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Abstract: Anemia of chronic diseases is the second most common anemia after iron deficiency
anemia. Hepcidin is a key factor that regulates iron metabolism, meanwhile interleukin 6 plays an
important role in stimulating hepcidin mRNA. Chronic inflammation can stimulate macrophages to
produce IL-6 and induce hepcidin, which will inhibit iron absorption in small intestine and also
reduce iron release from macrophages resulting in anemia. This study aimed obtain the description
of interleukin 6 and hepcidin in chronic diseases causing anemia inter alia tuberculosis, human
immunodeficiency virus (HIV), rheumatoid arthritis (RA), inflammatory bowel disease (IBD), and
systemic lupus erythematosus (SLE). This was a literature review using three databases namely
PubMed, Google Scholar and Elsevier. The results obtained 15 literatures to be reviewed, consisting
of three articles about tuberculosis, four articles about HIV, three articles about RA, three articles
about IBD, dan two articles about SLE. Most literatures showed increased IL-6 and hepcidin levels,
therefore, both could be used as diagnostic markers for anemia. Minimum and maximum levels that
caused anemia in chronic diseases for 1L-6 was 1.17-98.00 pg/ml and for hepcidin 0.5-228.1 ng/ml.
In conclusion, in chronic diseases causing anemia, there are increases of IL-6 and hepcidin, therefore,
they could be used as diagnostic markers for anemia.
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Abstrak: Anemia pada penyakit kronik merupakan anemia kedua terbanyak setelah anemia
defisiensi besi. Hepsidin merupakan faktor kunci yang mengatur metabolisme zat besi sedangkan
interleukin 6 berperan penting dalam merangsang mMRNA hepsidin. Inflamasi kronis dapat
merangsang makrofag untuk memroduksi IL-6 dan menginduksi hepsidin, menghambat penyerapan
besi di usus halus dan juga menurunkan pelepasan besi dari makrofag sehingga terjadi anemia.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran interleukin 6 dan hepidin pada penyakit kronis
yang dapat menyebabkan anemia, antara lain tuberkulosis, infeksi human immunodeficiency virus
(HIV), rheumatoid arthritis (RA), inflammatory bowel disease (IBD) dan systemic lupus
erythematosus (SLE). Jenis penelitian ini ialah suatu literature review dengan pencarian data
menggunakan tiga sumber database yaitu PubMed, Google Scholar dan Elsevier. Hasil penelitian
mendapatkan 15 literatur yang dilakukan review. Terdapat tiga artikel tentang tuberkulosis, empat
artikel infeksi HIV, tiga artikel RA, tiga artikel IBD, dan dua artikel SLE. Sebagian besar literatur
memperlihatkan peningkatan kadar IL-6 dan hepsidin sehingga keduanya dapat dijadikan penanda
diagnostik anemia pada penyakit kronis. Nilai minimum dan maksimum IL-6 pada beberapa
penyakit kronis yang dapat menyebabkan anemia ialah 1,17-98,00 pg/ml dan hepsidin 0,5-228,1
ng/ml. Simpulan penelitian ini ialah pada penyakit kronis yang dapat menyebabkan anemia terdapat
peningkatan kadar IL-6 dan hepsidin sehingga keduanya dapat dijadikan penanda diagnostik anemia.
Kata kunci: interleukin 6; hepsidin; anemia penyakit kronis
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PENDAHULUAN

Anemia merupakan salah satu masalah medis yang sering dijumpai di seluruh dunia
khususnya di negara berkembang.! Anemia pada penyakit kronis merupakan anemia yang
ditemukan di berbagai penyakit inflamasi kronis. Menurut penelitian Weiss dan Goodnough,?
anemia pada penyakit kronis merupakan jenis anemia kedua terbanyak setelah anemia defisiensi
besi. Peradangan dan infeksi merangsang peningkatan sintesis hepsidin melalui aktivasi makrofag
untuk memroduksi interleukin 6 (IL-6) sehingga menginduksi hepsidin yang akan menghambat
penyerag)an besi di usus halus dan juga menurunkan pelepasan besi dari makrofag sehingga terjadi
anemia.

Penelitian Suega dan Widiana® mengungkapkan bahwa peningkatan kadar hepsidin sebagai
respon terhadap infeksi patogen tidak sama pada setiap infeksi, misalnya pada pasien dengan
infeksi human immunodeficiency virus (HIV) ditemukan hepsidin meningkat, tetapi tidak pada
hepatitis B dan C. Diperkirakan hipoferemia yang diinduksi oleh hepsidin ditentukan oleh jenis
patogen, lokasi infeksi, dan respon imun yang khas. Kuantitas IL-6 yang diinduksi oleh sekresi
hepsidin tergantung pada tingkat keparahan inflamasi.®> Beberapa penelitian telah dilakukan
dengan fokus kadar hepsidin pada inflammatory bowel disease (IBD), namun, data IBD yang
dihasilkan sangat beragam. Didapatkan bahwa kadar hepsidin yang tinggi pada Crohn’s disease
dan ulcerative colitis dibandingkan dengan kelompok kontrol,* sedangkan yang lain
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna,® dan malah ada yang melaporkan
tingkat rendah hepsidin pada IBD, terlepas dari anemia defisiensi besi.5” Selain itu beberapa
penelitian oleh Abdel-Khalek et al (2011), Demirag et al (2009), Koca et al (2008), dan Stefanova
et al (2016)® tentang kadar hepsidin pada penyakit rheumatoid arthritis (RA) menunjukkan kadar
hepsidin serum lebih tinggi pada pasien RA dibandingkan dengan kelompok kontrol. Hal ini
mungkin disebabkan oleh tingginya kadar IL-6, yang merupakan penginduksi utama peningkatan
hepsidin dan berkontribusi terhadap perkembangan RA. Namun, Teke et al® dan Jayaranee et al*
mendapatkan hasil yang berlawanan dalam penelitiannya, yaitu tidak terdapat perbedaan
bermakna dalam kadar hepsidin serum antara pasien RA dan kelompok kontrol yang sehat; hal
ini mungkin terkait dengan terjadinya hipoksia meskipun dalam keadaan inflamasi.!

Berdasarkan uraian pada latar belakang, diketahui bahwa anemia penyakit kronis merupakan
kondisi yang kompleks, multifaktorial, dan patofisiologi yang pasti belum sepenuhnya dipahami,
sehingga membuat manajemen Klisinisnya cukup menantang. Studi penelitian kadar IL-6 dan
hepsidin dapat memberikan penjelasan yang lebih baik tentang patogenesis anemia pada penyakit
kronis, yang bermanfaat dalam penelitian pengembangan obat hepsidin atau IL-6 antagonis.'? Hal
ini yang mendorong penulis untuk mengetahui lebih lanjut mengenai gambaran hepsidin dan IL-
6 sesuai dengan data estimasi prevalensi menurut penelitian Weiss dan Goodnough? yaitu pada
infeksi kronis dan autoimun antara lain tuberkulosis (TB) paru, infeksi HIV, rheumatoid arthritis
(RA), inflammatory bowel disease (IBD) dan systemic lupus erythematosus (SLE).

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian yang digunakan ialah suatu literature review. Pencarian literatur secara
sistematis dilakukan pada tiga database yaitu Pubmed, Google Scholar dan Elsevier. Penulis
menggunakan kata kunci dan Boolean operator (and, or, not, dan and not). Pencarian
menggunakan keyword pertama dilakukan dengan mencari satu persatu keyword dan kemudian
masing-masing dikombinasikan dengan menggunakan kata-kata kunci lainnya. Kriteria inklusi dan
eksklusi ditentukan dengan menggunakan strategi Population, Intervention, Comparison, Outcomes, dan
Study (P1COS) untuk mencari artikel.

HASIL PENELITIAN

Dalam pencarian literatur ditemukan 472 sesuai kata kunci seleksi tahun, bahasa fulltext dan
duplikasi artikel yang kemudian dilakukan skrining berdasarkan relevansi judul dan abstrak
menjadi 221. Setelah evaluasi data berdasarkan pembacaan judul dan abstrak menjadi 65 artikel.
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Berdasarkan jumlah artikel yang diperoleh, penulis melakukan skrining kedua sesuai kriteria
inklusi dan ekslusi dengan membaca artikel secara keseluruhan dan mengambil 15 artikel untuk
dianalisis. Didapatkan tiga artikel pada penyakit TB, empat artikel pada infeksi HIV, tiga artikel
pada RA, tiga artikel pada IBD, dan dua artikel pada SLE.

Tabel 1 dan Tabel 2 memperlihatkan gambaran 11-6 dan hepsidin pada beberapa penyakit
kronis yang menyebabkan anemia.

BAHASAN

Hasil penelitian ini mendapatkan sebanyak 15 artikel dengan tiga artikel pada penyakit TB,
empat artikel pada infeksi HIV, tiga artikel pada RA, tiga artikel pada IBD, dan dua artikel pada
SLE. Dari 15 artikel tersebut didapatkan 14 artikel dengan hasil penigkatan IL-6 dan 13 artikel
dengan peningkatan hepsidin. Terdapat satu artikel yang tidak menemukan adanya peningkatan
IL-6 yaitu pada infeksi HIV-1 oleh Szymczak et al*® dan dua artikel tidak menemukan adanya
peningkatan hepsidin pada RA oleh Teke et al® dan pada IBD oleh Pakéz et al. 1

Anemia pada tuberkulosis umum terjadi dengan etiologi yang bersifat multifaktorial.
Berdasarkan tiga penelitian oleh Cercamondi et al,®> Obeagu et al (2020),'° dan Obeagu et al
(2021),Y ketiganya menunjukkan adanya peningkatan IL-6 dan hepsidin pada pemeriksaan awal
dan penurunan bermakna setelah dilakukan terapi, sehingga IL-6 dan hepsidin dapat digunakan
sebagai penanda diagnostik anemia penyakit kronis. Hal ini menunjukkan bahwa pengobatan TB
paru memiliki efek penurunan IL-6 yang terlibat dalam patogenesis TB paru sebagai sitokin
regulator utama dan hepsidin yang mengatur sintesis serta pelepasan zat besi yang merupakan
mekanisme utama dari cara bertahan hidup Myobacterium tuberculosis di dalam tubuh.’
Penelitian sebelumnya oleh Munk dan Emoto®® dan Deveci et al*® telah mengungkapkan bahwa
ketika infeksi tuberkulosis terjadi, berbagai sitokin pro dan antiinflamasi diproduksi di lokasi
penyakit dan kemudian dilepaskan ke dalam sirkulasi. Terjadi peningkatan hepsidin pada TB paru
dibandingkan dengan kontrol menunjukkan bahwa hepsidin terlibat dalam patogenesis infeksi TB
paru. Peningkatan hepsidin pada pasien-pasien ini mungkin terkait dengan anemia dan mungkin
merupakan mekanisme untuk meningkatkan kadar besi tubuh. Pada pasien TB, konsentrasi
hepsidin yang lebih tinggi sangat terkait dengan tingkat keparahan anemia, karena hepsidin
memiliki peran sentral yang dijelaskan dengan baik dalam anemia pada penyakit kronis seperti
yang dikemukakan oleh Weiss dan Goodnough,? yaitu ekspresinya diregulasi terutama oleh IL-6
sebagai respons terhadap infeksi seperti TB.1” Penelitian lain yang dilakukan Weiss,® Mean,?
dan Nemeth et al?> menjelaskan mekanisme yang menyebabkan anemia pada TB, yaitu invasi
bakteri menyebabkan aktivasi T-limfosit dan makrofag, yang menginduksi produksi sitokin
seperti interferon gamma (IFN-¥) dan IL-6 yang akan mengalihkan zat besi ke dalam simpanan
zat besi dalam sistem retikuloendotelial yang berakibat konsentrasi zat besi menurun dalam
plasma sehingga membatasi ketersediaan sel darah merah untuk sintesis hemoglobin,
penghambatan proliferasi sel progenitor eritroid dan produksi dan aktivitas eritropoietin yang
terganggu dapat menyebabkan anemia. 16’

Anemia pada infeksi HIV merupakan mekanisme yang kompleks dimana infeksi HIV
menghasilkan aktivasi kekebalan kronis dan inflamasi sehingga zat besi terhalang dari pelepasan
enterosit, sedangkan zat besi yang bersirkulasi didistribusikan kembali ke lokasi penyimpanan
seluler termasuk makrofag.’® Berdasarkan empat artikel penelitian yang didapatkan, tiga
artikel?>242 menunjukkan bahwa kadar 1L-6 dan hepsidin pada pasien dengan infeksi HIV dapat
digunakan sebagai penanda diagnostik karena kadar IL-6 dan hepsidin meningkat pada pasien
sebelum diberikan terapi, dan sebagai penanda prognostik karena kadarnya yang mengalami
penurunan dengan bertambahnya lama pengobatan. Infeksi HIV telah lama terbukti menginduksi
ekspresi dan sekresi IL-6 oleh monosit dan makrofag.?® Individu terinfeksi HIV yang diobati
memiliki kadar 1L-6 plasma lebih tinggi daripada kelompok kontrol.?"? Interleukin 6 memainkan
peran utama dalam respons fase akut dan dalam transisi dari peradangan akut ke kronis.?
Interleukin 6 dapat menjadi biomarker dalam diagnosis dan monitor prognostik dari kemajuan
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penyakit serta penyembuhan penyakit karena terbukti bahwa disregulasi produksi I1L-6
merupakan kontributor utama patogenesis inflamasi kronis.®® Kadar hepsidin yang meningkat
pada HIV non ART dibandingkan pasien infeksi HIV yang sudah diterapi ART. Peningkatan
hepsidin pada pasien-pasien ini mungkin terkait dengan anemia dan juga mungkin merupakan
mekanisme meningkatkan kadar besi.?® Szymczak et al**> melakukan penelitian terhadap pasien
dengan Human Immunodeficiency Virus-1. Virus HIV memiliki dua jenis serotipe, yaitu HIV-1
dan HIV-2. Human Immunodeficiency Virus-1 ialah virus HIV yang paling infektif, memiliki
virulensi yang lebih tinggi dan merupakan penyebab infeksi HIV global. Human
Immunodeficiency Virus- 2 ialah virus yang memiliki infektifitas dan virulensi yang lebih rendah
dan ditemukan terutama di Afrika barat. Szymczak et al*®* mendapatkan bahwa pada pasien
dengan infeksi HIV-1 asimptomatik kadar 1L-6 dan hepsidin rendah, sehingga tidak menunjukkan
perbedaan bermakna secara Klinis. Kelompok studi yang terlalu kecil menjadi salah satu
penjelasan yang mungkin.

Rheumatoid Arthritis (RA) merupakan artritis inflamasi yang paling umum di seluruh dunia,
dan salah satu komplikasi yang paling dominan ialah anemia penyakit kronis. Secara khusus,
sitokin proinflamasi TNF-a, IL-6 dan IL-1 berperan penting dalam patogenesis RA dan
perkembangan anemia terkait RA dengan menghambat metabolisme zat besi dan eritropoiesis
yang terjadi di sumsum tulang. Hasil dari tiga artikel mengenai gambaran IL-6 dan hepsidin pada
RA menunjukkan kadar IL-6 yang meningkat, dan ditemukan kadar hepsidin yang lebih tinggi
pada RA dengan aktivitas penyakit yang tinggi, juga peningkatan kadar prohepsidin pada pasien
RA informatif untuk evaluasi perubahan homeostasis besi pada RA.2%3! Rangsangan pro
inflamasi menyebabkan anemia pada penyakit kronis sebagai penghambatan langsung
eritropoiesis, yang mengarah ke penurunan zat besi untuk sintesis heme. Proses ini berhubungan
dengan konsentrasi hepsidin serum yang tinggi, yang disebabkan oleh peradangan. Akibatnya
kadar besi serum masih normal tetapi lebih sedikit yang berfungsi untuk hemopoiesis. Jadi
pengukuran kadar hepsidin serum berguna untuk pasien dengan inflamasi, yang mengarah pada
pengobatan yang tepat. Inflamasi akan menghalangi zat besi masuk ke dalam enterosit duodenum,
makofag dan hepatosit.>* Disisi lain ditemukan juga pada penelitian oleh Teke et al® yaitu kadar
hepsidin lebih rendah pada RA dibandingkan kelompok kontrol dan pada anemia defisiensi besi.
Hal ini mungkin dikarenakan ekspresi hepsidin yang terhambat karena eritropoiesis fungsional
yang diinduksi anemia di sumsum tulang.

Inflammatory bowel disease (IBD) merupakan penyakit idiopatik, yang diperkirakan
melibatkan reaksi imun dalam tubuh terhadap saluran pencernaan. Terdapat dua tipe mayor dari
penyakit ini yaitu ulcerative colitis (UC) dan Crohn disease (CD). Sesuai dengan namanya, UC
terbatas pada kolon, sedangkan CD mencakup semua segmen daripada traktus gastrointestinal
dari mulut sampai anus.*? Anemia pada IBD merupakan kombinasi anemia defisiensi besi dan
anemia penyakit kronis yang disebabkan oleh efek negatif dari sistem kekebalan tubuh yang
teraktivasi pada berbagai tingkat eritropoiesis. Aksan et al,* Cavallaro et al,** dan Pakoz et al*
menunjukkan bahwa gambaran kadar 1L-6 pada pasien dengan IBD lebih tinggi selama penyakit
aktif. Kadar hepsidin yang tinggi didapatkan pada penelitian Aksan et al** dan Cavallaro et al**
sedangkan penelitian Pakoz et al** tidak menunjukkan adanya peningkatan kadar hepsidin dan
tidak adanya korelasi antara hepsidin dan IL-6. Hal ini disebabkan karena pada IBD terdapat
banyak faktor yang dapat secara positif atau negatif memengaruhi produksi hepsidin. Data
menunjukkan bahwa pada pasien IBD, hepsidin tampaknya menjadi penanda yang dapat
diandalkan untuk anemia pada penyakit kronis,* namun tidak menjadi indikator optimal aktivitas
klinis IBD.!* Faktanya ialah adanya peradangan usus dan defisiensi zat besi secara bersamaan
dapat menyebabkan variabilitas besar dalam kadar hepsidin pada pasien IBD.*

Systemic lupus erythematosus (SLE) ialah penyakit autoimun yang berpotensi serius dengan
produksi karakteristik sitokin inflamasi dan antibodi autoreaktif karena kurangnya toleransi imun,
yang mengarah ke manifestasi klinis beragam dan kerusakan pada berbagai organ, termasuk kulit,
sendi, ginjal, dan sistem saraf pusat. El-shafey et al*® melaporkan bahwa terdapat perbedaan yang
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sangat bermakna secara statistik pada kadar serum hepsidin dan IL-6 antara pasien dan subjek
kontrol. Hasil tersebut menunjukkan bahwa tingginya kadar serum hepsidin dan IL-6
berkontribusi terhadap keparahan anemia. Telah dilaporkan bahwa hepsidin berperan dalam
anemia penyakit kronis pada penyakit autoimun, dan berkorelasi dengan aktivitas penyakit.2*
Indrakanti et al*” menyatakan bahwa IL-6 dapat menginduksi hepsidin dalam kondisi inflamasi,
tetapi hal ini tidak selalu mengakibatkan anemia. Pada lupus nephritis (LN), IL-6 berkorelasi
dengan hepsidin. Hal ini dapat dijelaskan dengan pengamatan bahwa beberapa sitokin inflamasi
seperti TNF dapat menurunkan ekspresi hepsidin. Dalam lingkungan yang kaya sitokin dari LN
flare, dapat diperkirakan bahwa keseimbangan sitokin mendukung penghambatan hepsidin.
Anemia kronis pada SLE, yang terlihat terutama pada LN, mungkin mencerminkan kerusakan
ginjal kronis karena serum creatinine concentration (SCr) merupakan kovariat yang bermakna
dari hemoglobin dalam siklus flare LN.*

Keterbatasan penelitian ini ialah hanya menunjukkan gambaran lima penyakit kronis sehingga
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang gambaran IL-6 dan hepsidin pada penyakit kronis
lainnya yang dapat menyebabkan anemia. Kekuatan penelitian ini ialah belum pernah dilakukan
penelitian dalam bentuk literature review mengenai gambaran IL-6 dan hepsidin pada penyakit
kronis yaitu penyakit infeksi dan autoimun yang dapat menyebabkan anemia.

SIMPULAN

Pada penyakit kronis yang dapat menyebabkan anemia terdapat peningkatan kadar 1L-6 dan
hepsidin sehingga keduanya dapat dijadikan penanda diagnostik anemia. Nilai minimum dan
maksimum IL-6 pada beberapa penyakit kronis yang dapat menyebabkan anemia ialah 1,17 —
98,00 pg/ml dan hepsidin 0,5-228,1 ng/ml.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan tidak terdapat konflik kepentingan dalam studi ini.
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N o . . Kadar IL-6 Hasil Penelitian
ama peneliti Desain studi Negara Median
dan tahun penelitian Sampel Mean+SD .
(min-max)
Tuberkulosis
Cercamondi et al, Prospective Tanzania 18 - 348 Hasil penelitian menunjukkan adanya peningkatan
20215 observational (22,2-54,5) IL-6 pada awal diagnosis tuberculosis (p<0.001) dan
cohort menurun secara signifikan pada 2 minggu setelah
terapi dan peradangan semakin teratasi selama
pengobatan.
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 100 12,46+3,29 - Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 lebih
20204 tinggi pada TB paru dibandingkan pada kelompok
kontrol.
Obeagu Oetal,  Cross sectional Nigeria 50 15,92+2,43 - Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar IL-6
2021% berdasarkan lama pengobatan menunjukkan
penurunan yang secara statistik signifikan pada
subkelompok TB paru pada pengobatan dua bulan,
empat bulan dan enam bulan dibandingkan dengan
TB paru pada awal pemeriksaan sehingga dapat
digunakan sebagai penanda diagnostik
Infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 200 9,93+1,53 - Hasil penelitian yang dilakukan pada subjek
202016 tuberkulosis dan infeksi HIV secara terpisah
menunjukkan peningkatan 1L-6 lebih tinggi pada
pasien dengan tuberkulosis daripada pasien dengan
infeksi HIV.
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 50 11,08+1,21 - Hasil penelitian menunjukkan kadar 1L-6 lebih
20207 tinggi pada pasien dengan HIV yang tidak diterapi
daripada kelompok kontrol tetapi tidak ditemukan
perbedaan signifikan pada pasien dengan infeksi
HIV yang sudah diterapi ART. Hal ini menunjukkan
bahwa pengobatan pada HIV tidak memiliki efek
serius pada IL-6.
Szymczak etal,  Cross sectional Polandia 47 3,13 - Semua subjek penelitian memiliki kadar IL-6
202118 dibawah ambang batas deteksi untuk alat yang

digunakan kecuali satu individu dalam kelompok
dengan nilai 3,3 pg/ml.
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Quiros-Roldan et
al, 2017%°

Stefanova et al,
20188

Manolov et al,
20172

Teke et al, 2017°

Aksan et al,
2019%

Cavallaro et al,
2017%

Pakoz et al,
2015%

El-Shafey et al,
2020%

Indrakanti et al,
20175

Retrospective Italia 10
cohort study

Rheumatoid Arthritis (RA)
Case control Bulgaria 59
Case control Bulgaria 51
Case control Turki 15

Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Case control Jerman 43
Comparative, Italia 21
single centred

open clinical

trial

Prospective Turki 52

observational 33
cohort
Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

Case control Mesir 50

Prospective Amerika 48
observational

cohort

1,3+04

14,03+2,15

15,3+22,8
26,8+45,7

12,9+4,2

7,98+4,2

6,11
(3,73-9,83)

4,00
(1,17-11,95)

4,82
(2,61-13,27)

3,50
(2,00-93,00)

Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 lebih
tinggi pada kelompok pada kelompok yang tidak
menggunakan obat intravena dan tidak terinfeksi
dengan virus hepatitis C kronis dan hanya 30% yang
merupakan perokok.

Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 secara
signifikan lebih tinggi pada pasien dengan RA
diabandingkan dengan kelompok kontrol.

Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 lebih
tinggi pada pasien RA dengan aktivitas penyakit
yang tinggi.

Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 pada
pasien RA lebih tinggi dibandingkan pasien dengan
anemia defisiensi besi dan pada pasien kelompok
kontrol.

Hasil penelitian menunjukkan diagnosis kadar 1L-6
lebih tinggi pada pasien dengan IBD aktif
dibandingkan pasien dengan IBD tidak aktif dan
pada kelompok kontrol

Hasil penelitian menunjukkan pada saat pasien
dengan Cronhn’s disease dan ulcerative colitis
dianalisa, serum IL-6 secara signifikan mengalami
penurunan pada terapi minggu ke-6 (W6)
dibandingkan pada kadar awal (T0).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar serum
IL-6 meningkat saat aktivitas penyakit pada Crohn’s
Disease (CD) dan Ulcerative Colitis (UC).

Penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang
sangat signifikan secara statistik pada kadar serum
hepsidin dan IL-6 antara pasien dengan SLE dan
kelompok kontrol.

Hasil penelitian ditemukan adanya korelasi positif
pada lupus nephritis antara IL-6 dan hepsidin
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Kadar hepsidin

Hasil Penelitian

Nama peneliti Desain studi Negara Median
dan tahun penelitian Sampel MeanzSD .
(min-max)
Tuberkulosis
Cercamondi et al, Prospective Tanzania 18 - 21,4 Hasil penelitian juga menunjukkan kadar hepsidin
2021% observational (14,7-31,2)  yang tinggi sebelum pengobatan kemudian
cohort menurun ~ 70% hanya setelah 2 minggu
pengobatan (p<0.001).
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 100 35,59+10,68 - Hasil penelitian menunjukkan kadar hepsidin lebih
20204 tinggi pada TB paru dibandingkan pada kelompok
kontrol.
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 50 50,48+3,79 - Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar
2021% hepsidin ~ berdasarkan ~ lama  pengobatan
menunjukkan penurunan yang secara statistik
signifikan pada subkelompok TB paru pada
pengobatan dua bulan, empat bulan dan enam bulan
dibandingkan dengan TB paru pada awal
pemeriksaan sehingga dapat digunakan sebagai
penanda diagnostik
Infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 200 30,23£10,25 - Hasil penelitian yang dilakukan pada subjek
2020 tuberkulosis dan infeksi HIV secara terpisah
menunjukkan peningkatan IL-6 dan hepsidin lebih
tinggi pada pasien dengan tuberkulosis daripada
pasien dengan infeksi HIV.
Obeagu et al, Cross sectional Nigeria 50 39,59+4,50 - Hasil penelitian juga menunjukkan kadar hepsidin
2020 lebih tinggi pada kelompok pasien infeksi HIV yang
tidak diterapi artinya adanya peningkatan kadar
hepsidin pada pasien dengan infeksi HIV.
Szymczak etal,  Cross sectional Polandia 47 - 28,85 Hasil yang diperoleh dari kadar hepsidin secara
202118 (0,85-80,6) signifikan lebih tinggi pada orang yang tidak diobati
dengan ART.
Quiros-Roldan et  Retrospective Italia 10 - 441 Hasil penelitian menunjukkan kadar hepsidin lebih
al, 2017%° cohort study (0,50-22,93)  tinggi pada kelompok pada kelompok yang tidak

menggunakan obat intravena dan tidak terinfeksi
dengan virus hepatitis C kronis dan hanya 30% yang
merupakan perokok.
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Stefanova et al,
20188

Manolov et al,
2017%

Teke etal, 2017°

Aksan et al,
2019%

Cavallaro et al,
2017%

Pakoz et al,
2015%

El-Shafey et al,
2020%

Indrakanti et al,
2017%

Rheumatoid Arthritis (RA)

Case control Bulgaria 112 1262+796
Case control Bulgaria 51 99,4+15,1
Case control Turki 15 -

Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Case control Jerman 43
Comparative, Italia 21 139,42+18,96
single centred

open clinical

trial

Prospective Turki 52 4,09+1,01

observational 33 3,798+1,337
cohort
Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
Case control Mesir 50 78,7+13,6
Prospective Amerika 48 19,6+15,2

observational
cohort

141,54
(119,19-
231,53)

26,50
(15,70-
228,10)

Hasil penelitian menunjukkan kadar prohepsidin
secara signifikan lebih tinggi pada pasien dengan
RA diabandingkan dengan kelompok kontrol.

Hasil penelitian menunjukkan kadar serum hepsidin
yang tinggi pada pasien dengan anemia penyakit
kronis dibandingkan kelompok kontrol dan
ditemukan korelasi positif antara IL-6 dan hepsidin
pada pasien RA dengan aktivitas penyakit yang
tinggi.

Hasil penelitian menunjukkan kadar hepsidin lebih
tinggi pada kelompok kontrol dan pasien dengan
anemia defisiensi besi dibandingkan pada pasien
dengan RA, tidak ada perbedaan siginifikan yang
ditemukan (p>0.05).

Hasil penelitian menunjukkan diagnosis kadar
hepsidin lebih tinggi pada pasien dengan IBD aktif
dibandingkan pasien dengan IBD tidak aktif dan
pada kelompok kontrol

Hasil penelitian menunjukkan pada saat pasien
dengan Cronhn’s disease dan ulcerative colitis
dianalisa, serum prohepsidin secara signifikan
mengalami penurunan pada terapi minggu ke-6
(W6) dibandingkan pada kadar awal (TO0).
Berdasarkan data yang didapat tidak menemukan
perbedaan antara kadar serum hepsidin sehubungan
dengan lokalisasi penyakit pada pasien UC dan CD.

Penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang
sangat signifikan secara statistik pada kadar serum
hepsidin antara pasien dengan SLE dan kelompok
kontrol.

Hasil penelitian ditemukan adanya Kkorelasi positif
pada lupus nephritis antara I1L-6 dan hepsidin




