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Abstrak

Tuberculosis merupakan penyakit yang biasanya menyerang parw-pary, Inbalasi droplet yang mengandung sedikit bakteri
Mycobacterium tuberculosis ditelan oleb makrofag alveolar. Makrofag mernpakan sel target niama, namun kemudian setelah terakiifasi,
akan membunuh bakteri ini dan berpartisipasi dalam respons protektif sel tipe-1 T helper dan respons Th2 untuk bakteria target
ekstraseluler yang disebut imunitas bumoral.

Pemeriksaan serologi diperlukan pada  kasus dimana pemeriksaan penunjang rutin sulit untuk menegakkan diagnose tuberculosis,
Pemeriksaan tersehut antara lain menggunakan reagen dari antigen seperti antigen 5 (antigen 38 Kd), antigen kompleks 85, Early secreted
antigen target (ESAT-6), antigen culture filtrate protein (CFP)-10, antigen Malate Synthase (MS) dan MPT-51. Namun demikian tidak
ada pemeriksaan imunologs tunggal yang mempunyai sensisitivitas 100%, diperlukan kombinasi beberapa pemeriksaan untsk meningkatkan
sensitivitasnya.

Kata kunci : sberkulosis, respons protektif, pemeriksaan serologi

Abstract

Tubercnlosis is a disease that usually attacks the lungs. Inbalation of droplets containing the bacteria Mycobacterium Inberculosis
shightly enguifed by alveolar macrophages. Macrophages are the primary target cell, but then once activated, will kill the bacteria and participate
in the response of the cell protective T belper type-1 and Th2 responses to target extraceliular bacteria called humoral immunity.

Serological examination is required in cases where investigations are difficult to enforce routine diagnosis of twbercwlosis. The
examinations were used such as an anvigen reagent of antigen 5 (38 Kd antigen), complexc 85 antigen, Early secrefed antigen target (Esat-
6), culture filirate protein (CEP) -10 antigen, an Malate Synthase (MS) antigen and MPT-51. However, there is no single immunological
excamination has sensisitivitas 100%, it takes a combination of several examinations to increase its sensitivity, -
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PENDAHULUAN kesehatan di Eropa timur dan bekas Uni Soviet.
Tuberkulosis (bereulasis/ TBC) merupakan The world health organization (WHO) memperkirakan

Tl ey it dikendali satu billion orang akan terinfeksi baru dengan
I:SEmea Zie ;egara—z?gaariazge dsa.L:lg berir;mbazl;. Mycobacterium tubercnlosis (Dye et al, 1999). Diagnose

Sampai dengan tahun 2003, dipetkirakan sepertiga EBC;M{ mas_i}; f:l'atiif suli.r. di masa mcndatang,
dari populasi dunia terinfeksi oleh TBC dan A0 stagnoes dofclos ten jugs masih, tctap sulic

menyebabkan kematian kurang lebih 2 juta pertahun karena kurangnya pcmc_riksaan yang tetpercaya dan
(WHO, 2003). Kasus baru  diperkirakan terjadi sedethana untuk mendiagnosa infeksi TBC.

8,5 juta pertahun dan 95% berada di negara- Pada dekade terakhir, pemeriksaan serologi
negara sedang berkembang di Asia (5 juta), di untuk tuberkulosis tampak sangat berkembang,
Aftika (2 juta), di ‘Timur Tengah (0,6 juta), dan di Pemeriksaan serologi yang sensitif diperlukan
Latin (0,4 juta) (Kasper, 2005). terutama pada kasus dimana hapusan sputum tidak

membantu. Reagen-reagen yang baru, baik antigen
murni dan antibodi monoklonal, memberikan
pemeriksaan yang sensitif dan spesifik dari pada
pemeriksaan kulit tuberkulin dan dipetgunakan
secara umum sepetti pemetiksaan diagnostik darah.

Peningkatan jumlah kasus TBC di dunia
merupakan akibat dati pandemic HIV, kurangnya
pelayanan kesehatan masyarakat pada negara sedang
berkembang,dan terputusnya pengitiman pelayanan
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Namun demikian tidak ada pemeriksaan tunggal
yang mempunyai sensitivitas 100%, diperlukan
penelitian ke depan untuk mengidentifikasi
kombinasi antigen untuk serodiagnosis dari
tuberculosis (Bothamley, 1995)

Respons Imun Pada Tuberkulosis

Tuberculosis merupakan penyakit yang
biasanya menyerang paru-paru. Inhalasi droplet
yang mengandung sedikit bakteri ditelan oleh
makrofag alveolar. Makrofag menghancutrkan
pathogen dan mengangkutnya ke saluran kelenjar
limfe. Selanjutnya terbentuk lesi granulomatous yang
kecil berisi bakteri ini. Ini terjadi pada 90% dari
semua yang terinfeksi. Granula ini tidak secara
langsung menyebabkan penyakit. Resiko
berkembangnya penyakit tetap ada, karena bakteri

ini tidak dieradikasi. Pada orang dengan system -

imun yang kompromis, penyakit akan berkembang
setelah infeksi primer. Sebagai contoh kasus adalah
pendetita Human immanodeficiency virus (HIV), di mana
resiko berkembangnya penyakit tuberculosis
meningkat tajam sesuai dengan derajat
imunodefisiensi (Kaufmann S, 2002).

Saat awal infeksi, makrofag merupakan sel
target utama, namun kemudian setelah teraktifasi,
akan membunuh bakteri ini dan berpartisipasi dalam
respons protektif sel tipe-1 T helper dan respons
Th2 untuk bakteria target ekstraseluler yang disebut
imunitas humoral (Marino,2004).

Bakteri berada dalam lesi granulomatous,
di mana populasi sel T yang berbeda ikut
berpartisipasi dalam respons imun protektf. Berikut
ini adalah populasi sel T yang terlibat : (1) Sel T
CD4 mengeénali peptide antigenik dalam
kontekstualisasi produk gen yang dikode oleh major
histocompatibility complexx (MHC) klas II; (2) Sel T
CD8 mengenali peptide antigenic dalam

kontekstualisasi produk gen oleh major

bistocompatibility complex MHC) klas I; (3) Sel T 34
mengenali ligan antigenic bebas yang tidak umum
dari molekul presentasi khusus, terutama phapholigand,
(4) Sel T terbatas CD1 mengenali glikolipid yang
melimpah pada dinding sel mycobacterial yang
diptesentasikan oleh molekul CD1 (Kaufmann,
2002)

Pada infeksi Mycobacterial, tipe sitokin Th-1

terlihat paling utama dalam imunitas protektif.
Kedua sel CD4+ dan CD8+ melakukan pertahanan

melawan M tubercnlosis, namun fungsi efektor sel T
dapat tercapai hanya setelah priming dan diferensiasi.
Sel mature dendritic melepas sitokin yang diinduksi
oleh Th-1 yaitu intetleukin (IL)-12 dan interferon
(IFN)-a dalam jumlah yang konsisten. Sebaliknya,
makrofag yang terinfeksi memproduksi terutama
sitokin proinflamasi yang menginduksi peradangan.
Sitokin di lingkungan paru (GMCSE IL-10, IL-4)
mungkin juga berperanan dalam maturasi monosit
(Matino, 2004).

: Sitokin diproduksi oleh berbagai jenis sel
yang tetlibat baik pada system imunitas alamiah
(¢nnarg) maupun adaptif. Sitokin secara langsung
diproduksi oleh makrofag dan sel limfosit T, dan
sumber lain IFN-i dari sel limfosit T CD8+.
Empat konsentrasi sitokin yaitu tipe I (IFN-i dan
1L-12), dan tipe II (anti tipe I) (IL-10 dan IL-4).
IFN- 3 gene knockout (KO) mice peka terhadap
M tuberculosis, dan individu yang kekurangan
reseptor untuk IFN- #*menderita infeksi rekuren,
dan kadang-kadang infeksi yang lethal. Sitokin tipe .
Th2 menghambat produksi IFN- i secara in vitro,
seperti pada aktivasi makrofag, sehingga

‘melemahkan pertahanan tubuh host. IFN- 4 terutama

diproduksi oleh sel Thl sebelum dan setelah
makrofag teraktivasi. Sumber tambahan lain dari
sitokin ini adalah sel T CID8+. Sumber ini berkaitan
dengan fungsi konsentrasi bacterial dan 1L-12. Pada
paru-paru IL-12 diproduksi terutama oleh makrofag
teraktifasi dan residen. Efek utamanya adalah
meningkatkan cell-mediated immunity secara
langsung dengan meningkatkan diferensiasi precursor
Th menjadi Th1, dan secara tidak langsung dengan
memfasilitasi produksi IFN- 4. Sedangkan IL-10
bekerja sebagai sitokin down regulatory. Sitokin ini
mempengaruhi makrofag dan limfosit dan selalu
berlawanan dengan IFN-i dan IL-10, dengan
mekanisme feedback yang kompleks menekan cell-
mediated immunity. Sel Th1 dan Th2 memproduksi
IL-10 seperti pada precursor Th. Makrofag juga
mensekresi sitokin ini, terutama M1 setelah terinfeksi
oleh M tuberculosa. IL-4 merupakan sitokin tipe 2
utama yang mengatur diferensiasi prekursor Th2
menjadi sel Th2 dan regulasi turun diferensiasi
prekorsur ‘Th menjadi Thl. Sitokin ini terutama
diproduksi oleh precursor Th dan sel Th2. (Marino,
2004).
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Beberapa Antigen Spesifik Untuk
Diagnosa Tuberkulosis

a. Antigen 5 (Antigen 38 kDa)

Bothamley (1995), mengidentifikasi satu
antigen (antigen 5, yaitu antigen 38kDa) dari
serum pasien tuberculosis pulmonal yang
hapusan sputumnya positif sebagai reagen
skrining yang potensial untuk tuberculosis
infeksius, dan lainnya (16 kDa antigen) untuk
keperluan monitoring. Pemeriksaan monoclonal
antibody competecition assay anti-38 kDa antibody
adalah yang paling sensitif sebagai pemeriksaan
serologi untuk tuberculosis dengan hapusan
negatif. Pemeriksaan untuk meningitis
tuberculosis masih memerlukan evaluasi klinik.
Pemetriksaan untuk tuberculosis terkait human
immunodeficiency virns (HIV) tidak dianjurkan.
Secara umum, kadar antibodi pada tuberculosis
primer adalah rendah dan muncul secara lansung
tethadap antigen sitoplasmik, sedangkan pada
penyakit pos-ptimer kadar antibodi lebih tinggi
dan tampak terikat pada antigen sekresi
(Bothamley, 1995).

Antigen Kompleks 85

Protein antigen 85 (85A, 85B, dan 85 C )
dari M tuberculosis adalah protein yang
membantu integritas dati dinding sel bakteri
dengan mengkatalisa transfer dari asam mikolik
ke arabinogalaktan dinding sel, dan melalui
sintesa #rehalose dimycolate (cord factor). Protein-
protein sekresi ini menyebabkan invasi yang
cepat pada makrofag alveolar melalui interaksi
langsung antara system pertahanan tubuh dan
basil penginvasi. (Ramachandra et al, 2001).

. Early secreted antigen target (ESAT-
6)

Pemetiksaan Tuberculine skin testing (TST)
dengan purified protein derivative (PPD) tidak
spesifik untuk orang yang mendapat vaksin
Bacille Calmette Guerin (BCG) (Diagnosis of
MTB infection-using ESAT-6 & intracell cytokine
=2). Salah satu solusi masalah ini adalah
identifikasi dan purifikasi antigen spesifik MTB.
Early secreted antigen target (ESAT-6) adalah
antigen yang disekresi baik oleh MTB dan wi/d-
type dari M. bovis, namun tidak dijumpai pada
pada BCG. Investigasi respon imun terhadap
antigen ini pada binatang ternak dapat
membedakan binatang terinfeksi terhadap

binatang yang divaksinasi . Meskipun respon
imun yang timbul hanya betkisar sepersepuluh
dari PPD (dye), penelitian pada manusia
tampaknya sama-sama membetikan peluang yang
menjanjikan. Pengukuran terhadap respons-
repons ini bergantung pada deteksi dari produksi
interferon (IFN)-d oleh ESAT-G-specific CD4 T
cells . Pengeluaran (IFN)-d dapat diukur dengan

penilaian supernatan dari sel yang distimulasi

atau dengan menggunakan metode engymee-linked
tmmunospor (ELISPOT). Akhir-akhir ini mulai
digunakan teknik intracellular cytokines staining
(ICC) menggunakan
immunoflourescent labeling dan flow cytometry
untuk mengidentifikasi ESAT-6-spectfic CD4 T
cells (Dye, 1999m).

multicolour

. Antigen Culture Filtrate Protein (CFP)-

10

10-kDa culture filtrate protein (CEFP-10) adalah
antigen yang berperanan dalam virulensi M
tubercrlosis. CEFP-10 menyusun kompleks yang
kuat dengan perbandingan 1 :1 dengan 6kDaA
early secreted antigen target (ESAT-6). Pada sel
mycobacterial, kedua protein ini saling tergantung
satu sama lain untuk kestabilannya. Kompleks
ESAT-6/CFP-10 disekresikan oleh system sekresi
ESX-1 untuk menindahkan factor virulens ke
dalam makrofag inang dan monosit selama
infeksi. I<omponen utama dari system sekresi
ESX-1 yang utuh pada M tuberculosis meliputi
Rv3877, dan dua AAA ATPases meliputi Rv3870
and Rv3871 yang metrupakan protein sitosolik.
Kompleks heterodimer ESAT-6/CFP-10
ditargetkan untuk sekresi oleh sekuen sinyal C-
terminal pada CFP-10 yang dikenali oleh protein
sitosolik Rv3871. Rv3871 kemudian berinteraksi
dengan CFP-10 C-terminal dan membawa
kompleks ESAT-6/CFP-10 ke Rv3870 dan
Rv3877, yaitu suatu protein multi transmembran
yang membuat pori-pori yang membentang
pada membrane sitosolik dati sel inang virulen.
Setelah itu,pada membrane sel inang virulen,
CFP-10 C-terminal melekat dan mengikat dirinya
pada permukaan sel. Sekresi kompleks ESAT-
6/CFP-10 dan petlekatannya pada sel inang
virulen berpetanan pada patogenisitas M
tuberculosis (Meher et al, 2006).

CFP adalah produk gen RD1 dimanna region
RD1 ini tidak dijumpai pada M bovis bacille
Calmette Guerin. (BCG) sehingga tidak
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menyebabkan positif palsu pada hasil
pemetiksaan pada orang yang telah divaksinasi.

Kombinasi dengan antigen spesifik lainnya

meningkatkan sensitivitasnya terhadap M
tuberculosis. (Rao et al, 2009).

e. Antigen Malate Synthase (MS) dan
MPT-51

Antigen MS atau GlcB dari M tuberculosis
berperanan dalam glyoxalate shunt dan
merupakan factor virulensi. Glyoxalate bypass
penting dalam survival dari M tuberculosis dalam
kondisi oksigen rendah, status non-replikatif, dan
lingkungan intraseluler (Kinhikar et al, 20006).

Sedangkan protein MPT-51 adalah protein 27

kDa yang dikode oleh gen fbpCl yang 40%
homolog dengan komponen kompleks Ag-85.
Antigen ini adalah family baru 4i-hydrolase non
katalitik, yang mempunyai kemampuan mengikat
fibronektin (Wilson et al, 2004).

Kedua protein tersebut merupakan protein
imunodominan M #uberculosis, dimana dilaporkan
menyebabkan respon antibodi selama stadium
awal dan lanjut dari TB pada pasien HIV- dan
HIV*. Hal ini penting katena pasien TB HIV*
tampaknya merespon antibody terhadap

repertoire yang lebih kecil dati M tuberealosis dari

pada pasien TB HIV-.( Achkar, 2010).

Sensitivitas dan Spesifisitas Pemerikéaan
Serologi '

Beberapa peneliti - telah melakukan studi
tentang sensitivitas dan spesifisitas pemetiksaan
serologi tuberculosis dengan hasil sebagai berikut :

1. Hughes AJ dkk pada tahun 2005 melaporkan
bahwa pemeriksaan menggunakan antigen
MTB spesifik ESAT 6 mempunyai nilai
sensitivitas 100% dan spesifisitas 88%. Ini
lebih baik dibandingkan dengan PPD dengan
sensitivitas 100% namun spesifisitas 0%.
{Hughes etal, 2005).

‘2. Hill PC dkk (2005) melapotkan studinya
 bahwa overlapping ESAT-6 dan CFP-10
meningkatkan spesifisitasnya dari pada tes
kulit PPD bila digunakan ex-vive engyme-iinked
immunospot (ELISPOT) assay (ELLISPOT)
tethadap deteksi IFN-i untuk mendiagnosa
infeksi M tuberculosis yang baru. Kombinasi

ini meningkatkan spesifisitasnya dibandingkan

bila dipetgunakan tunggal (P=0,007) (Hill,
2005). ' .
Senol G dkk (2007) meneliti menggunakan
kit komersial ELISA PATHOZYME-TB
complex untuk mendeteksi immunoglobulin
G menggunakan antigen rekombinan 38
kDa dan 16 kDa, mendapatkan bhasil
sensitivitas 52,5%, spesifisitas 93,3%, positive
predictive valne 959%, dan negalive predictive
valte 39,7% (Senol et al, 2007).

Dayal dkk (2008), melakukan penelitian pada

- pasien anak penderita TB paru dan TB otak

menggunakan antibody immunoglobulin G
terhadap antigen kompleks 85 menggunakan
tehnik ELISA dibandingkan dengan metode
pengecatan Ziehl Niehlsen (ZN), kultur
medium L], dan kultur medium BacT/
Alert. Hasil penelitian menunjukkan
sensitivitas/spesifisitas untuk ZN (16,9/
100%), L] (19,3/400%), Bact/Alert (24,1/
100%), ELISA (Ag-85) (59,1/71,9%).
Sanchez-Rodriguez dkk (2002) mendapatkan
hasil pemeriksaan ini pada populasi dewasa
dengan sensitivitas 72% dan spesifisitas 100%
(Rodriguez, 2002).

Kochak HE dkk (th 2008) melakukan studi
untuk menentukan sensitivitas dan spesifisitas
pemertiksaan Ig G, Ig M, dan Ig A tethadap
antigen 60 dengan menggunakan tehnik
ELISA. Kadar rerata Ig G, Ig M, dan Ig A
signifikan lebih tinggi pada penderita

~ tuberculosis dibandingkan pada kelompok

kontrol. Nilai sensitivitas untuk Ig G adalah
54,3% dan spesifisitas 84,2%; sensitivitas Ig
A 70,1% dan spesifisitas 80%. Kombinasi
Ig G dan Ig A mempunyai nilai sensitivitas
total 45,7% , spesifisitas 94,7%, dan positive
likelihood ratie 8,2. (Kochak et al, 2011).

Feng TT dkk (2011) melakukan studi untuk
mengetahui potensial dari antibodi
monoklonal (mAbs) dari (CFP-10) dan eary
secretory antigenic farget 6 (ESAT-G) untuk
mendiagnosa tubetculosis. Antibody
monoclonal dan poliklonal tethadap ESAT-
6 dan CFP-10 dibuat dengan mengimunisasi
BALB/¢ mice dengan protein fusion ESAT-
6/CFP-10. Kemudian didapatkan sel

* keturunan hibridoma yang stabil dan mAbs

secara khusus diidentifikasi dengan
imunobloting dan imunoptesipitasi. mAbs
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tikus digunakan untuk melapisi plate, dan
antibody poliklonal betlabel biotin digunakan
untuk mendeteksi adanya antigen. Penelitian
ini dilakukan pada 173 sampel dati supetnatan
koltur sputum dan aspirat plaral effusion.
Sensitivitas dan spesifisitas ELISA untuk

ESAT-6 sebesar 954% dan 100%; CFP-10

sebesar 81,6% dan 92,2%; sedangkan
kombinasi ESAT-6 dan CFP-10
menunjukkan angka deteksi positif sebesar
86,8% dan 76,3% (Feng et al, 2011).

KESIMPULAN DAN SARAN

Pemeriksaan serologi untuk mendiagnosa
tuberkulosis aktif dan laten diperlukan pada kasus-
kasus dimana pemetiksaan rutin sederhana dan
radiologi tidak membantu. Beberapa penelitian
telah dikerjakan dengan menggunakan pemeriksaan
imunologi untuk mendeteksi antibodi terhadap
antigen tuberkulosa. Reagen-reagen yang
dipergunakan menggunakan antigen murni ataupun
antibodi monoklonal dati M taberculosa.
Pemeriksaan-pemeriksaan tersebut antara lain
menggunakan antigen 5 (antigen 38 Kd), antigen
kompleks 85, Early secreted antigen target (ESAT-6),
antigen cuiture filtrate protein (CFP)-10, antigen Malate
Synthase (MS) dan MPT-51. Tidak ada pemetiksaan
imunologi tunggal yang mempunyai sensisitivitas
100%, dipetlukan kombinasi beberapa pemeriksaan
untuk meningkatkan sensitivitasnya. Namun
demikian masih diperlukan studi lebih lanjut untuk
mendapatkan pemeriesaan imunologi yang
. mempunyal sensitivitas dan spesifisitas tinggi dengan
metode yang prakts dan cepat.
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