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ABSTRAK

Fauziah. ANALISIS KADAR INTERLEUKIN-17 (IL-17) DAN TRANSFORMING
GROWTH FACTOR-BETA (TGF-3) SERUM PADA TUBERKULOSIS AKTIF,
TUBERKULOSIS LATEN DAN KONTROL SEHAT (dibimbing oleh Irda
Handayani dan Uleng Bahrun)

Tuberkulosis (TB) adalah salah satu penyakit menular dengan tingkat
kematian yang tinggi di seluruh dunia, terutama di negara-negara berkembang.
Tuberkulosis laten didefinisikan sebagai keberadaan Mycobacterium tuberculosis
dalam tubuh host yang terinfeksi tanpa menyebabkan penyakit. Interleukin 17
dan TGF- dalah sitokin yang berperan dalam mekanisme imunitas tuberkulosis.

Penelitian dengan desain cross sectional ini menggunakan 81 orang yang
terdiri dari 30 orang (37%) TB aktif, 25 orang (30,8%) TB laten, dan 26 orang
(32,1%) kontrol sehat. Kadar Interleukin -17 dan TGF- serum diperiksa dengan
menggunakan alat metode ELISA dan seluruh data yang diperoleh diolah
dengan metode statistik yang sesuai.

Hasil penelitian diperoleh bahwa Kadar IL-17 serum ditemukan lebih tinggi
pada kelompok TB Paru laten dibandingkan dengan TB Paru aktif dan kontrol
sehat. Kadar IL-17 serum pada TB paru aktif dan kontrol sehat didapatkan tidak
ada perbedaan bermakna. Kadar TGF- ditemukan lebih tinggi pada kelompok
TB Paru aktif dibandingkan dengan TB Paru laten dan kontrol sehat.

Kata kunci : Mycobacterium tuberculosis, Tuberkulsosis aktif, TGF-3
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rauziah. ANALYSIS OF SERUM INTERLEUKIN-17  (IL-17) AND
TRANSFORMING GROWTH FACTOR-BETA (TGF-B) ACTIVE
TUBERCULOSIS, PATENT TUBERCULOSIS AND HEALTHY CONTROLS
(supervised by Irda Handayani and Uleng Bahrun)

Tuberculosis (TB) is an infectious disease with a high mortality rate worldwide,
especially in developing countries. Latent tuberculosis is defined as the presence
of Mycobacterium tuberculosis in the body of an infected host without causing
disease. Interleukin 17 and TGF-B are cytokines that play a role in the
mechanism of tuberculosis immunity.

This cross-sectional study used 81 people consisting of 30 people (37%) active
TB, 25 people (30.8%) latent TB, and 26 people (32.1%) healthy controls. Serum
levels of Interleukin -17 and TGF-B were examined using the ELISA method and
all data obtained were processed using appropriate statistical methods.

The results showed that serum IL-17 levels were found to be higher in the latent
tuberculosis infection group compared to active tuberculosis and healthy controls.
Serum IL-17 levels in active tuberculosis and healthy controls were found to have
no significant difference. TGF-B levels were found to be higher in the active
tuberculosis group compared to latent tuberculosis infection and healthy controls.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, Active tuberculosis, TGF-3
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) adalah salah satu penyakit menular dengan tingkat
kematian yang tinggi di seluruh dunia, terutama di negara-negara berkembang.
Berdasarkan Global TB Report tahun 2022, Indonesia menempati urutan kedua
di dunia yang memiliki beban kasus TBC tertinggi, setelah India. World Health
organitation (WHO) melaporkan estimasi jumlah orang terdiagnosis TB tahun
2021 secara global sebanyak 10,6 juta kasus atau naik sekitar 600.000 kasus
dari tahun 2020, dari jumlah kasus tersebut, terdapat 6,4 juta (60,3%) orang
yang telah dilaporkan dan menjalani pengobatan dan 4,2 juta (39,7%) orang
lainnya belum ditemukan/didiagnosis dan dilaporkan. Angka kematian akibat
TB di Indonesia mencapai 150.000 kasus, naik 60% dari tahun 2020 yang
sebanyak 93.000 kasus kematian akibat TB, dengan tingkat kematian sebesar
55 per 100.000 penduduk (WHO, 2022).

Tuberkulosis adalah infeksi kronis yang didapat dengan inhalasi droplet yang
terinfeksi dari pasien dengan TB aktif. Jumlah basil yang berbeda untuk
menimbulkan infeksi bergantung genetika populasi, daerah, strain
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) yang berbeda, virulensi, jumlah bakteri, dan
respon imun host. Paparan Mtb dan respon host menghasilkan manifestasi klinis
yang berbeda yaitu asimptomatik selama sterilisasi infeksi atau infeksi TB laten
dan simptomatik sebagai manifestasi penyakit TB aktif. Sebagian besar individu
mampu mengembangkan respon imun yang dimediasi sel yang efektif untuk
mengendalikan tahap infeksi, sementara 10% individu yang terpapar mengalami
perlindungan kekebalan selama hidup mereka dan dapat mengembangkan
penyakit klinis baik sebagai infeksi primer atau reaktivasi (Wu et al., 2017)

Tuberkulosis laten didefinisikan sebagai keberadaan Mtb dalam tubuh host
yang terinfeksi tanpa menyebabkan penyakit. Tuberkulosis laten dapat
dipertahankan seumur hidup kecuali terjadi ketidakseimbangan imunologi antara
host dan patogen yang mengakibatkan reaktivasi MTB. Respon imun adaptif
yang dimediasi oleh sel T Cluster of Differentiation 4 (CD4+) dan sel T Cluster of
Differentiation 8 (CD8+), serta sitokin T helper (Th)1 yang ditandai dengan
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produksi Interferon-y (IFN-y) dikaitkan dengan prognosis yang baik dan berperan
penting dalam melawan perkembangan infeksi TB. Namun, sel Th1 (terutama sel
CD4+ yang memproduksi IFN-y) saja tidak mampu mengendalikan infeksi dan
faktor lain, termasuk sel Th2, sel Th17 dan sel T regulator (sel Treg) juga terlibat
dalam perkembangan infeksi TB.(Xu et al., 2016)

Sel Th17 yang memproduksi Interleukin-17 (IL-17) telah diidentifikasi
sebagai subset sel T CD4+ yang berbeda dari subset Th1 dan Th2, sel Th17
memiliki fungsi proinflamasi yang signifikan melalui produksi sitokin IL-17 dan IL-
17F. Sel Th17 telah dilaporkan memainkan peran sentral, tidak hanya dalam
perkembangan penyakit autoimun dan inflamasi tetapi juga dalam perlindungan
terhadap patogen intraseluler. Sel Th17 adalah antagonis sitokin Th1 dan Th2
seperti IL-12, IFN-y, dan IL-4. Diferensiasi sel Th17 dari sel T naif dikendalikan
oleh faktor transkripsi spesifik Retinoic Acid-Related Orphan Receptor-yt (ROR-
yt) dan ROR-a. Efek ini disebabkan IL-21 yang dipicu oleh transforming growth
factor beta (TGF-B), IL-6, and IL-23. IL-23 memiliki peran kunci dalam induksi IL-
17 yang memproduksi sel T CD4+ spesifik antigen (Th17). Interleukin-17 mampu
meningkatkan konsentrasi kemokin seperti CXCL9, 10, dan 11, yang merekrut
sel IFN-y ke lokasi inflamasi. Paidipally et al melaporkan bahwa [L-23
berkontribusi pada produksi IL-17 yang diinduksi oleh Mtb oleh sel CD4+ dari
reaksi tuberculin (Heidarnezhad et al., n.d.).

Tinjauan sistematik ini menunjukkan produksi IL-17 cenderung lebih tinggi
pada TB laten dibandingkan TB aktif, lebih tinggi daripada IFN-y dan IL-4 yang
menunjukkan bahwa [L-17 dapat memberikan perlindungan independen
dibandingan IFN-y terhadap Mtb yang diverifikasi dengan deteksi IL-17 dan IFN-y
mR NA pada TB laten dan TB aktif. Stern et al menunjukkan bahwa mRNA [L-17
yang lebih tinggi terdeteksi pada Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC) TB
laten dibandingkan TB aktif dengan stimulasi oleh Purified Protein Derivative
(PPD), sementara tidak ada perbedaan yang signifikan untuk IFN-y.

Transforming growth factor beta (TGF-f) adalah sitokin yang diproduksi oleh
sel T, sel B, dan sel myeloid. Sitokin ini terlibat dalam penekanan respons sel T,
penonaktifan makrofag, dan inisiasi cedera jaringan. Monosit meningkatkan
produksi TGF- pada pasien TB aktif, selain itu TGF-B juga meningkat pada
infeksi HIV disertai TB paru yang menunjukkan peran sitokin ini dalam

perkembangan TB. Penelitian Seyedhosseini et al melaporkan bahwa TGF-
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meningkat secara signifikan di antara pasien yang baru didiagnosis TB dengan
sensitivitas yang cukup tinggi dan spesifisitas yang dapat diterima.
(Seyedhosseini et al., 2019).

Penelitian terkait dengan kadar IL-17 dan TGF-B serum pada penderita
tuberkulosis aktif, tuberkulosis laten, dan kontrol sehat sepengetahuan peneliti
masih jarang dilakukan di Idonesia termasuk di Kota Makassar, sehingga peneliti

tertarik melakukan penelitian ini.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang masalah tersebut diatas, maka
dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:
1. Apakah terdapat perbedaan kadar IL17 dan TGF-B pada TB aktif, TB
laten, dan kontrol sehat?
2. Apakah terdapat hubungan antara kadar IL-17 dan TGF-B dengan
kejadian TB aktif, TB laten dan kontrol sehat?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Diketahuinya hubungan antara kadar IL-17 dan TGF-B dengan TB aktif,
TB laten dan kontrol sehat.
2. Tujuan Khusus
a. Diketahuinya kadar IL-17 serum pada TB aktif, TB laten dan kontrol
sehat
b. Diketahuinya kadar TGF- serum pada TB aktif, TB laten dan kontrol
sehat
c. Diketahuinya hubungan kadar IL-17 dan TGF- serum pada TB aktif,

TB laten dan kontrol sehat.

1.4 Hipotesis
Kadar IL-17 lebih tinggi pada TB laten dibandingkan dengan TB aktif
Kadar TGF-B pada TB aktif lebih tinggi dibandingkan dengan TB laten

1.5 Manfaat Penelitian
1. Aspek limiah

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan rujukan
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untuk peneliti selanjutnya tentang perjalanan TB laten menjadi TB aktif.
2. Aplikasi Klinis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai

kadar IL-17 dan TGF-3 sebagai penanda diagnosis dini pada TB aktif

dan TB laten.
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2.1 Tuberkulosis
2.1.1 Definisi

Tuberkulosis adalah penyakit infeksi yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Penyebaran TB dapat melalui udara dalam
bentuk droplet. Mycobacterium tuberculosis termasuk kedalam kelompok
bakteri obligat aerob, berbentuk batang dengan ukuran panjang 1 - 4 mm dan
tebal 0,3 - 0,6 mm. Kandungan lipid pada MTB membuat bakteri memiliki
kemampuan bertahan dalam kondisi asam serta tahan terhadap zat kimia dan
faktor fisik (Levinson, n.d. 2016).

Gambar 1. Mycobacterium tuberculosis dengan penawaran Ziehl

Neelsen(Levinson, n.d. 2016)

2.1.2 Epidemiologi

Berdasarkan Global TB Report 2018, diperkirakan di Indonesia pada
tahun 2017 terdapat 842.000 kasus TB baru (319 per 100.000 penduduk) dan
kematian karena TB sebesar 116.400 (44 per 100.000 penduduk) termasuk
pada TB-HIV positif. Angka notifikasi kasus (case notification rate/CNR) dari
semua kasus dilaporkan sebanyak 171 per 100.000 penduduk. Secara
nasional diperkirakan insidens TB HIV sebesar 36.000 kasus (14 per 100.000
penduduk). Jumlah kasus TB-Resisten Obat (RO) diperkirakan sebanyak
12.000 kasus (diantara pasien TB paru yang ternotifikasi) yang berasal dari
2.4% kasus baru dan 13% kasus pengobatan ulang. Pada tahun 2017, angka
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kematian akibat tuberkulosis adalah 40/100.000 populasi (tanpa TB-HIV) dan
3,6 per 100.000 penduduk (termasuk TB-HIV). Jumlah penderita TB Paru
BTA Positif di Sulawesi Selatan pada tahun 2014 masih tinggi yaitu 8.859
kasus. Berdasarkan seluruh Kabupaten/Kota se-Sulawesi Selatan, Kota
Makassar menduduki peringkat pertama dengan jumlah penderita TB Paru
BTA Positif sebanyak 1.866 kasus, menyusul Kabupaten Gowa sebanyak 722
kasus dan Kabupaten Bone sebanyak 587 kasus (Dinkes Provinsi Sulsel,
2014)

2.1.3 Patogenesis

Tubuh manusia memiliki sistem pertahanan yang terdiri dari innate immunity
dan adaptive immunity terhadap mikroorganisme patogen. Kekebalan
terhadap Mtb oleh innate immunity dimediasi oleh neutrofil, makrofag, sel
NK, dan sel T v, sedangkan sistem imun adaptif dimediasi oleh sel limfosit T
dan sel B (Yudhawati & Prasanta, 2020)

Basil tuberkulosis yang masuk melalui saluran udara akan menuju jaringan
paru-paru, molekul mikroorganisem yang disebut Pathogen-associated
molecular patterns (PAMP) akan diidentifikasi melalui Pattern Recognition
Receptor (PRR) yang akan mengaktifkan sistem imun. Innate imunity adalah
pertahanan awal terhadap Mtb, jika gagal maka basil TB akan menyebar
melalui makrofag ke limfonodus dan hematogen ke organ (Yudhawati &
Prasanta, 2020).

Pada tahap selanjutnya (setelah 4 sampai 8 minggu infeksi) akan terjadi
aktifasi limfosit T untuk membentuk respon imun spesifik (adaptive immune)
melalui mekanism Cell Mediated Immunity (CMI) yang akan menyebabkan
meningkatnya kemampuan makrofag untuk membunuh kuman melalui
pembentukan tuberkel, terhambatnya penyebaran kuman lebih lanjut, serta
timbulnya respon Delayed Type Hipersensitifity (DTH)(Wu et al., 2017).

Makrofag yang teraktivasi dapat membunuh dan menghambat basil.
Makrofag juga dapat berperan sebagai Antigen Presenting Cell (APC), di
mana MTB dalam makrofag akan dipresentasikan ke sel limfosit T CD4
melalui Major Histocompatibility Complex (MHC) kelas II. Sel Th1 kemudian
mengeluarkan IFNy yang mengaktivasi makrofag sehingga dapat
menghancurkan basil yang telah difagosit. Jika basil tetap hidup dan

melepaskan antigennya ke sitoplasma, maka akan menstimulasi sel T CD8
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melalui MHC kelas |. Sel CD8 sitolitik kemudian akan melisiskan
makrofag.(Yudhawati & Prasanta, 2020)

Terbentuknya respon DTH ditandai dengan adanya nekrosis kaseosa
pada granuloma dan secara klinis penderita akan memberikan hasil reaksi
positif dengan penyuntikan tuberkulin intradermal. Aktifasi limfosit T yang
ditandai dengan adanya respons CMI dan DTH merupakan manifestasi dari
adaptive immnunity. Respons CMI akan menentukan apakah infeksi akan
terhenti disini atau akan semakin berlanjut. Respons yang adekuat
menyebabkan infeksi akan menghilang secara permanen dan granuloma
akan menyembuh dengan meninggalkan lesi fibrotik atau kalsifikasi. Tetapi
bila respon CMI tidak adekuat, maka akan timbul respon DTH yang
mempunyai efek merugikan karena dapat menyebabkan terjadinya kerusakan
jaringan. Pada sebagian besar pasien walaupun jumlah kuman
Mycobacterium yang viable akan berkurang secara bertahap namun sebagian
kecil akan tetap hidup di dalam makrofag dan mengalami dorman (Chee et
al., 2013)

Adaptive immunity oleh sel T adalah mediator utama imunitas terhadap
Mycobacterium tuberculosis. Sel T terdiri dari limfosit T helper disebut CD4+,
yang mencakup 65% limfosit T darah tepi. Sebagian kecil lainnya (35%)
adalah limfosit T sitotoksik disebut CD8. Sel T Helper (CD4) berproliferasi dan
berdiferensiasi menjadi sel T helper 1 (Th1) dan sel T helper 2 (Th2). Subset
sel T tidak dapat dibedakan secara morfologis, tetapi dapat dibedakan dari
sitokin berbeda yang dihasilkannya. Sel Th1 menghasilkan sitokin tipe 1,
termasuk IL-2, IL-12, IFN-y, dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). Sitokin
yang dilepaskan oleh Th1 merupakan aktivator yang efektif untuk
menghasilkan respons imun seluler. Sel Th2 membuat dan melepaskan
sitokin tipe 2 termasuk IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, dan IL-10. Sitokin tipe 2
menghambat proliferasi sel Th1, sedangkan sitokin tipe 1 menghambat

produksi dan pelepasan sitokin tipe 2 (Yudhawati & Prasanta, 2020)
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Gambar 2. Respon Imun terhadap Micobacterium tuberculosisl
(Kaufmann, 2010)
2.1.4 Diagnosis
Diagnosis TB ditegakan berdasarkan gejala klinik, pemeriksaan fisik,
pemeriksaan laboratorium dan pemeriksaan radiologi.
A. Gejala Klinis
Gejala Klinis tuberkulosis dapat dibagi menjadi 2 golongan, yaitu gejala
utama dan gejala tambahan:
1. Gejala utama
-batuk berdahak > 2 minggu
2. Gejala tambahan
- batuk darah
- sesak napas
- badan lemas
- penurunan nafsu makan
- penurunan berat badan yang tidak disengaja

- malaise

berkeringat di malam hari tanpa kegiatan fisik

demam subfebris lebih dari satu bulan

nyeri dada

Gejala di atas dapat tidak muncul secara khas pada pasien dengan
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koinfeksi HIV.

B. Pemeriksaan fisis

Kelainan paru pada umumnya terletak di daerah lobus superior
terutama daerah apeks. Pemeriksaan fisik yang dapat ditemukan antara
lain suara napas brochial, amforik, suara napas melemah, ronki basah,
tanda penarikan paru, diafragma dan mediastinum. Pada pleuritis TB
kelainan pada pemeriksaan fisik tergantung cairan di rongga pleura.
Perkusi dapat ditemukan pekak, auskultasi suara napas yang melemah
sampai tidak terdengar pada sisi yang terdapat cairan. Limfadenitas TB
terlihat pembesaran kelenjar getah bening terutama di daerah leher,

axilla. Pembesaran kelenjar ini dapat menjadi cold abscess (PDPI, 2021.

C. Pemeriksaan laboratorium
a. Pemeriksaan bakteriologis
Pemeriksaan mikroskopis dengan menggunakan mikroskopis
biasa yaitu: pewarnaan Ziehl-Nielsen dan mikroskopis fluoresens
dengan pewarnaan auramin-rhodamin.
Interpretasi pemeriksaan mikroskopis dibaca dengan skala
IUATLD (rekomendasi WHO).
Skala IUATLD (International Union Against Tuberculosis and
Lung Disease) :
- Tidak ditemukan BTA dalam 100 lapang pandang, disebut negatif.
- Ditemukan 1-9 BTA dalam 100 lapang pandang, ditulis jumlah basil
yang ditemukan.
- Ditemukan 10-99 BTA dalam 100 lapang pandang disebut + (1+).
- Ditemukan 1-10 BTA dalam 1 lapang pandang disebut ++ (2+).
- Ditemukan >10 BTA dalam 1 lapang pandang, disebut +++ (3+).
(PDPI, 2021)
b. Kultur Mycobacterium Tuberculosis
Pemeriksaan kultur bakteri merupakan gold standard dalam
mengidentifikasi MTB. Kultur dengan metode konvensional ialah
dengan cara Egg base media Lowenstein-Jensen dan agar base

media dengan middlebrook. Salah satu alternatif pemeriksaan biakan
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secara cepat untuk membantu menegakkan diagnosis dan melakukan
uji kepekaan adalah dengan menggunakan Mycobacterium Growth
Indicator Tube (MGIT). (PDPI, 2021).
c. Uji Serologi MTB
1.Mycodot
Tes kuantitatif untuk mendeteksi lipoarabinomannan (LAM)
dengan menggunakan antiserum Kkelinci terhadap MTB untuk
mendeteksi antibody MTB didalam tubuh manusia. (Buchari, 2019).
2.Uji tuberkulin
Pemeriksaan ILTB dapat dilakukan dengan Tuberculin Skin Test
(TST). Cara pembacaan hasil TST dapat dilihat di tabel berikut
ini.(PAPDI, 2021)
Tabel 1. Interpretasi Hasil Tuberculin Skin Test (PDPI, 2021)

Indurasi 25mm Indurasi 210mm dianggap | Indurasi 215mm
dianggap positif pada: | positif pada: dianggap positif
pada:
ODHA Imigran (dalam kurun Setiap orang

waktu kurang dari 5 tahun) | termasuk pada
dari negara dengan orang-orang yang
prevalensi TBC yang tinggi | tidak diketahui
faktor risiko TBC,
meskipun
demikian
pemeriksaan TST
harusnya hanya
dilakukan pada

kelompok berisiko

tinggi.
Baru berkontak dengan | Pengguna narkoba suntik
pasien TBC
Orang dengan Penduduk atau pekerja
perubahan bercak yang tinggal di tempat

fibrosis pada rontgen khusus dengan risiko tinggi
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dada

Pasien dengan

tranplantasi organ

Staf laboratorium

mikrobakteriologi

Pasien
immunosupresan

dengan alasan apapun

Orang-orang dengan
kondisi klinis khusus yang

berisiko tinggi

Anak usia dibawah 5
tahun, atau anak dan
remaja yang terpapar
dengan orang dewasa
yang masuk kedalam

kategori risiko tinggi

3.Interferon Gamma Release Assays (IGRA)

Interferon Gamma Release Assays (IGRA) adalah pemeriksaan
laboratorium  diagnostik in vitro dengan cara enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yang mengukur reaksi pembentukan
interferon gamma dalam darah pasien yang dikaitkan dengan infeksi
kuman MTB. Tes ini dilakukan untuk menentukan TB laten dengan
mengukur respon imun seluler terhadap antigen spesifik MTB dalam
darah. Saat ini terdapat 2 jenis pemeriksaan IGRA yang terdapat
dipasaran yaitu QuantiFERON-TB Gold In-Tube assay (QFT-GIT) dan
T-SPOT-TB. Hasil pemeriksaan IGRA adalah berdasarkan jumlah IFN-
y yang dikeluarkan (ECDC Guidance.,2018)

4.Polimerase Chain Reaction (PCR)

Salah satu tes pemeriksaan yang relatif baru adalah
Polimerase Chain Reaction (PCR). Prinsip utama teknik ini adalah
amplikasi DNA MTB sehingga deteksi dapat dilakukan. Identifikasi
MTB dengan teknik PCR dapat dilakukan dengan cepat dan tidak
memerlukan jumlah kuman yang banyak.

Tes Cepat Molekuler dengan Xpert MTB/RIF merupakan
satu-satunya pemeriksaan molekuler yang mencakup seluruh
elemen reaksi yang diperlukan termasuk seluruh reagen yang

diperlukan untuk proses PCR (Polymerase Chain Reaction) dalam
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satu katrid. Pemeriksaan Xpert MTB/RIF mampu mendeteksi DNA
MTB kompleks secara kualitatif dari spesimen langsung, baik dari
dahak maupun non dahak. Selain mendeteksi MTB kompleks,
pemeriksaan Xpert MTB/RIF juga mendeteksi mutasi pada gen rpoB
yang menyebabkan resistansi terhadap rifampisin. Pemeriksaan
Xpert MTB/RIF dapat mendiagnosis TB dan resistansi terhadap
rifampisin secara cepat dan akurat, namun tidak dapat digunakan
sebagai pemeriksaan lanjutan (monitoring) pada pasien yang
mendapat pengobatan
D. Pemeriksaan radiologi

Pemeriksaan radiologi standar pada TB paru adalah foto toraks
dengan proyeksi postero anterior (PA). Pemeriksaan lain atas
indikasi klinis misalnya foto toraks proyeksi lateral, top-lordotik, oblik,
CT-Scan. Pada pemeriksaan foto toraks, tuberkulosis dapat

menghasilkan gambaran bermacam-macam bentuk (multiform).

2.2 Infeksi Laten Tuberkulosis

2.2.1 Definisi infeksi tuberculosis laten

Tuberkulosis laten adalah seseorang yang terinfeksi kuman M.tb tetapi
tidak menimbulkan tanda dan gejala klinik serta gambaran foto toraks normal
dengan hasil uji imunologik seperti uji tuberkulin atau Interferon Gamma
Release Assay (IGRA) positif.Kemenkes RI, 2021.)

Perbaikan klinis yang disertai dengan pembentukan jaringan fibrosis,
kalsifikasi dan granuloma yang tidak aktif yang mengandung kuman yang
dorman merupakan ciri-ciri fase immune surveillance. Fase immune
surveillance ini merupakan manifestasi dari infeksi TB laten yang banyak
didapat pada Negara-negara berkembang dengan prevalensi TB yang tinggi.
Pada TB laten pasien tidak memperlihatkan gejala sama sekali, pemeriksaan
mikrobiologis tidak didapatkan adanya kuman BTA dan pada foto toraks bisa
paru normal atau bisa juga didapatkan lesi-lesi TB yang tidak aktif. Infeksi TB
laten ini perlu diterapi secara adekwat terutama pada pasien-pasien
imunokompromais karena sebagian dari mereka dapat mengalami reaktifasi

menjadi TB aktif. Diagnosis TB laten dapat dipastikan dengan pemeriksaan
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Mantoux test dan pemeriksaan Interferon-Gamma Release Assay.8-10 Pada
sebagian besar penderita respons CMI berperanan untuk mempertahankan
keadaan dorman, bahkan untuk seumur hidup. Bila pada suatu saat terjadi
supresi respon CMI maka akan terjadi multiplikasi kuman hingga mencapai
jumlah yang lebih banyak. Keadaan ini dapat terjadi misalnya pada keadaan
stress, pemakaian steroid, obat-obat imunosupresif dan lain-lain. Selanjutnya
dengan membaiknya respon CMI akan terjadi infiltrasi limfosit yang kemudian
berinteraksi dengan antigen dalam jumlah yang lebih banyak sehingga akan
diproduksi banyak sitokin yang dapat menyebabkan nekrosis kaseosa yang
luas serta pembentukan kavitas. Reaktifasi TB laten menjadi TB aktif (TB
pasca primer) ini merupakan manifestasi dari fase macrophage activation.
Pada sebagian pasien, TB pasca primer terjadi akibat re-infeksi eksogen

melalui inhalasi droplet yang mengandung kuman BTA (Dutta & Karakousis,
2014).

Identifikasi TB laten diutamakan dilakukan pada kelompok berisiko
terutama terdapat kontak dengan pasien TB menular, WHO menetapkan
untuk negara berkembang kelompok berisiko TB adalah : 1. Kontak erat
dengan pasien TB aktif atau terduga TB
i. Berada pada tempat dengan risiko tinggi untuk terinfeksi tuberkulosis
(misalnya, lembaga pemasyarakatan, fasilitas perawatan jangka panjang,
dan tempat penampungan tunawisma

ii. Kelompok berisiko tinggi diantaranya HIV, kanker dalam kemoterapi,
pasien dengan steroid jangka panjang, pasien diabetes melitus, pasien
dengan imunosupresan lain, pasien yang menjalani hemodialisa, pasien
yang menjalani transplantasi organ, pasien yang mendapat anti Tumor
Necrosis Factor Alfa (TNFa).

iii. Petugas kesehatan yang melayani pasien tuberkulosis.

iv. Bayi, anak-anak, dan dewasa muda terpajan orang dewasa yang berisiko
tinggi terinfeksi TB aktif. (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, n.d
2021.)
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1abel 2. Perbedaan Infeksi Tuberkulosis Laten dan Penyakit Infeksi (PDPI, 2021)

Infeksi Tuberkulosis Laten

Penyakit Tuberkulosis

1. Tidak ada tanda maupun gejala
yang menunjukkan penyakit TB

2. Hasil Tuberculin Skin Test atau
IGRA menunjukkan hasil positif
Radiografi torak normal
Hasil pemeriksaan spesimen
saluran nafas baik smear
maupun kultur negative.

5. Bakteri TB tidak dapat
ditularkan kepada individu lain.

6. Sebaiknya dipertimbangkan

pengobatan

1. Terdapat satu atau lebih gejala
seperti: demam, batuk, nyeri dada,
penurunan berat badan, keringat
malam, hemoptisis, lemas dan
penurunan nafsu makan.

2. Hasil TST dan IGRA positif

3.Radiografi torak abnormal. Namun,
hasil radiografi dapat normal pada
pasien imunosupresi lanjut atau
dengan penyakit ekstrapulmoner.

4.Hasil pemeriksaan spesimen saluran
nafas baik smear maupun kultur
positif. Namun, dapat negative pada
pasien dengan penyakit
ekstrapulmoner atau penyakit paru
awal atau minimal.

5. Dapat menularkan bakteri TB kepada

individu lain

6. Memerlukan pengobatan penyakit TB

Upaya penanganan ILTB harus memperhatikan cascade of care ILTB.

Secara umum struktur keseluruhan cascade of care ILTB dimulai dari identifikasi

target hingga monitoring terapi pencegahan TB.
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Gambar3: Kaskade Pelayanan Infeksi Laten Tuberkulosis (Kemenkes, 2020)

2.3 Interleukin 17

2.3.1. Definisi dan Struktur
Interleukin 17 mengandung 6 isoform dengan berat molekul 20 kDa.
Sebagian besar (22-55%) IL 17 berhomolog dengan IL-17A, dengan IL-17E
merupakan homolog terendah. IL 17 dapat diinduksi oleh berbagai sel
termasuk sel T helper (Th) 17, y&T, natural killer T (NKT), kelompok innate
lymphoid cell (ILC3s), CD8+ (Tc17) cells, neutrophils, mikroglia, sel mast,
sel mieloid di paru-paru dan ginjal, dan sel paneth di usus. Sebagai respons
terhadap protein stres, Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMP),
atau metabolit mikroba, antigen-presenting cells (APC) menghasilkan IL-23
dan IL-1B untuk mempercepat pelepasan IL-17. Kadar IL-17 tergantung
pada konteks tertentu, termasuk patogen dan lokasi serta tingkat keparahan

infeksi. (Hendrika,2018).
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Gambar 4. Struktur Intereukin 17(Ge et al., 2020)

2.3.2. Peranan Interleukin-17 pada Tuberkulosis

Interleukin 17 (IL-17) adalah sitokin yang berperan penting dalam
patogenesis TB. Sitokin ini mampu mengatur aktivitas antibakteri dan
proses inflamasi untuk melawan infeksi lebih lanjut dari kuman
Mycobacterium tuberculosis. Peran IL-17 antara lain menginduksi respons
Th1 secara optimal, serta membentuk granuloma yang merupakan
imunitas protektif terhadap infeksi Mycobacterium tuberculosis (Andy,
2014)

Generasi sel Th17 bergantung pada IL-23, IL-1B8, TGFB dan IL-6.
Interleukin-17 adalah sitokin yang berperan sebagai imunomodulator
pada penyakit imunologi kronis seperti rheumatoid radang sendi dan
inflammatory bowel disease. Interleukin-17 mengontrol mekanisme
patologis dalam infeksi Mtb melalui produksi sitokin dan kemokin yang
mendorong pembentukan granuloma. Sudah telah diamati bahwa IL-17A
secara signifikan meningkatkan pembersihan Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) intraseluler oleh makrofag melalui oksida nitrat (NO) yang
bergantung pada mekanisme penghancuran.(Romero-Adrian, 2015)

Awalnya interleukin 17 diketahui merupakan sitokin pro inflamasi
yang terlibat pada proses infeksi bakteri ekstraseluler. Sebagai sitokin pro
inflamasi, IL-17 akan merekrut netrofil dan sel inflamasi lainnya sehingga

dapat mengeliminasi infeksi. Namun aktivitas berlebih dari IL-17 dikatakan
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memberikan efek yang berbahaya karena menimbulkan kerusakan
jaringan yang luas. Pada infeksi kronis bakteri intraseluler seperti
tuberkulosis, peranan IL-17 masih tidak sejelas pada infeksi ekstraseluler
dan diperlukan suatu keseimbangan antara aktivitas sitokin pro dan anti
inflamasi untuk mengontrol infeksi tanpa menimbulkan kerusakan jaringan

yang luas (Torrado & Cooper, 2010)

Gambar 5. Peran IL-17 pada Tuberkulosis(Torrado & Cooper, 2010)

Pada awal infeksi IL-17 dihasilkan oleh sel sistem imun bawaan dan
berfungsi sebagai mediator awal inflamasi dan menarik sel inflamasi ke
tempat terjadinya infeksi. Sel Dendrit atau makrofag kemudian
mempresentasikan antigen ke sel T naif di limfonodi. Melalui stimulasi
sitokin IL-6, IL-23 dan TGF-B, akan berdiferensiasi menjadi sel Th 17,
sementara stimulasi IL-12 akan menjadi Th 1. Sel Th 17 akan
mensekresikan IL-17 yang akan menyebabkan pembentukan granuloma
mononuclear, rekruitmen neutrofil dan sel radang lainnya. Karena pengaruh
IL-17, granuloma menjadi bersifat granulosit dan berpotensi merusak
jaringan sekitar. Namun, bila respon IL-17 kurang akan menyebabkan
integritas granuloma mudah rusak. Keseimbangan sel Th1 dan Th17
berperan dalam mempertahankan integritas granuloma. Ketika infeksi



MM P (6210 COLU
FLI9| ABLZJOU
obiwiseq nzud

18

menjadi kronis, paparan terlalu lama oleh IL-6 dan IL-23 akan
menyebabkan semakin banyaknya sel penghasil IL-17 terakumulasi dan
terjadi kerusakan jaringan normal disekitarnya. Fungsi IL-17 akan dihambat
oleh sel Treg melalui IL-10 dan TGF-B. Interleukin17 ini juga akan dihambat
oleh IFN-y yang dihasilkan Th1. Pada infeksi kronis, dibutuhkan
keseimbangan antara aktivitas Th17, Th1 dan Treg.(Torrado & Cooper,

2010)

2.4 Transforming growth factor-f

Transforming growth factor-B (TGF-B) mempunyai peran penting pada
perkembangan embrio, penyembuhan luka, dan pembentukan tulang. (TGF-
B) tidak disekresi sebagai molekul aktif, tetapi dapat diaktifkan oleh protease
yang merangsang pelepasan bentuk homodimer bioaktif. Aktivitas molekul
bioaktif dibatasi oleh pengikatannya pada komponen matriks ekstraseluler
seperti decorin, fibronectin, thrombospondin, dan a2-makroglobulin dalam
darah. Aktivitas TGF-B sangat pleitropik, menghambat pertumbuhan berbagai
jenis sel tetapi juga merangsang pertumbuhan sel yang lain. la merupakan
immunosuppressant yang kuat, dengan menekan proliferasi dan maturase sel
T B dan K serta menekan aktivitas makrofag. Dalam konteks ini TGF-$
berfungsi sebagai anti-sitokin yang merupakan sinyal untuk menghentikan
respon imun dan respon inflamasi (Majeed, 2015).

Konsentrasi rendah TGF-$ memiliki aktivitas proinflamasi (tuberkulosis
pleura dan kontak sehat pembawa tuberkulosis) sedangkan aktivitas
antiinflamasi dalam konsentrasi tinggi pada tuberkulosis paru (Majeed, 2015).

Kadar TGFB meningkat pada monosit darah yang diisolasi dari pasien
TB dibandingkan dengan individu yang tidak terinfeksi dan TGF( terlokalisasi
terutama pada sel Langerhans multinuklear di dalam granuloma pasien TB.
TGFB diinduksi dalam monosit darah manusia oleh M. tuberculosis
lipoarabinomannan dan monosit manusia yang dterapi dengan TGF(
memungkinkan  peningkatan kelangsungan hidup Mtb intraseluler,
menunjukkan bahwa TGF[( dapat memainkan peran regulasi dan berpotensi
berperan negatif dalam konteks infeksi Mtb. Sel T dan monosit dari pasien TB
yang dikultur dengan inhibitor TGF menunjukkan proliferasi sel T dan kontrol
monositik M. tuberculosis, yang memberikan kesan bahwa TGF( merupakan

inhibitor regulator untuk respon sel T dan aktivitas antibakteri. Transforming
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growth factor-p juga dapat menginduksi IL-10 dan bersinergi untuk menekan
produksi IFNy. Kontribusi polimorfisme TGF@ terhadap kerentanan TB masih
belum jelas. Polimorfisme +869T/C tidak berkorelasi dengan peningkatan
kerentanan pada populasi Cina, sedangkan polimorfisme yang sama pada
populasi India menunjukkan kerentanan yang signifikan terhadap M.
tuberculosis pada pasien yang memiliki polimorfisme ini. Pengetahuan
tentang pentingnya konteks dalam fungsi TGFB menunjukkan bahwa
perbedaan genetik atau bahkan perbedaan budaya lainnya dapat menutupi
kontribusi polimorfisme ini. Secara keseluruhan, data menunjukkan bahwa
TGFB memainkan peran inhibisi dalam respon host terhadap infeksi Mtb

(Domingo- Gonzalez et al., 2016).
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Status Gizi, Usia, Sosial Ekonomi, Status
Imun dan lama kontak

MTB

Host

2.5. Kerangka Teori

Respon Imun Alami

Mekanisme Mikrobakterial

Sitokin dan\VKemokin

Adekuat

Tidak Adekuat

Respon imun adaptive

! : !
MTE di eradikasi Sal T CD4
i eradikasi a Sal T CD8
Sel Thi Sel Th2 Sel Th17 Sel Treg
J'. ¢ W { v
IL-2, IFN-Y, TNF-a IL-4, IL-5, IL-6 IL-17, 1L-21, 1L-22 IL-10, TGF-B IEN-Y
v v I
Mtb eradikasi Dorman - .
Proliferasi
Sembuh TB Laten »|  TB aktif
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2.6. Kerangka Konsep

Comorbid (Kondisi Immunodefisiensi,
keganasan, penyakit infeksi dan
penyakit kronik)

i. ___________ ! IL17 ] j TB aktif
Infeksi MTB %: Aktivasi Sel T :_
[
TGF-B |— TB laten

Keterangan .

Variabel Perancu

Variabel Antara

L—-—-—-—-—'

Variable bebas

Variable tergantung




