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ABSTRACT

HIGH INTERLEUKINE-6 AS RISK FACTOR FOR OSTEOPOROSIS
IN ESTROGEN DEFICIENT POST-MENOPAUSAL WOMEN

In estrogen deficient post-menopausal women, the decrease of estrogen level in blood is not the sole cause for osteoporo-
sis. Osteoporosis occurs due to the increase of osteoclastic bone resorption activity. Osteoclast’s number and activity depend on
its activating factors such as interleukine-6 (IL-6). The aim of the study was to prove that high IL-6 serum concentration is a risk
factor for osteoporosis. The study was an analytic-observational study in case-control design, which was done at Sanglah General
Hospital, Denpasar. The sample size was 41 case subjects (osteoporosis) and 41 control subjects (non-osteoporosis) using paired
case-control sample size formula. The t-paired and McNemar tests results were: (1). IL-6 concentration was higher significantly
in case compared than control (3.47 = 1.75 pg/mL vs 2.51 + 1.13 pg/mL, p=0.001). (2). As risk factor for osteoporosis, using 2.17
pg/ml as the cut off point, the IL-6 has significant OR as high as 4 (CI 95%: 1.23 — 14.24, p=0.032). From this study we may
derive conclusions as follows: (1). In estrogen deficient post-menopausal women, IL-6 concentration was higher in osteoporosis
than non-osteoporosis. (2). The high IL-6 serum concentration was a risk factor for osteoporosis in estrogen deficient post-
menopausal women. (3). High IL-6 serum concentration can be used as predictor for osteoporosis in estrogen deficient post-

menopausal women.
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tetapi dalam kenyataannya banyak ditemukan wanita
PENDAHULUAN .. .
paska menopause dengan defisiensi estrogen tidak

) mengalami osteoporosis. Pada penelitian Wardiana® pada
Osteoporosis merupakan masalah kesehatan . )
) ) ) wanita paska menopause didapatkan sebanyak 78,9%
terbesar yang sedang kita hadapi setelah penyakit i .
) i ) ) dengan kadar estradiol rendah (<40 pg/mL). Dari jumlah
kardiovaskuler.! Angka prevalensi osteoporosis dari ) .
.. ) ) . tersebut hanya didapatkan 25% dengan laju penyerapan
penelitian yang dilakukan oleh Djoko Roeshadi’ dengan . . .
. . tulang meningkat yang akan berakhir pada osteoporosis.
mengukur massa tulang (Bone Mineral Density = BMD, T ) ]
. ) Terjadinya osteoporosis pada tingkat seluler
adalah 26%. Osteoporosis pada wanita paska menopause . . .
. Lo o disebabkan oleh karena aktivitas sel osteoklas melebihi
dianggap terjadi karena adanya defisiensi estrogen. Akan . )
dari aktivitas sel osteoblas.* IL-6 merupakan mediator/
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sitokin yang merangsang terjadinya diferensiasi dari sel
prekursor osteoklas menjadi sel osteoklas aktif, yang
mengakibatkan penyerapan tulang dengan petanda
peningkatan kadar CTx dalam serum yang akhirnya
bermuara pada terjadinya osteoporosis.>”

Sampai saat ini belum diketahui apakah kadar IL-
6 lebih tinggi pada penderita osteoporosis wanita paska
menopause difisiensi estrogen, karena IL-6 tersebut
merupakan salah satu sitokin yang meningkatkan
diferensiasi sel prekursor osteoklas menjadi sel osteoklas
aktif, yang mengakibatkan peningkatan penyerapan
tulang dan berisiko terhadap kejadian osteoporosis paska
menopause defisiensi estrogen.

BAHAN DAN CARA

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan metode studi kasus-kontrol (case-
control study), yaitu wanita paska menopause defisiensi
estrogen yang osteoporosis sebagai kasus dan yang tanpa
osteoporosis sebagai kontrol. Pemeriksaan massa tulang
diukur dengan alat Densitometer DEXA (DEXA Bone
Densitrometry) type: DPX Bravo, Merk: GE Lunar-
USA. Pemeriksaan IL-6 menggunakan prosedur
pemeriksaan Human Interleukin-6 Immunoassay (R&D
system), yang menggunakan Cat.No. D6050. Penelitian
ini dilakukan di RSUP Sanglah Denpasar dan
Laboratorium Klinik Prodia, selama Agustus 2008
sampai Desember 2008. Besar sampel sesuai dengan
rumus studi kasus kontrol berpadanan, sebesar 41 kasus

(osteoporosis) dan 41 kontrol (tidak osteoporosis).

HASIL PENELITIAN

Normalitas data

Data dari variabel karakteristik yang meliputi
umur, lama menopause, kadar estrogen darah, IMT dan
data variabel bebas penelitian yang meliputi kadar IL-

6, telah diuji normalitasnya dengan uji Kosmogorov-
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Smirnov pada tingkat kemaknaan o=0,05. Dari hasil
pengujian didapatkan semua variabel karaktersitisk dan
variabel bebas berdistribusi normal dengan nilai p>0,05.
Hasil analisis normalitas variabel karakteristik dan
variabel bebas penelitian disajikan pada tabel 1 di bawah
ini.

Tabel 1. Hasil uji normalitas variabel penelitian dengan
uji K-S

Variabel Kasus Kontrol
Penelitian
Statisik  Nilai P Statisik ~ Nilai P
K-S K-S
Umur 0,825 0,505 0,760 0,610
(tahun)
Lama 0,921 0,364 0,816 0,518
menopause
(bulan)
Kadar 0,933 0,349 0,709 0,697
estrogen
darah
(pg/mL)

IMT (kg/m?) 0,489 0,970 0,805 0,536
IL-6 (pg/mL)1,124 0,160 0,870 0435

Karakteristik Subyek

Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan antara umur, lama menopause, kadar estrogen
darah dan IMT antara kasus dan kontrol dimana semua
nilai p dari perbedaan kasus dan kontrol untuk semua
variabel karakteristik tersebut > 0,05. Hasil analisis

disajikan pada tabel 2 di bawah ini.
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Tabel 2. Perbedaan rerata umur, lama menopause, kadar
estrogen dan IMT antara kasus dan kontrol

Tabel 4. Tabulasi silang pasangan kasus-kontrol menurut
kadar IL-6

Karakteristik Rerata dan Simbang Statistik  Nilai
Baku T p
Kasus Kontrol

Umur (tahun) 56,59+4,28  55,80%3,76 1,828 0,075

Lama 74,82435,22  74,53+33,80 0,147 0,884

menopause

(bulan)

Kadar 23,11+7,84  24,20£7,80 -0,719 0,476

estrogen

darah (pg/mL)

IMT (kg/m?) 23,0943,60  23,9743,82 -2,457 0,076

Kadar IL-6 pada kasus dan kontrol

Perbedaan kadar IL-6 antara kasus dan kontrol
dianalisis dengan uji #-paired dengan tingkat kemaknaan
0=0,05. Hasil analisis menunjukan bahwa kadar IL-6
lebih tinggi pada kasus dibandingkan dengan kontrol.
Perbedaan tersebut secara statsitik bermakna di mana
nilai p < 0,05 (tabel 3).

Tabel 3. Perbedaan rerata kadar IL-6 antara kasus dan
kontrol

Variabel bebas Rerata dan Simbang  Statistik Nilai
Baku T P
Kasus Kontrol

IL-6 (pg/mL) 3,47+1,75 2,51£1,13 3,558 0,001

Faktor risiko osteoporosis dengan analisis Bivariate

(McNemar) IL-6 dengan osteoporosis

Kontrol Total
Kasus >2,17 <2,17
>2,17 18 12 30
<2,17 3 8 11
Total 21 20 41

OR =4 (C195%: 1,23 — 14,24) dan p = 0,032

Dengan menggunakan kadar IL-6 sebesar 2,17
sebagai cut-off point, didapatkan OR antara wanita paska
menopause defisiensi estrogen dengan kadar IL-6 sama
atau di atas 2,17 terhadap yang kadar IL-6 nya di bawah
2,17 adalah sebesar 4 (CI 95%: 1,23-14,24, p=0,032).
Secara statistik OR tersebut dinyatakan bermakna kar-
ena dengan uji statistik McNemar didapatkan nilai p <
0,05 (tabel 4).

PEMBAHASAN

Osteoporosis pada wanita paska menopause
dikaitkan dengan defisiensi hormon estrogen pada
wanita tersebut. Akan tetapi hal tersebut tidak seluruhnya
benar, dengan melihat penelitian Wardiana® pada wanita
paska menopause hanya didapatkan sebanyak 78,9%
yang dengan kadar estradiol rendah (< 40 pg/mL). Dari
yang defisiensi estrogen tersebut hanya didapatkan 25%
dengan laju penyerapan tulang meningkat, yang ditandai
dengan kadar Deoxypyridinolin (Dpd) urine yang tinggi
(> 17,5 nmol/L) yang merupakan kelompok dengan risiko
tinggi mengalami osteoporosis. Jadi dalam penelitiannya,
tampaknya estrogen secara langsung tidak menyebabkan
terjadinya peningkatan aktivitas sel osteoklas untuk
menyerap tulang, oleh karena pada wanita paska
menopause yang sama-sama defisiensi estrogen tidak
semuanya menunjukkan peningkatan kadar Dpd dalam
urine, yang merupakan petanda dari meningkatnya
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aktivitas sel osteoklas. Hal ini mungkin karena adanya
suatu mediator-mediator lain yang secara langsung
berperan merangsang sel osteoklas untuk menjadi lebih
aktif menyerap tulang.

Pada penelitian yang penulis laksanakan dengan
melakukan studi kasus kontrol (case control study),
bertujuan untuk mengetahui, menentukan dan
membuktikan bahwa IL-6 adalah mediator yang
merupakan faktor risiko terhadap terjadinya osteoporosis
pada wanita paska menopause defisiensi estrogen. Pada
penelitian ini umur, lama menopause, indek massa tubuh
(IMT) dan kadar estrogen pada kasus maupun kontrol
dikendalikan. Dengan uji Kosmogorov-Smirnov pada
tingkat kemaknaan a = 0,05, didapatkan data
berdistribusi normal (tabel 1). Begitu juga analisis
karakteristik dari kasus dan kontrol menggunakan uji -
paired pada tingkat kemaknaan o = 0,05, hasilnya
menunjukan tidak terdapat perbedaan bermakna
terhadap umur, lama menopause, kadar estrogen darah
dan IMT antara kasus dan kontrol, di mana semua nilai
p dari perbedaan kasus dan kontrol untuk semua variabel
karakteristik tersebut >0,05, sehingga kedua kelompok
kasus dan kontrol dapat dibandingkan (tabel 2).

Kadar IL-6 pada kasus dan kontrol

Secara umum IL-6 berhubungan dengan IL-1 dan
TNF-a, yang artinya ketiga sitokin ini dapat saling
berkoordinasi pengeluarannya dari monosit aktif,
terutama di daerah inflamasi sehingga sering disebut
sitokin proinflamasi (proinflammatory cytokine).'?
Pfeilschifter ez al."! juga mengatakan bahwa terjadinya
peningkatan sitokin proinflamasi ini secara spontan pada
wanita paska menopause dengan menurunnya fungsi
ovarium, meskipun peran estrogen terhadap mekanisme
peningkatan ini masih belum diketahui secara jelas. Dari
ketiga sitokin proinflamasi ini IL-6 yang lebih stabil di
dalam plasma dari pada yang lainnya. Interleukin-6 juga
berperan penting dalam metabolisme tulang melalui

induksi osteoklastogenesis dan merangsang aktivitas

osteoklas.'* IL-6 meningkatkan pembentukan sel
osteoklas, terutama apabila kadar hormon estrogen
menurun.'5 Dari kajian tersebut diduga bahwa IL-6
merupakan salah satu sitokin yang memegang peranan
penting dalam penyerapan tulang, melalui pengaruh
peningkatan pembentukan dan aktivitas sel osteoklas.
Kadar IL-6 pada tubuh sangat bervariasi, tergantung dari
dinamika tubuh sendiri.''®* Belum ada yang
mendapatkan besar harga normal IL-6 pada wanita paska
menopause.

Dari penelitian ini didapatkan kadar rerata dan
simpang baku antara kasus dan kontrol hadala 3,47 £
1,75 pg/mL vs 2,51%1,13 pg/mL. Setelah dilakukan uji
t-paired dengan tingkat kemaknaan a = 0,05, maka
perbedaan tersebut secara statistik bermakna dengan nilai
p<0,05 (p=0,001) (tabel 3). Ini berarti bahwa pada wanita
paska menopause defisiensi estrogen yang osteoporosis,
kadar IL-6 lebih tinggi dari pada yang tidak osteoporosis,
sehingga terjadi rangsangan pada osteoklas untuk
berdiferensiasi maupun meningkatkan aktivitasnya
selanjutnya mengakibatkan peningkatan penyerapan
tulang dan bermuara pada terjadinya osteoporosis, yang
mana hal ini sesuai dengan pernyataan Manolagas &
Jilka." IL-6 merupakan mediator essensial dalam
terjadinya penyerapan tulang pada keadaan menurunnya
fungsi gonad dan sebagai stimulator yang baik terhadap
osteoklas untuk penyerapan tulang.** Suatu studi lain
juga mengatakan bahwa beberapa sitokin proinflamasi
(IL-1, IL-6, dan TNF-0t) mempunyai implikasi di dalam
pengaturan sel osteoklas, dan mengubah aktivitas profil
immun, dan menyebabkan sel tersebut menjadi aktif.?!
Akan tetapi Ali Giir et al.?? dari Turki, dalam
penelitiannya pada wanita paska menopause 76 wanita
osteoporosis dan 30 wanita tanpa osteoporosis, dengan
rerata umur 59,30 = 7,39 vs 57,63 £ 6,21 tahun,
didapatkan perbedaan bermakna hanya pada IL-8,
sedangkan pada IL-6 perbedaan tidak bermakna
sekalipun sudah cenderung tampak peningkatan kadar
IL-6 pada wanita yang osteoporosis, yaitu 6,06 * 3,29
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vs 5,78 + 2,4.>> Dalam studi yang dilakukan oleh
Scheidt-Nave et al.?® secara jelas mengatakan bahwa
kadar IL-6 dalam serum merupakan suatu prediktor akan
terjadinya penyerapan tulang, terutama pada wanita
paska menopause dekade pertama. Begitu juga IL-6
dipakai sebagai indikator penyembuhan pada patah
tulang panjang pasca reduksi terbuka dan fiksasi dalam,
yaitu apabila kadar IL-6 > 50pg/mL, maka proses
penyembuhan patah tulang akan terlambat atau malahan
tidak terjadi oleh karena terjadi penyerapan atau
osteolisis kalus oleh osteoklas.'

Penelitian ini dilakukan pada wanita paska
menopause defisiensi estrogen, didapatkan kadar 1L-6
pada yang osteoporosis dan yang tanpa osteoporosis
adalah 3,47%1,75 pg/mL vs 2,51+1,13 pg/mL. Sekalipun
kadar IL-6 pada wanita paska menopause defisiensi
estrogen masih relatif lebih rendah bila dibandingkan
dengan kadar IL-6 pada keadaan patah tulang atau
penderita hiperglikemia.!®!® Akan tetapi terdapat
perbedaan yang bermakna antara kadar IL-6 wanita yang
osteoporosis dengan yang tanpa osteoporosis. Hal ini
membuktikan bahwa IL-6 pada osteoporosis lebih tinggi
dari pada yang tidak osteoporosis, pada wanita paska
menopause defisiensi estrogen. Ini berarti bahwa IL-6

mempunyai peran akan terjadinya osteoporosis.

IL-6 yang tinggi sebagai faktor risiko terjadinya
osteoporosis

Sebagai faktor risiko dilakukan analisis dengan
uji McNemar, dengan menggunakan kadar IL.-6 sebesar
2,17 sebagai titik potong (cut off point). Didapatkan OR
(Odd Ratio) antara kasus dan kontrol, dengan kadar IL-
6 sama atau di atas 2,17 terhadap yang kadar IL-6 nya
di bawah 2,17 adalah sebesar 4 (CI 95%: 1,23 — 14,24,
p=0,03). Secara statistik OR tersebut dinyatakan
bermakna karena nilai p < 0,05 (tabel 4).

Interleukin-6 selain berperan dalam proses
inflamasi dan immunologi, juga berperan penting dalam

metabolisme tulang melalui induksi osteoklastogenesis

dan merangsang aktivitas osteoklas.'* Interleukin-6
meningkatkan pembentukan sel osteoklas, terutama
apabila kadar hormon estrogen menurun.!"* Dari kajian
tersebut diduga bahwa IL-6 merupakan salah satu sitokin
yang memegang peranan penting dalam penyerapan
tulang, melalui pengaruh peningkatan pembentukan dan
aktivitas sel osteoklas.

Maggio et al** melakukan penelitian pada laki-
laki lanjut usia terhadap hubungan kadar hormon
testosteron dengan kadar IL-6, mereka mendapatkan
hubungan secara bermakna, makin lanjut usia makin
menurun kadar testosteronnya, sedangkan makin
meningkat kadar IL-6 nya dan terjadi penurunan massa
tulangnya. Dari Tasmania Australia dilaporkan bahwa
tanda inflamasi sistemik terutama CRP dan IL-6 bisa
meramalkan kehilangan massa tulang.” Begitu juga pada
infeksi virus HIV diketemukan adanya penurunan mas-
sa tulang pada tulang belakang (spine), dan panggul
(hip), dan peningkatan bone turnover akibat faktor
proinflamasi yaitu peningkatan IL-6.%

Jadi dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
wanita paska menopause defisiensi estrogen, IL-6 yang
tinggi dapat dianggap sebagai faktor risiko terjadinya
osteoporosis. Peneliti mendapatkan pada wanita paska
menopause defisiensi estrogen dengan kadar IL-6 sama
atau di atas 2,17 pg/mL (cut off point) memiliki OR
sebesar 4 (CI 95%:1,23 — 14,24, p=0,03), yang berarti
mempunyai risiko menderita osteoporosis 4 kali lebih
tinggi dari yang kadar IL-6 nya di bawah 2,17 pg/mL.

KESIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kadar IL-
6 lebih tinggi pada yang osteoporosis dibandingkan
dengan yang tidak osteoporosis pada wanita paska
menopause defisiensi estrogen. Kadar IL-6 yang tinggi
merupakan faktor risiko terjadinya osteoporosis pada
wanita paska menopause defisiensi estrogen. Interleukin-
6 (IL-6) dapat dipakai sebagai prediktor dan lebih
waspada akan terjadinya osteoporosis.
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