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PENELITIAN

KADAR IL-6 PLASMA PASIEN DIABETES MELITUS DENGAN DAN 
TANPA PENGIDAP RETINOPATI DIABETIKA

(The Level of Interleukin-6 Plasma in Diabetes Mellitus Patients With and Without 
Diabetic Retinopathy)

I Wayan Putu Sutirta Yasa1, I Nyoman Wande1, Ni Ketut Niti Susila2, Putu Budhiastra2, Cokorda Istri Dewiyani Pemayun3, 
Sianny Herawati1

ABSTRACT 

Diabetic retinopathy is a complication of diabetes mellitus in the form of microvascular (aneurysma) which can cause blindness. 
Interleukin-6 is a pro - inflammatory cytokine produced by monocyte macrophage in the early inflammation. Chronic inflammation 
plays the role on artherosclerosis event, because it is directly correlated with all phases of it and cardiovascular disease as well. The 
aim of this study is to know the difference in plasma IL-6 levels among patients suffering from diabetes mellitus together with diabetic 
retinopathy and without diabetic retinopathy. This study is an observational analytical research with cross sectional design. The samples 
were taken randomly as many as 16 patients, divided in each group suffering from or without retinopathy. The diabetic mellitus patients 
were established through their related history and were examined randomly for blood glucose and their fundus or retinal abnormality. 
The level of IL-6 was examined by ELISA method with double antibody sandwich streptavidin - biotin. Based on this study it was found 
that the mean plasma levels of interleukin 6 (IL-6) of the diabetic mellitus patients with retinopathy was 1.165 ± 0.296 pg/mL and 
the mean plasma levels of IL-6 with diabetes mellitus without retinopathy was 0.879 ± 0.230 pg/mL. Based on the normality test with 
Shapiro-Wilk the data showed a normal distribution (p>0.05), while the Levene’s homogenity test obtained homogeneous with p= 0.369 
(p>0,05). The statistical analysis with two independent samples t-test showed that there were significant differences between the groups 
of patients who suffered diabetes mellitus with retinopathy and without retinopathy (p=0.005). It can be concluded so far that the mean 
levels of interleukin-6 (IL-6) plasma in diabetic mellitus patients with retinopathy is higher compared to patients with the same disease 
but without retinopathy.

Key words: Diabetic retinopathy, diabetes mellitus, interleukin-6 plasma

ABSTRAK

Retinopati diabetika merupakan komplikasi dari diabetes melitus berupa mikrovaskular (aneurysma) yang berpeluang kuat 
menyebabkan kebutaan. Interleukin 6 merupakan salah satu sitokin proinflamasi yang dihasilkan oleh monosit/makrofag pada awal 
inflamasi. Inflamasi kronis memegang peran utama peristiwa aterosklerosis, karena berhubungan secara langsung dengan seluruh 
tahapan dan kejadian penyakit kardiovaskuler. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui perbedaan kadar IL-6 plasma antara pasien 
diabetes melitus pengidap retinopati diabetika dan yang tanpa. Metode penelitian ini adalah kajian analisis observasional dengan 
rancang bangun potong silang. Sampel yang digunakan diambil secara acak sebanyak 16 pasien untuk setiap kelompok retinopati dan 
tanpa. Pasien diabetes melitus ditetapkan berdasarkan riwayat yang bersangkutan dan pemeriksaan kadar glukosa darahnya sewaktu 
dan dilihat keberadaan kelainan di fundus atau retina. Pemeriksaan kadar interleukin-6 (IL-6) dilakukan dengan metode ELISA 
dengan asas double antibody sandwich streptavidin biotin. Rerata kadar interleukin 6 (IL-6) plasma pasien diabetes melitus dengan 
retinopati yaitu 1,165 ± 0,296 pg/mL dan rerata kadar IL-6 plasma pasien diabetes melitus tanpa retinopati yaitu 0,879 ± 0,230 pg/
mL. Berdasarkan uji normalitas dengan Shapiro-Wilk diperoleh data bersebaran normal (p>0,05), sedangkan uji homogenitas dengan 
uji Levene diperoleh data homogen dengan p = 0,369 (p>0,05). Analisis statistik dengan uji t dua sampel bebas menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok pasien diabetes melitus dengan retinopati dan yang tanpa (p=0,005). Rerata 
kadar interleukin-6 (IL-6) plasma di pasien diabetes melitus dengan retinopati lebih tinggi dibandingkan dengan yang tanpa. 

Kata kunci: Retinopati diabetika, diabetes melitus, interleukin-6 plasma 
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PENDAHULUAN 

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit 
tertentu yang ditandai oleh kenaikan kadar glukosa 
darah yang disebabkan oleh faktor keturunan dan 
lingkungan secara bersama-sama. Diabetes melitus tipe 
2 terjadi karena dua sebab, yaitu gangguan pembuatan 
insulin oleh sel beta pankreas atau resistensi insulin di 
jaringan sel target.1

Resistensi insulin diduga merupakan salah satu 
faktor yang berperan dalam gejala metabolik yang 
dikenali dengan keberadaan kemampuan menyerap 
glukosa terganggu atau DM (WHO, 1999). Terdapat 
dua faktor kebahayaan tambahan di samping patokan 
tersebut yang terdiri dari: tekanan darah tinggi, 
kegemukan, hipertrigliseridemia dan kadar kolesterol 
HDL yang rendah.2

Dari berbagai telitian epidemiologis di Indonesia 
sekitar tahun 1980-an didapatkan jumlah pasien 
DM sebesar 1,5–2,3% di penduduk yang berusia 
lebih dari 15 tahun. Bahkan telitian yang sejenis 
di Manado mendapatkan jumlah pasien DM 6,1%. 
Penelitian yang dilakukan di Jakarta membuktikan 
ada peningkatan jumlah pasien DM, yaitu dari 1,7% 
pada tahun 1982 menjadi 5,7% pada tahun 1993, 
serta kemudian menjadi 12,8% pada tahun 2001 
(Depok). Hiperglikemia kronis di pasien DM dapat 
menimbulkan komplikasi di berbagai organ tubuh 
seperti di: pembuluh darah otak, mata, jantung, ginjal 
dan kelainan saraf berupa neuropati.1 

Kejadian retinopati diabetika di pasien DM yang 
tidak terawasi dan berlangsung selama lima (5) tahun 
sebanyak 13% dan meningkat menjadi 53−84% setelah 
berlangsung 10 tahun. Retinopati diabetika merupakan 
komplikasi dari DM berupa mikrovaskular (aneurysma) 
dan berpeluang kuat menjadi penyebab kebutaan.3 
Sampai saat ini data yang pasti tentang retinopati 
diabetika belum ada di Indonesia.

Banyak kajian yang sekarang ini fokus kepada 
peran sitokin dalam perkembangan retinopati di 
orang dewasa. Hal ini diduga bahwa hiperglikemia 
dapat menyebabkan aktivasi sitokin proinflamasi 
yang berperan dalam perkembangan dan kemajuan 
penyakit retinopati.4,5 Salah satu mekanisme toksisitas 
glukosa yaitu glikasi protein yang berhubungan dengan 
sitokin seperti Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α), 
interleukin 6 (IL-6) dan interleukin 12 (IL-12) sebagai 
faktor kuat dalam perkembangan mikroangiopati 
diabetika.4-6 TNF-α dan IL-6 mungkin berperan 
sebagai isyarat intensifikasi lokal dalam proses menjadi 
penyakit yang berhubungan inflamasi mata kronis.7,8 

Interleukin 6 merupakan salah satu sitokin 
proinflamasi yang dihasilkan oleh monosit/makrofag 
pada awal terjadinya. Inflamasi kronis memegang 
peran utama peristiwa aterosklerosis, karena 

berhubungan secara langsung dengan seluruh tahapan 
kejadiannya dan penyakit kardiovaskular.9 Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar IL-6 
plasma antara pasien DM dengan retinopati diabetika 
dan dengan yang tanpa.

METODE

Penelitian ini adalah kajian analisis observasional 
dengan rancang bangun potong silang. Populasi 
penelitian ialah semua pasien DM dengan dan tanpa 
retinopati diabetika yang datang berobat ke Poliklinik 
RSUP Sanglah Denpasar dan RS Indra Mata Denpasar. 
Sampel yang digunakan diambil secara acak sebanyak 
16 pasien untuk setiap kelompok yang dibagi menjadi 
retinopati dan tanpa retinopati, sehingga jumlah 
keseluruhan sampel minimal sebanyak 32 pasien.

Pasien DM diperiksa kedua bola matanya. Awalnya 
diberi tetes mata pilocarpin untuk melebarkan 
pupil, kemudian diamati fundus atau retina dengan 
funduskop. Dengan alat tersebut dilihat keberadaan 
kelainan fundus atau retina. Pasien DM ditetapkan 
berdasarkan riwayat sakitnya dan pemeriksaan 
kadar glukosa darah sewaktu. Pemeriksaan kadar 
interleukin-6 (IL-6) dilakukan dengan metode ELISA 
dengan asas double antibody sandwich streptavidin 
biotin, menggunakan Human IL-6 Platinum ELISA 
BMS213/2/BMS213/2TEN. 

Kadar IL-6 plasma di pasien DM dengan retinopati 
diabetika dan yang tanpa disajikan secara deskriptif 
dalam bentuk rerata dan simpang baku. Untuk menguji 
perbedaan kadar IL-6 plasma antara pasien DM dengan 
retinopati diabetika dan yang tanpa menggunakan 
analisis statistik uji t dua sampel bebas. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sebanyak 16 pasien di setiap kelompok retinopati 
diabetes melitus dengan retinopati dan kelompok yang 
tanpa diperiksa kadar IL-6 selama penelitian. Pasien 
yang termasuk dalam subjek penelitian ini telah 
menderita DM minimal selama lima (5) tahun. Ciri 
subjek pada penelitian ini dapat dilihat di Tabel 1. 

Tabel 1.	 Ciri subjek penelitian

Ciri 
DM dengan 
retinopati 

DM tanpa 
retinopati 

Rerata umur 
pasien 

61, 0 ± 7, 7 tahun 60, 3 ± 10, 6 tahun 

Jenis kelamin 
(L/P)

10/6 9/7

Retata kadar 
glukosa darah

221 ± 61 mg/dL 168 ± 73 mg/dL 
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Rerata kadar interleukin 6 (IL-6) plasma pasien 
DM dengan retinopati yaitu 1,165 ± 0,296 pg/mL 
dan rerata kadar IL-6 plasma untuk yang tanpa yaitu 
0,879 ±0,230 pg/mL. Berdasarkan uji normalitas 
dengan Shapiro-Wilk diperoleh data bersebaran 
normal (p>0,05), sedangkan uji homogenitas dengan 
uji Levene diperoleh data homogen dengan p = 0,369 
(p>0,05). 

Hasil analisis statistik dengan uji t dua sampel 
bebas menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 
yang bermakna antara kelompok pasien DM dengan 
retinopati dan yang tanpa (p= 0,005). Telitian ini 
menunjukkan bahwa kadar IL-6 pada pasien DM 
dengan retinopati lebih tinggi dibandingkan dengan 
yang tanpa (Gambar 1).

Tanda awal dari retinopati diabetik di contoh 
percobaan diabetes yaitu reaksi inflamasi vaskular 
oleh stres oksidatif, sitokin proinflamasi dan ikatan 
leukocyte adhesion molecules CD18 dengan Intercellular 
Adhesion Molecule 1 (ICAM-1). Reaksi ini menyebabkan 
kerusakan fungsi sawar darah retina, oklusi vaskular 
dan iskemi jaringan, dan berakhir akan mengakibatkan 
kematian sel neuron. Diabetes juga dapat secara 
langsung mempengaruhi metabolisme dalam saraf 
retina yang akhirnya dapat mengakibatkan kematian 
sel neuron retina. Kondisi diabetes pertama akan 
mempengaruhi vaskularisasi dan saraf retina, lebih 
lanjut terjadi aktivasi sel mikroglia dan makroglia. 
Aktivasi sel makroglia dalam pengangkutan dan 
metabolisme glutamat akan terganggu, sehingga 
berakhir akan terjadi penumpukannya. Pengeluaran 
racun glutamat terjadi melalui aktivasi N-methyl-
D-aspartic acid (NMDA) dan reseptor nonNMDA, 
secara langsung maupun tidak langsung mengimbas 
pemasukan kalsium dan mengeluarkan superoksida, 
dan berakhir menimbulkan kematian sel saraf. Sitokin 
seperti interleukin (IL)-1b, IL-6, IFN-γ dan TNF-α 
secara langsung dapat mengaktivasi sel mikroglia. 
Mikroglia yang aktif mengeluarkan glutamat, 
Reactive Oxygen Species (ROS), IL-1b, IL-3, IL-6, 

TNF-α, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), 
lymphotoxin, Matrix Metalloproteinases (MMPs) dan 
Nitric Oxide (NO).10 Retinopati diabetika merupakan 
salah satu komplikasi yang dapat memperburuk DM. 
Kadar IL-6 plasma ditunjukkan di monosit darah 
perifer manusia secara bermakna meningkat di pasien 
dengan diabetes yang tidak terawasi. Kadar IL-6 akan 
menurun setelah normalisasi glukosa plasma.11 Dalam 
kajian in vitro yang lain menunjukkan bahwa tidak 
ada pengaruh hasilan IL-1 dan IL-6 dengan kadar 
glukosa darah secara berarti.12 Hasil yang diperoleh 
pada penelitian ini sama dengan pernyataan bahwa 
kadar IL-6 plasma yang dijumpai lebih tinggi di 
pasien DM dengan retinopati dan kadar glukosa darah 
rerata lebih tinggi dibandingkan dengan yang tanpa. 
Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi kadar 
glukosa darah, semakin tinggi pula kadar IL-6 dalam 
plasma, begitu juga kebahayaan bagi pasien DM yang 
terserang retinopati. Dalam telitian yang dilakukan 
oleh Izuora pada tahun 2005 dijelaskan bahwa kadar 
PgE2 secara bermakna lebih tinggi di populasi diabetes 
dibandingkan dengan kelompok pembandingnya.13 
Hal ini juga terjadi pasien dengan retinopati diabetika 
dibandingkan dengan kelompok pembandingnya. 
Terdapat juga hubungan yang bermakna antara 
derajat retinopati dan kadar CRP. Di populasi diabetes 
dijumpai ada hubungan yang positif antara BMI 
dengan kadar CRP dan yang milik interleukin 6 (IL-
6).13 

Telitian yang dilakukan oleh Noma pada tahun 
2004 menyebutkan bahwa ada hubungan yang 
bermakna antara derajat keparahan retinopati 
diabetika dan lama menderita diabetes.14 Kadar IL-6 
cairan vitreous secara bermakna meningkat di pasien 
dengan retinopati diabetika dibandingkan dengan 
yang bukan diabetes. Antara kadar IL-6 cairan vitreous 
dan kadar HbA1c serta lama menderita diabetes 
tidak ada hubungan yang bermakna. Telitian ini juga 
menyebutkan bahwa kadar IL-6 cairan vitreous secara 
bermakna lebih tinggi dibandingkan dengan paras 
kadar IL-6 dalam plasma.14 

Inteleukin 6 merupakan sitokin berfungsi 
ganda yang secara langsung dapat meningkatkan 
permeabilitas vaskular dan neovaskularisasi dengan 
mengimbas ekspresi VEGF. Interleukin ini juga secara 
langsung dapat meningkatkan permeabilitas sel 
endotel secara in vitro dengan menata ulang filamen 
aktin dan mengganti permukaan sel endotel. Kadar 
serum IL-6 dan TNF-α diperkirakan sebagai faktor 
peramal perkembangan retinopati proliferatif.15 
Kajian yang dilakukan oleh Murugeswari pada tahun 
2008 menyebutkan bahwa kadar IL-6, IL-8, MCP-1 
dan VEGFs cairan vitreous secara bermakna lebih 
tinggi retinopati diabetik proliferatif sedangkan kadar 
dalam serum lebih rendah dibandingkan dengan 

non retinopatiretinopati

diabetes

2.0000

1.8000
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Gambar 1.	 Boxplot kadar IL-6 pasien diabetes melitus dengan 
retinopati dan yang tanpa 
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cairan vitreous. Hal ini menunjukkan ada inflamasi 
lokal di retinopati diabetik.16 Kajian yang dilakukan 
oleh Dogany pada tahun 2002 mendapatkan bahwa 
kadar IL-6 serum di pasien diabetes melitus dan 
pembandingnya di bawah batas ambang penemuan, 
sedangkan kadar IL-8 ditemukan lebih tinggi di 
kelompok retinopati diabetika proliferatif.17 Telitian 
yang dilakukan oleh Ozturk pada tahun 2009 
mendapatkan sebanyak 58% kadar IL-6 serum yang 
tidak terdeteksi di kelompok retinopati diabetika 
dan sebanyak 43% yang di kelompok pembanding. 
Di kelompok retinopati diabetika maupun yang 
pembanding tidak didapatkan perbedaan kadar IL-6 
dan IL-8 serum.18 MIP-1α dihasilkan oleh makrofag 
dan mengaktivasi granulosit di manusia seperti 
neutrofil, eosinofil, basofil dan monosit. MIP-1α juga 
mengimbas pengeluaran interleukin proinflamasi 
seperti IL-1 atau IL-6.19 Kajian dengan tikus coba 
menunjukkan bahwa MIP-1α merupakan pengimbas 
yang sangat kuat dalam neovaskularisasi retina.20 
Kajian yang dilakukan oleh Hanifi-Moghaddam 
pada tahun 2006 menyatakan bahwa di DM tipe 1 
terjadi peningkatan kadar serum MIP-1α.21 Namun 
sebaliknya, di kajian yang dilakukan oleh Capeans 
pada tahun 1998 menyatakan bahwa kadar MIP-1α di 
pasien diabetes maupun pembandingnya menunjukkan 
yang di bawah batas penemuan.22 

SIMPULAN

Rerata kadar interleukin-6 (IL-6) plasma di 
pasien diabetes melitus dengan retinopati lebih 
tinggi dibandingkan dengan yang tanpa. Kadar IL-6 
bernasab dengan kadar glukosa dalam darah. Kadar 
glukosa darah yang terkendali akan berpengaruh 
terhadap penurunan kadar IL-6 plasma sebagai sitokin 
proinflamasi, sehingga diharapkan kejadian komplikasi 
retinopati di pasien diabetes dapat diturunkan. 
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