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Abstrak

Sistem imunitas seluler sangat berperan dalam melawan infeksi TB yaitu peran sel limfosit T yang berdiferensiasi
menjadi sel Thl mensekresikan sitokin pro inflamasi IFN-y dan sel Th2 yang mensekresi sitokin anti inflamasi IL-10.
Antigen fusi EC610 bersifat spesifik dan memiliki antigenitas yang kuat terhadap stimulasi sel T. Tujuan penelitian untuk
mengetahui perbedaan rerata kadar IFN-y dan IL-10 setelah stimulasi antigen EC610 pada penderita TB aktif dan TB
laten. Desain penelitian ini adalah eksperimen semu secara in vitro dengan kultur PBMC yang distimulasi oleh antigen
EC610 pada kelompok TB aktif dan TB laten. Penelitian dan pemeriksaan dilakukan di RSK Paru Provinsi Sumsel dan
Laboratorium Pusat Penelitian dan Pengembangan Kesehatan, Jakarta Pusat. Terdapat 21 subjek penderita TB aktif dan
28 subjek penderita TB laten yang sesuai dengan kriteria inklusi. Pengukuran kadar IFN-y dan IL-10 dilakukan
menggunakan ELISA-Reader. Hasil penelitian menunjukkan kadar IFN-y dan IL-10 setelah stimulasi antigen EC610
lebih tinggi pada TB aktif daripada TB laten. Tingginya kadar IFN-y pada penderita TB aktif menunjukkan adanya
respon imun protektif terhadap kuman M.zh sedangkan tingginya kadar IL-10 menunjukkan perannya sebagai anti
inflamasi . Tidak terdapat perbedaan bermakna rerata kadar IFN-y pada penderita TB aktif dan TB laten (p=0,769) dan
terdapat perbedaan bermakna reata kadar IL-10 setelah stimulasi antigen EC610 lebih tinggi pada TB aktif daripada TB
laten (p=0,000).

Kata kunci : Tuberkulosis, IFN-y, IL-10, PBMC, Antigen EC610
Abstract

IFN-y and IL-10 Secretion after Stimulation of Fusion Antigens ESAT-6-CFP-10 (EC610) in Patients Actives TB
and Latent TB

The cellular immune system was instrumental in the fight against TB infection: the role of T cells which differentiate
into Thl secrete pro-inflammatory cytokines IFN-y and Th2 secrete anti-inflammatory cytokine IL-10. EC610 fusion
antigen is specific and has a strong antigenic to stimulate of T cells. This research is aimed to know the differences
between the mean levels of IFN-y and IL-10 after stimulation of antigen EC610 in patients with active TB and latent
TB. This study design is quasi-experimental in vitro by culturing PBMC stimulated by antigen EC610 in the group of
active TB and latent TB. Research and checks carried out in the South Sumatra provincial Lung SSR and the
Laboratory Center for Health Research and Development, Central Jakarta. There are 21 people who had active TB and
latent TB patients 28 subjects in accordance with the inclusion criteria. Measurement of levels of IFN-y and IL-10 was
performed using an ELISA-Reader. The results showed levelsIFN-y and IL-10 following stimulation of antigen EC610
higher in active TB than latent TB. High levels IFN-y in patients with active TB showed a protective immune response
while high levels of IL-10 its role as an anti-inflammatory. There were no significant differences in mean levels of IFN-
vy in patients with active TB and latent TB infection (p = 0.769) and there were significantly different levels of IL-10
following stimulation of antigen EC610 higher in active TB than latent TB infection (p = 0.000).
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1. Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu
penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium  tuberculosis (M.th) yang
ditularkan melalui udara dengan inhalasi
droplet nucleus yang infeksius, hingga kini
masih menjadi masalah kesehatan yang sulit
dikendalikan di negara-negara berkembang
termasuk di Indonesia. TB masih menjadi salah
satu penyebab kematian utama di berbagai
negara di dunia dengan angka kematian sekitar
1,5-2 juta orang setiap tahunnya.'

Berdasarkan Global Tuberculosis Report
2014, pada tahun 2013 diperkirakan 9 juta
orang terinfeksi TB, 56% diantaranya berasal
dari Asia Tenggara. India, Indonesia dan China
merupakan tiga negara dengan penderita TB
terbanyak di dunia.’ Indonesia menempati
urutan ke-2 negara dengan prevalensi tertinggi
di Asia Tenggara setelah Timor Leste.’

Kasus TB di Provinsi Sumatera Selatan
tahun 2016 berdasarkan jenis kelamin
dilaporkan pria lebih tinggi 1,6 kali dari wanita.
Sedangkan berdasarkan kelompok umur, kasus
TB pada tahun 2016 paling banyak ditemukan
pada kelompok umur 45-54 tahun yaitu sebesar
20,42% diikuti kelompok umur 25-34 tahun
sebesar 19,77%.*

Berbagai manifestasi yang timbul akibat
infeksi M.tb menggambarkan adanya gangguan
regulasi sistem pertahanan tubuh akibat
interaksi kronis antara M.th dan respon imun
tubuh. Terdapat peran penting dari makrofag
sebagai mediator imunitas non spesifik dan sel
T sebagai mediator imunitas spesifik untuk
menghancurkan  M.tb.°  Dalam  paru-paru,
bakteri difagosit oleh makrofag alveolar.
Interaksi antara komponen M.th dengan
makrofag akan memproduksi berbagai kemokin
dan sitokin sebagai sinyal infeksi yang
menyebabkan migrasi makrofag yang berasal
dari monosit dan sel dendritik ke tempat infeksi
di paru—paru.6

IFN-y adalah sitokin utama yang
diproduksi oleh sel T pada infeksi TB dan telah
banyak digunakan untuk mendiagnosis infeksi
TB. Namun interferon saja tidak cukup untuk
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memberi perlindungan terhadap perkembangan
penyakit, juga terdapat berbagai peran penting
dari sitokin lainnya.’

Limfosit T regulator (Treg) berperan dalam
mengatur keseimbangan imunitas melalui
peranan yang kompleks dan sirkuit imunologik.
Bila Treg berlebihan pada TB progresif, maka
keseimbangan imunitas terganggu sehingga
menimbulkan prognosis buruk. Treg akan
melepas substansi supresor yang mengubah
produksi mediator sel B dan sel T, salah
satunya IL-10 yang dapat mengatur dan
menyeimbang proses inflamasi yang terjadi,
ditandai dengan kadarnya yang meningkat
untuk menekan aktivitas sitokin proinflamasi.®

IL-10 merupakan sitokin anti  inflamasi
yang dikenal sebagai faktor penghambat
sitokin-sitokin proinflamasi seperti IFN-y, IL-2,
IL-3, TNF-a dan GM-CSF.? IL-10 mempunyai
efek pleiotropik pada imunoregulasi dan
peradangan yang diatur oleh sekresi sitokin
Thl. IL-10 penting untuk menangkal respon
imun yang hiperaktif dalam tubuh manusia. IL-
10 dapat menghambat fagositosis dan eliminasi
M.tb dengan cara membatasi produksi
intermediate oksigen dan nitrogen reaktif yang
dimediasi oleh aktivasi IFN-y."

Telah banyak penelitian yang dilakukan
untuk menganalisis keterlibatan sistem imun,
terutama sitokin dalam mendalami patogenesis
TB, IL-10 misalnya yang menurut penjelasan
dari berbagai literatur menunjukkan produksi
IL-10 di dalam tubuh pada penderita TB
berperan sangat penting dalam progesivitas
penyakit TB. Penelitian mengenai TB terus
dilakukan berkelanjutan mengenai rantai
patogenesis biomolekuler TB."!

Beberapa tahun terakhir, digunakan
metode pemeriksaan  Interferon Gamma
Release Assay (IGRA) untuk mendiagnosis
adanya infeksi TB. Terdapat 2 metode
pemeriksaan IGRA, yaitu QuantiFERON-TB
(QFT) dan T-SPOT.TB. QFT Plus adalah
teknik pemeriksaan Sandwich ELISA yang
mendeteksi IFN-y setelah stimulasi antigen
M.th."* Tes ini dapat mendeteksi infeksi TB
namun belum dapat membedakan TB aktif dan
TB laten dengan cara mencampur whole blood
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dengan peptida sintetik yang mempresentasikan
M.th."

Early Secreted Antigen Target (ESAT-6)
merupakan antigen yang bersifat imunogenik
dan dapat disekresi baik oleh bakteri M.t dan
wild type dari M. bovis dimana respon imun
dapat diukur dan diamati setelah adanya
produksi IFN-y setelah distimulasi oleh antigen
tersebut. 10-kDa Culture Filtrate Protein (CFP-
10) merupakan antigen yang berperan dalam
virulensi M.tb.

Antigen fusi yang mengkombinasikan
ESAT-6 dan CFP-10 diketahui memiliki
antigenitas yang kuat terhadap sel T dan sangat
kuat dalam menstimulasi respon imun seluler
spesifik, ditunjukkan adanya peningkatan
kemampuan menginduksi IFN-y sebagai sitokin
protektif utama pada penderita, sehingga
berpotensi untuk digunakan sebagai antigen
dalam diagnosis TB.' Antigen fusi EC610
akan menstimulasi aktivasi sel limfosit T
sehingga memproduksi IFN-y, TNF-a dan
menginduksi makrofag untuk memproduksi IL-
10.

Pengukuran sekresi sitokin secara in vitro
masih relatif jarang dilakukan di Indonesia
maka pada penelitian ini akan dilakukan
pengukuran sitokin dengan menggunakan
sampel PBMC yang akan distimulasi dengan
antigen dari M. tb yaitu EC610 yang diketahui
dapat mensekresi IFN-y dan IL-10. Sehingga
dapat mengevaluasi patogenesis TB pada
keadaan respon imun penderita TB aktif dan
TB laten dengan mengamati kadar sitokin pro
inflamasi dan anti inflamasi, yang kemudian
dapat digunakan sebagai biomarker untuk
membedakan keadaan patogenesis TB.

2. Metode

Penelitian dilaksanakan pada bulan Juli
2018 - Februari 2019 di RSK Paru Provinsi
Sumatera Selatan dan pemeriksaan sampel
dilakukan di Laboratorium RSK Paru Sumatera
Selatan dan Laboratorium Pusat Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan, Jakarta Pusat. Jenis
penelitian ini adalah eksperimen semu secara in
vitro dengan kultur PBMC dari whole blood
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penderita TB aktif dan TB laten yang
distimulasi dan diinkubasi dengan antigen fusi
EC610.

Sampel penelitian adalah penderita TB
aktif yang telah didiagnosis sebagai penderita
TB aktif kasus baru oleh dokter spesialis paru,
hasil pemeriksaan BTA, foto toraks dan
mendapat OAT < 1 bulan, sedangkan penderita
TB laten berasal dari perawat/petugas di RS
Paru Palembang dan kontak dengan penderita
TB > 6 bulan.

Pengambilan sampel darah vena sebanyak
12-16 ml dengan menggunakan tabung vakum
dimasukan dalam lima tabung antikoagulan
heparin. Kemudian sampel dibuat isolasi
Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC)
menggunakan Ficoll-Paque. Lalu dilakukan
pre-inkubasi sel PBMC dengan stimulasi
antigen fusi EC610 selama 24-72 jam.
Selanjutnya dilakukan pengukuran sekresi IFN-
v dan IL-10 dengan ELISA-Reader. Data hasil
pengukuran  yang  diperoleh  kemudian
dikumpulkan dan dianalisa secara statistik
dengan uji Mann-Whitney pada tingkat
kemaknaan p>0,05.

3. Hasil
Karakteristik Subjek Penelitian

Subjek penelitian sebanyak 49 orang,
dengan penderita TB aktif sebanyak 21 orang
pasien TB kasus baru dan TB laten sebanyak
28 orang dengan riwayat kontak pasien TB
aktif, dimana 23 orang berasal dari perawat/
petugas kesehatan di RSK Paru Sumatera
Selatan dan 5 orang berasal dari kontak
keluarga penderita TB paru.

Tabel 1 menunjukkan karakteristik subjek
penelitian paling banyak berjenis kelamin
perempuan yaitu sebanyak 13 orang pada TB
aktif (61,90%) dan 21 orang pada TB laten
(75,00%), paling banyak pada rentang umur
25-36 tahun. Jumlah penderita TB aktif paling
banyak adalah pada tingkat pendidikan SMA
sedangkan penderita TB laten yang paling
banyak pada tingkat pendidikan Diploma.
Diketahui sebanyak 14 orang (66,7%) penderita
TB aktif dan sebanyak 20 orang (71,4%) pada
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TB laten pernah mendapatkan vaksin BCG.
Berdasarkan IMT, diketahui penderita TB aktif
dan TB laten paling banyak memiliki
klasifikasi IMT normal. Hasil pemeriksaan
BTA penderita TB aktif menunjukkan paling
banyak pada hasil BTA +1 yaitu sebanyak 13
orang (61,9%). Menurut hasil pemeriksaan foto
toraks, pada penderita TB aktif sebanyak 15
orang (71,4%) dengan gambaran foto toraks
lesi minimal dan sebanyak 6 orang (28,6%)
dengan gambaran foto toraks lesi sedang
sedangkan penderita TB laten sebanyak 28
orang (100%) dengan gambaran foto toraks
normal. Sedangkan hasil pemeriksaan QFT,
penderita TB  aktif didapatkan  hasil
pemeriksaan QFT positif sebanyak 21 orang
(100%) dan QFT negatif sebanyak 13 orang
(46,4%) sedangkan pada penderita TB laten
didapatkan hasil pemeriksaan QFT positif
sebanyak 13 orang (46,4%) dan QFT negatif
sebanyak 15 orang (53,6%).

Kadar IFN-y setelah Stimulasi
EC610 pada TB Aktif dan TB Laten

Antigen

Tabel 2 menunjukkan rerata kadar IFN-y
setelah distimulasi dengan antigen EC610 lebih
tinggi pada TB aktif daripada TB laten dengan
nilai signifikansi p=0,769 yang berarti tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kadar IFN-
v pada penderita TB aktif dan TB laten.

Tabel 2. Kadar IFN-y pada penderita TB aktif dan

TB laten
Median
IFN-y n (Minimun — )4
Maksimum)

B

aktif 21 6700 (2000 - 9100)

EC610 0,769*

TB 28 6000 (2500 - 9000)

laten

* Uji Mann-Whitney (p < 0,05)
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

TB aktif TB laten
Karakteristik
n(%) n(%)
Jumlah Subjek 21(100) 28(100)
Jenis Kelamin
Perempuan 13(61,90) 21(75)
Laki-laki 8(38,10) 7(25)
Umur (X+SD) 39,10+10,034  36,3248,773
Pendidikan
SMP 3(14,3) 0(0)
SMA 12(57,1) 7(25)
Diploma 2(9,5) 12(42,9)
Sarjana 4(19,0) 9(32,1)
Status BCG
Ya 14(66,7) 20(71,4)
Tidak 1(4,8) 0(0)
Tidak Diketahui 6(28,6) 8(28,6)
IMT
Sangat Kurus 3(14,3) 1(3,6)
Kurus 6(28,6) 1(3,6)
Normal 11(52,4) 19(67,9)
Gemuk 1(4,8) 4(14,3)
Obesitas 0(0) 3(10,7)
Hasil BTA
Positif 15 (71,4) 0(0)
BTA+1 13 (61,9) 0(0)
BTA+2 1(4,8) 0(0)
BTA+3 1(4,8) 0(0)
Negatif 6 (28,6) 28 (100)
Foto Toraks
Normal 0(0) 28(100)
Lesi minimal 15(71,4) 0(0)
Lesi sedang 6(28,6) 0(0)
Hasil QFT
Positif 21(100) 13(46,4)
Negatif 0(0) 15(53,6)
Kadar IL-10 setelah Stimulasi Antigen

EC610 pada TB Aktif dan TB Laten

Tabel 3 menunjukkan rerata kadar IL-10
setelah distimulasi dengan antigen EC610 lebih
tinggi pada TB aktif daripada TB laten dengan
nilai signifikansi p=0,000 yang menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kadar [FN-
v pada penderita TB aktif dan TB laten.
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Tabel 3. Kadar IL-10 pada penderita TB aktif dan

TB laten
Median
IFN-y n (Minimun — D
Maksimum)
{‘f.f 21 380 (120 - 480)
EC610 o 0,000%
28 38 (30 - 60)
laten

* Uji Mann-Whitney (p < 0,05)
4. Pembahasan

Pada penelitian ini berdasarkan jenis
kelamin, penderita TB paru aktif proporsi
perempuan lebih besar yaitu sebanyak 61,9%
daripada laki-laki yaitu sebanyak 38,1%, begitu
pula dengan penderita TB laten dengan
proporsi perempuan 75% dan laki-laki 25%.
Sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
juga mendapatkan jumlah penderita TB pada
perempuan (51,4%) lebih banyak dibandingkan
laki-laki (48,6%)."> Namun data ini tidak sesuai
dengan data jumlah kasus TB di Palembang
tahun 2017, dimana proporsi penderita TB paru
kasus baru terbanyak pada laki-laki dengan
persentase jumlah kasus baru pada laki-laki
sebesar 64,03% dan pada perempuan sebesar
35,97%.'® Proporsi yang tidak sesuai ini karena
penderita TB aktif sebagian besar yang berobat
dan bersedia ikut serta menjadi subjek
penelitian pada periode waktu tersebut adalah
perempuan, dikarenakan faktor sosio-ekonomi
sehingga beberapa wanita banyak yang bekerja
dan bertemu banyak orang, juga karena
lingkungan sekitar tempat tinggal. Proporsi
perempuan penderita TB laten lebih banyak
karena petugas kesehatan di RSK Paru Sumsel
sebagian besar berjenis kelamin perempuan.
Tidak ada hubungan bermakna secara statistik
jenis kelamin dengan kejadian TB paru karena
TB paru merupakan infeksi paru-paru yang
disebabkan oleh kontaminasi udara oleh bakteri
M.tb sehingga setiap jenis kelamin punya
kesempatan yang sama terhadap infeksi TB."”
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Penderita TB aktif dan TB laten terbanyak
ditemukan pada rentang umur 25-36 tahun,
yaitu pada usia produktif. Hasil ini sesuai
dengan laporan bahwa jumlah kasus baru TB
paling banyak pada rentang umur 25-34
tahun.'® Hal ini disebabkan karena pada usia
produktif kebanyakan orang bekerja di
lingkungan yang mobilitasnya tinggi sehingga
berpotensi kontak dengan M.tb." Sistem imun
pada usia produktif lebih baik dibandingkan
anak-anak dan orang tua sehingga saat terpapar
kuman M.th sistem imun dapat mencegah
perkembangannya di dalam tubuh dan dorman
menjadi TB laten, ditunjukkan dengan hasil
pemeriksaan QFT positif.*

Sebagian besar penderita TB  aktif
memiliki tingkat pendidikan SMA, sedangkan
pada penderita TB laten kebanyakan pada
tingkat pendidikan Diploma karena sebagian
besar bekerja sebagai perawat/ petugas
kesehatan. Tingkat pendidikan berpengaruh
kondisi lingkungan masyarakat penderita
sehingga kurangnya pengetahuan, informasi
atau kepedulian mengenai bahaya TB paru
yang menyebabkan kurangnya kepatuhan
dalam pengobatan, selain itu juga berpengaruh
pada jenis pekerjaannya yang berhubungan erat
dengan status sosio-ekonomi.”’

Berdasarkan riwayat status BCG penderita
TB aktif dan TB laten, kebanyakan penderita
mengetahui pernah mendapatkan vaksin BCG.
Namun hal ini tidak dapat menjadi patokan
bahwa riwayat status BCG mempengaruhi
keadaan infeksi TB seseorang.22

Pengukuran status gizi berdasarkan IMT,
penderita TB aktif dan TB laten rata-rata
memiliki klasifikasi IMT normal. Seperti yang
diketahui status nutrisi maupun gizi yang buruk
akan meningkatkan resiko seseorang tertular
penyakit TB. Namun pada penelitian ini rata-
rata penderita TB aktif memiliki klasifikasi
IMT normal, menunjukkan status nutrisi dan
gizi penderita masih baik. Hasil ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya bahwa pasien
TB aktif sebagian besar tidak mengalami
penurunan nafsu makan.” Penderita TB laten
mayoritas memiliki IMT normal karena pada
keadaan TB laten tidak menimbulkan gejala
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penyakit seperti peningkatan metabolisme
maupun penurunan nafsu makan sehingga tidak
berpengaruh pada status nutrisi penderita.*’

Berdasarkan penegakan hasil diagnosis TB
aktif didapatkan hasil gambaran foto toraks,
pemeriksaan mikroskopis sputum BTA yang
menunjukkan gambaran foto toraks yang
abnormal sesuai gambaran TB paru aktif yaitu
paling banyak gambaran lesi minimal dan hasil
BTA +1. Pemeriksaan sputum BTA selain
untuk diagnosis TB juga dapat memberikan
evaluasi terhadap pengobatan yang telah
diberikan, kadang tidak mudah untuk
mendapatkan sputum pada pasien yang tidak
batuk, bila sputum telah didapat bakteri BTA
sulit ditemukan sehingga mendapatkan hasil
BTA negatif pada penderita TB aktif.**

Hasil pemeriksaan QFT, penderita TB aktif
sebanyak 21 orang (100%) dan penderita TB
laten sebanyak 13 orang (46,4%) menunjukkan
hasil positif, menandakan seseorang telah
mengalami infeksi M.tb meskipun belum dapat
membedakan TB aktif maupun laten atau
infeksi baru atau lama.”

Kadar IFN-y setelah Stimulasi
EC610 pada TB Aktif dan TB Laten

Antigen

IFN-y merupakan salah satu sitokin yang
paling berperan dalam aktivasi makrofag dan
memiliki  fungsi yang  penting untuk
mengeliminasi M.th di dalam tubuh, terutama
diproduksi oleh sel T CD4, selain itu
diperlukan juga sel T CD8 untuk meningkatkan
produksi [FN-y yang memberikan perlindungan
saat terinfeksi oleh kuman M.th.% IFN-y
memperkuat potensi fagosit dari makrofag
dengan menstimulasi fusi fagolisosom dan
menstimulasi pembentukan radikal bebas yang
dapat menghancurkan M.zb."

Penelitian ini didapatkan kadar IFN-y
setelah distimulasi oleh antigen EC610 pada
penderita TB aktif lebih tinggi daripada TB
laten akan tetapi tidak terdapat perbedaan
bermakna. Penelitian lain mendapatkan hasil
yang sama bahwa subjek kontrol sehat
memiliki  kadar  IFN-y lebih  rendah
dibandingkan dengan pasien TB.”’ Hasil
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penelitian ini sejalan dengan penelitian oleh
Takdir bahwa kadar IFN-y secara signifikan
lebih tinggi pada subjek tuberkulosis yang baru
pertama kali didiagnosis dibandingkan subjek
kontrol yang tidak menderita sakit.”® Begitu
pula sejalan dengan penelitian Setiawan H. dan
Nugraha J. bahwa kadar IFN-y oleh PBMC
setelah distimulasi dengan ESAT-6 pada TB
aktif lebih tinggi daripada TB laten dan orang
sehat namun tidak bermakna, peningkatan
kadar IFN-y menunjukkan adanya respon imun
yang protektif terhadap infeksi kuman M.b.%”

Hasil ini berbeda dengan penelitian yang
disampaikan sebelumnya bahwa kadar IFN-y
rendah pada keadaan TB aktif karena adanya
gangguan produksi IFN-y di sirkulasi darah
sehingga pejamu rentan terpapar dengan kuman
M.tb.”  Penurunan kadar IFN-y akan
mengurangi fungsi makrofag sehingga kuman
M.tb. dapat terus menerus bermultiplikasi dan
proses infeksi TB terus berlangsung.®®'
Perbedaan ini karena metode yang digunakan
adalah secara in vitro dengan stimulasi oleh
antigen spesifik M.tb dan sampel PBMC
sedangkan penelitian yang banyak sebelumnya
secara in vivo yaitu sampel whole blood yang
telah diambil langsung dilakukan pemeriksaan
sehingga didapatkan hasil yang berbeda pula.

Hasil berbeda ini kemungkinan karena
sampel penelitian adalah pasien TB kasus baru
dan telah mendapat OAT <1 bulan dimana
respon inflamasi masih meningkat pada fase
awal infeksi TB, sehingga pada penelitian ini
didapatkan kadar IFN-y lebih tinggi pada
penderita TB aktif. Saat infeksi awal TB sistem
imun memberikan respons dengan melakukan
reaksi inflamasi yang biasanya timbul dalam
waktu 2-10 minggu setelah terpapar bakteri
dengan membentuk sebuah jaringan baru yang
disebut granuloma, sehingga menarik sel-sel
imun untuk membantu mengeliminasi bakteri
dengan meningkatkan sitokin-sitokin pro
inflamasi, termasuk IFN-y.*

Variasi lamanya pemberian OAT pada
penderita TB dapat membantu meningkatkan
respon imun penderita. Kadar IFN-y TB aktif
lebih tinggi dibandingkan kontrol sebelum
terapi berlangsung.®® Kadar IFN-y meningkat
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secara signifikan pada kelompok yang telah
mendapat pengobatan.34 Pemberian OAT <1
bulan memungkinkan perkembangan dari M.th
berkurang karena sistem imun tubuh penderita
meningkat, sehingga terjadi aktivasi makrofag
ditandai dengan peningkatan kadar IFN-y.
Peningkatan kadar [FN-y dapat juga terjadi
karena pengaruh sel T memori yang sudah
pernah dipaparkan sebelumnya kemudian
distimulasi dengan antigen EC610 yang lebih
spesifik sehingga ekspresi kadar [IFN-y menjadi
lebih banyak. Pengaruh kekuatan presentasi
oleh antigen diduga menentukan antigenitas
yang mempengaruhi  stimulasi  terhadap
proliferasi sel T dan produksi sitokin.>

Kadar 1IL-10 setelah Stimulasi
EC610 pada TB Aktif dan TB Laten

Antigen

IL-10 merupakan sitokin anti inflamasi
yang dapat menghambat aktifitas makrofag dan
menurunkan proliferasi sel Th-1 sehingga dapat
menurunkan respon imun terhadap infeksi TB.
IL-10 diproduksi oleh Th-2, subset sel T CD4+
termasuk Thl, Th17, sel B, neutrofil, makrofag
dan beberapa subset dendritik. Fungsi IL-I0
antara lain dapat meregulasi ekspresi molekul
kostimulator pada makrofag yang penting
untuk  mengoptimalkan  aktivasi sel T,
menghambat ekspresi molekul-molekul pada
APC, menekan aktivasi sel T dan produksi
sitokin dari sel T, seperti IFN-y dan IL-2.%

IL-10 juga dikenal sebagai sel T regulator
(Treg) yang mampu menghambat sel mieloid
dan sel dendritik untuk mengaktivasi sel Th-1
sehingga produksi sitokin terhambat, berfungsi
sebagai imunoregulator yang penting dalam
penyeimbangan antara respon inflamasi dan
respon imunopatologi.®’

IL-10 dapat menghambat pematangan
fagosom sehingga memfasilitasi kelangsungan
hidup dan perkembangan basil M.t6."° Selain
itu juga berperan dalam maturasi sel T CD8
sitotoksik serta diferensiasi sel T memori untuk
menghadapi infeksi berikutnya.*®

Kadar IL-10 setelah distimulasi dengan
antigen EC610 didapatkan kadar IL-10 lebih
tinggi pada TB aktif daripada TB laten dan
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terdapat perbedaan yang bermakna. Penelitian
ini sejalan dengan hasil penelitian sebelumnya
bahwa rerata kadar IL-10 setelah stimulasi
antigen ESAT-6 lebih tinggi pada TB aktif
daripada TB laten dan terdapat perbedaan
bermakna antara kadar IL-10 orang sehat dan
TB laten, juga antara TB aktif dan TB laten.”

Kadar IL-10 dapat berbeda menurut status
infeksi yang diamati.”’ Peningkatan IL-10
diketahui menunjukkan tingkat keparahan dan
progesivitas infeksi TB yang berhubungan
dengan penurunan jumlah bakteri M.th yang
hidup di dalam host, beberapa penelitian I1L-10
dianggap memungkinkan sebagai biomarker
untuk mengamati perkembangan infeksi TB.*

Tingginya kadar IL-10 pada TB aktif
kemungkinan terjadi karena subjek penelitian
merupakan pasien TB kasus baru yang berada
pada fase awal infeksi, respon inflamasi sedang
meningkat maka kadar sitokin IL-10 yang
diproduksi oleh Treg juga meningkat untuk
menetralisir proses inflamasi.

Pada penelitian ini didapat kadar IFN-y dan
IL-10 sama-sama meningkat pada TB aktif.
Hasil ini sejalan dengan penelitian oleh Abebe
dan kawan-kawan bahwa kadar IFN-y dan IL-
10 lebih tinggi secara signifikan pada pasien
TB dan orang sehat daripada kelompok
sekontak dengan pasien TB, yang menunjukkan
kedua sitokin pro inflamasi dan anti inflamasi
tersebut meningkat secara bersamaan selama
TB klinis atau saat progesivitas TB diikuti
dengan gejala penyakit yang timbul.*!

Respon Th2 terlihat muncul pada saat
stadium lanjut penyakit TB, ditandai dengan
peningkatan produksi IL-4 dan IL-10 dan
ekspansi dari Treg, serta lamanya perjalanan
penyakit dapat mempengaruhi keadaan
imunitas pasien.*” Adanya kontribusi IL-10
dalam  keseimbangan imunologis untuk
mengendalikan beban bakteri dan patologi fase
infeksi TB.* Sumber seluler IL-10 selama fase
infeksi TB cenderung dinamis dan bergantung
pada stadium infeksi dan adanya patogen
spesifik. Sumber awal produksi IL-10 selama
infeksi berasal dari sel-sel mieloid termasuk
makrofag meskipun saat respon imun spesifik
sel T menjadi sumber utama produksi IL-10."
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Berdasarkan  hasil  penelitian  yang
diperoleh, pengukuran kadar IFN-y dan IL-10
dapat  digunakan untuk  pengembangan
selanjutnya dalam diagnostik maupun evaluasi
pengobatan penyakit TB, pemeriksaan tidak
bisa hanya dengan satu sitokin namun harus
didampingi dengan sitokin yang lain.

Kesimpulan

Kadar IFN-y dan IL-10 setelah stimulasi
antigen EC610 lebih tinggi pada TB aktif
daripada TB laten. Tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kadar [FN-y antara penderita
TB aktif dan TB laten dan terdapat perbedaan
bermakna antara kadar IL-10 antara penderita
TB aktif dan TB laten setelah stimulasi antigen
EC610.
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