosiasikan dengan patogenesis badai sitokin baik pada 

penyakit periodontal dan COVID-19, meningkatkan asosiasi yang mungkin antara kedua penyakit ini. 

33,34 TNF-α dikenal sebagai pemicu inflamasi jaringan dan aktivasi endotel; dimana dalam keadaan 

yang tidak terkendali, TNF-α dapat memulai berbagai penyakit inflamasi yang melibatkan berbagai 

sistem organ. 35 

Akan tetapi, studi ini menunjukkan bahwa kadar sitokin proinflamasi tidak ditemukan 

meningkat pada penyintas COVID-19 jika dibandingkan dengan kontrol pada kelompok gingivitis. 

Tingkat IL-1β juga tidak ditemukan meningkat pada kelompok penyintas COVID-19 dengan 

periodontitis. Studi ini juga menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan antara kadar IL-

1β, IL-6, dan TNF-α pada penyintas COVID-19 dan kontrol baik pada kelompok periodontitis maupun 

gingivitis. Diketahui bahwa beberapa sampel dalam kelompok gingivitis dieksklusikan pada awal 

penelitian oleh karena tingkat protein yang terlalu rendah. Pengurangan sampel dalam kelompok 

gingivitis ini bisa menjadi limitasi dalam hasil studi. 
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN 
*#Bab_5#* 
 
 

Hasil studi menunjukkan suatu korelasi yang mungkin antara penyakit periodontal dengan long 

COVID. Secara hipotesis, long COVID dapat  berdampak terhadap penyakit periodontal dengan 

meningkatkan inflamasi sistemik melalui peningkatan berbagai sitokin seperti IL-1β, IL-6, dan TNF-

α; yang juga berkaitan dengan penyakit periodontal. Pada studi ini, ditemukan peningkatan IL-6, dan 

TNF-α pada pasien periodontitis dengan long COVID dibandingkan dengan kontrol. Akan tetapi, 

tingkat IL-1β, IL-6, dan TNF-α yang lebih tinggi tidak ditemukan pada subjek long COVID dengan 

gingivitis, begitu pula tingkat IL-1β pada kelompok periodontitis. Hal ini dapat diakibatkan oleh 

jumlah subjek yang sedikit atau eliminasi beberapa sampel. Studi klinis lebih lanjut diperlukan dengan 

jumlah subjek yang lebih banyak untuk menilai hubungan antara kedua penyakit ini. Selain itu, 

ditemukannya dampak long COVID terhadap penyakit periodontal secara klinis dapat meningkatkan 

kesadaran dokter gigi akan dampak jangka panjang COVID-19 pada bidang kedokteran gigi, terutama 

pada kesehatan jaringan periodontal. 
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