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Abstrak

Latar Belakang. Imunitas memiliki peranan penting untuk melindungi host dari bacilli
Mycobacterium tuberculosis (M.tb), bakteri Obligat intraseluler yang menyebabkan
Tuberkulosis (TB) dan latent tuberculosis infection (LTBI). Sel T subset gamma-delta (T-
vd) adalah sel-sel potensial tersembunyi yang bermain peran di imunitas innate dan adaptive
pada TB. Tetapi, hingga kini perananya di LTBI masih menjadi misteri. Bahan dan
Metode. Penelitian dilakukan dengan melibatkan 10 penderita TB serta 10 orang dengan
LTBI. Mereka didapatkan dari Rumah Sakit Paru Surabaya melalui suatu persetujuan kelaikan
etik dari Universitas Airlangga. Sampel-sampel tersebut akan dihitung jumlah sel T-yd
menggunakan FAC S Calibur Hasil. Jumlah sel T-yd8 meningkat pada TB
(10,7%) dan LTBI (15,4%). Jumlah dari kedua kelompok tersebut melebihi rerata
normal di darah tepi (1% -5%). Kesimpulan. Penigkatan jumlah sel T-yd pada
TB  disebabkan melimpahnya kadar IL-12 yang dilepas oleh makrofag selama infeksi.
Sementara, peningkatan jumlah sel T-yd pada LTBI diasumsikan karena banyaknya heat
shock protein (HSPs) vyang dilepas oleh M.tb di bawah kondisi stres.

Kata kunci: tuberkulosis, latent tuberculosis infection, Mycobacterium tuberclosis, sel T
subset gamma-delta.

Abstract

Background. Immunity has a crucial role to protect the host from bacilly Mycobacterium
tuberculosis (M.th), an obligate intracellular bacteria that cause tuberculosis (TB)
and latent tuberculosis infection (LTBI). Gamma-d e lta (yd) T cells are hidden
potential cells playing a role in innate and adaptive immunity to TB. However, the role of
those cells in LTBI is still become a mystery for now. Material and Method. 10
patients with TB and 10 people with LTBI were performed in this research
study. They were obtained in Rumah Sakit Paru Surabaya by ethical clearance approval
from Airlangga University. The samples that had been preparated would be measured
by FACSCalibur. Result. The proportion of yo T cells increased in TB (10,7%)
then highly increased in LTBI (15,4%). the proportion from two groups was greater
than normal ranges (1% - 5%) in the peripheral blood of healthy human measured
Conclusion. The  increasing  of  yo T cells in TB  caused by
abundant of IL-12 concentrate that released by macrophages during early
infection. In the other hand, the event of the increasing of yo T cells in LTBI it
assumed it caused by heat shock proteins (HSPs) that released by M.tb under
stress condition in LTBI.

Keywords: tuberculosis, latent tuberculosis infection, Mycobacterium tuberculosis, gamma-
delta T cells subset.
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1. Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) masih menjadi
masalah kesehatan utama global yang men-
duduki peringkat kedua sebagai penyakit
infeksi yang menyebabkan kematian
setelah  human immunodeficiency virus
(HIV). Sepertiga penduduk di dunia
terinfeksi oleh Mycobacterium tuberclosis
(M.tb), tetapi sebagian besar (90%-95%)
dari mereka tetap sehat tanpa menunjukkan
suatu gejala. Kondisi tersebut disebut
latent  tuberculosis infection  (LTBI).
Imunitas host menjadi salah satu faktor
penting dalam status kelatentan LTBI
(DyrhoI-Ri.is;a et al., 2010).
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Gambar 1.1. Perkiraan insiden TB di

seluruh dunia (WHO., 2015)

Pada kebanyakan orang, infeksi per-
dana M.tb merangsang perkembangan
respons seluler spesifik yang menghambat
pertumbuhan mikobakteria tersebut, tetapi
tidak mampu  membunuhnya.  Pada
kebanyakan orang juga, M.tb persisten di
dalam kondisi dorman vyang akhirnya
menjadi suatu kondisi laten atau latent
tuberculosis infection (LTBI). Pada umum-
nya, respons seluler selalu berpusat di sel
Thi, dari sel tersebut melibatkan banyak
komponen dalam pertahanan melawan
M.tb, misalnya sel imun, antara lain
makrofag, sel dendrit, sel Tc, dan sel
NK, sitokin proinflamasi, antara lain
IFN-y, IL-1, IL-2, IL-12, dan IL-18, dan
kemokin, antara  lain IL-8, dan
macrophage chemoattractant protein-1
(MCP1). Keseluruhan komponen tersebut
berakhir kepada terbentuknya granuloma

yang berfungsi membentengi makrofag
terinfeksi oleh M.tb agar tidak
menginfeksi sel-sel  lainnya yang
menyebabkan timbulnya penyakit aktif
(Dye et al., 1999. Co et al., 2004).

Imunitas protektif melawan M.tb
adalah hasil interaksi antara antigen-
presenting cells (APCs) teraktivasi dan sel-
sel T spesifik. Sel T subset gamma-delta
(T-yd) adalah salah satu limfosit innate
yang berperan penting dalam pertahanan
melawan M.tb. Hal tersebut tidak terlepas
dari fungsinya yang mampu mengenali
epitop native dan ligan-ligan besar, mampu
bereaksi  cepat tanpa  memerlukan
sensitisasi, dan mampu ‘meniru’ fungsi
sel-sel imun lain (gertner et al, 2007.
Meraviglia et al., 2010).
Telah diketahui bahwa sel T-yd menjadi sel
penghubung antara imunitas innate dan
adaptive dengan cara menjadi sel efektor
yang menghasilkan sitokin-sitokin
proinflamasi, misalnya IFN-y, IL-4, dan
IL-17. Peng et al melalui penelitiannya
juga telah membuktikan bahwa sel T-yd
menjadi penghasil utama IFN-y dan IL-17
pada penderita TB. Hal tersebut terbukti
berdasarkan adanya peningkatan jumlah
sel T-yd yang memproduksi IFN-y
dan IL-17 pada penderita TB. Tetapi,
pada LTBI hingga kini belum ditemu-
kan adanya penelitian yang serupa.

2. Tinjauan Pustaka

2.1 Tuberkulosis

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bacillus
Mycobacterium tuberculosis (M.tb).
Bakteri intraseluler tersebut menginfeksi
makrofag, utamanya makrofag alveolar.
Mereka  memakai  berbagai reseptor
bernama  pattern-recognition  receptors
(PRRs) untuk masuk ke dalam makrofag.
Dari berbagai jenis PRRs, toll-like
receptors (TLRs) adalah reseptor yang
paling sering dipakai oleh M.tb (Aka
gawa., 2012. Kaufmann et al., 2014).
M.tb berada di dalam fagosom segera
setelah masuk ke dalam makrofag, lalu
diikuti oleh fusi antara fagosom dan
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lisosom membentuk fagolisosom. M.tb
memakai salah satu faktor virulensinya
yaitu mannose-capped lipoarabinomannan
(ManLAM)  untuk  mengubah  serta
merusak  komposisi  dinding fagosom
sehingga Fusi fagosom dan lisosom
membentuk fagolisosom dapat dihambat.
Selain  melalui ManLAM, M.tb mampu
bertahan di dalam fagolisosom dengan
cara menghambat produksi dua
mekanisme antimikobakteria, yaitu reactive
nitrogen intermediate (RNI) dan reactive
oxygen intermediate (ROI) (Voskuil et
al., 2003. Briken et al., 2004).
Respons imun melawan bakteri,
misalnya  M.tb  melibatkan  banyak
komponen, seperti PRRs, sitokin dan
kemokin, hingga sel-sel imun. Dalam
komponen PRRs, ada TLR2 yang menjadi
reseptor utama yang sering dipakai oleh

TLR2 mengenali lipomannan,

lipoarabinomannan, phosphatidyl-
inositolmannoside, dan lipoprotein

dicaylated (TLR2/TLR1) atau lipoprotein
triacylated (TLR2/TLR6). Reseptor
tersebut menjadi penting karena mengawali
respons imun innate (Means et al., 1999.
Kawai and Akira., 2010).
Dalam komponen sitokin, ada IFN-y yang
menjadi sitokin kunci dalam respons imun
melawan M.tb. IFN-y yang bersinergi
dengan  TNFa  dapat  mengaktivasi
makrofag dan meningkatkan produksi RNI
dan ROI. Dari kelarga interleukin, IL-12
adalah sitokin yang berperan paling
penting. Sitokin yang diproduksi oleh
makrofag dan sel dendrit tersebut dapat
merangsang sel imun lain yang mampu
memproduksi IFN-y, misalnya sel Thi,
sel T-yd, bahkan makrofag itu sendiri.
Karena kemampuan yang dapat merang-
sang respons sel Thl, IL-12 sering
dijadikan adjuvan pada vaksin (FUji-
wara et al., 1986. FLynn et al., 1993).

Reseptor Contoh

CD14 -

C-type lectin DC-SIGN, dectin-1, mincle
C-type lectin (soluble)  MBL

NLRs NOD1, NOD2

Reseptor Fc FeyR

Reseptor komplemen CR1, CR3,CR4

Reseptor scavenger CD36
TLRs TLR2, TLR4, TLR8, TLR9

Tabel 2.1. Reseptor yang dipakai oleh M.tb
(Atmaja., 2016)

Selain mekanisme penghambatan fusi
antara fagosom dan lisosom, M.tb masih
memiliki cara lain apabila mereka gagal
melakukan mekanisme survival sehingga
fagolisosom berhasil dibentuk. Mereka
memiliki dua protein sekretori potensial,
yaitu 6-kDa early secreted antigeni
target (ESAT-6) dan 10-kDa culture filtrate
protein (CFP-10). Ketika di dalam
fagosom, di bawah kondisi asidifikasi,
ESAT-6 dan CFP-10 dilepas oleh M.tb,
tetapi hanya ESAT-6 yang berhasil
menyusup ke lapisan lipid bilayer sehingga
menyebabkan lisisnya fagosom dan M.th
pun dapat keluar. Selain itu, fungsi
ESAT-6 vyang lain adalah mampu
merangsang apoptosis makrofag melalui
jalur  ekstrinsik  (caspase-dependent),
menyebabkan sitolisis sel epitel alveolar
tipe | dan Il (pneumocytes) sehingga
M.tb dapat menyebar melalui dinding
alveolar, dan mampu menekan respons
sitokin proinflamasi yang diproduksi oleh
makrofag ~ sehingga  mereka  dapat
menginfeksi  sel-sel  lain  disekitarnya
(Derrik and Morris., 2007. Kinhikar et al.,
2010).

Dalam komponen sel imun, makrofag
menjadi sel pusat dalam respons imun
melawan M.tb. Sel tersebut menjadi
tempat replikasi bagi bakteri selama infeksi
awal dan tempat bernaung bagi bakteri
persisten di dalam granuloma selama
infeksi kronis. Meskipun terinfeksi oleh
M.tb, makrofag masih dapat berperan
memproduksi 1L-1, 1L-12, dan TNFa
karena pada umumnya IFN-y dihambat
oleh M.tbh (Kawai and Akira., 2010).
Selain  makrofag, neutrofil adalah sel
imun yang bergerak cepat saat terjadi
infeksi.  Serupa  dengan  makrofag,
neutrofil mampu melakukan fagositosis
ditambah kemampuannya memproduksi
granula-granula antimikroba yang tidak
dimiliki olen makrofag. Neutrofil juga
dapat  berperan  dalam  melakukan
perondaan atau immunosurveillance. Sel
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NK adalah salah satu limfosit innate yang
memiliki fungsi sitotoksik, tetapi perannya
dalam respons imun TB belum banyak
diketahui. Selain itu, uniknya sel NK
mampu  membunuh sel Treg vyang
berpotensi merusak respons imun melawan
M.tb (Ogata et al., 1992. Hartmann et al.,
2001. junqueira-kipnis et al., 2003).

Sel dendrit menjadi menjadi sel yang
menjembatani antara imunitas innate dan
adaptive karena berperan menyajikan
antigen serta berinteraksi langsung dalam
mengawali  imunitas  adaptive  yang
diperantarai oleh sel T. Tetapi, terkadang
M.tb menjadikan sel dendrit sebagai sel
pasif dengan ikatan antara ManLAM dan
DC-SIGN yang akan produksi sitokin
antiinflamasi  1L-10 (Hanekom et al.,
2003). Di imunitas adaptive jumlah sel
Thl dan sel Tc meningkat pada TB. Sel
Thl berperan dalam memproduksi IL-2,
IFN-y, dan TNFa, mengaktivasi
makrofag, merangsang apoptosis makrofag
melalui ikatan antara Fas dan FasL, serta
mengendalikan infeksi di  granuloma.
Sementara, sel Tc berperan sebagai sel
pembunuh langsung melalui granulysin
dan mampu mengatur keseimbangan sel
Th1 dan sel Th2 sebagai sel Treg melalui
IFN-y pada sel Thl dan IL-4 pada sel
Th2 (Serbina et al., 2001. Chan
and Flynn., 2004).

2.2 Latent Tuberculosis Infection

Latent tuberculosis infection (LTBI)
pertama kali diutarakan oleh Clemens von
Pirquet, dimana menjelaskan tentang
seseorang yang memiliki reaksi positif
terhadap uji tuberkulin, tetapi tidak
memiliki gejala TB. LTBI sendiri tidak
menginfeksi dan secara radiografis tidak
menunjukkan adanya abnormalitas maupun
tanda-tanda kesembuhan (Wagner., 1964).
LTBI  dapat  berkembang  menjadi
penyakit TB dalam beberapa tahun atau
dekade setelah infeksi perdana. Beberapa
faktor resiko reaktivasi LTBI yang patut
diwaspadai  antara  lain  pengobatan
imunosupresi (misalnya gluokortikoid, dan
transplantasi), malnutrisi, merokok,
alkoholisme, keganasan, diabetes insulin-

dependent, kegagalan ginjal, dan infeksi
HIV. Saat LTBI, M.tb berada dalam
kondisi dorman sehingga tidak terdeteksi
oleh sistem imun host (Stefan et al., 2010.
Gideon and FLynn., 2011).

Cell-mediated  immunity  (CMI)
adalah komponen utama dalam respons
imun pada TB dan LTBI, salah satnya
adalah makrofag. Makrofag yang terinfeksi
oleh M.tb akan bermigrasi ke jaringan
dimana banyak terdapat sel-sel imun
untuk membentuk suatu granuloma.
Granloma sejatinya adalah sekelompok sel
imun yang telah mati dan menjadi dinding
bagi makrofag terinfeksi. Makrofag
terinfeksi itu  sendiri  akan  berubah
menjadi  sel epiteloid tanpa kemampuan
fagositosis atau fusi dengan  sesama
makrofag membentuk sel raksasa berinti
banyak berbentuk menyerupai sabun yang
dikenal sebagai  foamy  macrophage.
Makrofag jenis tersebut menyediakan
nutrisi yang cukup untuk M.tb persisten
dalam fase LTBI. Apabila nutrisi tersebut
habis, maka M.tb akan mengalami kondisi
stres yang direspons dengan melepaskan
suatu protein yaitu heat shock proteins
(HSPs). Tetapi, hingga kini  belum
diketahui apakah bakteri tersebut di
dalam makrofag atau dalam kondisi bebas
di dalam jaringan granuloma saat melepas
HSPs (Grosset.,, 2003. Peyron et al.,
2008).

Karena LTBI tidak menunjukkan
adanya gejalan maupun tanda-tanda Klinis,
maka untuk mendeteksinya digunakan
suatu penanda imunologis dari respons
imun. Dua metode yang sering digunakan
adalah uji tuberkulin atau uji Mantoux dan
interferon-gamma release assay (IGRA).
Hingga tahun 2001, uji tuberkulin adalah
metode tunggal dalam mendeteksi LTBI.
Tuberkulin adalah suatu ekstrak gliserol
dari mikobakteria dan purified protein
derivative (PPD) adalah antigen-antigen
spesifik non-spesies yang didapatkan dari
filtrat pada kultur  mikobakteria. Uji
tuberkulin memerlukan waktu 48 jam-72
jam untuk mendeteksi LTBI. Hal
tersebut karena uji tuberkulin memakai
reaksi delayed-type hypersensitivity (DTH)
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sehingga memerlukan  waktu  sangat
lama. Meskipun uji tuberkulin telah
digunakan secara luas, tetapi memiliki
kelemahan berupa kurangnya spesifisitas
karena PPD berisi lebih dari 200 jenis
antigen, dimana tidak spesifik terhadap
M th dan ada hampir di semua strain
mikobakteria (Gideon and Flynn., 2011.
DRuszczynska et al., 2012).
Dua protein virulen yang dimiliki
olen M.tb, yaitu ESAT-6 dan CFP-10
adalah perangsang kuat untuk produksi
IFN-y. Kombinasi keduanya juga lebih
spesifik daripada PPD untuk diagnosis
infeksi M.th. Karena kekuatan antigenesitas
ESAT-6 dan CFP-10 itulah yang menjadi
dasar  perkembangan IGRA. IGRA
adalah serangkaian uji diagnostik yang
mengukur IFN-y yang diproduksi oleh sel-
sel T spesifik M.tb. Di pasaran, ada tiga
jenis IGRA, vyaitu QuantiFERON-TB
Gold, QuantiFERON-TB Gold In-Tube,
dan T-SPOT TB. QuantiFERON-TB Gold
berisi dua antigen M.th, yaitu ESAT-6
dan CFP-10. QuantiFERON-TB Gold In-
Tube menggunakan tiga peptida yang
dicampur, yaitu ESAT-6, CFP-10, dan
TB7.7. T-SPOT TB adalah suatu tipe dari
enzyme-linked immunospot  (ELISPOT)
yang mengukur jumlah sel T yang
memproduksi IFN-y setelah dirangsang
olen ESAT-6 dan CFP-10. Seiring waktu,
hanya dua jenis yang memiliki akurasi

(M. fortuitum)

Efek samping Jarang Tidak Tidak

Efek booster Ya Tidak Tidak

tinggi, Vyaitu QuantiFERON-TB In-Tube
dan T-SPOT TB.
. Quanti
Uji tuber-| - o ON-TB | T-SPOT TB
kulin
In-Tube
Digunakan LTBI LTBI LTBI
untuk
Pengamatan In-vivo Ex-vivo Ex-vivo
Teknik Tusuk kulit ELISA ELISPOT
Antigen yang ESAT-6 ESAT-6
digunakan PPD CFP-10 CFP-10
TB7.7
Hasil Indurasi
dilaporkan Kulit Kadar IFN-y | Jumlah spot
Interpretast | g vektif | Obyektif | Obyektif
hasil
48 jam . .
Waktu 72 jam 24 jam 24 jam
Kunjungan Dua kali Sekali Sekali
Pengaruh - .
vaksin BCG Ya Tidak Tidak
Reaksi silang Ya Jarang Tidak

Tabel 2.2. Perbedaan antara tiga uji deteksi
LTBI (Dyrhol-Riise et al., 2010)

2.3 Sel T-y5

Sel T-yd adalah sel yang meng-
ekspresikan reseptor TCR rantai y6. Di
darah  tepi, poplasi mereka sangatlah
sedikit, yaitu 1%-5%, tetapi sangatlah
banyak di jaringan epital dan mukosa,
misalnya rongga mulut, saluran cerna,
saluran nafas, dan saluran reproduksi. Di
saluran cerna, jumlah sel T-yd dapat
melebihi 50% dari total Limfosit intraepitel
(Itohara et al., 1990. Gertner et al., 2007).
Pada awalnya sel T-yd mengikuti jalur
maturasi utama sel T, tetapi setelah
haematophoietic stem cells (HSCs) me-
nerima sinyal delta-like 4-mediated notch,
HSCs menjadi progenitor sel T yaitu
double negative atau CD4CD8 (DN).
Pada tahapan DNZ2, sebuah tipe sel akan
keluar dari jalur maturasi utama dan
menjadi  sel  T-yd. Hingga  Kini,
mekanismenya masih belum jelas, tetapi
ada dugaan bahwa hal tersebut tergantung
pada kekuatan sinyal pre-TCR, apakah
lebih kuat TCRaff yang nantinya menjadi
sel Th, sel Tc, dan sel Treg, atau
TCRyd yang nantinya menjadi sel T-
vd (Shibata., 2012).
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Gambar 2.1. Proliferasi dan Maturasi sel T
(Biolegend.com)

Serupa  TCRap, TCRyd adalah
reseptor heterodimer yang tersusun dari dua
subnit glikoprotein, yaitu rantai y 30 kDa-
60 kDa dan rantai 6 40 kDa-60 kDa.
Komposisi dan Stoikiometri CD3 yang
diekspresikan oleh sel T-of3 dan sel T-yd
adalah sama. Mereka berisi enam
subunit CD3 (y, 9, 2¢, 20) yang membentuk
homodimer atau heterodimer. Interaksi
antara rantai TCR dan kompleks CD3
dimulai melalui suatu ikatan transmembran
TCR 7y dan 6 serta subunit CD3y dan CD334.
Sementara, sinyal dibawah oleh CD3¢ dan
CD3(. Berdasarkan repertoire, lokus vy
terletak di kromosom 7, berisi dua segmen
gen constant (Cyl dan Cy2), lima elemen
joining (Jy1S1, Jy1S2, Jy1S3, Jy2S1, dan
Jy2S2), dan empat belas gen variable
yang terbagi dalam empat kelompok
(Gertner et al., 2007).

Pada saat teraktivasi, sel T-yd men-
jadi dua subtipe, vyaitu sel T-yd-IFNy
memproduksi  IFN-y dan sel T-yo-
IL-17 yang memproduksi IL-17. Sinyal
Skint-1 diperlukan untuk aktivasi sel
tersebut menjadi sel T-y3-IFNy, tetapi
belum diketahui apakah mutlak diperlukan
atau tidak. Ketiadaan sinyal tersebut
menyebabkan kehilangan fungsi produksi
IFN-y dan berubah menjadi penghasil
IL-17  (SeL  T-y5-IL-17). Sementara,
sinyal Notchl bersama protein Hesl
dapat mengativasi sel tersebut menjadi sel
T-yo-IL-17. Di Samping itu, IL-23
mutlak diperlukan guna aktivasi sel T-yd
subtipe ini (Jensen et al.,
2008. turcinovich and hayday., 2011).

/ fetal fh;n'uj \

(vt mady (e )~

X o

Gambar 2.3. Aktivasi sel T-yd (Shibata.,
2012)

Sel T-yd sangatlah khas dalam
menge-nali antigen karena  dapat
bertindak sebagai MHC-restricted maupun
non-MHC-restricted. Secara umum, sel T-
vd mengenali golongan phosphoantigens
yang dilepas oleh sel hidup, bakteri,
tanaman, bahkan sel kanker. Secara
khusus, sel T-yd mengenali enterotoxin A,
Ig rantai ringan vy, glikoprotein herpes
simplex virus (HSV), MICA, MICB, HSPs,
tetanus toxoid, T10, dan T22. Keaneka-
ragaman tersebut tidak terlepas dari bentuk
lekukan  antigen-binding TCRyd lebih
mirip bentuk lekukan antigen-binding Ig
sehingga sel T-yd mampu mengenali
Epitop pada molekul native yang tidak
mampu dikenali oleh sel imun lainnya
(O’Brien et al.,, 1989. Gertner et al.,
2007).

Pada umumnya, kebanyakan sel T-yd
memproduksi IFN-y, sitokin yang terlibat
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dalam imunitas protektif melawan M.th.
Kadar IFN-y pun lebih tinggi daripada
yang diproduksi oleh sel imun lainnya,
seperti sel Thl maupun sel Tc. IFN-y yang
diproduksi oleh sel T-yd dirangsang oleh
produksi 1L-12 oleh makrofag atau sel
dendrit selama infeksi. Selain itu, adanya
IL-15 ternyata membantu sel T-yd untuk
menjadi sel memori yang tahan terhadap
kematian sel (Caccamo et al., 2005.
Cassetti and Martino., 2008).
Sementara, IL-17 berperan penting dalam
imunitas protektif melawan M.tb segera
setelah infeksi maupun pada fase kronis
(LTBI). Ternyata, Kadar IL-17 yang
diproduksi oleh sel T-yd lebih tinggi
daripada yang diproduksi oleh sel Thl7.
Peranan sitokin tersebut adalah
meningkatkan migrasi neutrofil meskipun
bukan suatu kemokin. Karena itulah, sel
T-yd diyakini terlibat dalam
pembentukan granuloma akibat 1L-17 yang
diproduksi dan neutrofil yang ter-
pengaruh oleh IL-17 (Lockhart et al.,
2006. Umemura et al., 2007).

Tidak hanya pada infeksi M.tb, sel T-
v6 berperan di kebanyakan infeksi bakteri,
seperti  Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Listeria monocytogenes, dan
Salmonella enterica. Pada pneumonia yang
disebabkan oleh Klebsiella pneumoniae
dan infeksi akibat Listeria monocytogenes,
sel T-yd adalah penghasil IFN-y di hari
kedua setelah infeksi. Pada infeksi ini,
produksi IFN-y tidak bergantung pada
keberadaan 1L-12 atau sinyal yang
diperantarai TCRy0. Pada beberapa infeksi,
IL-23 bahkan dapat merangsang sel T-
vo-1FNy, padahal IL-23 adalah
perangsang untuk sel T-y3-1L-17. Peran
IL-17 yang diproduksi oleh sel tersebut
adalah sama di semua infeksi, vyaitu
merangsang migrasi neutrofil ke lokasi
infeksi. Selain memproduksi sitokin, sel
T-yd dapat berperan sebagai APCs
layaknya sel dendrit untuk T10 dan T22,
sel pembunuh layaknya sel Tc melalui
sitotoksisitas, bahkan sanggup menjadi
regulator menggantikan peran sel Treg,
tetapi pada imunitas innate
(Shibata., 2012).

Selain berperan dalam infeksi, sel
T-yd juga terlibat dalam aktivitas protumor
dan antitumor. Hal tersebut Kkarena
metabolit mevalonate pada sel-sel kanker
dapat merangsang sel T-y8. Sel T-yd
memiliki reseptor sama seperti sel NK,
yaitu natural killer group 2 member D
protein (NKG2D) vyang berfungsi untuk
mengenali sel tumor. lkatan antara ligan
dan reseptor NKG2D akan menghasilkan
TNFa, meningkatkan ekspresi IL-2Ra,
dan aktivitas sitolitik melalui MICA,
MICB, dan ULBP vyang diekspresikan
oleh beberapa jenis sel kanker, misalnya
leukemia, lymphoma, dan kanker ovarium
(Gober et al., 2003. Gorgoi and
Chiplunkar., 2013). IL-17 yang diproduksi
oleh sel T-yd ternyata memiliki efek ganda,
yaitu protumor dan antitumor. Protumor
karena dapat merangsang ekspresi growth
reglates oncogene-a (GRO-a) dan IL-8.
Kedua kemokin tersebut berperan dalam
angiogenesis dimana dapat meningkatkan
proliferasi dan survival sel kanker.
Antitumor karena IL-17 dapat
merangsang produksi 1L-6 dan IL-12.
Kedua sitokin tersebut berperan dalam
mengaktivasi sel Tc spesifik tumor
(Moore et al, 1998. Murugaiyan
and Saha., 2009).

3. Bahan dan Metode

Jenis penelitian ini adalah
observasional analisis dengan rancangan
penelitian adalah case and control study.
Ada dua kelompok subyek penelitian,
yaitu kelompok TB dan LTBI, dimana
dengan besar sampel masing-masing
adalah 10, sehingga besar sampel
yang digunakan keseluruhan adalah 20.
Semua subyek didapatkan dari Rumah Sakit
Paru Surabaya melalui persetujuan etik
dari  Universitas Airlangga. Sementara
itu, bahan-bahan yang digunakan antara
lain anti-CD3-PerCP, anti-TCRy3-FITC,
larutan cytofix/ cytoperm, larutan phosphate
buffer saline (PBS), dan larutan staining.
Dalam penelitian ini  dilakukan  dua
tahapan, yaitu tahap preparasi sampel dan
tahap pewarnaan antibodi. Pada tahap
preparasi sampel, sampel darah di-
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tambahkan larutan PBS, dihomogenkan,
diletakkan di kamar gelap, dilakukan
sentrifugasi, dan pembuangan  super-
natan. Tahap pewarnaan sampel dimulai
dengan penambahan anti-CD3-PerCP dan
anti-TCRyd-FITC, larutan staining,
dilakukan sentrifugasi, pembuangan
supernatan, larutan cytofix/cytoperm, dan
diletakkan di kamar gelap. Setelah
selelsai semua tahapan, maka sampel siap
untuk dilakukan penghitungan dengan
piranti FACSCalibur.

Dalam mendapatkan subyek, dilaku-
kan pemilihan kriteria terlebih dahulu
sebab terdapat kriteria inklusi dan ekslusi.
Kriteria inklusi adalah kriteria yang
harus dipenuhi sebagai syarat agar subyek
menjadi  sampel sesuai yang telah
ditetapkan. Sementara kriteria ekslusi
adalah kriteria yang dalam keadaan
normalnya dapat masuk ke kriteria inklusi,
tetapi oleh karena ada hal tertentu
subyek tidak dapat dijadikan untuk sampel
penelitian, misalnya adalah menderita
penyakit tertentu atau keadaan tertentu
yang dipastikan dapat mempengaruhi hasil
penelitian. Saat calon subyek telah
didapatkan, maka mereka harus
membubuhkan tanda tangan di sebuah
lembar persetujuan untuk melakukan
tindakan (informed consent) di depan
peneliti dan disaksikan oleh seorang
saksi yang telah ditunjuk sebelumnya
sebagai tanda bersedia ikut serta sebagai
subyek penelitian.

4, Hasil

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
perbandingan jenis kelamin pada kedua ke-
lompok adalah seimbang, vyaitu 50%
pada laki-laki dan 50% pada perempuan.
Sementara, berdasarkan jumlah sel T-yd
pada kelompok TB lebih merata di
semua rentang usia dibandingkan pada
kelompok LTBI yang lebih banyak di usia
di atas 30 tahun hingga 50 tahun.
Berdasarkan  hasil  uji  deskriptif di-
dapatkan rerata jumlah sel T-yd pada
kelompok TB adalah 10,6944% +
3,7714% dengan nilai minimum 6,07%
dan nilai maksimum 17,51%, sedangkan

jumlah sel T-yd pada kelompok LTBI
adalah 15,4222% + 2,3007% dengan
nilai minimum 11,05% dan nilai
maksimum 18,25%.

Kelompok| Rerata | S.Baku |Minimum [Maximum
B 10,6944 | 3,7714 6,07 17,51
LTBI 15,4222 2,3007 11,05 18,25

Tabel 4.1. Hasil uji deksriptif jumlah sel T-
v

20,00

&
=]

Jumlah rata-rata sel (dalam 24)

TE LTBI
Gambar 4.1. Jumlah rata-rata sel T-y6 (%)

Dalam hasil uji normalitas, data hasil
penelitian ini adalah berdistribusi normal
dimana nilai P adalah 0,745 untuk
kelompok TB dan 0,607 untuk kelompok
LTBI. Kedua kelompok  tersebut
menunjukkan bahwa nilai P > 0,05 dan
dapat dilanjutkan dengan uji
homogenitas.  Hasil  uji homogenitas
menunjukkan bahwa data hasil penelitian
ini adalah homogen dimana nilai P adalah
0,118 (P > 0,05). Karena data hasil
penelitian ini adalah homogen, maka untuk
uji t dua kelompok menunjukkan bahwa
nilai P adalah 0,005. Hasil uji t dua
kelompok menunjukkan bahwa nilai P <
0,05, berarti terdapat Signifikansi.

Kelompok df Sig.
B 9 0,745
LTBI 9 0,607

Tabel 4.2. Uji normalitas (Shapiro-Wilk)

169

JBP Vol. 18, No. 2, Agustus 2016— Ryzky Widi Atmaja



Jurnal Biosains Pascasarjana Vol. 18 (2016) pp

© (2016) Sekolah Pascasarjana Universitas Airlangga, Indonesia

Variabel Sig.

Jumlah sel T-yd 0,118

Tabel 4.3. Uji homogenitas (Uji Levene)

df Sig.
Homogen 16 0,005
Tidak homogen 13,230 0,007

Tabel 4.4. Uji t dua kelompok

Pada contoh hasil flowcytometry
terdapat empat kuadran, yaitu UL (upper-
left), UR (upper-right), LL (lower-left), dan
LR (lower-right). Untuk mengetahui
jumlah sel T-y6, kita harus mengetahui
bahwa karakteristik sel tersebut adalah sel
T dengan TCR rantai yd, maka kuadran
mereka adalah UR karena menunjukkan
anti-CD3 bernilai positif (mewakili sel T,
terletak di atas sumbu X), dan anti-TCRyd
(+) (mewakili TCRySd, terletak di kanan
sumbu Y). Sementara nilai yang tertera
di sudut setiap kuadran tersebut adalah
jumlah total sel (dalam %) vyang
menunjukkan karakteristik setiap kuadran.
Karena sel T-yd berada di kuadran UR,
maka jumlah sel tersebut yang terhitung
dalam metode  flowcytometry  adalah
9,50%. 9,50% menunjukkan  bahwa
jumlah sel T-yd bila dibandingkan dengan
sel lain di darah tepi adalah 9,50%.
Nilai tersebut lebih Tinggi dari jumlah
normal (1%-5%).

=
i
] "

0.12 E 0,14

Gambar 4.2. Salah satu hasil flowcytometry
5. Pembahasan

TB dan LTBI disebabkan oleh
bakteri yang sama, yaitu bacilli M.tb.
Tetapi yang membedakan keduanya adalah
ada atau tidaknya gejala. Pada TB sangat
tampak sekali gejala disertai penampilan
fisik penderita, sedangkan pada LTBI
tidak ada gejala dan orang dengan LTBI
tampak sehat secara fisik dan mental.
Selain itu, belum diketahui apakah ada
perbedaan dengan jumlah sel-sel imun yang
terlibat dalam TB dan LTBI. Maka,
hasil penelitian ini diharapkan dapat
mengungkap semua misteri tentang jumlah
sel T-yd beserta peranannya pada infeksi
tuberkulosis terutama pada LTBI.

Hasil penelitian ini  menunjukkan
bahwa jumlah sel T-yd pada TB dan LTBI
mengalami peningkatan. Jumlah sel T-yd
pada TB mencapai rerata 10,7% atau
sekitar 5% lebih tinggi dari nilai normal
(1%-5%). Sementara, jumlah sel T-yd
pada LTBI justru lebih mengejutkan lagi.
Mereka mencapai rerata 15,4% atau
sekitar 10% lebih tinggi dari nilai normal
(1%-5%) dan sekitar 5% lebih tinggi
dari jumlah sel T-yd pada TB. Itu adalah
sesuatu yang mengejutkan karena selama
ini LTBI diasumsikan sebagai kondisi
‘normal’ karena orang dengan LTBI
tampak normal. Selain itu, terdapat satu hal
lagi yang menjadi ambiguitas dalam
penelitian ini, yaitu tingginya jumlah sel T-
v6 pada salah satu penderita TB yang
hampir menyamai jumlah sel T-yd pada
salah satu orang dengan LTBI. Hal
tersebut disebabkan penderita TB tersebut
sedang dalam masa pemulihan.

Masuknya patogen ke dalam tubuh
host pasti memicu respons imun yang
ditandai dengan meningkatnya jumlah sel-
sel imun vyang terlibat. Berdasarkan
banyak penelitian yang telah dilakukan
sebelum-nya, meningkatnya jumlah sel
T-yd pada TB disebabkan melimpahnya
kadar IL-12 yang diproduksi  oleh
makrofag dan sel dendrit. IL-12 dapat
merangsang aktivasi sel T-yd menjadi sel
T-y5-IFN-y yang memproduksi IFN-y.
Sitokin tersebut berperan untuk
memperkuat makrofag terinfeksi agar
mampu membunuh M.tb yang berada di
dalamnya dan mengaktivasi makrofag tidak
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terinfeksi agar siaga terhadap bakteri
intraseluler tersebut. Bila siklus ini
berlangsung selama infeksi, tentunya
jumlah sel T-yd juga ikut meningkat.

Makrofag
(Tenpleksi)

Memproduks *\ fengaktivas
i “Ji

/ le’ms-memm‘s\l

.
<" r L) Memproduksi [ | Memproduksi 1
JP* L1 | menyebabkan | IFN-y ‘_P _____ . 0
| pemngatan |
| 4

el Tvé
Sel dendnt \ / | Sel Th& Sel Te
A
Mengaktivas e Memprodukst

Sel T46-IFNy

Gambar 5.1. Peranan sel T-yd pada TB

Meningkatnya jumlah sel T-yd pada
LTBI hingga kini belum ditemukan alasan
pasti, karena belum ada penelitian
sebelumnya. Hasil penelitian ini menunjuk-
kan bahwa jumlah sel T-yd pada LTBI
melebihi jumlah sel T-yd pada TB yang
notabene adalah sedang  mengalami
infeksi. Akan menjadi sesuatu yang
mengejutkan bila tidak ada infeksi tetapi
jumlah sel imun terjadi peningkatan
tajam. Pada LTBI ini diasumsikan karena
banyaknya HSPs yang dilepas oleh M.tb di
bawah kondisi stres. HSPs sendiri
merupakan salah satu ligan yang dapat
dikenali oleh sel T-yd, sehingga tidak
heran apabila  jumlah  sel  tersebut
mengalami meningkatan. Meskipun
demikian, masih  menyisakan  suatu
pertanyaan tentang bagaimana cara dan
HSPs dilepas olen M.tb serta bagaimana
cara sel T-yd dapat diaktivasi oleh
HSPs.

MIb
di Granuloma

! \ o4 /
Mib tidak dapat |
kelnar dan granu-
loma karena v

IL-17 akan me-
rangsang migrasi
neutrofil menuju

[L-]17 granuloma
sehingga dapat

T menggantikan

terus-menerus

menyebabkan
peningatan

sel T-yd

dibentengi }gps
oleh sel-sel mun
yvang telah

mati sehingga me- peran neutrofil
lepas suatu HSPs ! yang telah mati
;t“’. :\-M 3
ey -
Dikenali oleh ‘ Memproduksi
Sel T-98-IL-17

Gambar 5.2. Peranan sel T-yd pada LTBI

Pada LTBI, M.tb terkurung di dalam
granuloma yang berisi sel-sel imun yang
telah mati, baik karena fisiologis
(apoptosis) maupun patologis (nekrosis).
Peranan sel T-yd diasumsikan adalah
menjadi sel T-yd-1L-17 yang memproduksi
IL-17. IL-17  tersebut  merangsang
migrasi neutrofil ke granuloma. Neutrofil
migrasi ke granuloma tidak lain adalah
menggantikan peran makrofag sebagai
pembersih sisa-sisa sel-sel yang telah mati
karena makrofag di granuloma pada
umumnya telah terinfeksi oleh M.tb dan
membentuk sel epiteloid atau menjadi
sel sabun tanpa kemampuan fagositosis.
Selain menggantikan peran makrofag,
neutrofil juga melakukan
immunosurveillance menggantikan
neutrofil sesamanya yang telah mati.
Karena usia neutrofil pendek, maka pasti
memerlukan sel T-yd yang mampu
memproduksi  IL-17  selama-lamanya,
mengingat LTBI hingga kini belum dapat
disembuhkan. Oleh karena itulah, wajar
apabila  jumlah  sel  T-yd  pada
orang dengan LTBI  menunjukkan
peningkatan yang sangat tinggi. Hal
tersebut dikarenakan host masih
memerlukan sel T-y8-1L-17 agar M.tb dapat
dikontrol dan menyeimbangkan sistem
imunitas. Namun demikian, ini masih
sebatas asumsi, masih  memerlukan
studi atau penelitian lebih lanjut mengenai
hubungan antara HSPs, sel  T-yd,
neutrofil, dan LTBI.

6. Simpulan
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Dari hasil penelitian ini dapat kita
simpulkan, yaitu:

1. Terdapat perbedaan yang signifi-
kan antara jumlah sel T subset gamma-
delta di darah tepi pada penderita
tuberkulosis dan orang dengan latent
tuberculosis infection.

2. Terjadi peningkatan yang besar
jumlah sel T subset gamma-delta pada
orang dengan latent tuberculosis infection,
dimana selama ini  banyak  yang
beranggapan bahwa orang dengan LTBI
adalah orang sehat, sehingga jumlah sel-sel
imun pun diasumsikan normal. Penelitian
ini menbuktikan tidak demikian.
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