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Abstrak

Untuk dapat bekerja dengan efektif menghadapi M. tuberculosis, sistim imunitas seluler memerlukan kadar IFN-y dan reseptor
IFN-y di sel-sel mononuklear yang bekerja optimal. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis korelasi antara kadar serum IFN-,
ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y, dengan kejadian penyakit Tuberkulosis Paru. Observasi analitik dengan rancangan potong
silang yang membandingkan kadar serum IFN-y, fungsi dan ekspresi reseptor IFN-y, pada pasien TB Paru dengan pasangannya
yang sehat, serta menganalisis korelasi antara variabel-variabel tersebut dengan kejadian penyakit TB Paru. Penelitian dilakukan
pada Juli 2009 sampai September 2010, di RS Immanuel Bandung dan laboratorium Stem Cell & Cancer Institute, Jakarta.
Dibandingkan pasangan hidupnya, kadar serum IFN-y pasien TB tidak berbeda bermakna, ekspresi reseptor IFN-y pasien TB
lebih tinggi (p=0,041), sedangkan fungsi reseptor IFN-y pasien TB lebih rendah (p=0,011). Analisis korelasi mendapatkan satu-
satunya variabel yang mempunyai korelasi bermakna dengan kejadian tuberkulosis paru adalah fungsi reseptor IFN-y yang
rendah (p=0,026, OR 5,56). Pada pasien TB Paru ekspresi reseptor IFN-y lebih tinggi, tetapi fungsi reseptor IFN-y lebih rendah
dari pasangan hidup sehat. Fungsi reseptor IFN-y yang rendah ini mempunyai korelasi bermakna dengan kejadian tuberkulosis
paru.

Kata kunci: tuberkulosis, kadar serum IFN-y, ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y.

Abstract

In order to work effectively against M. tuberculosis, the cell mediated immune system needs serum level of IFN-y and its
receptors in the surface of mononuclear cells to function optimally. The objective of this study is to analyze the correlation of IFN-
y serum level, expression and function of IFN-y receptor, with pulmonary tuberculosis. Analytical descriptive method with cross
sectional design that compared the serum level of IFN-y, function and expression of IFN-y receptor in pulmonary tuberculosis
patients with their healthy spouses, and analyzing the correlation between these variables with pulmonary tuberculosis. Study
was done from July 2009 until September 2010, in Immanuel hospital Bandung and Stem Cell & Cancer Institute Jakarta.
Compared with their healthy spouses the IFN-y serum level in TB patients was not different statistically, the IFN-y receptor
expression in TB patients was higher (p=0,041), however, the IFN-y receptor function of TB patients was lower (p=0,011).
Correlation analysis showed that the only variable had correlation significantly with pulmonary tuberculosis was low function of
IFN-y receptor (p=0,026,0R 5,56). The expression of IFN-y receptor in pulmonary tuberculosis patients was higher, while the
function of IFN-y receptor was lower than their healthy spouses. The low function of IFN-y receptor had significantly correlation
with pulmonary tuberculosis.

Key Words: Tuberculosis, IFN-y serum level, IFN-y receptor expression and function.

Pendahuluan

Meskipun tuberkulosis paru adalah penyakit yang
menular, tidak semua orang yang terpapar atau
tertular M. tuberculosis akan menjadi sakit. Penelitian
imunologi menyimpulkan, yang lebih menentukan
kerentanan seseorang terhadap infeksi tuberkulosis
adalah status imunitas orang tersebut dalam
menghadapi masuknya M. tuberculosis dibandingkan
virulensi kumannya. Sistem imunitas yang paling
berperan terhadap infeksi tuberkulosis adalah
imunitas seluler (Cell Mediated Immunity), yang
dimotori sel-sel T-helper-1 CD4 dengan IFN-y sebagai
mediator atau aktivator utamanya dan sel-sel
makrofag serta sel-sel monosit lainnya sebagai
efektornya. Atas dasar pemikiran tersebut dibuat
hipotesis bahwa untuk dapat berkerja dengan efektif
menghadapi infeksi M. tuberculosis sistem imun
penjamu harus mempunyai IFN-y dengan kadar yang
memadai dan reseptor IFN-y yang berfungsi optimal.
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis korelasi
antara kadar serum IFN-, ekspresi dan fungsi reseptor
IFN- di sel-sel mononuklear darah perifer, dengan
kejadian penyakit tuberkulosis paru. Diharapkan

penelitian ini dapat menjadi sumbangan untuk
penelitian-penelitian berikutnya guna menemukan
cara-cara pencegahan dan strategi pengobatan yang
lebih efektif terhadap penyakit tuberkulosis.

Penelitian ini menggunakan metode analitik
observasi dengan rancangan potong silang (Cross
Sectional) yang membandingkan kadar serum IFN-y,
ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y pada permukaan sel-
sel mononuklear darah perifer pada pasien
Tuberkulosis Paru BTA (+) dengan pasangan hidup
sehat, serta menganalisis korelasi antara variabel-
variabel tersebut dengan kejadian penyakit
tuberkulosis paru.

Metode

Penelitian dilaksanakan setelah mendapat
persetujuan dari Komite Etik Penelitian Biomedis pada
Manusia, Fakultas Kedokteran Universitas Kristen
Maranatha Bandung. Waktu penelitian dilakukan sejak
Juli 2009 hingga jumlah sampel terpenuhi, yakni pada
bulan September 2010. Pemeriksaan laboratorium
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dilakukan di Laboratorium Stem Cell & Cancer Institute,
Jakarta, dan Laboratorium RS Immanuel Bandung,
sedangkan pemeriksaan foto toraks dilakukan di Bagian
Radiologi RS Immanuel.

Selama periode penelitian, semua subjek baik pada
kelompok pasien TB Paru maupun kelompok pasangan
hidup sehat dilakukan pemeriksaan klinis (anamnesis
dan pemeriksaan fisik), pemeriksaan laboratorium
(darah dan sputum BTA), dan pemeriksaan x-foto
toraks. Apabila memenubhi kriteria penelitian, terhadap
kedua kelompok dilakukan pengambilan darah dari
vena kubiti sebanyak 5 ml untuk pemeriksaan darah
rutin di laborat RS Immanuel, 5 ml untuk pemeriksaan
kadar serum IFN-y dengan metode ELISA, dan 9 ml
untuk pemeriksaan ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y
dengan metode flow cytometry menggunakan alat
Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS) Callibur.
Pemeriksaan ELISA dan flow cytometry dilakukan di
laboratorium Stem Cell & Cancer Institute Jakarta.
Analisis data statistik dilakukan dengan menggunakan
program SPSS for windows versi 13.0. pada derajat
kepercayaan 95% dengan nilai p<0,05.

Hasil Dan Pembahasan

Karakteristik Subjek penelitian

Tabel 3.1. menampilkan data karakteristik subjek
penelitian dan hasil pemeriksaan laboratorium pasien
tuberkulosis dan pasangan hidup sehat. Tidak
didapatkan perbedaan rerata usia pada kedua
kelompok, pada kelompok pasien TB jumlah subjek
laki-laki lebih banyak, dan riwayat vaksinasi BCG tidak
berbeda bermakna pada kedua kelompok. Indeks masa
tubuh (IMT) pasien TB lebih rendah dibandingkan
pasangan hidup sehat. Hasil pemeriksaan darah
menunjukkan rerata nilai hemoglobin pasien TB lebih
rendah bermakna dibandingkan pasangan hidup sehat.
Rerata laju endap darah (LED) dan rerata leukosit pasien
TB lebih tinggi bermakna dibanding pasangan hidup
sehat.

Tabel 3.1 Karakteristik Subjek Penelitian

Kelompok Nilai p
Variabel Pasien TB Pasangan Hidup

n=30 (%) Sehat n=30 (%)
Usia (tahun) 0,266
wWCA 41,1 (14,80) 39,8 (12,90)
Jenis Kelamin 0,606"’
Perempuan 14 (46,67) 16 (53,33)
Laki-laki 16 (53,33) 14 (46,67)
Riwayat Vaksinasi BCG 0,500"
BCG positif 21 (70) 23 (76,66)
BCG negatif 9 (30) 7(23,34)
IMT (kg/m?) <0,001""
Underweight (<18,5) 15 (50) 5(16,66)
Normal (18,5-22,9) 13 (43,33) 8(26,67)
Overweight (>23) 2(6,67) 17 (56,67)
¥CA 18,89 (2,95) 23,47 (4,51)
Kadar Hb (g/dL) <0,001""
wCA 11,65 (2,15) 14,01 (1,54)
Nilai LED (mm/jam) < 0,001
wCA 82,67 (34,41) 19,73 (17,60)
Leukosit (mm®) 0,002
WCA 10.402,33 6.883,67

(4.017,68) (1.566,15)

Keterangan: 2)Ujidependent T-test;

b) Uji Chi Square Mc-Nemar;
¢) Uji Wicoxon
*) bermakna

Hasil Pemeriksaan dan Analisis Statistik Kadar Serum

IFN-y, Ekspresi dan Fungsi Reseptor IFN-y pada Pasien
TB dan Pasangan Hidup Sehat.

Tabel 3.2 menunjukkan rerata kadar serum IFN-y
pada pasien TB meskipun sedikit lebih tinggi
dibandingkan pasangan hidup sehat tetapi secara
statistik tidak bermakna. Rerata ekspresi reseptor IFN-y
pada pasien TB lebih tinggi bermakna dibandingkan
pasangan hidup sehat (p=0,041), sedangkan fungsi
reseptor IFN-y pada pasien TB lebih rendah bermakna
dibandingkan dengan pasangan hidup sehat (p=0,011).

Tabel 3.2. Rerata Kadar Serum IFN-y, Ekspresi
Dan Fungsi Reseptor IFN-y Pada Pasien TB Paru
dan Pasangan Hidup Sehat

MDAND Pasien TB Pasangan p¥ Korelasi
Hidup Sehat point biserial (p)’’
Kadar Serum IFN-y {g/dL) 0,826
#WCA 363,15(71,23) 358,7(83,94) 0,028
Rentang 278,28-583,66 261,95-657,46 {p=0,826)
Ekspresi Reseptor IFN-y (%) 0,041"
(A 91(7,91) 86,98(8,89) 0,239
Rentang 65,54-97,75  62,34-98,15 (p=0,066)
Fungsi Reseptor IFN-y (%) 0,011"
weA 15,96(16,79)  28,09(23,01) 0,301
Rentang 0,79-72,78 1,11-82,08 (p=0,024)*

Keterangan : 1) Uji Independent T-tes
2) Uji Korelasi Point Biserial
*) Bermakna

Pada tabel 3.2 tersebut juga dilakukan perhitungan
korelasi point biserial untuk menganalisis korelasi
antara variabel-variabel tersebut dengan kejadian
tuberkulosis paru. Hasil analisis menunjukkan satu-
satunya variabel yang mempunyai korelasi bermakna
adalah fungsireseptor IFN-y yang rendah.

Analisis multivariabel ANOVA dilakukan untuk
menilai apakah variabel-variabel bebas seperti nilai
IMT, BTA, lama keluhan, kelainan foto toraks, nilai Hb,
dan nilai LED mempunyai pengaruh atau korelasi
dengan masing-masing variabel terikat yakni: kadar
serum IFN-y, ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y. Hasil
analisis (tidak ditampilkan) menunjukkan yang
mempunyai korelasi bermakna terhadap kadar serum
IFN-y adalah nilai BTA (p=0,038), dan terhadap ekspresi
reseptor IFN-y adalah nilai Hb (p=0,017), sedangkan
terhadap fungsi reseptor IFN-y tidak ada variabel bebas
yang mempunyai korelasi.

Tabel 3.3 menampilkan perhitungan Odd Ratio
untuk setiap parameter. Hasil perhitungan menunjuk-
kan subjek dengan kadar serum IFN-y rendah
mempunyai risiko menderita penyakit TB Paru 0,41 kali,
subjek dengan ekspresi reseptor IFN-y rendah
mempunyai risiko menderita TB Paru 0,15 kali, dan
subjek dengan fungsi reseptor IFN-y rendah
mempunyai risiko menderita penyakit TB Paru 5,56 kali.

Tabel 3.3.Korelasi Antara Tinggi Rendahnya
Kadar Serum IFN-y, Ekspresi Dan Fungsi Reseptor IFN-y,
Dengan Kejadian Penyakit TB Paru

Variabel ! OR(95%C1) p
Pasien TB Pasangan Sehat
(n=30) (n=30)

Kadar Serum IFN-y (ng/ml) 0,41 (0,1 0,41(0,12-1,39) 0,108
<324,21 8 14

>324,21 22 16

Ekspresi reseptor IFN-y (%) 0,15 (0, 0,15 (0,03-0,67)  0,003"
<86,81 3 13

>86,81 27 17

Fungsi reseptor IFN-y (%) 5,56 (1,39-25) 0,005"
<8,94 14 4

>8,94 16 26

Keterangan: 1) Cut off point berdasarkan kurva Receiver Operating Characteristic
*) Bermakna
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Sepanjang yang kami tahu, ini adalah penelitian
pertama yang secara langsung menilai kinerja reseptor
IFN-y dengan tehnik flow cytometry pada subjek pasien
tuberkulosis paru dan membandingkan dengan
pasangan hidupnya yang sehat.

Pembahasan Karakteristik Subjek

Pada penelitian ini kedua kelompok subjek, pasien
TB dan pasangan hidup sehat, tidak menunjukkan
perbedaan bermakna baik dari segi usia, jenis kelamin
maupun riwayat vaksinasi. Hasil ini menunjukkan
bahwa faktor-faktor tersebut tidak berpengaruh pada
kejadian penyakit tuberkulosis, dan tidak mem-
pengaruhi hasil-hasil yang diperoleh dalam penelitian
ini. Hasil pengukuranan Indeks Masa Tubuh (IMT)
menunjukkan IMT pada kelompok pasien TB secara
bermakna lebih rendah dibandingkan pada pasangan
hidup sehat. Hasil IMT yang rendah ini kemungkinan
disebabkan penyakit tuberkulosis parunya. Hasil
pemeriksaan darah pasien TB memperlihatkan
penurunan yang bermakna pada nilai hemoglobin.
Penurunan ini umumnya didapatkan pada penyakit-
penyakit kronik atau penyakit infeksi berat, seperti
penyakit tuberkulosis. Nilailaju endap darah (LED) pada
kelompok pasien TB menunjukkan peningkatan yang
bermakna dibanding pasangan hidup sehat. Menurut
literatur, nilai LED akan meningkat pada sekitar 75%
pasien TB Paru derajat sedang sampai lanjut.
Peningkatan ini akan lebih bermakna apabila pada saat
yang sama juga didapatkan anemia pada pasien
tersebut. Analisis multivariabel pada kelompok pasien
TB Paru antara variabel-variabel tersebut dengan kadar
serum, ekspresi dan fungsi reseptor IFN-y, mendapat-
kan hanya nilai Hb yang mempunyai korelasi negatif
bermakna dengan ekspresi reseptor IFN-y, yang berarti
semakin rendah nilai Hb semakin tinggi nilai ekspresi
reseptor IFN-y.

Pembahasan Kadar Serum, Ekspresi dan Fungsi
Reseptor IFN-y

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar serum
IFN-y pasien TB sedikit lebih tinggi dibandingkan rerata
pasangan hidup sehat, meskipun secara statistik tidak
bermakna (p=0,826). Hal ini menimbulkan
kemungkinan bahwa kedua kelompok tersebut
memiliki respons imun yang hampir sama, karena
mengalami pajanan yang sama terhadap infeksi M.
tuberculosis. Meskipun pada kelompok pasangan
hidup sehat secara klinis dan radiologis tidak
didapatkan tanda-tanda infeksi aktif tuberkulosis,
tetapi terdapat kemungkinan besar mereka telah
terinfeksi dan menderita infeksi laten tuberkulosis.
Pada umumnya studi-studi yang menganalisis kadar
serum IFN-y pasien tuberkulosis mendapatkan
peningkatan kadar serum IFN-y pada awal perjalanan
penyakit dan kemudian akan turun setelah mendapat
terapi obat antituberkulosis.

Tidak adanya perbedaan bermakna pada kadar
serum IFN-y pasien TB dan pasangan hidup sehat
menunjukkan bahwa gangguan imunitas mungkin
terletak pada mekanisme kerja antara IFN-y dengan
reseptornya. Hasil penelitian ini juga didukung oleh
beberapa penelitian lainnya melahirkan hipotesis

bahwa ada kemungkinan efektifitas dari respons
terhadap IFN-y lebih penting daripada kadar produksi
IFN-y dalam menentukan kejadian penyakit
tuberkulosis. Berdasarkan hipotesis ini maka pada
penelitian ini juga dilakukan analisis terhadap ekspresi
dan fungsi reseptor IFN-y dengan tehnik flow
cytometry. Berdasarkan studi literatur yang kami
lakukan, mungkin ini adalah penelitian pertama yang
secara langsung menilai kinerja reseptor IFN-y, baik
ekspresi maupun fungsinya, pada pasien TB Paru.

Padatabel 3.2 terlihat rerata ekspresi reseptor IFN-y
pada pasien TB Paru lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan rerata ekspresi pasangan hidup sehat
(p=0,041). Terdapat beberapa kemungkinan penyebab
dari hasil penelitian tersebut. Salah satu kemungkinan
adalah bahwa pada subjek penelitian ini tidak
didapatkan kelainan genetik atau polimorfisme yang
dapat berakibat pada menurunnya ekspresi reseptor
IFN-y. Beberapa penelitian menghubungkan
polimorfisme atau mutasi gen reseptor IFN-y yang
berakibat pada penurunan ekspresi reseptor dengan
kerentanan terhadap penyakit tuberkulosis.
Kemungkinan lain adalah karena peningkatan kadar
serum IFN-y akan menginduksi terjadinya peningkatan
ekspresi reseptor IFN-y. Peningkatan ekspresi reseptor
IFN-y akan memudahkan interaksi IFN-y dan
reseptornya yang akan berakibat pada serangkaian
reaksi aktivasi intraseluler untuk membunuh bakteri.

Jumlah reseptor atau ekspresi reseptor yang tinggi
tidak menjamin bahwa kerja dari IFN-y dan reseptornya
dapat berlangsung dengan baik. Tabel 3.2
menunjukkan nilai rerata fungsi reseptor IFN-y pada
pasien TB secara bermakna lebih rendah dibandingkan
dengan pasangan hidup sehat (p=0,011). Hasil ini
menunjukkan fungsi reseptor IFN-y pada kelompok
pasien TB tidak berfungsi baik untuk mengikat IFN-y
dibandingkan dengan kelompok pasangan hidup sehat.
Kerusakan atau gangguan fungsi reseptor IFN-y ini akan
memberikan akibat yang sama dengan absennya
reseptor IFN-y, yang berakibat pada respons imun
pasien TB yang rendah. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa meskipun terjadi peningkatan
ekspresi reseptor IFN-y di permukaan sel-sel
mononuklear tetapi tidak berfungsi dengan baik untuk
mengikat IFN-y.

Pada penelitian ini juga dilakukan perhitungan
statistk untuk menganalisis korelasi antara kadar serum
IFN-y, ekspresi reseptor dan fungsi reseptor IFN-y
dengan kejadian penyakit tuberkulosis paru.
Analisis korelasi dilakukan dengan perhitungan korelasi
point biserial seperti yang ditampilkan di tabel 3.3.
Analisis ini mendapatkan parameter yang secara
bermakna berhubungan dengan kejadian penyakit
tuberkulosis paru adalah fungsi reseptor IFN-y yang
rendah (p=0,024). Analisis statistik juga dilakukan
dengan perhitungan Odd Ratio (OR) seperti yang
ditampilkan pada tabel 3.5. Hasil perhitungan
menunjukkan yang secara statistik bermakna adalah
nilai OR untuk ekspresi reseptor IFN-y dan fungsi
reseptor IFN-y. Nilai OR ekspresi reseptor IFN-y 0,15 (<
1) menunjukkan bahwa ekspresi reseptor ini
mempunyai nilai protektif untuk perlindungan
terhadap infeksi tuberkulosis. Nilai OR fungsi reseptor
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individu-individu dengan fungsi reseptor IFN-y yang
rendah memiliki 5,56 kali risiko untuk menderita
penyakit TB Paru. Berdasarkan kedua perhitungan
korelasi statistik tersebut dapat disimpulkan bahwa
dari ketiga parameter yang dianalisis yang mempunyai
korelasi kuat dengan kejadian penyakit tuberkulosis
adalah fungsi reseptor IFN-y yang rendah. Penelitian ini
berhasil menunjukkan bahwa kinerja reseptor IFN-y
vang tidak efektif dalam patogenesis penyakit
tuberkulosis paru terutama disebabkan oleh tidak
berfungsinya reseptor tersebut untuk mengikat IFN-y
dan bukan karena tingkat ekspresireseptornya.

Untuk menjelaskan penyebab terjadinya gangguan
fungsi reseptor IFN-y pada penelitian ini dapat diajukan
beberapa kemungkinan hipotesis. Hipotesis pertama
adalah bahwa gangguan fungsi reseptor ini disebabkan
gangguan pada fosforilasi reseptor atau trans-
phosphorylation JAK yang berpengaruh pada kerja
reseptor untuk mengikat IFN-y. Hipotesis ke dua
sebagai penyebab gangguan fungsi reseptor adalah
adanya kelainan genetik seperti polimorfisme pada
gen-gen yang bertanggung jawab untuk kinerja fungsi
reseptor IFN-y. Diperlukan studi-studi lanjutan untuk
menganalisis atau membuktikan hipotesis-hipotesis
tersebut.

Simpulan

Simpulan Umum

1. Kadar serum IFN-y pasien TB Paru BTA (+) tidak
berbeda bermakna dibandingkan pasangan hidup
sehat

2. Ekspresi reseptor IFN-y di permukaan sel-sel
mononuklear darah perifer pasien TB Paru BTA (+)
lebih tinggi dibandingkan pasangan hidup sehat.

3. Fungsi reseptor IFN-y di permukaan sel-sel
mononuklear darah perifer pasien pasien TB Paru
BTA (+) lebih rendah dibandingkan pasangan hidup
sehat.

4. Kadar serum IFN-y yang rendah tidak mempunyai
korelasi dengan kejadian penyakit tuberkulosis
paru.

5. Ekspresi reseptor IFN-y yang rendah tidak
mempunyai korelasi dengan kejadian penyakit
tuberkulosis paru.

6. Fungsireseptor IFN-y yang rendah merupakan satu-
satunya variabel yang mempunyai korelasi dengan
kejadian penyakit tuberkulosis paru.

Simpulan Khusus
1. Kadar Serum IFN-y, Ekspresi dan Fungsi Reseptor

IFN-y, tidak dipengaruhi oleh faktor-faktor
karakteristik subjek, seperti usia, jenis kelamin, dan
indeks masa tubuh.

2. Pada subjek kelompok pasien TB Paru didapatkan
rerata nilai Hb yang rendah, nilai LED yang tinggi,
dan nilai Leukosit yang tinggi.

3. Kadar Serum IFN-y mempunyai korelasi positif
dengan nilai sputum BTA, sedangkan Ekspresi
Reseptor IFN-y mempunyai korelasi negatif dengan
kadarHb.

4. Didapatkan korelasi yang bermakna antara ekspresi
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reseptor IFN-y dan fungsi reseptor IFN-y. Korelasi ini
bernilai negatif yang berarti semakin tinggi ekspresi
reseptor IFN-y, semakin rendah fungsi reseptor IFN-

y.
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