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ABSTRAK 

Pendahuluan: Periodontitis apikalis adalah peradangan dan kerusakan jaringan pada daerah apikal 
jaringan periodonsium. Terjadi akibat pulpa nekrosis mengalami perluasan infeksi dari bakteri saluran akar 
menuju apeks gigi. Penelitian terdahulu membuktikan bahwa periodontitis apikalis dapat dikaitkan dengan 
peningkatan kadar interleukin-6. Interleukin-6 adalah salah satu sitokin pro-inflamatori yang mempunyai 
peran penting dalam respon inflamasi. Tujuan penelitian menganalisis perbedaan kadar interleukin-6 
dalam darah vena antara pasien dengan periodontitis apikalis dan pasien tanpa periodontitis apikalis. 
Metode: Jenis penelitian observasional analitik dengan dua puluh sampel stok darah vena yang terdiri 
atas 10 sampel darah vena pasien dengan periodontitis apikalis dan 10 sampel darah vena pasien tanpa 
periodontitis apikalis. Serum darah yang telah dipisahkan dengan metode sentrifugasi dipakai sebagai 
sampel uji enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) sandwich untuk mengukur kadar IL-6 dengan 
membaca nilai absorbansi dan kurva standar. Data yang diperoleh dianalisis menggunakan uji Shapiro-
Wilk, dilanjutkan dengan uji T tidak berpasangan. Hasil: Kadar IL-6 teridentifikasi pada semua sampel. 
Sampel darah vena pasien tanpa periodontitis apikalis memiliki kadar IL-6 berkisar antara 4,7-18,74 mg/L, 
sedangkan kadar IL-6 pada pasien dengan periodontitis apikalis 4,0-90,75 mg/L. Uji T tidak berpasangan 
menunjukan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna (p=0.02). Simpulan:  Kadar IL-6 pada darah vena 
dengan periodontitis apikalis lebih tinggi dibandingkan kadar IL-6 pada tanpa periodontitis apikalis.

Kata kunci: periodontitis apikalis; interleukin-6; Enzim-Linked Immunosorbent Assay Sandwich

The difference of interleukin-6 level in venous blood between patients with and 
without existing apical periodontitis

ABSTRACT 

Introduction: Apical periodontitis is inflammation and tissue damage in the apical area of ​​the 
periodontium. Occurs due to pulp necrosis experiencing an expansion of infection from root canal bacteria 
to the apex of the tooth. Previous studies have shown that apical periodontitis can be associated with 
elevated levels of interleukin-6. Interleukin-6 is a pro-inflammatory cytokine that has a vital role in the 
inflammatory response. The study aimed to analyze differences in interleukin-6 levels in venous blood 
between patients with apical periodontitis and patients without apical periodontitis. Methods: This research 
was an analytic observational study with twenty venous blood samples consisting of 10 venous blood 
samples from patients with apical periodontitis and ten venous blood samples from patients without apical 
periodontitis. Blood serum that has been separated by centrifugation method was used as a sandwich 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) test sample to measure IL-6 levels by reading absorbance 
values ​​and standard curves. The data obtained were analyzed using the Shapiro-Wilk test, followed by an 
unpaired T-test. Results: IL-6 levels were identified in all samples. Venous blood samples from patients 
without apical periodontitis had IL-6 levels ranging from 4.7-18.74 mg/L, while IL-6 levels in patients with 
apical periodontitis were 4.0-90.75 mg/L. The unpaired t-test showed that there was a significant difference 
(p=0.02). Conclusion: IL-6 levels in venous blood with apical periodontitis were higher than IL-6 levels in 
those without apical periodontitis. 
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PENDAHULUAN

Permasalahan rongga mulut seperti karies 
gigi, penyakit periodontal dan kehilangan gigi 
merupakan masalah kesehatan masyarakat 
yang kritis di seluruh dunia, mengingat faktanya 
bahwa kesehatan mulut yang buruk memiliki efek 
luas pada kesehatan secara keseluruhan dan 
kualitas hidup.1 Infeksi mikroba melalui lesi karies 
merupakan etiologi yang paling umum untuk 
pulpitis dan periodontitis apikalis.2 Karies gigi 
merupakan penyakit yang disebabkan oleh bakteri 
kariogenik dalam mulut yang memfermentasi 
substrat karbohidrat untuk menghasilkan asam, 
sehingga pH plak dalam mulut akan menurun. 

Penurunan pH secara berulang akan 
mengakibatkan demineralisasi permukaan gigi. 
Proses demineralisasi yang tidak diimbangi dengan 
proses remineralisasi menyebabkan proses karies 
meluas ke dentin hingga ke pulpa.3 Jaringan 
pulpa akan mengalami peradangan karena infeksi 
bakteri sehingga terjadi pulpitis reversibel. Pulpitis 
reversibel dapat berkembang menjadi pulpitis 
irreversibel dan akhirnya jaringan pulpa mengalami 
nekrosis, ketika nekrosis pulpa terjadi, suplai darah 
pada pulpa tidak ada dan saraf pulpa pun tidak 
berfungsi lagi.4

Peradangan pada apikal terjadi apabila 
pulpa yang nekrosis mengalami perluasan infeksi 
dari bakteri saluran akar menuju apeks gigi. 
Peradangan pada apikal disebut periodontitis 
apikalis. Periodontitis apikalis dibagi menjadi 2 
macam, yaitu Periodontitis Apikalis Simptomatik 
(PAS) dan Periodontitis Apikalis Asimtomatik (PAA). 
Periodontitis apikalis simtomatik memiliki gejala 
ketidaknyamanan sedang sampai berat dan rasa 
sakit ketika menggigit atau perkusi. Periodontitis 
apikalis asimptomatik umumnya tidak memberikan 
respon terhadap stimulus termal dan elektrik, 
sedangkan tes perkusi menimbulkan sedikit atau 
sama sekali tidak ada rasa sakit.4 

Bakteri dianggap sebagai mikroorganisme 
utama yang terlibat dalam periodontitis apikalis.5 
Bakteri yang umumnya ditemukan pada 
infeksi saluran akar adalah genus Prevotella, 
Porphyromonas, Fusobacterium, Eubacterium, 
Peptostreptococcus, Actinomyces, dan 
Streptococcus spp. Porphyromonas endodontalis 
adalah bakteri anaerobik Gram-negatif yang 
sering ditemukan pada infeksi saluran akar 

dan lesi periapikal.6 Kolonisasi P. endodontalis 
menyebabkan lesi periapikal disertai dengan 
gejala akut, seperti nyeri, bengkak sebagai respon 
terhadap peradangan purulen dan rasa nyeri 
pada tes perkusi atau palpasi.7 Faktor virulensi 
utama pada Porphyromonas endodontalis adalah 
lipopolisakarida (LPS).8

Lipopolisakarida (LPS) adalah faktor virulensi 
yang terkait dengan peradangan dan resorpsi 
tulang periapikal. LPS adalah bagian dari membran 
luar bakteri Gram-negatif.9 Lipopolisakarida pada 
Porphyromonas endodontalis mempunyai peran 
penting dalam menginduksi sekresi sitokin pro-
inflamasi dan menyebabkan kerusakan tulang.6

Kerusakan tulang adalah ciri umum dari 
penyakit periodontitis apikalis kronis dan hasil dari 
pelepasan mediator inflamasi yang menginduksi 
pembentukan dan aktivasi osteoklas selama 
peradangan terjadi. Proses resorpsi tulang di 
daerah periradikular dimodulasi oleh sitokin pro-
inflamasi, seperti interleukin (IL)-1β, IL-6, interferon 
(IFN)-γ dan tumor necrosis factor (TNF)-α, dan 
sitokin antiinflamasi, seperti transforming growth 
faktor (TGF)-β dan IL-4.10 Sitokin merupakan 
polipeptida yang disekresikan oleh leukosit dan 
sel lain, bertindak sebagai modulator respon imun 
dan inflamasi, baik bersifat anti-inflamasi dan 
proinflamasi. Termasuk sitokin pro-inflamasi adalah 
interleukin-2 (IL-2), interleukin-8 (IL-8), interferon 
gamma (IFN-γ) dan tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α). Kemudian yang termasuk sitokin anti-
inflamasi adalah interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 
(IL-10) dan interleukin-13 (IL-13). 

Sitokin pro-inflamasi memediasi dan 
meningkatkan peradangan, sementara sitokin 
anti-inflamasi umumnya menekan peradangan. 
Interleukin-6 dapat bersifat pro-inflamasi dan anti-
inflamasi sekaligus. Sitokin mempunyai peran 
penting terhadap respon inflamasi. Interleukin-1 (IL-
1), interleukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) merupakan sitokin penting yang sering 
terlibat dalam respon inflamasi. Sitokin tersebut 
dilepaskan oleh makrofag yang teraktivasi.11

Elsalhy et al. pada tahun 2013, telah 
menyimpulkan bahwa terdapat peningkatan 
signifikan kadar interleukin-6 dalam sampel darah 
pada pulpa yang mengalami inflamasi, khususnya 
pada keadaan pulpitis ireversibel.11 Abd-Elmeguid 
et al pada tahun 2013, telah  melaporkan perbedaan 
yang signifikan (p <0,05), antara kadar IL-6 pada 
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pulpa normal dengan pulpitis ireversibel.12 Amin MF 
et al. pada tahun 2019, telah menyimpulkan bahwa 
terdapat peningkatan serum sitokin inflamatori 
diantaranya adalah IL-6, pada darah soket pasca 
pencabutan pada subjek dengan periodontitis 
apikalis.13   Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 
menganalisis perbedaan kadar interleukin-6 dalam 
darah vena pasien dengan periodontitis apikalis 
dan pasien tanpa periodontitis apikalis.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian 
kuantitatif dengan jenis penelitian observasional 
analitik. Sampel yang digunakan dalam penelitian 
adalah stok darah vena yang terdiri atas 10 
sampel darah vena pasien dengan periodontitis 
apikalis dan 10 sampel darah vena pasien tanpa 
periodontitis apikalis. Besar sampel diperoleh dari 
rumus Hypothesis Testing for two sample means 
(two sided test) yang memberikan hasil sebanyak 
20 sampel. Bahan dan instrumen penelitian terdiri 
atas pipet, microplate reader, deionized water, 
pencuci microplate otomatis, kertas grafik log-log, 
tabung standar pengenceran, plate shaker, timer, 
vials polypropylene, kit ELISA merek ‘Biolegend’ 
dengan Lot number: B225583. 

Sampel yang berupa serum darah 
menggunakan metode ELISA Sandwich dengan 
cara pengenceran 20X wash buffer menjadi 1X 
dengan deionized water, kemudian ditempatkan 
pada suhu kamar dan dicampur hingga homogen. 
Larutan Lyophilized Human IL-6 dibuat sebanyak 
20 ng/mL, dengan menambahkan assay buffer 
A sebanyak 4,6225 mL, ditempatkan pada suhu 
ruangan selama 15-20 menit dan dicampur hingga 
homogen. Selanjutnya, prosedur Assay dilakukan 
dengan membuat 500 µL dari top standard 500 pg/
mL dengan melakukan pengenceran 12,5 µL dari 
larutan standard stock dari Assay Buffer A. Setelah 
itu, dilakukan enam two-fold larutan serial dari 500 
pg/mL top standard dalam tabung yang berbeda 
menggunakan Assay Buffer A sebagai pengencer. 

Plate dicuci sebanyak empat kali dengan 
sekurangnya 300 µL dari 1X wash buffer. Sebanyak 
50 µL ditambahkan dari Assay Buffer A untuk 
setiap well yang mengandung larutan standar 
ataupun sampel dan 50 µL dari larutan standar 
atau sampel pada well. Plate ditutup dengan plate 
sealer, lalu diinkubasi dalam temperatur ruangan 

dan digetarkan dengan kecepatan 200 rpm selama 
2 jam. Isi plate dibuang lalu dicuci sebanyak 
empat kali menggunakan 1X wash buffer dengan 
cara yang sama. Selanjutnya, sebanyak 100 µL 
ditambahkan dari Human IL-6 Detection Antibody 
solution  untuk setiap well, plate ditutup, diinkubasi 
dalam temperatur ruangan dan digetarkan selama 
satu jam. Isi plate dibuang ke pembuangan lalu cuci 
plate sebanyak empat kali menggunakan 1X wash 
buffer. Sebanyak 100 µL ditambahkan dari larutan 
Avidin-HRP A untuk setiap well, plate ditutup, 
diinkubasi dalam suhu ruang dan digetarkan selama 
30 menit. Kemudian isi plate dibuang, lalu plate 
dicuci sebanyak lima kali dengan 1X wash buffer. 

Tahap pencucian terakhir, well direndam 
dalam 1X wash buffer selama 30 detik hingga 1 
menit untuk setiap siklus pencucian. Kemudian, 
sebanyak 100 µL ditambahkan dari Substrate 
Solution F untuk setiap well dan plate diinkubasi 
selama 15 menit dalam keadaan gelap. Well 
yang mengandung Human IL-6 menunjukan 
warna biru. Selanjutnya, reaksi dihentikan dengan 
menambahkan 100 µL dari Stop Solution untuk 
setiap well. Warna larutan berubah dari warna biru 
menjadi warna kuning. Perubahan warna tersebut 
dibaca menggunakan spektrofotometer. Tingkat 
penyerapan dihitung dalam 450 nm selama 30 menit.  

Uji normalitas menunjukan sebaran data 
normal, selanjutnya digunakan uji parametrik 
yaitu uji T tidak berpasangan karena terdapat 
dua kelompok data. Uji parametrik menunjukan 
terdapat perbedaan bermakna antara dua sampel. 

Penelitian dilakukan di Laboratorium BioCore 
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Trisakti pada 
bulan September-Februari 2019. Ethical clearance 
didapatkan dari Komite Etik Fakultas Kedokteran 
Gigi Universitas Trisakti dengan nomor persetujuan 
etik 216/SI/KEPK/FKG/10/2018.

HASIL 

Hasil penelitian dilakukan perhitungan dengan 
kurva standar yang diawali dengan menetapkan 
standar referensi. Berdasarkan hasil penelitian, 
terdapat kadar IL-6 pada semua sampel darah vena. 

Gambar 1 menunjukan kadar IL-6, dimana 
nomor sampel 1-10 merupakan sampel pasien 
tanpa periodontitis apikalis dan nomor sampel 11-
20 merupakan sampel pasien dengan periodontitis 
apikalis. Kadar IL-6 pada sampel 11-20 lebih tinggi 
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Gambar 1. Kadar IL-6 dalam 20 sampel. Sumbu x nomor 
1-10 merupakan sampel pasien tanpa periodontitis 

apikalis dan nomor 11-20 merupakan sampel pasien 
dengan periodontitis apikalis. Sumbu y merupakan kadar 

interleukin-6 dalam pg/mL

Tabel 1. Hasil penelitian kadar interleukin-6 pada stok 
darah vena pasien tanpa periodontitis apikalis

Subjek 
penelitian

pg/mL
Kadar IL-6 tanpa periodontitis apikalis

1 5,8 

2 18, 74 

3 9, 78 

4 13,7 

5 35, 7

6 11, 7

7 10, 25 

8 4,7  

9 6, 5 

10 6, 5 

11 23,74

12 20,8 

13 26,25 

14 82,5

15 4 

16 7,03

17 9,5 

18 90,75  

19 5,35 

20 8,15

dibandingkan pada kontrol. IL-6 pada kontrol 
terdeteksi dengan kadar yang rendah, berkisar 
antara 4,7-18,74 mg/L, sedangkan kadar IL-6 pada 
gigi dengan periodontitis terdeteksi dengan kadar 
yang lebih tinggi, berkisar 4,0-90,75 mg/L. 

Tabel 1 menunjukan kadar IL-6, dimana 
nomor sampel 1-10 merupakan sampel pasien 
tanpa periodontitis apikalis dan nomor sampel 11-
20 merupakan sampel pasien dengan periodontitis 
apikalis. Kadar IL-6 pada sampel 11-20 lebih tinggi 
dibandingkan pada kontrol. IL-6 pada kontrol 
terdeteksi dengan kadar yang rendah, berkisar 
antara 4,7-18,74 mg/L, sedangkan kadar IL-6 
pada gigi dengan periodontitis terdeteksi dengan 
kadar yang lebih tinggi, berkisar 4,0-90,75 mg/L.  

Berdasarkan tabel 2 di atas, hasil uji 
normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa 
data dalam penelitian ini berdistribusi secara 
normal (p>0,05). Selanjutnya dilakukan uji T 
tidak berpasangan. Kedua data yang disajikan 
merupakan data nominal dan data rasio. Uji T 
tidak berpasangan menunjukan bahwa terdapat 

Tabel 3. Hasil uji normalitas 

Sampel
Statistik

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
df n Statistik df n Nilai p

IL-6
Kontrol 0,185 10 0,200 0,919 10 00,352

PA 0,139 10 0,200 0,939 10 .482

 Tabel 4. Hasil uji T tidak berpasangan kadar sitokin interleukin-6 pada stok darah vena pasien dengan   periodontitis 
apikalis dan tanpa periodontitis apikalis

Interleukin-6 n F p
Darah vena dengan PA 10

6,461 0,02*
Darah vena tanpa PA 10

Keterangan: *p < 0.05

Nomor sampel
Pasien tanpa periodontitis apikalis Pasien dengan periodontitis apikalis

1    2     3    4     5     6    7    8     9    10   11  12  13  14  15  16   17   18  19  20

K
ad

ar
 IL

-6

Grafik kadar IL-6
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80

70

60

50

40

30

20

10

0

Tabel 2. Hasil uji normalitas 

Sampel
statistik

Kolmogorov-smirnov Shapiro-wilk
df Sig. Statistik df Sig.

IL-6
Kontrol .185 10 .200 .919 10 .352

PA .139 10 .200 .939 10 .482

perbedaan bermakna dengan hasil  p = 0.02 yang 
berarti p< 0.05 (bermakna) (Tabel 3).

Tabel 4 diatas menunjukkan hasil uji 
normalitas Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa 
data berdistribusi normal (p>0,05). Selanjutnya 
dilakukan uji T tidak berpasangan. Kedua data 
yang disajikan merupakan data nominal dan data r 
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Rasio. Uji T tidak berpasangan menunjukan bahwa 
terdapat perbedaan bermakna dengan hasil p = 
0.02 yang berarti p< 0.05 (bermakna).

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan kadar IL-6 
dalam stok darah vena pasien dengan periodontitis 
apikalis dan pasien tanpa periodontitis apikalis 
terdapat perbedaan bermakna (p< 0.05). Kadar 
IL-6  dalam stok darah vena dengan periodontitis 
apikalis lebih tinggi dibandingkan dengan tanpa 
periodontitis apikalis. Hal ini dapat disebabkan 
oleh bakteri P. endodontalis dalam darah pada 
periodontitis apikalis akan melepaskan LPS 
(lipopolisakarida), yang merangsang makrofag dan 
limfosit Th untuk mensekresi beberapa sitokin pro-
inflammatori salah satunya yaitu IL-6.14,15

Hasil penelitian sejalan dengan penelitian 
Azuma dkk16 yang membuktikan kadar sitokin IL-6 
teridentifikasi dengan kadar tinggi pada stok darah 
vena pasien dengan periodontitis apikalis. Selain 
itu, hasil penelitian sejalan dengan penelitian 
Amin MF dkk13 pada tahun 2018, bahwa terdapat 
peningkatan serum sitokin inflamatori diantaranya 
ialah IL-6, pada darah soket pasca pencabutan pada 
subjek dengan periodontitis apikalis. Persamaan 
hasil penelitian ini kemungkinan dipengaruhi oleh 
tingkat keparahan inflamasi pada pasien dengan 
periodontitis apikalis dan sitokin IL-6 merupakan 
indikator yang baik untuk mendeteksi tingkat 
inflamasi yang terjadi. 

Kadar IL-6 tertinggi dalam stok darah vena 
pasien dengan periodontitis apikalis berasal 
dari sampel nomor 18 (pada Tabel 2)  terdeteksi 
dengan kadar 90,75 pg/mL. Tingginya kadar 
sitokin inflamatori berbanding lurus dengan tingkat 
peradangan pada pulpa.13 Faktor usia juga dapat 
menjadi penyebab tingginya kadar IL-6 dalam 
darah, karena usia tua, rentan terhadap penyakit 
sistemik. Menurut Michaud dkk., faktor usia ikut 
berperan dalam peningkatan kadar IL-6 yaitu 
kadar IL-6 dalam serum darah meningkat seiring 
bertambahnya usia.18 Sampel nomor 18 diketahui 
berusia 49 tahun, sampel ini memiliki usia paling 
tinggi dibandingkan semua sampel stok darah 
vena pasien dengan periodontitis apikalis..    

Terdapat satu sampel stok darah vena pasien 
tanpa periodontitis apikalis pada nomor 5 (Tabel 1) 
memiliki kadar lebih tinggi dibandingkan sampel 

stok darah vena pasien dengan periodontitis 
apikalis pada 8 sampel yaitu, nomor 11, 12, 13, 15, 
16, 17, 19, dan 20 (Tabel 2).  

Berdasarkan keadaan tersebut dapat 
menunjukan bahwa pasien tanpa periodontitis 
apikalis juga dapat memiliki kadar IL-6 yang tinggi 
di dalam darah. Beberapa faktor yang dapat 
mempengaruhi kadar IL-6 contohnya seperti pada 
pasien hipertensi, obesitas, dan insomnia.20,21,22 

Faktor yang mempengaruhi perbedaan 
antara kadar IL-6 dalam darah antara pasien 
dengan periodontitis apikalis dan tanpa 
periodontitis apikalis adalah tingkat inflamasi yang 
berbeda, pada kondisi periodontitis apikalis sedang 
mengalami inflamasi yang hebat dan kondisi tanpa 
periodontitis apikalis tidak mengalami inflamasi. 

SIMPULAN

Terdapat perbedaan kadar IL-6 pada 
darah vena pasien dengan periodontitis apikalis 
dibandingkan kadar IL-6 pada pasien tanpa 
periodontitis apikalis.
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