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ABSTRAK

Pendahuluan: Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kronis yang bersifat heterogen dan kompleks. Beberapa 
penelitian mengaitkan kadar interleukin 6 (IL-6) dan LES. Penelitian ini mencari hubungan kadar IL-6 terhadap derajat aktivitas penyakit 
dan manifestasi kerusakan renal-non-renal pada LES. Metode: Penelitian retrospektif cross-sectional pada 67 orang terdiagnosis LES 
berdasarkan kriteria SLICC 2012/ACR EULAR 2019 minimal 6 bulan di Poliklinik Reumatologi RS Adam Malik selama bulan Juni hingga 
Agustus 2023 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Penilaian manifestasi kerusakan renal-non-renal menggunakan SLICC 
damage index-SDI score dan derajat aktivitas penyakit diukur menggunakan SLEDAI-2K. Hasil: Median kadar IL-6  tertinggi dengan 
nilai 87,32 pg/mL didapat pada kelompok pasien remisi, sedangkan median kadar IL-6 terendah dengan nilai 46,05 pg/mL didapat 
pada pasien derajat ringan. Tidak ditemukan hubungan signifikan antara kadar IL-6 dan derajat aktivitas penyakit LES (p = 0,158). Nilai 
median interleukin-6 kelompok subjek dengan kerusakan renal adalah 71,95 pg/mL, pada kelompok subjek dengan kerusakan non-
renal adalah 53,05 pg/mL. Terdapat hubungan signifikan antara kadar interleukin-6 dan kerusakan renal pada pasien SLE (p = 0,045) 
Simpulan: Tidak ditemukan hubungan antara kadar IL-6 dan derajat aktivitas penyakit (p = 0,158), namun terdapat hubungan signifikan 
antara kadar IL-6 dan kerusakan renal (p = 0,045).

Kata Kunci: Derajat aktivitas penyakit, kadar interleukin-6, kerusakan renal-non-renal, lupus eritematosus sistemik.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, heterogeneous, and complex autoimmune disease. Several studies 
have linked IL-6 levels and SLE. This study sought to investigate the relationship between IL-6 levels and degree of disease activity 
and manifestations of renal-non-renal damage in SLE. Methods: A retrospective cross-sectional study of 67 SLE patients based on 
the SLICC 2012/ACR EULAR 2019 criteria for at least 6 months at the Rheumatology Polyclinic of AM General Hospital, Medan from 
June to August 2023 who met the inclusion and exclusion criteria. Assessment of renal-non-renal damage used the SLICC Damage 
Index-SDI score and the degree of disease activity was measured with SLEDAI-2K. Results: The highest median IL-6 level of 87.32 pg/
mL was found in the remission group, while the lowest median IL-6 level of 46.05 pg/mL was found in patients with mild disease. No 
significant relationship between IL-6 levels and the degree of SLE disease activity (p = 0.158). The median interleukin-6 value in the 
group of subjects with renal damage was 71.95 pg/mL, while in the group of subjects with non-renal damage it was 53.05 pg/mL. No 
correlation was found between IL-6 levels and disease activity (p = 0.158), but there was a significant correlation between IL-6 levels 
and renal damage (p = 0.045). Conclusion: No relationship between IL-6 levels and the degree of disease activity (p = 0.158), but a 
significant relationship between IL-6 levels and renal damage (p = 0.045). Yesanopa Sianturi, Deske Muhadi Rangkuti, Andi Raga 
Ginting. Relation of Interleukin 6 (IL-6) Level with Degree of Disease Activity (SLEDAI-2K) and Renal-Non-Renal Damage 
among Systemic Lupus Erythematosus Patients.
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PENDAHULUAN
Lupus eritematosus sistemik (LES) atau 
systemic lupus erythematosus (SLE) 
merupakan penyakit autoimun kronis 
dengan prevalensi dan insiden tertinggi pada 
perempuan usia muda; penyakit ini bersifat 
heterogen, kompleks, dan multisistem, dengan 
morbiditas dan mortalitas signifikan.1,2 Hingga 
saat ini penyebabnya belum diketahui pasti, 
mekanisme autoantibodi yang menyebabkan 
kerusakan jaringan dan inflamasi sistemik 
diduga memegang peranan kunci.3,4

Kurangnya biomarker untuk menilai aktivitas 
penyakit, pemilihan terapi, prediksi flare, serta 
untuk evaluasi pengobatan dan prognosis 
menjadi tantangan dalam tata laksana 
LES.5,6 Interleukin 6 (IL-6) merupakan salah 
satu sitokin yang memiliki aktivitas pro- dan 
antiinflamasi yang dapat meningkat pada 
kondisi inflamasi seperti penyakit autoimun, 
didukung dengan beberapa penelitian terkait 
hubungan IL-6 dan LES.7,8 Peningkatan 
kadar IL-6 menyebabkan peningkatan risiko 
kerusakan permanen organ yang mengancam 
jiwa,9 beberapa penelitian menilai hubungan 
kadar IL-6 terhadap aktivitas penyakit dan 

kerusakan ginjal.9,10 Penelitian ini dilakukan 
untuk mengetahui hubungan kadar IL-6 
terhadap derajat aktivitas penyakit (SLEDAI-
2K) dan kerusakan renal sebagai gambaran 
prognosis LES.

METODE
Penelitian retrospektif dengan desain cross-
sectional pada 67 penderita LES di Poliklinik 
Reumatologi RS AM selama bulan Juni 
hingga Agustus 2023 yang memenuhi kriteria 
inklusi meliputi berusia minimal 18 tahun, 
terdiagnosis LES berdasarkan kriteria SLICC 
2012/ACR EULAR 2019 minimal 6 bulan 
sebelum penelitian, bersedia menjadi subjek 
penelitian, serta kriteria eksklusi meliputi 
sedang dalam kondisi hamil dan menyusui, 
sedang terinfeksi kecuali dikaitkan dengan 
perjalanan penyakit atau efek pengobatan, 
trauma atau cedera akut, dan belum 
mendapat pengobatan LES. Sebanyak 67 
sampel penelitian dilakukan pengambilan 
sampel vena dan diukur kadar IL-6 dengan 
metode ELISA (human FGF-23 ELISA Kit) dan 
diolah menggunakan mesin Esco Swift TM 
Maxi Thermal Cycler, Esco Technologies Inc 
di Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran 

USU. Manifestasi kerusakan renal-non-renal 
dinilai menggunakan instrumen penilaian 
SLICC damage index-SDI score,9,11 kerusakan 
organ diukur berdasarkan telaah rekam 
medik minimal dalam 6 bulan terakhir. Derajat 
aktivitas penyakit diukur menggunakan 
Skoring SLEDAI 2K10,12,13 dinilai berdasarkan 
anamnesis,  pemeriksaan fisik, dan telaah 
rekam medik saat sampel dilibatkan dalam 
penelitian. 

Data dianalisis menggunakan analisis 
deskriptif, normalitas data diuji dengan 
uji Kolmogorof Smirnov. Tes korelasi 
menggunakan uji Kruskal Wallis untuk menilai 
hubungan derajat aktivitas penyakit terhadap 
kadar interleukin 6, mengetahui perbedaan 
median atau mean 2 kelompok bebas 
dengan skala data ordinal menggunakan uji 
Mann Whitney. Analisis menggunakan SPSS 
23 dengan interval kepercayaan 95%, p < 
0,05 dinyatakan signifikan secara statistik. 
Penelitian telah mendapat persetujuan dari 
Komite Etik Pelaksanaan Penelitian Kesehatan 
no. 463/KEPK/USU/2023.

Tabel 1. Karakteristik demografi, klinis pasien, dan domain kerusakan organ lupus eritematosus 

sistemik (n = 67).

Karakteristik Jumlah Pasien (n) %

Jenis Kelamin

   Laki-Laki 4 6

   Perempuan 63 94

Usia, Tahun

   Mean ± SD 35,3±9,775

IMT

   Underweight 12 17,9

   Normoweight 45 65,7

   Overweight 8 13,4

   Obesitas 2 3

Komorbid 

   DM Tipe 2   2 2,98

   Hipertensi 27 40,29

   Dislipidemia 3 4,5

   Gagal Ginjal Kronik 2 2,98

   Gangguan Tiroid 2 2,98

DISKUSI
Pada penelitian ini mayoritas subjek penelitian 
adalah perempuan (94%) dengan mean 
usia 35,3 ± 9,775 tahun (Tabel 1). Bakshi, 
et al., (2018) menyatakan LES mengenai 
perempuan 9 kali lebih banyak dibandingkan 
laki-laki, dengan prevalensi usia antara 20−40 
tahun.14 Kono, et al., (2021)  menyebutkan  
frekuensi obesitas lebih tinggi pada populasi 
LES dibandingkan populasi normal karena 
peranan vitamin D dan adipokines, seperti 
leptin dan adiponektin, terhadap imunitas 
innate dan adaptive membuat individu 
tersebut lebih rentan mengalami sindrom 
metabolik,15  namun penelitian ini berbeda 
dengan data yang didapatkan mayoritas 
normoweight (65,7%). Shamekhi, et al., (2017) 
menilai gambaran komposisi tubuh dan laju 
metabolisme basal pada 74 perempuan LES, 
hasilnya median (minimal−maksimal) IMT 
26,3 (21,2–28,3) dan tidak ada perbedaan 
IMT yang signifikan antara pasien dengan 
SLEDAI tinggi ataupun rendah.16

Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa 
komorbiditas tertinggi pasien LES adalah 
hipertensi sebanyak 27 orang (40,29%). 
Mathis, et al., (2013) dalam sebuah studi 

HASIL
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Karakteristik Jumlah Pasien (n) %

   Gagal Jantung 1 1,5

SLEDAI-2K

   Median (minimal–maksimal) 6 (0–16)

Derajat Aktivitas Penyakit 

   Remisi       3 4,5

   Ringan     25 37,3

   Sedang    28 41,8

   Berat    11 16,4

Lama Terdiagnosis, Bulan

   Median (minimal–maksimal) 35 (6–183)

Pengobatan

  HCQ 1 1,5

  HCQ dan steroid 4 6

  Imunosupresan non-steroid   
  dan steroid

19 28,4

  HCQ, imunosupresan non-    
  steroid dan steroid

34 50,7

  HCQ dan imunosupresan non-steroid 8 11,9

  Imunosupresan non-steroid 1 1,5

Kerusakan Organ

  Ginjal 26 38,8

  Paru 7 10,4

  Muskuloskeletal 5 7,5

  Mata 11 16,4

  Kardiovaskular 6 9

  Neuropsikiatrik 11 16,4

  Gonad 2 3

  Kulit 3 4,5

  Pembuluh Darah 3 4,5

  Keganasan 2 3

  DM Tipe 2 2 3

Keterangan: IMT: Indeks massa tubuh; DM: Diabetes melitus; SLEDAI-2K: Systemic lupus 
erythematosus disease activity index 2000; SDI: Systemic lupus international collaborating clinics 

damage index; HCQ: Hydroxychloroquine.

 Tabel 2. Kadar interleukin 6 pasien lupus erimatosus sistemik.

Interleukin 6, pg/mL Jumlah Pasien (n = 67)

   Median (minimal–maksimal) 63,3932 (8,88–5966,67)

review Zucchi, et al., (2023)  menyatakan 
kompleksitas LES tidak hanya menyangkut 
keterlibatan multiorgan, tetapi keterlibatan 
penyakit penyerta yang muncul sebelum atau 
selama perjalanan penyakit LES,18 sehingga 
dapat disimpulkan bahwa penyakit penyerta 
dapat menjadi faktor yang memperberat atau 
merupakan komplikasi LES.

Pada penelitian ini median skor SLEDAI adalah 
6 (10−16) (Tabel 1) dengan mayoritas derajat 
aktivitas sedang (41,8%), dikuti derajat ringan 
(37,3%), berat (16,4%), dan remisi (4,5%), 
sehingga dapat disimpulkan mayoritas 
subjek penelitian dalam kondisi aktif. Median 
(minimal−maksimal) durasi terdiagnosis LES 
35 (6−183) bulan dan median (minimal−
maksimal) skor SDI penelitian ini adalah 1 
(0−5), kerusakan organ terbanyak adalah 
ginjal sebanyak 38,8%, diikuti domain mata 
dan neuropsikiatrik (NPSLE) masing-masing 
16,4%; hal ini sejalan  dengan penelitian 
Bruce, et al., (2016), bahwa manifestasi ginjal 
merupakan keterlibatan organ yang paling 
sering dan paling berat pada lupus khususnya 
ras Asia.12 Toksisitas retina merupakan salah 
satu efek samping HCQ yang berkaitan 
dengan durasi penggunaan, biasanya jarang 
terjadi pada 5 tahun pertama penggunaan 
HCQ dengan dosis < 6,5 mg/kgBB/hari dan 
hanya terjadi 1% pada 10 tahun pertama.19 
Pada penelitian ini, dosis HCQ < 6,5 mg/
kgBB/hari dengan durasi penggunaan HCQ 
bervariasi, tidak dilakukan analisis lama 
penggunaan HCQ dengan toksisitas retina. 
Katarak juga merupakan salah satu kerusakan 
organ yang meningkat insidennya terutama 
setelah 5 tahun perjalanan penyakit, baik 
yang diperberat komorbid lainnya maupun 
sebagai efek samping penggunaan steroid 
jangka panjang.20 Gangguan neuropsikiatrik 
biasanya terjadi dalam 5−15 tahun perjalanan 
penyakit.21 

Jenis pengobatan terbanyak pada penelitian 
ini adalah kombinasi regimen HCQ + 
imunosupresan non-steroid + steroid sebanyak 
34 kasus (50,7%). Jenis pengobatan yang 
dicatat pada studi ini adalah pengobatan 
terakhir (telaah rekam medik) saat dilibatkan 
dalam penelitian tanpa melihat riwayat 
pengobatan sebelumnya. Penelitian 
sebelumnya menjelaskan bahwa ada 
pengaruh derajat aktivitas, durasi terdiagnosis, 
komorbid, pengobatan khususnya steroid 

eksperimental pada tikus menunjukkan 
tekanan darah meningkat signifikan pada LES 

dibandingkan kontrol, hal ini erat kaitannya 
dengan kontribusi persarafan renal,17 namun 
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terhadap kerusakan organ.22 Pada penelitian 
ini tidak dijumpai hubungan kadar IL-6 
terhadap aktivitas penyakit; hal ini bisa terjadi 
karena ada beberapa item laboratorium dan 
pemeriksaan penunjang  (protein urin per 
24 jam, komplemen, DNA binding, kreatinin 
kinase) yang termasuk item penilaian 
aktivitas penyakit LES menggunakan skoring 
SLEDAI diperiksa saat subjek dilibatkan 
dalam penelitian, sehingga skoring bisa tidak 
adekuat (lebih tinggi).

Pada penelitian ini, median (minimal−
maksimal) kadar interleukin 6 adalah 
63,3932 pg/mL (8,88−5.966,67) (Tabel 2). 
Grebenciucova, et al., (2023) menyatakan IL-6 
merupakan sitokin pleiotropik, yaitu reaktan 
fase akut, yang memengaruhi limfosit B, 
limfosit T, permeabilitas sawar otak, inflamasi 
sinovial, dan hematopoiesis yang dihasilkan 
oleh sel limfosit B, limfosit T, makrofag, sel 
dendritik sebagai respons inflamasi, infeksi, 
ataupun stres dengan kadar normal < 7 pg/
mL.23 Jacob, et al., (2011) menyatakan bahwa 
kadar serum IL-6 memiliki korelasi terhadap 
aktivitas penyakit LES dan respons terapi, 
IL-6 juga memiliki kaitan spesifik terhadap 
manifestasi klinis seperti pada LES dengan 
psikosis dijumpai peningkatan kadar IL-6 
cairan serebrospinal, dan pada LES dengan 
komplikasi renal dijumpai peningkatan kadar 
IL-6 pada urin.24

Tabel 3. Hubungan kadar interleukin-6 dengan derajat aktivitas penyakit pada pasien lupus 

erimatosus sistemik.

Derajat 
Aktivitas Penyakit

Jumlah 
Pasien (n)

Interleukin-6
Nilai p

Median (Minimal–Maksimal)

   Remisi 3 87,32 (13,11–2431,12) 0,158*

   Ringan 25 46,05 (9,68–2010,84)

   Sedang 28 78,76 (8,88–5966,67)

   Berat 11 48,3 (25,31–2776,3)

*Uji Kruskal Wallis

Tabel 4. Hubungan Il-6 dengan kerusakan renal pada pasien lupus erimatosus sistemik.

Kerusakan Renal
Jumlah 

Pasien (n)

Interleukin-6
Nilai p

Median (Minimal–Maksimal)

Renal 26 71,95 (25,13–5966,67) 0,045*

Nonrenal 41 53,05 (8,88–2431,12)

*Uji Mann Whitney

Sebuah studi longitudinal menunjukkan 
derajat aktivitas penyakit memiliki peranan 
dalam kerusakan organ, hal ini tidak lepas 
dari faktor-faktor lain seperti komorbid, 
dan terapi yang juga berpengaruh terhadap 
risiko kerusakan organ.12 Pada penelitian ini 
tidak ditemukan hubungan signifikan antara 
kadar IL-6 dengan derajat aktifitas penyakit 
LES (p = 0,158), median kadar IL-6 tertinggi 
dijumpai pada kelompok derajat aktivitas 
sedang (Tabel 3). 

Ding, et al., (2020) dalam sebuah studi meta-
analisis menunjukkan  kadar IL-6 lebih tinggi 
pada populasi LES dibandingkan populasi 
normal dan berkorelasi positif terhadap 
aktivitas penyakit; tetapi jika SLEDAI-2K 
> 4 (didefinisikan sebagai active disease), 
tidak dijumpai korelasi kadar IL-6 dengan 
aktivitas penyakit. Berdasarkan hal ini dapat 
disimpulkan definisi aktivitas penyakit 
mungkin menjadi sumber heterogenitas 
korelasi kadar IL-6 dengan aktivitas LES.8 
Kondisi ini dapat disebabkan subjektivitas 
pengukuran skor SLEDAI-2K dan tidak 
lengkapnya kriteria laboratorium dalam 
penghitungan SLEDAI-2K. 

Hasil analisis domain kerusakan organ dan 
komorbid yang terbanyak adalah ginjal 
pada 26 orang (38,8%) diikuti mata dan 
neuropsikiatrik masing-masing pada 11 orang 
(16,4%) dan paru pada 7 orang (10,4%). 

Pada penelitian Mak, et al., (2007) yang 
menilai kerusakan ginjal pada 287 pasien 
LES menggunakan SLICC/ACR damage index, 
hampir 52% menunjukkan keterlibatan renal. 
Nefritis lupus (LN) adalah manifestasi berat 
LES yang ditandai dengan pengendapan 
kompleks imun subendotel dan/atau 
subepitel pada ginjal, mengakibatkan cedera 
luas dan hilangnya nefron selama fase akut 
dan akhirnya kerusakan kronis ireversibel 
dan gangguan fungsi ginjal jika tidak diobati 
secara efektif.25

Nilai median interleukin-6 pada kelompok 
subjek dengan kerusakan renal adalah 
71,95, sedangkan pada kelompok subjek 
dengan kerusakan nonrenal lebih rendah 
dengan median 53,05 (Tabel 4). Uji Mann 
Whitney menunjukkan terdapat hubungan 
signifikan antara kadar interleukin-6 dan 
kerusakan renal pada pasien SLE (p = 0,045). 
Studi observasional Salido, Reyes (2010) 
menunjukkan keterlibatan renal merupakan 
komorbiditas signifikan, ditemukan pada > 
50% pasien diikuti serositis dan manifestasi 
neurologis (40%).26 Hal ini sejalan dengan 
review Zucchi, et al., (2023) bahwa 
keterlibatan renal merupakan manifestasi 
terberat dan berpotensi mengancam jiwa.18 
Hal ini juga disampaikan oleh Barber, et al., 
(2021) yang menyatakan mortalitas tinggi 
di Asia terkait dengan insiden lupus nefritis.2 
Menurut Idborg, et al., (2021), kadar IL-6 
tinggi berkaitan dengan keterlibatan ginjal, 
sendi (artritis), cutaneous lupus erythematosus, 
dan sistem saraf pusat.27 

Meskipun diketahui bahwa respons 
pengobatan baik bila terdeteksi dini, 
prediktor awal terhadap gangguan fungsi 
ginjal masih kurang, dan biopsi ginjal masih 
menjadi kendala di beberapa situasi. Dengan 
demikian, biomarker menjadi kebutuhan 
penting untuk prediksi kelainan renal. Dari 
studi ini dapat disarankan kadar interleukin 6 
sebagai salah satu indikator kerusakan renal 
pada penderita LES.

SIMPULAN
Ditemukan adanya hubungan yang signifikan 
antara kadar IL-6 dan kerusakan renal pada 
pasien lupus erimatosus sistemik. Namun, 
tidak ditemukan hubungan yang signifikan 
antara kadar IL-6 dan derajat aktivitas 
penyakit.
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