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ABSTRAK 

 

Sanrio Tonapa:  GAMBARAN KADAR PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-

1 PADA TENAGA KESEHATAN DENGAN INFEKSI LATEN TUBERKULOSIS 

DAN NON- LATEN TUBERKULOSIS (KONTROL SEHAT). 

 

latar belakang :Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksius akibat bakteri 

Mycobacterium tuberculosis. Meski M. tuberculosis telah dikenal sejak seratusan tahun 

yang lalu dan sejumlah usaha eradikasi telah dilakukan, penyakit ini tetap menjadi 

beban kesehatan global. Pada sebagian besar individu yang terinfeksi, tuberkulosis 

dapat bersifat laten secara klinis maupun mikrobiologi selama beberapa tahun. Kondisi 

ini dikenal sebagai infeksi laten tuberkulosis (ILTB). Infeksi Mtb menyebabkan 

pelepasan sitokin-sitokin proinflamasi; interleukin IL-1, IL-6, IL-8 dan tumor necrosis 

factor (TNF-α), yang mempengaruhi hemostasis yaitu terjadi peningkatan aktivitas 

prokoagulasi, penurunan faktor-faktor antikoagulan dan supresi sistem fibrinolisis 

menyebabkan kondisi hiperkoagulasi. 

Tujuan : Melihat gambaran profil plasminogen activator inhibitor-1 pada infeksi laten 

tuberkulosis. 

Metode : Penelitian cross sectional dengan menggunakan data primer, yang 

melibatkan 80 subjek yang memenuhi kriteria inklusi. Penelitian ini dilakukan di RS 

Wahidin Sudirohusodo Makassar dan Balai Kesehatan Paru Masyarakat Sulawesi 

Selatan sejak September 2021 – Oktober 2021. Kadar PAI-1 diukur menggunakan 

teknik enzyme linked immune sarbent essay (ELISA). Hasil uji statistik signifikan bila 

nilai p<0.05.   

Hasil : rerata PAI-1 ditemukan lebih rendah pada ILTB (4,92 ng/mL) dibandingkan 

pada kontrol sehat (5,98 ng/mL), namun tidak signifikan secara statistik (p>0,05). pada 

laki-laki didapatkan rerata PAI-1 lebih tinggi pada ILTB (6,19 ng/mL) dibandingkan 

dengan kontrol sehat (5,63 ng/mL), dengan nilai p = 1,00. pada jenis kelamin wanita 



 
 

 
 

xvi 

didapatkan rerata PAI-1 lebih rendah pada ILTB (4,58 ng/mL) dibandingkan dengan 

kontrol sehat (6,30) dengan nilai p=0,445. usia didapatkan pada subyek usia £ 32 tahun, 

rerata PAI-1 lebih rendah pada ILTB (4,58 ng/mL) dibandingkan dengan kontrol sehat 

(6,53 ng/mL) dengan nilai p=0,414, sebaliknya pada subyek usia > 32 tahun, ditemukan 

rerata PAI-1 lebih tinggi pada ILTB (5,54 ng/mL) dibandingkan kontol sehat (5,03 

ng/mL) dengan nilai p=0,889. Berdasarkan pada IMT, pada non obese ditemukan rerata 

PAI-1  lebih rendah pada ILTB (5,06 ng/mL) dibandingkan pada kontrol sehat (5,85 

ng/mL) dengan nilai p=0,765. Pada obese, ditemukan rerata PAI-1 lebih rendah pada 

ILTB (3,59 ng/mL) dibandingkan pada kontrol sehat (4,57 ng/mL) dengan p=0,527. 

Pada masa pandemi COVID-19 ini banyak tenaga kesehatan yang terinfeksi COVID-

19 dan pada anamnesis didapatkan dari subjek penelitian terdapat 46 orang. kelompok 

ILTB memiliki kadar PAI-1 yang tinggi pada kelompok Pernah COVID-19 (9,56 

ng/mL) dibandingkan yang tidak pernah (2,35 ng/mL) nilai p=0,004. Pada subjek 

kontrol sehat kadar PAI-1 tinggi pada kelompok Pernah COVID-19 (6,71 ng/mL) 

dibandingkan tidak pernah (4,43 ng/mL) nilai p =0.100. 

Kesimpulan : Kadar PAI-1 lebih rendah pada subjek ILTB dibandingkan kontrol 

sehat, kondisi ini disebabkan oleh karena pada kontrol sehat lebih banyak dengan 

riwayat infeksi COVID-19. 

Kata kunci : Tb laten, PAI-1, COVID-19, tenaga kesehatan 
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ABSTRACT 

 

Sanrio Tonapa :  PROFILES OF PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1 
LEVELS INI HEALTHCARE WORKERS WITH LATENT TUBERCULOSIS AND 
NON-LATENT TUBERCULOSIS INFECTIONS (HEALTHY CONTROL) 
 

Background: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium 

tuberculosis. Mtb infection causes the release of proinflammatory cytokines; 

interleukin IL-1, IL-6, and IL-8, as well as tumor necrosis factor (TNF-α), affecting 

hemostasis, namely an increase in procoagulation activity, a decrease in anticoagulant 

factors, and suppression of the fibrinolytic system that causes hypercoagulable states. 

Objectives: To observe the profile of plasminogen activator inhibitor-1 in latent 

tuberculosis infection. 

Methods: This cross sectional study used primary data, involving 80 subjects who met 

the inclusion criteria. This study was conducted at Wahidin Sudirohusodo Hospital, 

Makassar and the Center for Community Lung Health Makassar, South Sulawesi from 

September-October 2021. PAI-1 levels were measured using the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) technique. The results of the statistical test were 

significant if the p values were <0.05. 

Results: The mean PAI-1 level was found to be lower in LTBI group (4.92 ng/mL) 

than in healthy control group (5.98 ng/mL), but not statistically significant (p>0.05). In 

male subjects, the mean PAI-1 level was higher in LTBI group (6.19 ng/mL), compared 

to healthy control group (5.63 ng/mL), with p value = 1.00. Meanwhile, the mean PAI-

1 level in female subjects was lower in LTBI group (4.58 ng/mL) than in healthy 

control group (6.30), with p value = 0.445. With regard to subjects’ age, the mean PAI-

1 level in subjects aged ≤32 years was lower in LTBI group (4.58 ng/mL) compared to 

healthy control group (6.53 ng/mL), with p value = 0.414. On the other hand, in subjects 

aged > 32 years, the mean PAI-1 level was found to be higher in LTBI group (5.54 
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ng/mL) than in healthy control group (5.03 ng/mL), with p value = 0.889. Based on 

BMI, in the non-obese category, the mean PAI-1 level was found to be lower in LTBI 

group (5.06 ng/mL) than in healthy control group (5.85 ng/mL), with p value = 0.765. 

Meanwhile, in the obese category, the mean PAI-1 level was found to be lower in LTBI 

group (3.59 ng/mL) than in healthy control group (4.57 ng/mL), with p value = 0.527. 

manu, there were 46 people who have been infected with this virus. In this regard, LTBI 

subjects in the Infected with COVID-19 category had higher PAI-1 levels (9.56 ng/mL) 

than those who have never been infected (2.35 ng/mL), with p value = 0.004. Likewise 

in healthy control subjects, PAI-1 levels were higher in the Infected with COVID-19 

category (6.71 ng/mL) compared to those who have never been infected (4.43 ng/mL), 

with p value = 0.100. 

Conclusions: PAI-1 levels were lower in LTBI subjects than in healthy control 

subjects. This is due to more subjects in healthy control group having a history of 

COVID-19 infection. 

Keywords: Latent TB, PAI-1, COVID-19, healthcare workers 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksius akibat bakteri 

Mycobacterium tuberculosis. Meski M. tuberculosis telah dikenal sejak seratusan tahun 

yang lalu dan sejumlah usaha eradikasi telah dilakukan, penyakit ini tetap menjadi 

beban kesehatan global. 1 

Secara global, diperkirakan terdapat 10 juta kasus baru tuberkulosis pada tahun 

2017.2 Kurang dari 10 kasus baru yang terjadi per 100.000 populasi pada negara maju, 

sementara pada negara dengan beban tuberkulosis yang tinggi termasuk Indonesia 

angka ini mencapai 150-500 per 100.000 populasi. Indonesia menyumbang 8% dari 

seluruh kasus tuberkulosis di seluruh dunia.3 Pada tahun 2017, tercatat 420.994 kasus 

baru tuberkulosis di Indonesia, dengan prevalensi sebesar 759 per 100.000 penduduk 

berusia 15 tahun ke atas pada tahun 2013-2014.3 

Pada sebagian besar individu yang terinfeksi, tuberkulosis dapat bersifat laten 

secara klinis maupun mikrobiologi selama beberapa tahun. Kondisi ini dikenal sebagai 

infeksi laten tuberkulosis (ILTB).4 Akan tetapi, apabila terjadi kegalalan sistem imun, 

multiplikasi dari basili berlangsung dan menyebabkan perkembangan dari infeksi laten 

menjadi kasus tuberkulosis aktif.4 Infeksi laten tuberkulosis diperkirakan diderita oleh 

1,7 juta orang di seluruh dunia.5 Prevalensi ILTB dalam satu studi cross-sectional oleh 



 
 

 
 

2 

Hamidah dkk  (2020) pada dua rumah sakit di kota Jember Indonesia terhadap 128 

tenaga kesehatan, didapatkan 61.7% (n=79) yang terdiagnosa TB laten.5 

Infeksi Mtb menyebabkan pelepasan sitokin-sitokin proinflamasi; interleukin 

IL-1, IL-6, IL-8 dan tumor necrosis factor (TNF-α), yang mempengaruhi hemostasis 

yaitu terjadi peningkatan aktivitas prokoagulasi, penurunan faktor-faktor antikoagulan 

dan supresi sistem fibribolisis menyebabkan kondisi hiperkoagulasi.6 Sitokin 

proinflamasi ini merupakan stimulator penting dari ekspresi PAI-1.7 

Plasminogen activator inhibitor-1 merupakan suatu regulator inflamasi dan 

fibrinolisis yang penting. Plasminogen activator inhibitor-1 berperan sebagai 

penghambat aktivasi plasminogen, tissue type plasminogen activator (tPA) dan 

urokinase-type plasminogen activator (uPA) serta meregulasi mekanisme fibrinolisis 

sistemik.7 Peningkatan aktivitas PAI-1 dapat dipengaruhi beberapa faktor diantaranya 

usia, jenis kelamin, obesitas.8 

Usia memiliki hubungan yang erat dengan trombosis, dimana terjadi penurunan 

dari sistem fibrinolitik yang berakibat ke perubahan protrombotik dalam mekanisme 

hemostasis.8 Gleerup dkk (1995) yang melihat pengaruh usia terhadap fungsi trombosit 

dan aktivitas fibrinolisis, pada penelitian ini memperlihatkan pada laki-laki usia 44-72 

tahun (n=12) terjadi penurunan sistem fibrinolisis yang ditandai dengan pemanjangan 

euglobulin cloth lysis time (ECLT) dan peningkatan PAI-1 dan t-PA yang bermakna 

secara statistik (p <0.01).9  Hal ini terjadi karena resiko kondisi metabolik yang 

meningkat seperti resistensi insulin, aterotrombotik. Kelebihan jaringan adiposa 

meningkatkan produksi PAI-1 karena Sebagian diproduksi dan dilepaskan di jaringan 



 
 

 
 

3 

adiposa, Eriksson dkk (1998) melaporkan pada penelitiannya yang melihat aktivitas 

PAI-1 pada jaringan adiposa dengan subjek obesitas dan non-obesitas dimana 

didapatkan sekresi PAI-1 pada jaringan adiposa meningkat pada subjek dengan 

obesitas.10 Berdasarkan jenis kelamin PAI-1 pada wanita dikaitkan dengan peranan 

hormon esterogen terhadap sistesis nitrit oksida, keseimbangan fibrinolitik, 

metabolisme lipid dan produksi matriks ekstraseluler.11 

Melihat peranan PAI-1 yang penting pada sistem fibrinolisis serta penelitian 

yang sama di Indonesia sepanjang penelusuran kepustakaan belum pernah dilaporkan. 

inilah yang mendasari penelitian ini dilakukan.  

I.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan 

pertanyaan penelitian sebagai berikut: Bagaimana gambaran profil plasminogen 

activator inhibitor-1 pada tenaga kesehatan pada infeksi laten tuberkulosis. 

I.3 Tujuan Penelitian 

I.3.1 Tujuan Umum 

Melihat gambaran profil plasminogen activator inhibitor-1 pada infeksi laten 

tuberkulosis 

I.3.2 Tujuan Khusus 

1. Membandingkan kadar PAI-1 pada kelompok subyek Tb laten dan kontrol 

sehat 

2. Mengidentifikasi  korelasi kadar PAI-1 berdasar jenis kelamin ,umur, IMT 

, pada kelompok subyek Tb laten dan kontrol sehat 
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I.4 Manfaat Penelitian   

Memberikan informasi mengenai gambaran profil plasminogen activator 

inhibitor-1 pada infeksi laten tuberkulosis, sehingga dapat menjadi acuan penelitian 

lebih lanjut. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Tuberkulosis Laten 

II.1.1 Definisi 

 Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi kronis yang disebabkan oleh 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Penyakit ini dapat ditularkan melalui udara 

(droplet nuclei) saat penderita TB batuk dan percikan ludah yang mengandung Mtb 

terhirup orang lain saat bernapas. Apabila penderita batuk, bersin atau berbicara saat 

berhadapan dengan orang lain, Mtb dapat tersembur dan terhisap ke dalam paru orang 

sehat. Basil Mtb masuk ke dalam tubuh manusia melalui saluran pernapasan dan bisa 

menyebar ke bagian tubuh lain melalui peredaran darah, pembuluh limfe, atau langsung 

ke organ terdekatnya. Masa inkubasi antara 3 hingga 6 bulan.12 

 Infeksi TB laten merupakan kondisi di mana seseorang terinfeksi Mtb, namun 

tidak menunjukkan gejala TB aktif. Beberapa kelompok yang berisiko menderita TB 

laten yaitu.13,14 : 

a. Bayi, anak-anak, maupun remaja yang memiliki kontak langsung dengan orang 

dewasa yang berisiko tinggi menderita TB. 

b. Karyawan yang telah bekerja dalam jangka waktu lama di instansi kesehatan, 

rumah sakit, klinik, atau laboratorium kesehatan. 

c. Orang asing yang berasal dari daerah dengan prevalensi TB tinggi. 
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d. Orang-orang yang memiliki kontak dekat dengan orang yang diketahui menderita 

TB aktif minimal selama 12 jam.Orang-orang yang bekerja atau tinggal di tempat 

seperti penjara, panti jompo, bangsal perawatan, maupun tempat penampungan 

tunawisma. 

 

II.1.2 Patogenesis Infeksi laten tuberkulosis 

 Respons imun terhadap TB melibatkan interaksi antara makrofag, berbagai sel 

T dan sitokin. Imunitas terhadap Mtb sangat bergantung pada sitokin, terutama IFN-γ 

yang diproduksi oleh makrofag dan sel T antigen-spesifik.15 Terdapat dua macam 

respons imun pertahanan tubuh terhadap infeksi TB yaitu respons imun selular  (sel T 

dan makrofag teraktivasi) bersama sejumlah sitokin dan pertahanan secara humoral 

(antiboby-mediated). Respons imun seluler lebih banyak berperan dalam pertahanan 

tubuh terhadap infeksi TB. Pertahanan secara humoral tidak bersifat protektif tetapi 

lebih banyak digunakan untuk membantu menegakkan diagnosis. Setelah terinfeksi 

Mtb, maka respons imun akan bekerja mengaktivasi limfosit T CD4 untuk 

memproduksi IFN-γ yang lebih lanjut akan mengaktivasi makrofag sehingga 

meningkatkan kemampuan fagositosis. Selain itu, juga diproduksi TNF-a oleh limfosit 

T dan makrofag yang berperan dalam aktivasi makrofag dan reaksi inflamasi lokal. 

Basil ini mampu hidup di dalam makrofag karena dapat mencegah penggabungan 

antara lisosom dengan vakuola fagositik (fagosom), sehingga tidak pernah terbentuk 

fagolisosom terhadap Mtb.16 
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 Makrofag berperan pada respons awal terhadap infeksi Mtb. Bersama sel 

dendritik dan monosit, makrofag bekerja dalam proses fagositosis terhadap Mtb. Sel-

sel fagositosis berperan dalam menginisiasi dan mengarahkan imunitas sel T melalui 

presentasi antigen Mtb dan ekspresi sinyal ko-stimulator serta sitokin. Respons 

makrofag dan sel dendritik terhadap Mtb menyebabkan terjadinya reaksi inflamasi 

yang melibatkan berbagai sitokin inflamasi, sehingga respons imun tubuh yang lain 

seperti formasi granuloma, kemotaksis, respons sel T antigen spesifik, serta respons 

imun adaptif dapat bekerja sama untuk menahan infeksi Mtb bahkan 

memusnahkannya.17 

 Pada beberapa orang yang terinfeksi Mtb, basil Mtb masih berada di dalam 

tubuh orang tersebut, namun tidak mengalami perkembangan menjadi TB. Hal ini 

disebabkan basil Mtb tersebut terkandung dalam makrofag yang berada di dalam 

granuloma. Granuloma merupakan formasi berstruktur yang mengandung makrofag 

terinfeksi Mtb, terkumpul pada daerah pusat dikelilingi makrofag yang tidak terinfeksi 

dan limfosit T. Hal ini terjadi pada fase dorman TB. Makrofag yang tidak terinfeksi 

dapat mempresentasikan antigen Mtb pada sel T di sekitarnya, sehingga sel T yang 

teraktivasi akan mensekresikan sitokin ataupun kemokin yang dapat mempertahankan 

aktivasi makrofag untuk merangsang sel imun lain menuju daerah terinfeksi.18 Sel T 

CD4 merupakan sumber utama IFN-γ dan IL-2 yang memiliki efek sitotoksik terhadap 

bakteri Mtb. Selain itu, sel T CD4 juga mampu menginduksi aktivitas sel T memori, 

respons hipersensitivitas, dan mengatur respons sel T CD8. Sel T CD8 dapat mengenali 
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antigen spesifik Mtb seperti ESAT-6, antigen 19 kD, dan antigen Mtb 39 serta dapat 

menstimulasi produksi IFN-γ dan TNF-α.19 

 Sel T helper-1 (Th1) CD4 lebih kuat dalam menginduksi IFN-γ dibanding sel 

T CD8. Kurangnya jumlah sel T CD4 mengakibatkan hambatan distribusi sel-sel T 

CD8 dari kelenjar getah bening menuju organ terinfeksi sehingga menghambat respons 

imun protektif. Sel T CD8 sitolitik  mensekresi granulisin, granzyme, dan perforin 

untuk membunuh sel-sel yang terinfeksi Mtb. Sel Th CD4 dapat berdiferensiasi 

menjadi Th1, Th2, Th17, serta sel T regulator (Treg). Sel-sel Th1 memproduksi 

berbagai sitokin, terutama IFN-γ, TNF-α, IL-2, limfotoksin, dan GM-CSF 

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) yang dapat mendorong stimulasi 

sel Th1, CTL, serta pematangan dan aktivasi makrofag maupun granulosit. Sel-sel Th2 

memproduksi faktor-faktor stimulator sel B seperti IL-4, IL-5, IL-10, dan IL-13 yang 

dapat menginduksi produksi antibodi, namun di sisi lain dapat pula menekan respons 

imun tipe Th1.19 
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Gambar 1. Patogenesis Infeksi laten tuberkulosis.2 

 

II.2 Plasminogen Activator Inhibitor-1  

 Plasminogen Activator Inhibitor-1 merupakan suatu glikoprotein rantai tunggal 

50-kDa, PAI-1 adalah inhibitor dari sistem aktivasi plasminogen (PAS).20 Plasminogen 

dapat dikonversi ke enzim aktif, plasmin. Selanjutnya plasmin akan mendegradasi 

fibrin menjadi fibrin larut.121 Terdapat dua aktivator plasminogen fisiologis yaitu 

plasminogen aktivator tipe jaringan (tPA) dan plasminogen aktivator tipe urokinase 

(uPA).22,23  

 Sistem fibrinolitik terdiri oleh spektrum yang luas dari enzim proteolitik yang 

terlibat dalam banyak proses (misalnya, keseimbangan hemostatik, perbaikan jaringan, 

invasi tumor, angiogenesis, reproduksi). PAI-1 tidak hanya meningkat pada orang tua, 

tetapi juga secara signifikan meningkat dalam berbagai kondisi klinis yang khas dari 



 
 

 
 

10 

proses penuaan (misalnya, obesitas, resistensi insulin, stres psikososial, penurunan 

respon imun, meningkatkan peradangan, sclerosis pembuluh darah /remodelling).8,24  

Plasminogen activator inhibitor-1 dapat disintesis di berbagai jaringan dan 

jenis sel seperti hati, limpa, adiposit, hepatosit, trombosit, megakariosit, makrofag, sel 

otot polos, plasenta, dan sel endotel. PAI-1 membentuk ikatan kovalen dengan t-PA 

dan u-PA (rasio molar 1:1) dan memblokir degradasi fibrin aktif dengan mencegah 

pembentukan plasmin (protease fibrinolisis) dari prekursor plasminogen yang tidak 

aktif. PAI-1 memiliki peran penting dalam kejadian trombotik akut seperti Deep Vein 

Thrombosis dan Miocard Infarction, diabetes melitus tipe-2, kanker, dan gangguan 

fibrotik termasuk aterosklerosis dan fibrosis ginjal dan paru. PAI-1 adalah penghambat 

fisiologis langsung terpenting dari t-PA dan u-PA dan pengatur utama sistem 

fibrinolitik.25 

 

Gambar 2. Peran PAI-1 dalam Sistem Fibrinolitik.26 
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 Inflamasi adalah mekanisme pertahanan normal host terhadap stressor internal 

dan eksternal yang mendasari penuaan dan penyakit terkait usia. Hubungan antara 

inflamasi dan sistem fibrinolitik sangat erat hubunganya. Pada penelitian in vivo yang 

dilakukan pada model hewan serta manusia telah menunjukkan bahwa TNF-α dan IL-

6 merupakan kontributor utama peningkatan PAI-1. Diantara sitokin pro inflamasi 

yang paling banyak di teliti adalah TNF-α, ini adalah stimulator penting dari ekspresi 

PAI-1. Demikian pula IL-6, adalah protein reaksi inflamasi yang diproduksi setelah 

stimulasi TNF-α. IL-6 menginduksi sintesis CRP, haptoglobin, dan fibrinogen serta 

menghambat sintesis reaktan lain (antithrombin dan albumin) IL-6 memiliki efek 

protrombotik yang mendorong agregasi trombosit.8 Obesitas, kelebihan jaringan 

adiposa meningkatkan produksi PAI-1 dan menyebabkan gangguan sistem fibrinolitik. 

Selain itu, obesitas saat ini dianggap sebagai kondisi inflamasi tingkat rendah dan 

bertanggung jawab atas pelepasan sitokin proinflamasi dalam hal ini IL-6 dan TNF-α 

yang mampu menginduksi ekspresi berlebih PAI-1. Pada obesitas dikaitkan dengan 

peningkatan infiltrasi dari makrofag pada jaringan adiposa, dan sekitar sepetiga 

konsentrasi IL-6 yang bersirkulasi dan disintesis pada jaringan adiposa.8 Pada wanita, 

PAI-1 pada wanita dikaitkan dengan peranan hormon esterogen terhadap sistesis nitrit 

oksida, keseimbangan fibrinolitik, metabolisme lipid dan produksi matriks 

ekstraseluler.11 

Tissue type plasminogen activator (t-PA) dan PAI-1 secara langsung 

mempengaruhi pembentukan dan degradasi trombus dan dengan demikian berisiko 

untuk trombosis arteri. PAI-1 adalah molekul prokoagulan, proinflamasi, dan 
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profibrotik. PAI-1 sering diekspresikan pada jaringan yang cedera termasuk 

miokardium dan otak dan rasio PAI-1/tPA menunjukkan keseimbangan fibrinolitik 

pasien yang dapat menunjukkan risiko trombus dan stroke. Plasminogen activator 

inhibitor -1 juga memiliki peran penting dalam imunitas bawaan dengan mengatur 

migrasi sel dan fagositosis. PAI-1 merangsang migrasi monosit dan makrofag dengan 

berinteraksi dengan tPA. Plasminogen activator inhibitor -1 juga mendorong migrasi 

limfosit dan neutrofil ke tempat inflamasi. Melalui pengaturan aktivator plasminogen 

tipe urokinase dan jaringan, plasminogen activator inhibitor-1 berperan dalam proses 

fisiologis seperti penyembuhan luka dan pembentukan jaringan.25 

 

II.3 Profil Plasminogen Activator Inhibitor-1 pada Infeksi Tuberkulosis 

 Homeostasis sitokin dan kemokin pada TB merupakan area yang banyak diteliti 

secara intensif, karena saling mempengaruhi dalam proses interaksi antara sel T dengan 

makrofag terinfeksi Mtb. Dua macam sitokin yang berperan dalam respons imun 

terhadap Mtb, yaitu sitokin proinflamasi dan anti inflamasi. Beberapa sitokin 

proinflamasi yang terlibat yaitu TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-8, IL-15 dan IFN-γ. 

Sitokin anti inflamasi yang terlibat yaitu IL-10, TGF-β dan IL-4.27  

Di antara sitokin pro-inflamasi yang paling banyak dipelajari, TNF-α adalah 

salah satu yang paling relevan. Ini adalah stimulator penting dari ekspresi PAI-1 di 

jaringan adiposa. Pemberian TNF-α pada tikus kurus secara signifikan meningkatkan 

PAI-1 mRNA dalam jaringan adiposa, yang mengarah ke pola yang mirip dengan yang 

ditemukan pada tikus gemuk. IL-6 adalah protein reaksi inflamasi fase akut yang 
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diproduksi setelah stimulasi TNF-α dan IL-1. IL-6 memiliki efek protrombotik yang 

relevan dan meningkatkan agregasi platelet. Telah dilaporkan bahwa injeksi IL-6 

secara signifikan meningkatkan antigen PAI-1 dan konsentrasi tPA pada model hewan. 

Pengobatan sel jaringan adiposa manusia dengan IL-6 menghasilkan peningkatan PAI-

1 mRNA dan pelepasan antigen sepuluh kali lipat.28 

Penelitian pada tikus menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kadar PAI-1 

sebesar 0,9-1,5 ng/ml pada tikus dengan infeksi TB dibandingkan tikus yang normal. 

Infeksi M. tuberculosis berhubungan dengan peningkatan kadar PAI-1 secara 

signifikan setelah 2-5 minggu pasca infeksi. Selain itu, PAI-1 berperan dalam 

menghambat pertumbuhan M.tuberculosis pada paru selama fase awal infeksi. Pada 

penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa jumlah leukosit setelah 2 minggu pasca 

infeksi meningkat seiring dengan peningkatan kadar PAI-1 karena terjadi  peningkatan 

jumlah makrofag dan limfosit. Pada 2 minggu pasca infeksi, PAI-1 meningkatkan 

persentase sel T CD8 pada paru dan akan menurun setelah 5 minggu.29 

Penelitian sebelumnya menunjukkan sistem koagulasi teraktivasi selama fase 

infeksi TB. Tuberkulosis paru telah terbukti berhubungan dengan kondisi 

hiperkoagulasi, dengan peningkatan fibrinogen plasma dan agregrasi trombosit, 

aktivasi fibrinolisis dan downregulation faktor antikoagulan seperti antitrombin dan 

PC.29 Adanya hubungan antara TB dan trombosis vena dalam telah terbukti dalam 

beberapa laporan kasus, dimana menyatakan bahwa pasien infeksi TB cenderung 

dalam kondisi prokoagulasi.30 

 


