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ABSTRAK

Resliany : Dinamika Interleukin-6 pada Sarkopenia Usia Lanjut (dibimbing oleh
Agus Sudarso, Shanti Pricillia Makagiansar)

Latar Belakang/Tujuan: Sarkopenia sadalah suatu sindrom dengan karakteristik
kehilangan massa otot dan kekuatan otot yang progresif dengan keluaran klinis yang
merugikan seperti cacat fisik, penurunan kualitas hidup, dan kematian. Stres oksidatif
dan proses inflamasi diketahui sebagai faktor pemicu sarkopenia dengan melepaskan
stimulus katabolik interleukin-6 (IL-6). Berdasarkan informasi diatas, penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui dinamika IL-6 pada sarkopenia usia lanjut.

Metode: Studi ini merupakan studi analitik dengan pendekatan cross-sectional yang
dilakukan di poliklinik Geriatri Rumah Sakit Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
sejak  Maret-Juni 2020. Variabel yang dinilai yaitu derajat sarkopenia (probable
sarkopenia, sarkopenia, dan severe sarkopenia) berdasarkan kriteria dari The European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) tahun 2018, usia, jenis
kelamin, jumlah komorbid, dan pemeriksaan kadar IL-6.

Hasil: Pada studi ini didapatkan 82 subjek (51 perempuan, 62,2%). Usia rerata 68,95
(6,34) tahun. Prevalensi probable sarkopenia 40,2%, sarkopenia 8,5%, sarkopenia
berat 6,1%, dan normal 45,1%. Kadar IL-6 ditemukan meningkat secara bermakna
sesuai dengan beratnya derajat sarkopenia (normal, 52,81 ng/; probable sarkopenia,
67,47 ug/L; sarkopenia, 135,36 ng/L; dan sarkopenia berat, 287,99 ng/L)).
Berdasarkan wusia, kadar IL-6 meningkat secara bermakna seiring dengan
bertambahnya usia (60-74 tahun, 63,28 ng/L; >75 tahun, 139,35 ng/L). Berdasarkan
jumlah komorbid, kadar IL-6 meningkat secara bermakna sesuai dengan banyaknya
jumlah komorbid (1-3 komorbid, 52,86 ng/L; >4 komorbid (120,84 ng/L).

Kesimpulan: Pada subjek usia lanjut, kadar IL-6 meningkat seiring dengan
bertambahnya beratnya derajat sarkopenia. Kadar IL-6 juga meningkat sesuai dengan

bertambahnya usia, dan jumlah komorbid.

Kata Kunci: Sarkopenia, Interleukin-6, Usia Lanjut.



ABSTRACT

Resliany: Expression of Interleukin-6 Levels in Elderly Sarcopenia (guided by
Agus Sudarso, Shanti Pricillia Makagiansar)

Background/Aim: Sarcopenia is a syndrome characterized by progressive loss of
muscle mass and muscle strength with a risk of adverse clinical outcomes such as
physical disability, decreased quality of life, and death. Oxidative stress and
inflammatory processes are known as factors that trigger sarcopenia by releasing the
catabolic stimuli of IL-6. Based on this, we study the expression of interleukin-6 (IL-
6) Levels in elderly sarcopenia in Wahidin Sudirohusodo Hospital Makassar.

Method: This study was an analytic cross-sectional design conducted at the Geriatric
Polyclinic of Wahidin Sudirohusodo Hospital, Makassar in March-June 2020. The
assessed variables were degree of sarcopenia (probable sarcopenia, sarcopenia, dan
severe sarcopenia) based on The European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP2) criteria, age, sex, number of comorbids, and IL-6 levels
examination.

Results: Studied of 82 subjects (51 females, 62.2%). Mean age 68.95 years. The
prevalence of probable sarcopenia was 40.2%, sarcopenia 8.5%, severe sarcopenia
6.1%, and normal 45.1%. IL-6 levels were found to be significantly increased
according to the severity of sarcopenia (normal, 52.81 ng/; probable sarcopenia, 67.47
ug/L; sarcopenia, 135.36 ng/L; and severe sarcopenia, 287.99 ng/L). Based on age, IL-
6 levels increased significantly with age (60-74 years, 63.28 ng/L; >75 years, 139.35
ng/L). Based on the number of comorbids, IL-6 levels increased significantly

according to the number of comorbids (1-3 comorbids, 52.86 ng/L; >4 comorbids
(120.84 ng/L).

Conclusion: In the elderly subject, IL-6 levels increases according to the severity of
sarcopenia. IL-6 levels also increases with age, and the number of comorbids.

Keywords: Sarcopenia, IL-6, Elderly.
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BAB1

PENDAHULUAN

1.1.  Latar Belakang Masalah

Penuaan penduduk telah berlangsung secara pesat terutama di negara
berkembang pada dekade pertama abad ini. Di Indonesia, pada tahun 2010 proporsi
penduduk yang berusia lebih 65 tahun adalah 5% dan pada tahun 2035 meningkat
menjadi 10,6%. Menurut sensus penduduk pada tahun 2010, jumlah penduduk usia
lanjut (usila) di Sulawesi Selatan adalah 5,4% dan pada tahun 2035 diperkirakan akan
meningkat hampir dua kali lipat dibandingkan tahun 2010 menjadi 9,9%. Usia harapan
hidup penduduk Indonesia (laki-laki dan perempuan) naik dari 70,1 tahun pada periode

2010-2015 menjadi 72,2 tahun pada periode 2030-2035.!

Peningkatan usia harapan hidup dan kesejahteraan penduduk seiring dengan
peningkatan populasi usila di Indonesia yang telah memunculkan kecenderungan
peningkatan dalam berbagai masalah kesehatan.”? Hilangnya kemandirian dalam
masyarakat, peningkatan alat pendukung sampai kematian merupakan akibat adanya
hendaya dan gangguan fisik yang tidak disadari. Dengan intervensi, proses
meningkatnya kelemahan dan disability dapat diubah. Dengan demikian, ada potensi
untuk menunda ketergantungan dan meningkatkan harapan hidup aktif diantara

usila.??



Suatu proses yang irreversible dan tidak dapat dielakkan merupakan proses
menua yang ditandai dengan perubahan morfologi, fungsional dan biokimiawi dari
tubuh, termasuk sistem muskuloskeletal. Perubahan sistem muskuloskeletal yang

paling nyata dapat berupa kehilangan massa otot, dan kekuatan otot.>

Perubahan besar yang terjadi pada usila adalah penurunan progresif dalam
massa otot rangka, yang kemudian mengarah pada penurunan kekuatan otot dan
kemampuan fungsional yang dikemukakan oleh Irwin Rosenberg pada tahun 1988,
yang dikenal dengan istilah sarkopenia. The European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP) tahun 2010 mendefinisikan sarkopenia sebagai suatu
sindrom yang ditandai dengan kehilangan massa otot dan kekuatan otot secara
progresif dengan resiko hasil yang merugikan seperti kecacatan fisik, penurunan
kualitas hidup, dan kematian.* The European Working Group on Sarcopenia in Older
People yang kedua pada tahun 2018 merevisi, bahwa kekuatan otot menjadi yang
terdepan, karena diakui bahwa kekuatan otot lebih baik daripada massa otot dalam

memprediksi hasil yang merugikan.?

Ada beberapa mekanisme yang terlibat terhadap kejadian sarkopenia.® Proses
multifaktorial yang memicu terjadinya sarkopenia termasuk hilangnya akson alfa
motor neuron, kurang aktivitas fisik, perubahan hormon, gangguan asupan nutrisi,
stress oksidatif, genetik, dan proses inflamasi.*® Interleukin 6 adalah prediktor
signifikan pada sarkopenia dengan melepaskan rangsangan katabolik.® Studi
melaporkan bahwa kadar sitokin pro-inflamasi seperti IL-6 meningkat pada kasus

sarkopenia usia lanjut.’



Adanya keterkaitan antara IL-6 dengan sarkopenia, membawa peneliti untuk
mengetahui bagaimana dinamika IL-6 pada sarkopenia usia lanjut. Selain itu,
penelitian ini masih jarang dilakukan dan dipublikasikan di Indonesia. Hasil penelitian
ini diharapkan bisa menjadi referensi kedepannya untuk intervensi preventif dan

kuratif pada sarkopenia.

1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan
pertanyaan penelitian sebagai berikut: Bagaimana dinamika IL-6 pada sarkopenia usia

lanjut?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Untuk mengetahui dinamika IL-6 pada sarkopenia usia lanjut.

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Menilai derajat sarkopenia pada usia lanjut.

2. Menilai kadar IL-6 berdasarkan jenis kelamin pada usia lanjut.

3. Menilai kadar IL-6 berdasarkan usia pada usia lanjut.

4. Menilai kadar IL-6 berdasarkan derajat sarkopenia pada usia lanjut.

5. Menilai kadar IL-6 berdasarkan jumlah komorbid pada usia lanjut.



1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1 Bidang Penelitian

Mengetahui dinamika interleukin 6 serum sebagai salah satu faktor yang dapat
mempengaruhi kejadian sarkopenia usia lanjut agar dapat dijadikan acuan untuk

penelitian lebih lanjut.

1.4.2 Bidang Pendidikan

Sebagai sarana pendidikan dalam proses melakukan penelitian, melatih cara berpikir
analitik sistematik, serta meningkatkan wawasan pengetahuan tentang salah satu
faktor yang mempengaruhi keluaran pasien sarkopenia yaitu kadar interleukin 6

serum.

1.4.3 Bidang Pelayanan Masyarakat

Hasil penelitian ini dapat menjadi bahan masukkan dalam memberikan pelayanan
kesehatan dengan mengetahui kadar interleukin 6 serum yang dapat mempengaruhi
keluaran pada pasien sarkopenia, yaitu mencegah terjadinya kecacatan yang

lebih berat dengan memberikan tatalaksana yang optimal.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Usia Lanjut dan Proses Menua

Terdapat berbagai pengelompokan usila, baik menurut Peraturan Menteri
Kesehatan Republik Indonesia (MENKES RI) nomor 67 tahun 2015, dan secara
konvensional.®° Menurut MENKES RI, usia lanjut adalah seseorang yang telah
mencapai usia 60 (enam puluh) tahun ke atas.® Secara konvensional, usia lanjut adalah
seseorang yang telah mencapai usia > 65 tahun, dengan usia 65-79 tahun dikatakan

“early elderly” dan diatas 75 tahun dikatakan “late elderly”."

Menua didefinisikan sebagai proses yang mengubah seorang dewasa sehat
menjadi seorang yang ‘frail’ (lemah, rentan) dengan berkurangnya sebagian besar
cadangan sistem fisiologis dan meningkatnya kerentanan terhadap berbagai penyakit
dan kematian secara eksponensial. Menua juga didefinisikan sebagai penurunan
seiring waktu yang terjadi pada sebagian besar makhluk hidup, yang berupa
kelemahan, meningkatnya kerentanan terhadap penyakit dan perubahan lingkungan,

hilangnya mobilitas dan ketangkasan, serta perubahan fisiologis yang terkait usia.'°

Penuaan umumnya dikaitkan dengan berbagai perubahan yang dapat secara
langsung atau tidak langsung mempengaruhi kesehatan dan / atau usia harapan hidup.
Salah satu masalah utama dalam populasi yang menua adalah hilangnya progresif
dalam massa otot rangka, kekuatan otot, dan / atau fungsi, yang digambarkan sebagai
sarkopenia terkait usia. Pasien usia lanjut yang menderita kondisi patologis

multifaktorial ini berisiko mengalami hasil yang merugikan seperti cacat fisik, frailty,



diskriminasi sosial, peningkatan resiko rawat inap dan akhirnya peningkatan resiko

kematian.!!

Proses alamiah yang bersifat kompleks dan multifaktorial merupakan proses
menua, yang ditandai dengan degenerasi progresif pada sistem organ dan jaringan dan
proses ini sangat bergantung pada genetik dan dipengaruhi oleh berbagai faktor

lingkungan seperti diet, aktivitas fisik, paparan mikroorganisme, polutan dan radiasi.'?

Sehubungan dengan proses menua, berbagai teori telah dikemukakan, dan yang
paling banyak dianut adalah teori radikal bebas, teori glikosilasi, dan teori DNA
repair. Teori radikal bebas menyebutkan bahwa produk hasil metabolisme oksidatif
yang sangat reaktif (radikal bebas) dapat bereaksi dengan berbagai komponen penting
seluler, termasuk protein, DNA, dan lipid, dan menjadi molekul-molekul yang tidak
berfungsi namun bertahan lama dan mengganggu fungsi sel lainnya. Teori glikosilasi
menyatakan bahwa proses glikosilasi non enzimatik yang menghasilkan pertautan
glukosa protein yang disebut sebagai advanced glycation end products (AGEs) dapat
menyebabkan penumpukan protein dan makromolekul lain yang termodifikasi
sehingga menyebabkan disfungsi pada manusia yang menua. Teori DNA repair yang
dikemukakan oleh Hart dan Setlow menunjukkan bahwa adanya perbedaan pola laju
‘repair’ kerusakan DNA yang diinduksi sinar ultraviolet (UV) pada berbagai fibroblas
yang dikultur. Teori ‘DNA repair’ ini terkait erat dengan teori radikal bebas yang
sudah diuraikan diatas, karena sebagian besar radikal bebas terutama reactive oxygen
species (ROS) dihasilkan melalui fosforilasi oksidatif yang terjadi di mitokondria.'®

Penuaan normal ditandai dengan penurunan massa tulang dan otot serta

peningkatan adipositas. Perubahan muskuloskeletal terkait usia mempengaruhi 7%



usila di atas usia 70 tahun, dan meningkat seiring waktu, dan mempengaruhi lebih dari
20% usila pada usia 80 tahun. Kekuatan otot menurun 1,5% per tahun, dan ini
meningkat sebanyak 3% per tahun setelah usia 60 tahun.!* Proses menua berdampak
pada perubahan struktur tubuh, dimana terjadi penurunan progresif massa otot,
perlambatan gerakan otot, dan penurunan kekuatan otot.'*
2.2. Sarkopenia pada Usia Lanjut

Penuaan disertai dengan hilangnya otot rangka secara progresif massa dan
kekuatan otot, menyebabkan berkurang kapasitas fungsional dan peningkatan risiko

penyakit metabolik kronis. '°

Sarkopenia secara umum diartikan sebagai penurunan massa otot skeletal dan
kekuatan otot atau performa fisik.!® Sarkopenia berasal dari bahasa Yunani sarx yang
berarti otot dan —penia yang berarti kehilangan, yang merupakan konsep patologi yang

pertama kali diusulkan oleh Irwin Rosenberg pada tahun 1988.!7

The European Working Group on Sarcopenia in Older People tahun 2010
menetapkan diagnosis sarkopenia bila ada penurunan massa otot dan penurunan
kekuatan otot dengan hasi keluaran yang merugikan seperti disabilitas fisik, kualitas
hidup yang buruk dan kematian.* Berdasarkan kriteria EWGSOP2 tahun 2018, pasien
dikatakan probable sarkopenia jika kekuatan otot rendah. Sarkopenia dikatakan
confirmed jika probable sarkopenia ditambah massa otot rendah. Sarkopenia

dikatakan berat jika sarkopenia confirmed ditambah performa fisik rendah.’

Sarkopenia dapat bersifat akut maupun kronik. Sarkopenia yang terjadi kurang
dari 6 bulan disebut kondisi akut, dan jika terjadi lebih sama dengan 6 bulan disebut

kondisi kronik. Sarkopenia akut berhubungan dengan penyakit akut atau trauma,



sedangkan sarkopenia kronik berhubungan dengan kondisi kronik dan progresif dan

peningkatan risiko mortalitas.’

Penyebab dari sarkopenia dibagi menjadi penyebab primer dan sekunder.
Penyebab primer sarkopenia berhubungan dengan usia (menurunnya aktivitas hormon
seks, adanya apoptosis, dan disfungsi mitokondria), sedangkan penyebab sekundernya
berhubungan dengan aktivitas (tirah baring, gaya hidup yang jarang bergerak),
sarkopenia yang berhubungan dengan penyakit (berhubungan dengan kegagalan
organ, penyakit inflamasi, keganasan, dan penyakit endokrin), dan sarkopenia yang
berhubungan dengan nutrisi (hasil dari diet tidak adekuat dari energi dan atau protein,
seperti malabsorpsi, gangguan gastrointestinal, atau pengobatan yang menyebabkan
anoreksia). Selain itu, penyakit neuro-degeneratif seperti kerusakan motor neuron juga

dapat mengakibatkan sarkopenia.’
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Gambar 2.1. Mekanisme terjadinya sarkopenia.*



Sarkopenia merupakan kondisi multikausa, dan etiologi sarkopenia terkait
dengan kehilangan fungsi neuromuscular, perubahan fungsi endokrin, kurangnya
aktivitas fisik, disfungsi mitokondria, genetik, asupan nutrisi dan protein yang rendah,

dan peningkatan produksi sitokin pro-inflamasi.'”-'®

Keseimbangan fisiologis massa otot skelet tergantung pada keseimbangan
antara faktor anabolik dan katabolik. Kehilangan otot terjadi akibat penurunan sintesis
protein otot yang tidak proporsional dan / atau peningkatan pemecahan protein
(Gambar 2.2).'® Inaktivitas merupakan kontributor penting penurunan massa dan
kekuatan otot pada semua usia. Pada usia lanjut ditemukan penurunan Growth
Hormone (GH) yang mengakibatkan berkurang produksi Insulin-like Growth
Hormone Factor-1 (IGF-1) di hati serta penurunan kemampuan sel otot skelet dalam
memproduksi IGF-1. Testosteron menstimulasi mioblas dan meningkatkan jumlah sel
satelit yang mempromosikan sintesis protein. Penurunan kadar estrogen sejalan usia
akan meningkatkan kadar sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6 yang dicurigai
terlibat dalam proses sarkopenia. Peningkatan TNF-a menstimulasi atrofi otot melalui
apoptosis. Kadar vitamin D menurun sejalan usia, dimana vitamin D berperan dalam
metabolisme tulang dan otot. Adanya kerusakan pada DNA mitokondria otot

mengakibatkan penurunan sintesis protein otot.!’
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Gambar 2.2. Patogenesis Sarkopenia'®

2.3. Interleukin 6

Peran fisiologis IL-6 telah banyak dipelajari dalam konteks respon fase akut,
juga memainkan peran sentral dalam patogenesis penyakit kronis. Interleukin 6
merangsang proses inflamasi dan autoimun dalam berbagai penyakit seperti
Diabetes Mellitus, Osteoporosis, Crohn’s Disease, penyakit Alzheimer, dan lain
sebagainya.”’” Manifestasi tipikal lain dari peradangan akut, seperti demam,
aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal, anoreksia juga disebabkan oleh IL-

6.19

Interleukin 6 merupakan sitokin pro-inflamasi yang memiliki kisaran
aktivitas biologi yang luas. Pengukuran kadar IL-6 dapat dilakukan melalui dua

cara yaitu deteksi immunologis (immunoassays) dan deteksi respon biologis



(bioassay). Pengukuran kadar atau konsentrasi IL-6 dengan Uji ELISA. Kadar IL-
6 diperiksa dari serum darah. Sekitar 3 mL subjek darah vena diambil oleh asisten
peneliti (phlebotomist) di pagi hari (antara jam 8:00 dan 10:00) untuk menghindari
pengaruh perubahan siklus sirkadian. Darah dalam serum di centrifuge at 2000-
3000 RPM selama 20 menit dan disimpan di -80°C. Konsentrasi IL-6 di analisis
menggunakan quantikine HS human IL-6 immunoassay reagen (katalog no
E0090Hu). Pemeriksaan IL-6 menggunakan quantikine HS human IL-6
immunoassay (daftar katalog no EOO90Hu) diukur dengan metode ELISA dengan
satuan ng/L. Pengukuran ini dilakukan satu kali tanpa pengulangan. Sensitivitas
konsentrasi yang terdeteksi adalah 1,03 ng/L, dan nilai cut-off pada orang normal

berkisar sampai dengan 7 ng/L.?°

2.4. Pengukuran Massa Otot

Saat ini masih menjadi perdebatan dalam mengukur massa otot. European
Working Group on Sarcopenia in Older People merekomendasikan Dual energy
X-ray Absorptiometry (DXA), Computed Tomography (CT), Magnetic Resonance
Imaging (MRI), dan Bioimpedance Analysis (BIA) untuk penelitian
sarkopenia.'®?!

Pemeriksaan BIA dapat memperkirakan massa lemak dan massa otot.
Pemeriksaan ini cukup murah, mudah dilakukan, pemprosesan cepat, dan non
invasif, sehingga penggunaan BIA cocok untuk penilaian sarkopenia komunitas.
Meskipun akurasi BIA dalam diagnosis sarkopenia telah divalidasi, namun itu

sangat tergantung pada suhu, kelembaban, kondisi kulit, dan lain-lain. Perkiraan

hasil yang didapat pada BIA sangat dekat dengan hasil MRI.* Nilai cut-off yang



dianggap memiliki massa otot yang rendah sesuai rekomendasi EWGSOP2 adalah
< 7,0 kg/m? untuk laki-laki dan <5,5 kg/m? untuk perempuan.’
2.5. Pengukuran Kekuatan Otot

Nilai cut-off yang dianggap memiliki kekuatan otot yang rendah sesuai
rekomendasi EWGSOP2 adalah < 27 kg untuk laki-laki dan <16 kg untuk
perempuan.’ Kekuatan hand grip isometric berhubungan dengan kekuatan otot
ekstremitas bawah.*
2.6. Pengukuran Performa Fisik

Performa fisik adalah kemampuan yang dapat diamati untuk melakukan
tugas/kegiatan dalam lingkungan sehari-hari, misal naik kursi.?> Performa fisik
termasuk kekuatan otot ekstremitas bawah, dan kecepatan berjalan, yang bisa
menjadi prediktor signifikan terhadap luaran klinis yang buruk seperti kecacatan,
rawat inap bahkan kematian pada lansia.?® Terdapat berbagai pemeriksaan yang
dianjurkan untuk menilai performa fisik yang direkomendasikan EWGSOP2
antara lain: The Short Physical Performance Battery (SPPB), gait speed, dan
Timed-Up-and-Go Test (TUG).?

The short physical performance battery adalah instrumen yang
mengevaluasi tes keseimbangan, gait speed, dan a chair stand test. Nilai cut-off
untuk SPBB adalah < 8 menunjukkan performa fisik yang rendah.’ Gait speed
adalah tes kecepatan berjalan dianggap sebagai tes sarcopenia yang cepat, aman
dan sangat andal, dan ini banyak digunakan dalam praktik. Time up and go test
adalah suatu tes untuk mengukur keseimbangan dan cara berjalan yang digunakan
dalam kehidupan sehari-hari.?* Nilai untuk TUG adalah >20 detik menunjukkan

performa fisik rendah.’



2.7. Sarkopenia dan Interleukin 6

Peran potensial IL-6 pada sarkopenia sangat kompleks. Sitokin ini,
awalnya dianggap hanya diproduksi oleh sel-sel imun, akhirnya diidentifikasi
diproduksi oleh otot dan disebut 'myokine'. Pada individu yang tidak terinfeksi, otot
sebenarnya merupakan sumber utama sirkulasi IL-6. Ekspresi IL-6 meningkat
secara akut pada otot skelet yang berkontraksi, pada metabolisme otot, oksidasi

asam lemak, dan uptake glukosa.?

Namun ada bukti, bahwa peningkatan IL-6 dapat melalui jalur degradasi
otot the ubiquitin proteasome, dengan peningkatan IL-6 secara sistemik terkait
dengan peningkatan protein ubiquitin dan mRNA, protein ligase E3 dan mRNA
dan aktivitas proteasome. Selain itu IL-6 dapat menginduksi resistensi insulin yang
menekan aktivitas Akt-mTOR dan menghambat sintesis otot. Efek inflamasi lain
adalah pembentukan kortisol jaringan. Kortisol sangat katabolik dan dapat
disintesis dari kortison yang tidak aktif di jaringan termasuk otot dan tulang,
dengan bantuan enzim 11 BHSDI. Aktifitas 11 BHSDI1 meningkat dengan
bertambahnya usia dan diinduksi oleh sitokin termasuk TNF dan IL-6. Peningkatan
inflamasi sistemik terkait usia dapat secara tidak langsung berdampak pada
turnover otot melalui induksi 11 BHSDI. Jalur anabolik dan katabolik yang
memanfaatkan jalur PI3K-Akt intra-seluler penting pada sarkopenia pada keadaan

inflamasi kronis.?

Menurut studi Bian dkk. mekanisme IL-6 menginduksi sarkopenia adalah
sebagai berikut: (1). Faktor inflamasi dapat menghambat sintesis protein otot,

mempercepat dekomposisi protein, dan meningkatkan ekspresi faktor penghambat



pertumbuhan otot miostatin dan atrofi protein otot, F-box-1, Atrogin-1, dan lain-
lain, sehingga mempercepat katabolisme protein dan meningkatkan konsumsi otot
rangka. Jaringan otot mengandung jumlah protein terbanyak dalam tubuh manusia,
dan IL-6 dapat menyebabkan pengurangan massa otot dengan cara mengganggu
sintesis protein dan berpartisipasi langsung dalam dekomposisi protein. Lebih
lanjut, kadar IL-6 yang tinggi dapat menghambat anabolisme jaringan otot pada
IGF-1. (2) Perubahan yang berkaitan dengan usia dalam komposisi tubuh dapat
dengan mudah menyebabkan peningkatan produk sitokin. Seiring bertambahnya
usia, sel-sel adiposa meningkat, dan IL-6 dan TNF-a dapat dengan mudah
dikeluarkan, yang memperburuk reaksi inflamasi. Selain itu, ini akan
menyebabkan pengurangan massa dan kekuatan otot, yang mengakibatkan
terjadinya sarkopenia. (3) Resistensi insulin adalah mekanisme lain dari
sarkopenia. Insulin tidak hanya memiliki fungsi mengurangi gula darah, tetapi juga
mempercepat sintesis protein target dimana serat otot bereaksi. Pada saat yang
sama, penyerapan kalsium dalam sel dipengaruhi oleh insulin. Resistensi insulin
dapat menyebabkan penurunan penyerapan kalsium, yang tidak kondusif untuk
kontraksi otot. Karena itu, peningkatan kadar IL-6 dan TNF-o serum dapat
menyebabkan resistensi insulin dan terjadi sarkopenia. (4) Penelitian terbaru
menunjukkan bahwa reaksi inflamasi juga dapat menyebabkan terjadinya
sarkopenia melalui pemicu abnormalitas mitokondria dengan cara mengganggu

jumlah atau asal mitokondria.?¢

Kadar IL-6 serum yang lebih tinggi memprediksi perkembangan
sarkopenia dan peningkatan IL-6 juga memprediksi disabilitas dan mortalitas.

Selain itu, serum IL-6 yang tinggi pada penilaian awal telah dikaitkan dengan



risiko dua hingga tiga kali lipat lebih besar kehilangan kekuatan otot sebanyak

lebih dari 40% selama tiga tahun.?

Namun, keterbatasan utama dalam memahami peran inflamasi pada
sarkopenia adalah terbatasnya jumlah penelitian yang mengukur sitokin inflamasi,
baik pada tingkat mRNA atau protein, pada otot skelet manusia.>® Stres oksidatif
dan proses inflamasi dikenal sebagai faktor pemicu untuk sarkopenia (massa otot
yang menurun, kekuatan genggam yang rendah dan atau performa fisik yang
menurun) dengan melepaskan rangsangan katabolik IL-6. Berbagai studi
menunjukkan hubungan sebab akibat antara sitokin inflamasi dan massa otot yang
berkurang baik in-vivo (rodent models) dan in-vitro. Infus TNF-a dan IL-6 pada

tikus telah terbukti menghasilkan proteolisis dan atrofi pada otot skelet.®’



