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RINGKASAN

Tuberkulosis adalah suatu penyakit infeksi yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberkulosa dan bersifat menular. WHO menyatakan bahwa sepertiga
penduduk dunia telah terinfeksi kuman tuberkulosis. Setiap detik ada satu orang yang
terinfeksi tuberkulosis. Program pengobatan dan pencegahan secara dini masih
terkendala oleh deteksi dini pada orang yang mempunyai riwayat kontak serumah
dengan penderita penyakit tuberkulosis. Jika diketahui lebih dini pada orang yang
kontak serumah dengan penderita tuberkulosis maka upaya pengobatan pencegahan
dapat dilakukan dengan efektif sehingga penyakit tersebut tidak berkembang menjadi
klinis. Deteksi infeksi penyakit tuberkulosis saat ini masih mengandalkan pemeriksaan
BTA positif dan tes tuberkulin yang masih mempunyai keterbatasan dalam hal
sensitifitas dan spesifitasnya untuk orang dewasa sehingga belum dipakai dalam

program tb paru di Indonesia. Secara teori produksi Interferon Gamma (IFN-¥) dapat
digunakan sebagai parameter untuk mengamati perjalanan penyakit infeksi, dalam hal

ini khususnya Tb paru. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pola kadar IFN-¥
dan status mikrobiologi pada orang yang kontak serumah dengan penderita penyakit
tuberkulosis sebagai acuan penentuan waktu pengobatan pencegahan penyakit
tuberkulosis.

Metode penelitian yang digunakan adalah analitik observasional dengan
pendekatan kohor. Populasi penelitian yang digunakan adalah populasi penelitian
terdahulu, yaitu orang yang kontak serumah dengan penderita penyakit tuberkulosis
(umur lebih dari 15 tahun). Jumlah sampel yang berhasil diukur sebanyak 12 orang

kontak serumah dan 13 orang tidak kontak serumah. Pemeriksaan kadar IFN-¥ dengan

quantikine human IFN-Yy ELISA dan pemeriksaan mikrobiologi (tes BTA), observasi
klinis serta analisis data. Analisis data yang digunakan adalah uji wilcoxon serta
analisis kurva ROC (Reciever Operating Characteristic).

Hasil Penelitian menunjukkan Uji Wilcoxon menunjukkan perbedaan bermakna
rerata kadar IFN gamma antara kelompok kontak dengan kelompok tidak kontak
serumah (p; 0,004). Rerata kadar IFN-gamma pada kontak serumah mengalami
penurunan pada sebagian besar kasus (75%). Pada kelompok kontak serumah, 25%
menunjukkan gejala klinis suspek TB paru. Pemeriksaan mikrobiologis menunjukkan
100% negatif pada kedua kelompok. Hasil ROC kadar IFN gamma terhadap status
klinis, diperoleh nilai AUC sebesar 70,4% (IK 40,8% - 99,9%). Nilai Cut off Point IFN
gamma dengan mengambil nilai yang optimal secara statistik yaitu pada nilai > 3,277.
Diperoleh hasil sensitifitas dan spesifisitas sebesar 67,7%. Pemeriksaan kadar IFN
gamma dapat digunakan dalam kegiatan skrining untuk mendeteksi secara dini
penularan pada kontak serumah dengan penderita Tb paru, sebagai pilot project pada
daerah dengan prevalensi Tb paru yang tinggi..

Kata kunci: Kadar IFN-¥, Status mikrobiologi, kontak serumah
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Dan Permasalahan

Tuberkulosis adalah suatu penyakit infeksi yang disebabkan oleh
Mycobakterium  tuberkulosis dan bersifat menular. WHO menyatakan bahwa
sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi kuman tuberkulosis. Setiap detik ada satu
orang yang terinfeksi tuberkulosis (WHO, 2000). Di Indonesia pemberantasan
penyakit tuberkulosis telah dimulai sejak tahun 1950 dan sesuai rekomendasi
WHO sejak tahun 1986 regimen pengobatan yang semula 12 bulan diganti dengan
pengobatan selama 6-9 bulan. Strategi pengobatan ini disebut DOTS (Directly
Observed Treatment Short Course Chemotherapy). Cakupan pengobatan dengan
strategi DOTS tahun 2000 dengan perhitungan populasi 26 juta, baru mencapai
28% (Depkes RI, 1997).

Tuberkulosis (Tb) paru di Indonesia merupakan masalah penyakit dengan
prevalensi tinggi urutan ketiga setelah India dan Cina. Kontribusi India, Cina dan
Indonesia hampir 50% dari seluruh kasus TBC yang terjadi di dunia. Berdasarkan
Global Tuberkulosis Kontrol tahun 2011 (data 2010) angka prevalensi semua tipe
TB adalah sebesar 289 per 100.000 penduduk atau sekitar 690.000 kasus. Insidensi
kasus baru TBC dengan BTA positip sebesar 189 per 100.000 penduduk atau
sekitar 450.000 kasus. Kematian akibat TB di luar HIV sebesar 27 per 100.000
penduduk atau 182 orang per hari (WHO. 2011).

Salah satu pilar penanggulangan penyakit tuberkulosis dengan startegi
DOTS adalah dengan penemuan kasus sedini mungkin. Hal ini dimaksudkan untuk
mengefektifkan pengobatan penderita dan menghindari penularan dari orang
kontak yang termasuk subclinical infection. Kenyataannya di Kota Semarang, data
menunjukkan jumlah penemuan kasus suspect (tersangka) masih jauh dari target.
Sejak tahun 2007 sampai tahun 2009 kuartil ke 1, angka pencapaian penemuan
suspect hanya berkisar 53%. Angka tersebut sangat jauh dari target sehingga
diperkirakan penularan penyakit tuberkulosis akan semakin meluas (Dinas
Kesehatan Kota Semarang, 2010).

Penegakkan diagnosis tuberkulosis dilakukan secara bersama-sama, yaitu :

anamnesa, gejala klinis dari penyakit tuberkulosis, pemeriksaan bakterologis



ditunjang pemeriksaan radiologi dan tes tuberkulin. Namun tes-tes tersebut kurang
sensitif dan spesifik untuk penegakan diagnosis bagi orang yang sudah kontak
serumah dengan penderita tuberkulosis. Deteksi infeksi penyakit tuberkulosis saat
ini masih mengandalkan pemeriksaan BTA positif dan tes tuberkulin yang masih
mempunyai keterbatasan dalam hal sensitifitas dan spesifitasnya. Oleh karena itu

diperlukan suatu indikator penegakan diagnosis bagi orang yang kontak dengan

penderita tuberkulosis, dalam hal ini adalah kadar IFN-¥.

Secara teori produksi Interferon Gamma (IFN-¥) dapat digunakan sebagai

parameter untuk mengamati perjalanan penyakit infeksi, dalam hal ini khususnya

Tb paru (Singh MM. 1999). Penelitian terdahulu di Yogyakarta menyebutkan

rendahnya produksi IFN-¥ pada penderita tuberkulosis aktif sebelum pengobatan

kemoterapi apabila dibandingkan dengan individu sehat dan penderita penyakit

paru non tuberkulosis. Namun penelitian tentang pola kadar IFN-¥ pada orang

yang kontak serumah dengan penderita penyakit tuberkulosis belum pernah
dilakukan.
Rumusan masalah penelitian yang akan dijawab pada penelitian ini adalah

sebagai berikut:

1. Bagaimana pola kecenderungan kadar IFN-¥ pada orang yang kontak serumah

dengan penderita Tb paru dan yang tidak kontak serumah?
2. Bagaimana status mikrobiologi pada orang yang kontak serumah dengan

penderita Tb paru dan yang tidak kontak serumah?

3. Apakah terdapat perbedaan pola kecenderungan kadar IFN-¥ antara orang yang

kontak serumah bersama penderita Tb paru dengan orang yang tidak kontak
dengan penderita TB Paru?

4. Apakah terdapat perbedaan status mikrobiologi antara orang yang kontak
serumah bersama penderita Tb paru dengan orang yang tidak kontak dengan

penderita TB Paru?

B. Tujuan Khusus
Penelitian ini bertujuan:
1. Mengukur kadar interferon gamma pada orang yang kontak serumah dengan

penderita tb paru dan orang yang tidak kontak serumah.



2. Mengukur status mikrobiologi pada orang yang kontak serumah dengan
penderita tb paru dan orang yang tidak kontak serumah
3. Mengukur status klinis penyakit Tb paru baik pada orang yang kontak maupun

tidak kontak serumah dengan penderita Tb paru.

4. Menganalisis perbedaan pola fluktuasi kadar IFN-¥ antara orang yang kontak

serumah bersama penderita Tb paru dengan orang yang tidak kontak dengan

penderita TB Paru.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

A. Penyakit Tuberkulosis

Tuberkulosis dikenal sebagai penyakit infeksi yang bersifat menular yang
disebabkan oleh Mycobacterium Tuberculosis, sebagian besar menyerang paru
tetapi dapat juga menyerang organ tubuh lainnya. Tuberkulosis dapat memasuki
tubuh barsama butir-butir debu atau percikan dahak (Droplet) yang menyebar
keudara sewaktu penderita tuberkulosis batuk atau bersin (Yoga. Tjandra, 1999).

Mycobacterium Tuberculosis berbentuk batang ramping, lurus atau sedikit
bengkok dengan kedua ujungnya membulat. Basil ini sulit sekali diwarnai, tetapi
sekali terwarnai maka ia akan menahan zat warna itu dengan baik sekali dan tidak
dapat lagi dilunturkan walaupun dengan asam alkohol. Oleh karena itu disebut
juga sebagai Basil Tahan Asam ( BTA). Zat lilin yang ada di dinding selnya yang
menyebabkan sulit diwarnai dan kesulitan ini dapat diatasi bila digunakan zat
warna yang melunturkan lilin sambil dilakukan pemanasan. Untuk mewarnai
kuman ini lazimnya digunakan zat warna Zeihl-Neelsen (ZN). Basil ini cepat mati
dengan sinar matahari langsung tetapi dapat bertahan hidup beberapa jam ditempat
yang gelap dan lembab. Dalam jaringan tubuh, Mycobacterium Tuberculisis dapat

dormant (tertidur/ tidak aktif)selama beberapa tahun (Jawetz. 1996).

B. Penularan Kontak Serumah dan Patofisiologi Penyakit Tuberkulosis

Sumber penularan adalah penderita tuberkulosis BTA positif, pada waktu
batuk atau bersin, penderita menyebarkan kuman ke udara dalam bentuk droplet
(percikan dahak). Beberapa faktor yang mengakibatkan menularnya penyakit itu
adalah kebiasaan buruk pasien TB paru yang meludah sembarangan. Selain itu,
kebersihan lingkungan juga dapat mempengaruhi penyebaran virus. Misalnya,
rumah yang kurang baik dalam pengaturan ventilasi. Kondisi lembab akibat
kurang lancarnya pergantian udara dan sinar matahari dapat membantu
berkembangbiaknya virus (Singh MM. 1999). Oleh karena itu orang sehat yang
serumah dengan penderita TB paru merupakan kelompok sangat rentan terhadap

penularan penyakit tersebut. Lingkungan rumah, Lama kontak serumah dan



perilaku pencegahan baik oleh penderita maupun orang yang rentan sangat
mempengaruhi proses penularan penyakit TB paru.

Bila penderita baru pertama kali tertular kuman tuberkulosis terjadi suatu
proses dalam paru-parunya yang disebut infeksi primer. Droplet yang terhirup
sangat kecil ukurannya sehingga dapat melewati sistem pertahanan mukosiler
bronkus dan terus berjalan sampai alveolus. Infeksi dimulai saat kuman
tuberkulosis berhasil berkembangbiak dengan pembelahan diri di paru-paru yang
berakibat peradangan di dalam paru-paru. Terjadi sel eksudasi dari sel karena
proses dimakannya kuman tuberkulosis oleh sel makrofag. Lesi dapat terjadi pada
kelenjar limfe yang disebabkan lepasnya kuman pada saluran limfe, saluran limfe
akan membawa kuman tuberkulosis ke kelenjar limfe disekitar hilus paru, dan ini
disebut komplek primer (Crevel RV, et al. 2001).

Kelanjutan setelah infeksi primer tergantung dari banyaknya kuman yang
masuk dan besar respon daya tahan tubuh. Pada umumnya reaksi daya tahan tubuh
dapat menghentikan perkembangan kuman tuberkulosis, meskipun demikian ada
beberapa kuman akan menetap sebagai kuman dormant. Kadang-kadang daya
tahan tubuh tidak mampu menghentikan perkembangan kuman, akibatnya dalam
beberapa bulan yang bersangkutan akan menjadi penderita tuberkulosis. Masa
inkubasi yaitu waktu yang di perlukan mulai terinfeksi kuman tuberkulosis sampai
dengan timbulnya gejala penyakit, diperkirakan 6 bulan. Proses pemusnahan
kuman tuberkulosis oleh sel makrofag menimbulkan kekebalan spesifik terhadap
kuman tuberkulosis. Memperhatikan proses patofisiologi tersebut maka

dibutuhkan suatu standar deteksi dini bagi

. Diagnosis Tuberkulosis
Diagnosa tuberkulosis adalah upaya untuk menegakkan atau mengetahui
jenis penyakit yang diderita seseorang. Untuk menegakkan diagnosis tuberkulosis
dilakukan secara bersama-sama, yaitu : anamnesa, gejala klinis dari penyakit
tuberkulosis, pemeriksaan bakterologis ditunjang pemeriksaan radiologist dan tes
tuberkulin (Yoga. Tjandra. 1999).
1. Anamnesa
Penderita biasanya mengeluh batuk terus menerus dan berdahak selama
tiga minggu atau lebih, dahak bercampur darah, rasa nyeri dada dan sesak

nafas.



4.

2. Gejala klinis penyakit tuberkulosis

Gejala klinis pada penderita tuberkulosis adalah wajah tampak pucat,
batuk berdahak, badan lemah, berat badan turun, badan berkeringat pada
malam hari walaupun tanpa kegiatan, malaise, suhu badan sedikit meningkat

siang atau sore hari yang berlangsung selama empat minggu.

. Pemeriksaan Bakteriologis

Diagnosa yang paling pasti untuk penyakit tuberkulosis adalah dengan
cara mengisolasi kumannya. Bahan spesimen dapat berupa dahak segar, cairan
lambung, urine, cairan pleura, cairan otak, cairan sendi dan biopsi (Crevel RV,
etal. 2001).

Pemeriksaan bahan sampel dahak penderita tersangka secara
mikroskopis dilakukan dengan menggunakan pewarna Zie/ Neelsen.
Pemeriksaan mikroskopis untuk diagnosis adalah cara termudah, tercepat dan

termurah.

Konfirmasi bakteriologis tidak mungkin dilakukan untuk menegakkan
diagnosis tuberkulosis primer karena kuman tuberkulosis belum ada dalam
dahak penderita. Pada tuberkulosis milier sulit dilakukan konfirmasi
bakteriologis tetapi dapat dilakukan dengan cara usap tenggorokan sedangkan
pada tuberkulosis pasca primer. Hal ini merupakan salah satu upaya yang
penting untuk konfirmasi diagnosis (Kresno SB. 2001).

Pemeriksaan Radiologis

Apabila dari tiga kali pemeriksaan dahak hasilnya negatif sedangkan
secara klinis mendukung sebagai tersangka penderita tuberkulosis, perlu
dilakukan pemeriksaan radiologis (Kresno SB. 2001).
Tes Tuberkulin

Pada tes tuberkulin diagnosis ditegakkan dengan melihat luasnya daerah
indurasi pada kulit tetapi saat ini di Indonesia, tes tidak mempunyai arti dalam
menentukan diagnosis tuberkulin pada orang dewasa sebab sebagian besar
masyarakat sudah terinfeksi dengan Mycobakterium tuberculosis karena
tingginya prevalensi tuberkulosis. Hasil tes tuberkulin positif hanya
menunjukkan bahwa yang dites pernah terpapar dengan kuman tuberkulosis

dan tes bisa negatif meskipun orang tersebut menderita penyakit tuberkulosis,



misalnya pada penderita HIV/AIDS, malnutrisi berat, tuberkulosis milier dan
morbili (Yoga. Tjandra. 1999).
6. Interferon Gamma

Interferon merupakan sekelompok sitokin yang berfungsi sebagai kurir
(pembawa berita) antar sel. Interferon dilepaskan berbagai macam sel bila
distimulasi oleh berbagai macam penyebab seperti polinukleotida, beberapa
sitokin lain serta ekstrak virus, jamur dan bakteri. Berdasarkan sifatnya
terhadap antigen, [FN manusia terbagi menjadi 3 tipe utama yaitu a (diproduksi
lekosit), b (diproduksi fibroblas) dan g (diproduksi limfosit T). Interferon a dan
b struktur dan fungsinya mirip selanjutnya disebut interferon tipe I. Interferon g

mempunyai reseptor berbeda dan secara fungsional berbeda dengan IFN a dan

b selanjutnya disebut IFN tipe II (Duggan DB. 1994). IFN-¥ diketahui menjadi

inhibitor antara replikasi virus dan regulasi fungsi ketahanan tubuh
(immunological). Mempengaruhi tingkat produksi antibody oleh sel B,
peningkatan regulasi tingkat I dan II MHC kompleks antigen dan peningkatan
efisiensi fungsi sel makrofag terhadap parasit. (Paludan S. et all, 2001).
Limfosit T hanya dapat mengenali antigen asing apabila molekul tersebut
diekspresikan bersama molekul MHC. Penyajian antigen oleh MHC kelas |

atau kelas II menentukan jenis limfosit yang bereaksi. Antigen peptida

dipresentasikan bersama molekul MHC kelas I kepada sel T CD8*, sedangkan

MHC kelas II kepada sel T CD4*. Sel Th CD4* yang telah mengenal peptida

tersebut akan diaktifkan menuju jalur yang berbeda berdasarkan konsep
proliferasi Th1 dan Th2. Jenis penyakit karena infeksi mikroorganisme tertentu
mempengaruhi fenotip respon tertentu pula. Infeksi dengan mikobakterium
tuberkulosis cenderung mengaktifkan jalur Thl dari pada Th2. Namun dalam
perjalanan penyakit TBC fenotipe Thl dan Th2 dapat saling bergeser
(switching) tergantung dari berbagai kondisi, misalnya keparahan penyakit,

pengaruh pengobatan dan sebagainya. Aktivasi fenotipe Thl menghasilkan

pola produksi sitokin antara lain IFN-¥, sedangkan fenotipe Th2 menghasilkan

sitokin antara lain IL-4. Pada penelitian ini dikaitkan dengan kesembuhan
dalam pengobatan dengan strategi DOTS selama 2 bulan awal (Chackerian AA,
Perera TV, Behar SM. 2001).



Hubungan produksi atau kadar sitokin di dalam serum dengan

pengobatan telah banyak diteliti, di Indonesia telah diteliti di Yogyakarta

dengan hasil produksi IFN-¥ pada PBMC penderita TBC paru aktif yang

distimulasi dengan PPD dan mikobakterium sonicate jauh lebih rendah
dibanding kontrol sehat dan penyakit paru non tuberkulosis. Tidak terdapat
perbedaan pada stimulasi dengan PHA, hal ini menunjukkan penderita

tuberkulosis mempunyai defisiensi yang sifatnya spesifik dalam kapasitasnya

memproduksi IFN-¥. Ditemukan produksi IL-13 tidak terdapat perbedaan

dengan kontrol. Pada evaluasi terhadap penderita dengan pengobatan strategi

DOTS didapatkan produksi IFN-¥ yang rendah sebelum terapi, menjadi

normal secara cepat setelah pengobatan, sejalan dengan perkembangan
penyakit secara klinis, tetapi tidak terdapat perbedaan secara signifikan pada

produksi IL-13 (Chackerian AA, Perera TV, Behar SM. 2001).

D. Penelitian yang Telah Dilakukan Pengusul
Penelitian yang telah dilakukan oleh pengusul berkenaan dengan penyakit
tuberkulosis adalah peran faktor imunogenetika terhadap kesembuhan pengobatan
pada penderita TB paru. Penelitian tersebut bertujuan menjelaskan hubungan
faktor HLA-DRB dengan kesembuhan klinis, dalam hal ini terjadinya konversi
BTA  pasca 2 bulan pengobatan dengan strategi DOTS dan bagaimana

hubungannya dengan kapasitas produksi IFN-¥ dan IL-4 di dalam supernatan

kultur PBMC. Penelitian dilakukan dengan menggunakan rancangan nested case
control, pada pasien baru tuberkulosis paru dengan pemeriksaan sputum BTA
positip yang mendapat pengobatan strategi DOTS selama 2 bulan. Jenis alel
(HLA-DRB) yang ditemukan dengan pemeriksaan PCR dinyatakan sebagai
variabel paparan, variabel efek adalah hasil pemeriksaan sputum (BTA) dengan

pengecatan Ziehl Neelsen yang diteruskan dengan tes Niacin pasca 2 bulan

pengobatan, serta produksi IFN-¥ dan IL-4 (diperiksa dengan metoda ELISA).

Sebagai variabel perancu ditetapkan BMI dan jenis kelamin. Analisis dilakukan
dengan menghitung rasio odds dengan chi-square dan logistic regression. Untuk

hubungannya dengan produksi sitokin dilakukan analisis dengan 7- test.



Penelitian dilakukan pada sampel sejumlah 73, diperoleh dari 158 pasien
baru berobat jalan yang diikuti selama 2 bulan, terdiri dari 34 kasus (tidak terjadi
konversi/BTA +) dan 39 kontrol (terjadi konversi/BTA -). Penelitian dilakukan di
BP4, 12 Puskesmas dan RSUD Kota Semarang. Hasil penelitian adalah alel HLA-
DRB1*1502 dan HLA-DRB5*01 merupakan alel yang bersifat risiko pada kasus
dibandingkan kontrol terhadap tidak terjadinya konversi BTA pasca 2 bulan
pengobatan dengan OR = 3,2 (95% CI: 1,103-9,287). Sedangkan alel HLA-
DRB1*1201 dan alel HLA-DRB3*01 merupakan alel yang bersifat protektif pada
kasus dibandingkan kontrol, dengan OR= 0,305 (95%CI: 0,117-0,798), alel
HLADRB3*01 dengan OR= 0,214 (95%CI: 0,077-0,592). Apabila dilakukan
penggabungan, alel HLA-DRBI1*1502 bersama dengan alel HLA-DRB5*01
dengan OR 4,21 (95% CI: 1,312-13,510), sedangkan alel HLA-DRB1*1201
bersama alel HLA-DRB3*01 dengan OR 0,201 (95% CI: 0,64-0,628). Population
Attributable Risk (PAR) untuk alel HLA-DRB1*1502 bersama dengan HLA-
DRB5*01 sebesar 63,99%. Apabila variabel perancu dimasukkan ke dalam
analisis, maka hanya alel HLA-DRB1*1502 yang secara signifikan merupakan
faktor risiko untuk tidak terjadinya konversi BTA dengan OR= 4,9 (95% CI:
1,234 -15,617). Probabilitas untuk HLA-DRB1*1502 adalah sebesar 70,57%.

Kapasitas produksi IFN-¥ dan IL-4 tidak berhubungan dengan timbulnya
kekebalan maupun kerentanan terhadap konversi BTA yang diakibatkan oleh alel
HLA-DRB1*1502, HLA-DRB5*01, HLA-DRB1*1201, dan HLA-DRB3*0l.
Rerata produksi IFN-y di dalam kultur PBMC dengan stimulasi 0,5 ug/mL adalah
sebesar 22,51 + 26,17 pg/mL, dengan stimulasi PPD 5 ug/mL : 24,70 +
26,15pg/mL. Dengan stimulasi PHA 50 ug/mL sebesar 152,92 + 54,55 pg/mL,
sedangkan tanpa stimulasi sebesar 3,15 + 6,19 pg/mL. Produksi IL-4 hanya
terdeteksi dengan stimulasi PHA sebesar 15,78 £ 18,70 pg/mL (Sri Andarini I,
2009).

Kesimpulan dari penelitian tersebut adalah Alel HLA-DRBI1*1502
merupakan faktor risiko bagi pasien untuk tidak terjadinya konversi BTA pasca 2

bulan pengobatan strategi DOTS, dengan probabilitas cukup besar. Tidak terdapat

hubungan antara kapasitas produksi IFN-¥ dan IL-4 di dalam supernatan kultur

PBMC pasien dengan faktor HLA-DRB. Sehingga disarankan perlu dilakukan

penelitian lebih lanjut tentang pola produksi IFN-¥ pada orang yang kontak



serumah dengan penderita TB paru dan juga perlu dilakukan penelitian pada aspek
farmakogenetik dalam upaya pemberantasan penyakit tuberkulosis paru di
Indonesia (Sri Andarini I, dkk, 2011).

Penelitian ke dua yang telah dilakukan oleh pengusul pada tahun 2011

adalah melakukan pengukuran kadar IFN-¥ dan tes tuberkulin pada kontak dan
tidak kontak serumah dengan penderita tb paru. Hasilnya menunjukkan tes
mantoux positif pada kelompok terpapar 79,4% dan 5,9% pada kelompok tidak
kontak serumah. Rerata kadar IFN-¥ pada kelompok yang kontak serumah

penderita Tb paru 5,32 pg/ml sedangkan pada kelompok yang tidak kontak
serumah 1,1 pg/ml. Ada hubungan yang signifikan antara status kontak dengan
hasil tes mantoux (p 0,0001dan x*=34,631). Ada perbedaan rerata kadar interferon
gamma secara signifikan antara kelompok kontak serumah dengan kelompok
yang tidak kontak serumah (p- 0,0001).

Oleh karena itu pada kesempatan ini, peneliti mengusulkan tema penelitian

tentang pola fluktuasi IFN-¥ pada orang yang kontak serumah dengan penderita

tuberkulosa.

C. Road Map Penelitian

Road map penelitian tentang tb paru dapat dilihat pada bagan berikut:

Bagan 1

Road Map Penelitian Tb Paru

Epidemiologi Tb Immunologi Tb Program
paru Paru Pemberdayaan
penderita dan orang
kontak paru
Metode pencegahan
Y 7} = Y > dan penggulangaq
Tb paru yang efektif
dan memasyarakat
Determinan Diagnosis dan Eksplorasi obat
Penyakit Tb Paru efektifitas herbal/tradisional
pengobatan untuk Tb paru
Tb Paru




dilihat pada tebel berikut:

Tabel 1

Secara detail penelitian-penelitian yang telah dilaksanakan oleh pengusul dapat

Penelitian-Penelitian yang Telah Dilakukan Pengusul

Tahun

Tema

Peneliti

2005-2007

Peran faktor imunogenetika terhadap
kesembuhan pengobatan pada penderita TB
paru.  Penelitian  tersebut  bertujuan
menjelaskan hubungan faktor HLA-DRB
dengan kesembuhan klinis, dalam hal ini
terjadinya konversi BTA pasca 2 bulan
pengobatan dengan strategi DOTS dan
bagaimana hubungannya dengan kapasitas

produksi IFN-¥ dan IL-4 di
supernatan kultur PBMC.

dalam

Dr. dr Sr
Andarini,
M .Kes

2007

Faktor-Faktor yang mempengaruhi
kejadian Tb Paru pada anak di Kota
Semarang

Suharyo,
S.KM, M.Kes

2008

Faktor-faktor yang mempengaruhi
kepatuhan pengobatan pada penderita Tb
paru (Studi di BP4 Kota Semarang)

Suharyo, SKM,
M.Kes

2010

Perbedaan kadar IFN-¥ pada penderita
suspek Tb paru Dberdasarkan hasil
pemeriksaan BTA

Dr. dr Srn
Andarini,
M.Kes dan
Suharyo, SKM,
M.Kes

2011

Kadar
Penderita Tb Paru Sebagai
Deteksi Dini Infeksi
Tuberculosa

IFN-¥ Pada Kontak Serumah
Indikator
Mycobacterium

Dr. dr Sri
Andarini,
M.Kes dan
Suharyo, SKM,
M.Kes




BAB III
TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

A. Tujuan
Penelitian ini bertujuan menghasilkan suatu metode diagnosa dini infeksi

bakteri TB paru pada orang yang kontak serumah dengan penderita TB paru dengan
mendapatkan batas kadar [FN-¥. Saat ini belum diketahui bagaimana perkembangan

IFN-¥ pada orang yang kontak serumah dengan penderita TB paru. Kelompok

tersebut sangat rentan tertular penyakit tersebut dan orang yang kontak tersebut belum

menunjukkan gejala dan tanda klinis TB paru sehingga diperlukan suatu metode

diagnosis dini dengan mengukur IFN-¥ dalam darahnya.

B. Manfaat
Hasil penelitian ini sangat bermanfaat dalam kajian diagnosa penyakit TB Paru.
Hasil penelitian ini akan menjadi dasar pengambilan keputusan dilakukan pencegahan

lebih dini pada orang yang kontak serumah dengan penderita TB paru setelah diketahui

pola perkembangan dari kadar IFN-¥.



BAB IV
METODE PENELITIAN

A. Kerangka Pikir Penelitian

Sumber Penularan
Penderita penyakit
Tuberkulosis
Riwayat kontak
serumah
«— (lama dan pola
kontak) —> | TB paru klinis positif
Kelompok terpapar !
Tes BTA i
Orang Kontak Positif ' —> | TB paru klinis negatif
serumah dengan .
penderita tuberkulosis |4 ! —> | TB paru klinis positif
Tes BTA :
Negatif '
Kelompok tak terpapar A —> | TB paru klinis negatif
. TB paru klinis positif
Orang sehat (negatif Tes BT? |
ini Positi —
TB Paru secara klinis) | | TB paru klinis negatif
dan tidak serumah
dengan penderita —> . .
tuberkulosis Tes BTA | TB paru klinis positif
Negatif
T : > | TB paru Kiinis negatif
' | Tes Micobacterial
' | Pemeriksaan Basil
Tes kadar IFN-¥ | | Tahan Asam  [~%| TeskadarIFN-¥ | __ | pola Kadar IFN-¥
dan tes tuberkulin | |
' (BTA)
Sudah dilakukan E Yang akan dilakukan

Bagan 2
Kerangka Pikir Penelitian
B. Populasi dan Sampel
Populasi dalam penelitian ini adalah orang yang kontak serumah dengan penderita
penyakit tuberkulosis (dibatasi dengan umur yang lebih dari 15 tahun) sebagai
kelompok terpapar dan yang tidak kontak serumah sebagai kelompok tidak
terpapar. Sampel penelitian ini akan menggunakan kelompok yang pernah diteliti
pada bulan Juli 2011 sebesar 68 orang (34 responden yang kontak serumah dan 34

responden yang tidak kontak serumah). Namun karena berbagai hal seperti alamat



pindah, menolak, dan meninggal dunia maka responden yang berhasil diukur

sebanyak 12 yang kontak serumah dan 13 yang tidak kontak serumabh.

. Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan dengan menggunakan metode penelitian analitik

observasional dengan pendekatan kohort (follow up). Pada penelitian periode ini

merupakan kelanjutan dari penelitian sebelumnya yang dilakukan dengan langkah-

langkah sebagai berikut:

1.

Tahap I (Tahap Re-identifikasi)

Pada tahap ini dilakukan persiapan penelitian (pembuatan instrumen kuesioner
riwayat kontak serta kartu kohort) dan identifikasi terhadap anggota keluarga
dari penderita tuberkulosis yang hidup serumah. Kegiatan identifikasi ini
meliputi identifikasi penderita dan riwayat kontak serumah. Penelusuran
kembali karakteristik sampel penelitian dilakukan dengan menggunakan
catatan medis pengobatan penderita di Balai Kesehatan Paru Masyarakat
(BKPM) Semarang, sedangkan penelusuran riwayat kontak dari anggota
keluarga dengan penderita dilakukan dengan menggunakan kuesioner.
Penelusuran riwayat kontak dilakukan untuk mengetahui lama waktu kontak
dan pola kontak dengan penderita. Pada akhir tahap ini, peneliti akan
mendapatkan karakteristik populasi studi yaitu orang yang kontak serumah
dengan penderita penyakit tuberkulosis serta yang tidak kontak serumah. Tahap

ini diperkirakan memerlukan waktu kurang lebih 2 bulan.

Tahap II (Tes BTA dan kadar IFN-¥)

Kegiatan pada tahap ke dua adalah pemeriksaan status penyakit tuberkulosis
dari orang kontak serumah maupun tidak kontak serumah dengan
menggunakan anamnese (tanda klinis), tes BTA, serta tes kadar IFN-¥.

Anamnese dilakukan untuk mengetahui gejala dan tanda klinis dari sampel.

Untuk pemeriksaan kadar IFN-¥ digunakan Kit Quantikine human 1IFN-Y
ELISA kit (Sanquin) Cat. No. M 1933 - 288 test. Pada tes BTA, dilakukan
dengan metode SPS (sewaktu-pagi-sewaktu). Pemeriksaan status klinis dan
BTA dilakukan di BKPM Semarang dan pengukuran IFN-¥ dilakukan di
Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran UNDIP Semarang. Pada tahap

ini akan diketahui status klinis orang kontak serumah dengan penderita



tersebut, hasil tes BTA, dan kadar IFN-¥nya. Kegiatan pada tahap ini

diperkirakan akan dilaksanakan selama 4 bulan.

3. Tahap III (analisa data)
Pada tahap akhir ini dilakukan analisis data secara menyeluruh sesuai tujuan
penelitian. Analisis data dilakukan terhadap hasil penelitian ini dan akan
diperbandingkan dengan data penelitian yang telah dilakukan sebelumnya.

Diperkirakan, tahap ini memerlukan waktu 2 bulan. Sehingga luaran pada tahap
ini yaitu diperolehnya cut off point kadar IFN-¥ antara kelompok terpapar

dengan kelompok tidak terpapar. Cut off point kadar IFN-¥ ini yang akan

dijadikan patokan pengembangan penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan

pencegahan dini pada orang kontak serumah dengan penderita TB paru.

D. Penyajian dan Analisa data
Penyajian data dibuat baik dengan menggunakan narasi, tabel, grafik, dan

pemetaan dari sampel. Tabel digunakan untuk menyajikan data karakteristik

termasuk riwayat kontak, status klinis penyakit/infeksi, dan data kadar IFN-¥.

Sedangkan grafik dibuat untuk menunjukkan kecenderungan atau fluktuasi kadar

IFN-¥. Analisis secara statistik akan digunakan dengan uji 7- test jika data normal

atau dengan wilcoxon jika data tidak normal untuk mengetahui perbedaan rata-rata

kadar IFN-¥ pada orang kontak serumah berdasarkan pemeriksaan status tes BTA

dan tanda klinis. Untuk mendapatkan cut off point kadar IFN-¥ maka akan

digunakan analisis kurva ROC (Reciever Operating Characteristic).



BAB YV
HASIL DAN PEMBAHASAN

A. HASIL

Jumlah responden yang diperoleh tidak sesuai harapan karena banyak sasaran
yang drop out karena meninggal, pindah, dan 2 yang menolak. Selain responden
utama, peneliti juga melakukan pemeriksaan terhadap 8 orang yang menjadi sumber
penularan Tb paru. Jadi total orang yang telah diperiksa sebanyak 33 orang. running
pemeriksaan IFN Gamma terhadap 33 sampel darah telah dilakukan dan dilakuan
pengolahan data. Saat ini sudah mencapai pembuatan draft laporan dan draft artikel
ilmiah.

Semua pemeriksaan BTA (SPS) menunjukkan hasil yang negatif, baik pada
kelompok orang yang kontak serumah dengan penderita Tb paru maupun tidak kontak
serumah. Kondisi sebagian responden yang sehat (tidak mengalami gejala batuk)
menyebabkan kesulitan dalam pengambilan dahak yang berkualitas untuk

pemeriksaan BTA. Sedangkan hasil pemeriksaan klinis ditunjukkan pada tabel

berikut:
Tabel 2
Distribusi Hasil Observasi Klinis Berdasarkan Status Responden
Status Klinis Total
Status Positif Negatif
f % F % f %

Kontak Serumah 3 25,0 9 75,0 12 100,0
Tidak Kontak serumah 0 0,0 13 100,0 13 100,0

Setelah diikuti selama dua tahun, pada kelompok yang kontak serumah dengan
penderita Tb paru terdapat 25% yang menunjukkan gejala klinis seperti batuk, nafsu
makan berkurang, dan berkeringat dingin di malam hari. Gejala ini menunjukkan
adanya suspek tuberkulosis. Sedangkan pada kelompok yang tidak kontak serumah
dengan penderita tb paru, setelah diikuti selama dua tahun, semuanya tidak
menunjukkan gejala klinis.

Hasil pemeriksaan kadar interferon gamma menunjukkan semua baik pada
kelompok yang kontak serumah maupun tidak kontak serumah dengan penderita tb
paru kadarnya di bawah 15,6 pg/ml. Perbandingan kadar IFN Gamma ditunjukkan
pada tabel berikut ini.

Tabel 3



Tabel Perbandingan antara Kadar Interferon Gamma Antara Kelompok Terpapar dan
Tidak Terpapar Kontak Serumah

Kadar IFN Gamma Kelompok
(pg/ml) Kontak Serumah Tidak Kontak serumah
Rerata 4,292 1,127
Minimal 0,203 0,203
Maksimal 15,232 2,756

Rerata kadar interferon gamma pada kontak serumah dengan penderita tb paru lebih
besar (hampir empat kali lipat) dibandingkan dengan kelompok yang tidak kontak
serumah. Sedangkan nilai maksimal kadar interferon gamma pada kontak serumah
hampir tujuh kali lipat lebih besar dibanding pada kelompok yang tidak terpapar.
Kadar IFN gamma berbeda secara signifikan (p value = 0,004) antara kelompok

Kontak serumah dengan yang tidak kontak serumah (dengan penderita tb paru).
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Kontak Serumah (2) H Tidak Kontak Serumah (2)

Grafik 1. Perbandingan IFN gamma antar kelompok pada tahun 2011 (1) dengan
tahun 2013 (2)
Jika dibandingkan dengan pemeriksaan kadar interferon gamma dua tahun yang lalu,
reratanya baik pada kontak serumah maupun tidak kontak serumah mengalami
penurunan berkisar 12,5%. Demikian pula pada nilai minimum maupun maksimum,

mengalami penurunan hampir sepertiganya. Namun pada kelompok yang tidak kontak



serumah sedikit mengalami kenaikan berkisar 0,1pg/ml baik pada nilai minimum

maupun maksimum.

15 mth 2011
1 mth 2013

Grafik 2. Perbandingan Kadar IFN Gamma pada kelompok tidak Kontak Serumah
dengan Penderita Tb Paru antara tahun 2011 dengan 2013
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Grafik 3. Perbandingan Kadar IFN Gamma pada kelompok Kontak Serumah dengan
Penderita Tb Paru antara tahun 2011 dengan 2013

Hasil perbandingan kadar IFN gamma pada kelompok Kontak Serumah dengan

Penderita Tb Paru setelah dua tahun diikuti, sebagian besar (75%) mengalami

penurunan. Demikian pula pada kelompok yang tidak kontak serumah, 65%

mengalami penurunan pada kadar IFN gammanya.

Hasil Analisis Recieve Operating Curve (ROC)



ROC Curve

1,0

w
)

Kadar IFN

Sensitivity

o
<]

3 5 8 1.0

o
[=)

1 - Specificity

Grafik 4. Kurva ROC Kadar IFN Gamma terhadap status Klinis pada Kelompok yang
Kontak Serumah dengan Penderita Tb Paru

Grafik di atas menunjukkan bahwa kadar IFN gamma mempunyai nilai diagnostik
yang cukup baik karena kurva jauh dari daris 50% dan mendekati 100%. Hasil analisis
diperoleh area under curve (AUC) sebesar 70,4% (95%IK 40,8% - 99,9%). Secara
statistik nilai 70,4% tergolong cukup kuat untuk mendiagnosis tuberkulosis. Ini berarti
jika kadar IFN gamma digunakan untuk mendiagnosis tuberkulosis diantara 100 orang
yang kontak serumah dengan penderita tb paru, maka kesimpulan yang tepat akan
diperoleh pada 70 orang yang kontak serumah. Namun demikan hasil penelitian
menunjukkan p value 0,309. Artinya AUC yang diperoleh belum berbeda secara
bermakna dengan nilai AUC 50%. Secara klinis, nilai AUC kadar IFN gamma sudah

memuaskan karena lebih besar dari yang diharapkan yaitu 70%.
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Grafik 5. Kurva ROC Kadar IFN Gamma terhadap status Klinis pada Kelompok yang
Kontak Serumah dengan Penderita Tb Paru

Guna keperluan skrining maka hasil analisis menunjukkan bahwa cut off point (titik
potong) kadar IFN gamma pada kontak serumah dengan penderita tb paru diambil nilai
dengan sensitifitas dan spesifitas yang optimal secara statistik yaitu pada nilai 3,277

dengan nilai sensitiftas dan spesifitas masing-masing sebesar 67,7%.

B. PEMBAHASAN

Riwayat kontak serumah dengan penderita Tb paru memberikan kontribusi
terhadap perkembangan Tb dalam tubuh orang yang sehat. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kadar interferon sebagian besar mengalami penurunan selama dua
tahun. Hal ini seiring dengan sumber kontak yang telah mendapatkan pengobatan dan
rerata kadar IFN gamma pada sumber kotak serumah sebesar 3,48 pg/ml. Kadar
tersebut juga lebih rendah dari rerata IFN gamma pada saat sakit yaitu 23,70 pg/ml.
Hal ini juga selaras dengan hasil penelitian yang menyebutkan bahwa kontribusi
riwayat kontak memberikan kontribusi terhadap hasil tes tuberkulin positif sebesar
90,7% (Si1di1,2013).

Negara-negara maju di dunia pada umumnya telah melakukan metode skrining
untuk kelompok-kelompok individu yang patut diduga dapat terinfeksi Tb paru. Di
Jepang telah dilakukan penelitian yang mendapatkan hasil bahwa deteksi dini melalui
investigasi pada pekerja kesehatan yang kontak dengan Tb paru atau untuk mengobati

para penderita Tb laten diperlukan pemeriksaan IFN gamma/kuantifikasi dengan IGRA



Assay yang menggunakan Quanti Feron—-TB Gold (Jose Torres Costa,, 2010).
Penelitian di Portugis menyatakan bahwa sepanjang belum ditemukan pengetahuan
tentang bagaimana perkembangan QFT + untuk individu secara pasti, harus dilakukan
tes ulang sebelum diberikan pengobatan secara preventif (ECDC,2011).

Pada keadaan dimana kita tidak dapat memperoleh data penyebab (/imited
evidence) misalnya pasien extra pulmonary tuberkulosis, Tb paru dengan BTA negatif
atau kultur negatif, serta Tb pada anak, IGRA dapat berkontribusi sebagai
supplementary information. Hasil negatif IGRA tidak dapat diartikan tidak menderita
Tb aktif. Dinyatakan bahwa IGRA tidak dapat menggantikan sebagai diagnostik
standar seperti pemeriksaan mikrobiologi, tes klinis pemeriksaan radiologis untuk
mendiagnosis Tb aktif(NIHCE, 2011). NCE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) menerbitkan suatu panduan yang menyatakan tata cara diagnose
dan deteksi dini untuk Tb, diantaranya adalah pada pekerja kesehatan apabila
dilakukan tes Mantoux dan hasilnya negatif perlu dilakukan tes IFN gamma
(Minnesota Department of Health TB Prevention and Control Program, 2001).
Minnesota Department Health menetapkan pemeriksaan darah untuk kegiatan
preventif pada penanggulangan TB yaitu dengan 3 Kit : QFT-Tb Gold, QFT- Tb Gold
In tube dan T. Spot-Tb (Legesse M, 2011).

Hal ini sesuai dengan telah ditemukan cut off point untuk pemeriksaan QFT-
Tb Gold in Tube sebesar > 0,35 IU/ml. dari 105 pasien ditemukan 10 pasien positif
dengan TST > 10 mm, apabila diperiksa dengan QFT-Tb Gold In Tube dengan cut off’
point > 0,35 IU/ml didapatkan 11 positif (Legesse M, 2011). Sedangkan pada
penelitian ini diperoleh cut off point sebesar > 3,277 pg/ml dan nilai sensitifitas dan
spesifisitas 67,7%. Ini hampir sama dengan sensitifitas pada tes Mantoux (66,7%) dan
QFT-G (70,1%) (Sandeep D, 2007).
Meskipun WHO telah menetapkan bahwa sensitifitas dan spesifisitas IGRA lebih
tinggi dibanding TST akan tetapi sehubungan dengan belum adanya gold standar,
belum dapat ditentukan akurasi dari [IFN gamma pada spesifik populasi, termasuk pada
penderita dengan HIV atau pasien immunocompromised, anak-anak, extra pulmonary
Tb, serta kasus MDR (multi drug resistant). Juga belum pernah dihitung cost benefit
dari pengukuran IFN gamma. Masih diperlukan penelitian lebih lanjut pada negara-
negara dengan prevalensi Tb yang tinggi, Negara-negara dengan minimnya dana,
sarana serta prasarana. IGRA dianjurkan dilakukan di laboratorium klinik rutin bukan

di laboratorium khusus Tb (Linda M dkk, 2011)



Dengan melihat masalah-masalah tersebut maka pemeriksaan IFN gamma
sebagai sarana deteksi dini disarankan dilakukan sebagai pilot project pada suatu
daerah terlebih dahulu. Keuntungan memakai kit ini, jauh lebih murah dibandingkan

kit-kit yang disarankan.



BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

Penelitian ini telah mendapatkan semua data sesuai perencanaan meliputi
status klinis, hasil pemeriksaan mikrobiologi (BTA), dan kadar IFN gamma pada
kontak serumah dengan penderita Tb paru. Jumlah data yang diperoleh mencapai
33 data yang terdiri dari 12 kasus (kontak serumah), 13 kontrol (tidak kontak
serumah), dan 8 (sumber kontak/penderita Tb paru). Ketidak sesuaian jumlah yang
diperoleh dibanding yang direncanakan disebabkan karena banyak yang pindah
alamat (tidak terlacak) dan sebagian kecil menolak (drop out).

Penelitian ini menemukan perbedaan bermakna rerata kadar IFN gamma
antara kelompok kontak dengan kelompok tidak kontak serumah dengan
penderita Tb paru (p value 0,004) . Rerata kadar IFN-gamma pada kontak
serumah setelah dua tahun mengalami penurunan pada sebagian besar kasus
(75%). Sedangkan 25% menunjukkan gejala klinis suspek Tb paru. Didapatkan
hasil pemeriksaan mikrobiologis (BTA) menunjukkan 100% negatif (pada
kelompok kontak dan tidak kontak). Hasil analisis ROC (Receive Operating
Characteristic) kadar IFN gamma terhadap status klinis, didapatkan nilai AUC
(Area Under Curve) sebesar 70,4 % (95% IK 40,8% - 99,9%). Secara statistik
nilai 70,4% tergolong cukup kuat dipergunakan sebagai diagnosa. Nilai Cut off’
Point (titik potong) IFN gamma pada kontak serumah > 3,277 pg/ml. Diperoleh

hasil sensitifitas dan spesifisitas masing-masing sebesar 67,7%.

B. SARAN
Pemeriksaan kadar IFN gamma dapat digunakan dalam kegiatan skrining untuk
mendeteksi secara dini penularan pada kontak serumah dengan penderita Tb paru.
Diusulkan Departemen Kesehatan dapat melaksanakan sebagai pilot project

disuatu daerah dengan prevalensi Tb Paru yang tinggi.
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DIAGNOSIS DINI TUBERKULOSIS PADA KONTAK SERUMAH
DENGAN PENDERITA TB PARU MELALUI DETEKSI KADAR
IFN GAMMA

Sri Andarini Indreswari*, Suharyo**

*Program Studi Kesehatan Masyarakat Fakultas Kesehatan UDINUS, JI. Nakula I No 5-11 Semarang (Tlp.
0818292788, e-mail: sri_andariniindreswari@yahoo.co.id)

** Program Studi Kesehatan Masyarakat Fakultas Kesehatan UDINUS, Jl. Nakula I No 5-11 Semarang ( Tlp.
08122562818, e-mail: haryol 8@yahoo.co.id)

Abstrak

TB paru masih merupakan masalah dunia. Indonesia menempati peringkat ke tiga di
dunia pada tahun 2012. Target nasional CDR tahun 2012 adalah 70%, sedangkan
pencapaian Jawa Tengah sebesar 58,48%. Penelitian menghasilkan metode diagnosa
dini infeksi TB paru pada kontak serumah dengan penderita TB paru, dengan
memperoleh batas kadar IFN gamma. Sampel diikuti selama dua tahun, pada akhir
penelitian terdapat 12 responden kontak dan 13 tidak kontak serumah. Uji Wilcoxon
menunjukkan perbedaan bermakna rerata kadar IFN gamma antara kelompok kontak
dengan kelompok tidak kontak serumah (p; 0,004). Rerata kadar IFN-gamma pada
kontak serumah mengalami penurunan pada sebagian besar kasus (75%). Pada
kelompok kontak serumah, 25% menunjukkan gejala klinis suspek TB paru.
Pemeriksaan mikrobiologis menunjukkan 100% negatif pada kedua kelompok. Hasil
ROC kadar IFN gamma terhadap status klinis, diperoleh nilai AUC sebesar 70,4% (IK
40,8% - 99,9%). Nilai Cut off Point IFN gamma dengan mengambil nilai yang optimal
secara statistik yaitu pada nilai > 3,277. Diperoleh hasil sensitifitas dan spesifisitas
sebesar 67,7%. Pemeriksaan kadar IFN gamma dapat digunakan dalam kegiatan
skrining untuk mendeteksi secara dini penularan pada kontak serumah dengan
penderita Tb paru, sebagai pilot project pada daerah dengan prevalensi Tb paru yang
tinggi.

Kata Kunci: diagnosis tb paru, kontak serumah, kadar IFN gamma

EARLY DIAGNOSIS ON PULMONARY TB INFECTION FOR
HOUSEMATE CONTACTS OF PATIENTS WITH PULMONARY
TUBERCULOSIS USING IFN GAMMA LEVEL DETECTION

Abstract

Pulmonary Tb is a world problem. Indonesia is the third ranking country in Tb
infection on 2012. The National targets for CDR on 2012 was 70%, while Central
Java was 58.48%. The purpose of this research is to provide a method of early
diagnosis on pulmonary TB infection for housemate contacts of patients with
pulmonary tuberculosis, with the gain levels of [FN gamma limit. Research using a
sample group that was investigated during two years, on 12 housemate contacts and
13 respondents did not contact. Wilcoxon test showed there were significant
differences in the mean levels of [FN gamma (p 0.004). After two year the mean
levels of IFN-gamma in housemate contacts decline in the majority of cases (75%).
The groups household contact with pulmonary Tb are 25% showed clinical symptoms
of suspected pulmonary Tb. Microbiological examination showed 100% negative.



ROC analysis results levels of IFN gamma on clinical status, the score AUC 70.4%
(CI 40.8% - 99.9%). Statistically value of 70.4% is quite strong used as a diagnosis.
Cut off Point value IFN gamma in household contact with a pulmonary TB patient by
taking statistically optimal in value > 3.277. Sensitivity and specificity results obtained
respectively by 67.7%. The level of IFN gamma activity can be used in screening for
early detection of Tb infection in housemate contacts. Recommended as a pilot
project in areas with a high prevalence of Tb lung disease.

Keywords: pulmonary Tb diagnose, housemate contacts, levels of IFN gamma

PENDAHULUAN

Sesuai dengan Keputusan Menteri Kesehatan Republik  Indonesia
No.364/MENKES/SK/V/2009 dinyatakan bahwa penyakit Tuberkulosis (TB)
merupakan penyakit menular yang masih menjadi masalah kesehatan masyarakat, dan
salah satu penyebab kematian, sehingga perlu dilaksanakan program penanggulangan
TB secara berkesinambungan. Strategi penemuan pasien TB baru tidak hanya melalui
penemuan secara pasif, tetapi penemuan secara aktif juga sangat diperlukan.

TB merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh Mikobakterium
Tuberkulosis, sebagian besar kuman menyerang paru tetapi dapat mengenai organ
tubuh lain. Sebagai sumber penularan adalah pasien TB dengan BTA + (Basilus Tahan
Asam). Apabila pasien dengan BTA+ bersin atau batuk dapat menyebarkan kuman
melalui udara, dalam bentuk percikan ludah (droplet nuklei). Biasanya penularan
terjadi di dalam ruangan dimana percikan dahak berada pada waktu yang lama.'
Seseorang dapat tertular TB selain ditentukan oleh konsentrasi kuman yang terhirup,
lama kuman terhirup, virulensi kuman, umur juga dipengaruhi oleh keadaan gen dari
orang tersebut. Tidak semua kuman yang masuk ke dalam tubuh dapat menyebabkan
sakit, hal ini tergantung dari kerentanan tubuh sebagai akibat interaksi beberapa faktor
di dalam tubuh misalnya status gizi, imunisasi, kepadatan hunian dan gen individu
tersebut.*’

Sesuai laporan WHO, kejadian Tb tertinggi adalah di Asia dan Afrika. India dan China
merupakan penyumbang terbesar kasus Tb di dunia yaitu sebesar 40%. Sebesar 60%
kasus Tb tersebar di Asia Tenggara, dan daerah Barat Pasific. Afrika merupakan benua
yang menyumbangkan 24% kasus Tb di dunia, serta mempunyai kasus kematian
perkapita tertinggi di dunia. Sedangkan Indonesia saat ini menduduki peringkat ke 3
(tiga) di dunia di dalam hal jumlah kasus TB secara keseluruhan.* Apabila melihat

target yang ditetapkan pada MDG’S bahwa pada tahun 2015 ditetapkan angka



kematian yang disebabkan oleh TB menurun 50% sejak tahun 1990, pada tahun 2011
sudah tercapai penurunan sebesar 41%, di seluruh dunia.*

ARTI (Annual Risk of Tuberculosis Infection) di Indonesia berkisar antara 1-
3% , berarti 10-30 (sepuluh sampai tiga puluh) orang diantara 1000 penduduk berisiko
terinfeksi Tb setiap tahun. Hal ini menunjukkan bahwa TB masih merupakan masalah
besar di Indonesia.' Proporsi pasien TB dengan BTA+ diantara suspek yag diperiksa
pada tahun 2009 masih di dalam rentang target yang diharapkan (5-15%), sedangkan
pada tahun 2010 tribulan 1 besar proporsi adalah 11%. Angka ini dapat diartikan
bahwa apabila sebesar < 15% penjaringan suspek terlalu longgar, tidak memenuhi
kriteria suspek atau terdapat masalah di dalam pemeriksaan laboratorium (terdapat
negatif palsu). Sebaliknya apabila proporsi adalah >15%, dapat diartikan kemungkinan
terdapat penjaringan terlalu ketat, atau terdapat masalah di dalam pemeriksaan
laboratorium (terdapat positif palsu). Angka penjaringan suspek di Propinsi Jawa
Tengah tidak mengalami kenaikan pada tahun 2009 sebesar 186, pada tahun 2010
sebesar 144. Angka notifikasi kasus di Jawa Tengah mengalami peningkatan, pada
tahun 2009 sebesar 36 untuk keseluruhan kasus, 14 untuk kasus BTA+, sedangkan
tahun 2010 sebesar 13 untuk keseluruhan kasus dan 37 untuk kasus BTA+.> Prevalensi
Tb di Jawa Tengah tahun 2012 sebesar 60,87, sedangkan angka kesembuhan tahun
2012 sebesar 82,90% masih di bawah target nasional sebesar 85%, mengalami
penurunan dibanding tahun 2011 sebesar 85,15%. Target nasional untuk CDR
(penemuan pasien baru TB dengan BTA+) tahun 2012 adalah 70%, sedangkan Jawa
Tengah tahun 2010 mencapai 55,38%. Tahun 2011 sebesar 59,52%, sedangkan tahun
2012 sebesar 58,48%. Kota Semarang tahun 2012 sebesar 68,1%, sedangkan
Kabupaten Semarang sebesar 26,2%. (nomor 2 terendah di Propinsi Jawa Tengah).’

Apabila melihat data-data tersebut kita optimis bahwa penanggulangan TB di
dunia, Indonesia, serta khususnya di Jawa Tengah perkembangannya sudah cukup
baik, akan tetapi belum optimal karena diperkirakan masih banyak kasus TB yang
belum ditemukan.® Dipandang perlu menetapkan suatu kebijakan baru di dalam
penemuan kasus TB di masyarakat. Hasil penelitian sebelumnya tentang kadar IFN
gamma pada kontak serumah dengan penderita TB, menggambarkan bahwa terdapat
perbedaan bermakna rata-rata kadar [FN-gamma antara kelompok terpajan dengan
kelompok tidak terpajan kontak serumah dengan penderita TB. Proporsi subyek
dengan kadar IFN-gamma > 15,7 pg/ml pada kelompok terpajan (5,9%) lebih besar
dibandingkan kelompok tidak terpajan (0,0%).” Meskipun telah banyak penelitian



menyebutkan bahwa QFT-G, T-SPOT TB assays, dan IGRA dapat digunakan sebagai
alat diagnostik untuk TB aktif atau laten dengan spesifitas dan sensitivitas yang telah
diteliti. *

CDC (Centers of Disease Control and Prevention) telah membuktikan Human IFN-
gamma Kit mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi.” Mengingat harga Kit
Human IFN-gamma tersebut jauh lebih mahal maka di dalam penelitian ini masih
digunakan Kit IFN-gamma yang belum ditambahkan antigen TB. Di Luar negeri pun
terdapat penelitian yang masih menggunakan Kit yang sama.

Penelitian ini meneruskan penelitian yang telah dilakukan sebelumnya,
bertujuan mengikuti perkembangan IFN-gamma pada kasus (individu terpajan) dan
kontrol (individu tidak terpajan), kemudian dihitung cut off point. Di dalam penelitian
ini juga diteliti perkembangan individu terpajan maupun tidak terpajan secara klinis
dan bakteriologis (pemeriksaan BTA dari  dahak). Keadaan sumber penularan

(serumabh) juga diperiksa untuk kelengkapan penelitian.

METODE

Subyek penelitian adalah individu kontak serumah dengan penderita TB paru
dengan BTA+ yang mendapatkan terapi dengan strategi DOTS pada penelitian
pertama, tahun 2011, ditetapkan sebagai kasus. Sedangkan kontrol adalah individu
yang tidak pernah kontak serumah dengan penderita TB paru, serta menjadi sampel
pada penelitian pertama sebagai kontrol. Rancangan penelitian adalah diagnostik
dengan pendekatan kohort selama 2 tahun. Merupakan penelitian lanjutan, dimana
pada penelitian lanjutan ini kasus dan kontrol diperiksa keadaan klinis oleh dokter
Bagian Penyakit TB di BKPM Semarang, diperiksa dahak di Laboratorium BKPM,
diambil darah 3 cc di BKPM, kemudian diukur kadar [FN-gamma di Laboratorium
Gizi FK UNDIP, ditetapkan cut off point dari IFN-gamma dengan perhitungan ROC.
Penelitian pertama meliputi tahap identifikasi kasus yang tinggal serumah minimal 6
bulan dengan penderita dan dilakukan pemeriksaan mantoux, sedangkan kontrol tidak
tinggal serumah dengan penderita TB paru. Tahap kedua dilakukan pemeriksaan klinis
dan kadar IFN-gamma. Analisis data menggunakan tes Wilcoxon. 10

Pemeriksaan IFN-gamma dilakukan dengan menggunakan Quantikine Human
IFN-y Immunoassay Cat. No. DIF50, 96 tests. Darah di dalam vacutainer disentrifuge

selama 10 menit pada 3000 Rpm. Kemudian serum dipisahkan sebanyak 1 cc,



disimpan di dalam freezer dengan suhu -80°C. Penyiapan reagen dilakukan degan

langkah-langkah sebagai berikut:

I.

Wash buffer — apabila masih dalam bentuk kconsentrat, panaskan sesuai suhu
ruang dan campur hati-hati kristal tersebut sehingga mencair. Campur 20 mL wash
buffer Concentrate dengan deionized atau air destilasi menjadi 500 mL wash
buffer.

Substrate solution — Color reagents A dan B dicampur dengan vulume yang sama
dalam 15 menit. Hindari sinar. Tiap well berisi 200 pL. campuran resultan.

IFN- y standar- rujuk label vial untuk rekonstitusi volume. Rekonstitut IFN- y
dengan calibrator diluent RD6-21. Menghasilkan stok solution 1000 pg/mL.
Biarkan minimal 15 menit. Lipolized standar + calibrator diluent RD6-21
sebanyak 5,4 mL. Standar 0 dari diluent RD6-21.

Dibuat 6 tube masing-masing diisi diluent RD6-21 500uL, masing-masing dengan
konsentrasi 500 pg/mL; 250 pg/mL; 125 pg/mL; 62,5 pg/mL; 31,2 pg/mL; dan
15,6 pg/mL.

Dari stock solution diambil 500 ul. dimasukkan ke tabung berisi 500 pg/mL;
dicampur kemudian diambil lagi 500 uL dan dimasukkan ke tabung berikutnya
demikian seterusnya.

Pemakaian polypropylene tubes. Pipet 500 uL dari Calibrator Diluent RD6-21
pada masing-asing tabung. Gunakan stok untuk memproduksi dilution series.
Setiap tabung dicampur sebelum dipindah. Undiluted standar digunakan sebagai
standar tinggi (1000 pg/mL) Calibrator Diluent RD 6-21 disediakan untuk standar
0 (0 pg/mL).

Secara ringkas prosedur pengujian dilakukan pada suhu ruang dengan langkah-

langkah sebagai berikut:

1.
2.
3.

NS e

Siapkan semua reagen dan standar sesuai yang ditentukan,

Tambahkan 100 uL Assay Diluent RD1-51 pada setiap well 1,

Tambahkan 100 uL standar, sampel atau kontrol ke setiap well selama 15 menit.
Inkubasi 2 jam,

Aspirasi dan cuci 4 kali,

Tambahkan 200 uL conyugate ke masing-masing well lalu Inkubasi 2 jam.
Aspirasi dan cuci 4 kali,

Tambahkan 200 uL Substrate Solution ke setiap well kemudian dinkubasi selama

30 menit dan terhindar dari cahaya.



8. Tambahkan 50 uL STOP Solution ke setiap well. Baca pada 450 nm selama 30
menit correction 540 atau 570 nm."!

Pemeriksaan Klinis dilakukan oleh Dokter di BKPM Kota Semarang. Gejala
klinis tuberkulosis dibagi menjadi 2 golongan yaitu gejala lokal dan gejala sistemik.
Gejala lokal pada TBC paru adalah gejala respiratorik, meliputi batuk > 2 minggu,
batuk darah, sesak napas, serta nyeri dada. Gejala dapat sangat bervariasi, mulai dari
tidak terdapatnya gejala sampai gejala yang sangat berat, tergantung dari luasnya lesi
pada paru. Gejala sistemik pada TBC paru meliputi demam, malaise, berkeringat pada
malam hari, anoreksia, dan berat badan turun.

Kelainan yang didapat pada TBC paru, tergantung dari luasnya kelainan
struktur paru. Pada awal perkembangan penyakit umumnya sulit sekali ditemukan
kelainan pada paru. Pada umumnya teretak pada lobus superior terutama pada daerah
apex lobus posterior, serta apex lobus inferior. Pada pemeriksaan fisik dapat
ditemukan antara lain suara napas bronchial, suara napas melemah, ronki basah, tanda-
tanda penarikan paru, diafragma dan mediastinum. Apabila ditemukan pleuritis
tuberkulosa, tergantung dari banyaknya cairan di rongga pleura. Pada perkusi
ditemukan pekak, auskultasi suara napas melemah sampai tidak terdengar pada sisi
terdapatnya cairan. Pada limfadenitis tuberculosis, terdapat pembesaran kelenjar betah
bening tersering pada daerah leher, kadang-kadang di daerah ketiak. Pembesaran
kelenjar getah bening dapat menjadi cold abscess."?

Pemeriksaan bakteriologi dilakukan secara mikroskopis dengan pewarnaan
Ziehl-Nielsen. Interpretasi hasil pemeriksaan dahak dari 3 kali pemeriksaan. BTA
positif jika 3 kali positif atau, 2 kali positif 1 kali BTA negatif. Jika 1 kali positif 2 kali
negative maka ulang BTA 3 kali. Kemudian bila 1 kali positif 2 kali negative berarti
BTA positif. Bila 3 kali negatif maka hasilnya BTA negatif. Menurut skala [UATLD
(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease)/ WHO:

1. Tidak ditemukan BTA dalam 100 lapang pandang, disebut negative

2. Ditemukan 1-9 BTA dalam 100 lapang pandang, ditulis jumlah kuman ditemukan
3. Ditemukan 10-99 BTA dalam 100 lapang pandang, disebut + (1+)

4. Ditemukan 1-10 BTA dalam 1 lapang pandang, disebut ++ (2+)

5. Ditemukan >10 BTA dalam 1 lapang pandang, disebut +++ (3+)

Cara pengambilan dahak SPS meliputi; S (sewaktu) / spot, dahak sewaktu saat
kunjungan P (pagi), keesokan harinya. S (sewaktu) /spot, pada saat mengantarkan

dahak pagi atau setiap pagi 3 hari ber-turut turut. Bahan/specimen/dahak yang



berbentuk cair/kental, dimasukkan ke dalam pot bermulut lebar, berpenampang 6 cm
atau lebih. Pot berulir, dari bahan yang tidak mudah pecah dan tidak bocor. Pot berisi
dahak diperiksa di laboratorium BKPM, sudah diberi label. Apabila pot dikirim, telah
dipastikan tidak tumpah, diberi label, kemudian ditempatkan pada wadah. Reagen
Ziehl Neelsen merupakan reagen terdiri dari karbol fuchsin 0,3%, asam alkohol 3%,
dan methylen blue 0,3%. Langkah-langkah pemeriksaan bakteriologis sebagai berikut:
1. Pembuatan preparat
a. Mengambil lidi dahak pada bagian purulen
b. Menyebarkan secara spiral kecil-kecil dahak pada permukaan kaca sediaan
dengan ukuran 2x3 cm
2. Pengeringan
a. Mengeringkan dahak yang ada pada sediaan kaca pada temperatur kamar
b. Masukkan lidi bekas kedalam wadah berisi desinfektan
3. Fiksasi
a. Menjepit sediaan kaca menggunakan pinset dan fiksasi 2-3 kali melewati api
bunsen
b. Memastikan apusan menghadap keatas
4. Pewarnaan
a. Meletakkan sediaan dengan bagian apusan menghadap ke atas pada rak
pengecatan dengan jarak 1 jari antara satu sediaan dengan sediaan lainnya.
b. Menuanginya dengan carbol fuchsin 0,3 % melalui kertas saring sampai
menutupi seluruh permukaan sediaan.
¢. Memanaskan dengan sulut api di bagian bawah sediaan sampai timbul uap
(tidak sampai mendidih).
d. Mendiamkannya selama 5 menit.
e. Membilas sediaan dengan air mengalir secara hati-hati.
f. Menggenangi sediaan dengan asam alkohol 3 % sampai semua warna merah
fuchsi luntur.
g. Membilas sediaan dengan air mengalir secara hati-hati.
h. Menggenangi sediaan dengan methylen blue 0,3 % selama 10-20 detik.
i. Membilas sediaan dengan air mengalir secara hati-hati.
j. Mengeringkan sediaan pada rak pengering.
k. Memeriksa sediaan dengan menggunakan mikroskop dengan perbesaran

objektif 100.



5. Pembacaan hasil
Membaca hasil melalui pengamatan mikroskop yang dibaca mulai dari ujung kiri
ke ujung kanan minimal 100 lapangan pandang, pada garis horisontal terpanjang.
Hasil pemeriksaan Elisa (dengan Human Interferon Kit) untuk IFN gamma
antara kasus (12) dan kontrol (13) akan diperbandingkan, kadar IFN gamma diikuti
dari hasil pemeriksaan pada penelitian pertama kemudian hasil pemeriksaan yang
didapat pada penelitian kedua, dianalisa dengan ROC, untuk menetapkan cut off point.
Hasil pemeriksaan klinis bagi Kasus (12) dan Kontrol (13) dianalisa untuk melihat
perkembangan klinisnya. Sebagai sumber penularan (8 orang) diperiksa keadaan klinis,
bakteriologis (pemeriksaan BTA), serta dilakukan pengukuran kadar IFN-gamma. Hal
ini dilakukan tidak untuk mengetahui perkembangan penyakit, oleh karena pada
penelitian pertama tidak dilakukan pengukuran, akan tetapi melihat bagaimana
keadaan pasien setelah selesai melakukan pengobatan dengan strategi DOTS dan

dinyatakan sembubh.

HASIL

Semua (100%) pemeriksaan BTA (SPS) menunjukkan hasil yang negatif, baik
pada kelompok orang yang kontak serumah dengan penderita Tb paru maupun tidak
kontak serumah. Kondisi sebagian responden yang sehat (tidak mengalami gejala
batuk) menyebabkan kesulitan dalam pengambilan dahak yang berkualitas untuk

pemeriksaan BTA. Sedangkan hasil pemeriksaan klinis ditunjukkan pada tabel

berikut:
Tabel 1
Distribusi Hasil Observasi Klinis Berdasarkan Status Responden
Status Klinis Total
Status Positif Negatif
f % f % f %

Kontak Serumah 3 25,0 9 75,0 12 100,0
Tidak Kontak serumah 0 0,0 13 100,0 13 100,0

Setelah diikuti selama dua tahun, pada kelompok yang kontak serumah dengan
penderita Tb paru terdapat 25% yang menunjukkan gejala klinis seperti batuk, nafsu
makan berkurang, dan berkeringat dingin di malam hari. Gejala ini menunjukkan
adanya suspek tuberkulosis. Sedangkan pada kelompok yang tidak kontak serumah
dengan penderita tb paru, setelah diikuti selama dua tahun, semuanya tidak

menunjukkan gejala klinis.



Hasil pemeriksaan kadar interferon gamma menunjukkan semua baik pada
kelompok yang kontak serumah maupun tidak kontak serumah dengan penderita tb
paru kadarnya di bawah 15,7 pg/ml. Perbandingan kadar [IFN Gamma ditunjukkan
pada tabel berikut ini.

Tabel 2
Tabel Perbandingan antara Kadar Interferon Gamma Antara Kelompok Terpapar dan
Tidak Terpapar Kontak Serumah

Kadar IFN Gamma Kelompok
(pg/ml) Kontak Serumah Tidak Kontak serumah
Rerata 4,292 1,127
Minimal 0,203 0,203
Maksimal 15,232 2,756

Rerata kadar interferon gamma pada kontak serumah dengan penderita tb paru lebih
besar (hampir empat kali lipat) dibandingkan dengan kelompok yang tidak kontak
serumah. Sedangkan nilai maksimal kadar Interferon gamma pada kontak serumah
hampir tujuh kali lipat lebih besar dibanding pada kelompok yang tidak terpapar.
Kadar IFN gamma berbeda secara signifikan (p value = 0,004) antara kelompok

Kontak serumah dengan yang tidak kontak serumah (dengan penderita tb paru).
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Grafik 1. Perbandingan IFN gamma antar kelompok pada tahun 2011 (1) dengan
tahun 2013 (2)



Jika dibandingkan dengan pemeriksaan kadar interferon gamma dua tahun
yang lalu, reratanya baik pada kontak serumah maupun tidak kontak serumah
mengalami penurunan berkisar 12,5%. Demikian pula pada nilai minimum maupun
maksimum, mengalami penurunan hampir sepertiganya. Namun pada kelompok yang
tidak kontak serumah sedikit mengalami kenaikan berkisar 0,1 pg/ml baik pada nilai

minimum maupun maksimum.
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Grafik 2. Perbandingan Kadar IFN Gamma pada kelompok tidak Kontak Serumah
dengan Penderita Tb Paru antara tahun 2011 dengan 2013
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Grafik 3. Perbandingan Kadar [IFN Gamma pada kelompok Kontak Serumah dengan
Penderita Tb Paru antara tahun 2011 dengan 2013
Hasil perbandingan kadar IFN gamma pada kelompok Kontak Serumah dengan

Penderita Tb Paru setelah dua tahun diikuti, sebagian besar (75%) mengalami
penurunan. Demikian pula pada kelompok yang tidak kontak serumah, 65%

mengalami penurunan pada kadar [FN gammanya.
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Grafik 4. Kurva ROC Kadar IFN Gamma terhadap status Klinis pada Kelompok yang
Kontak Serumah dengan Penderita Tb Paru

Grafik di atas menunjukkan bahwa kadar IFN gamma mempunyai nilai
diagnostik yang cukup baik karena kurva jauh dari daris 50% dan mendekati 100%.
Hasil analisis diperoleh area under curve (AUC) sebesar 70,4% (95%IK 40,8% -
99,9%). Secara statistik nilai 70,4% tergolong cukup kuat untuk mendiagnosis
tuberkulosis. Ini berarti jika kadar IFN gamma digunakan untuk mendiagnosis
tuberkulosis diantara 100 orang yang kontak serumah dengan penderita tb paru, maka
kesimpulan yang tepat akan diperoleh pada 70 orang yang kontak serumah. Namun
demikan hasil penelitian menunjukkan p value 0,309. Artinya AUC yang diperoleh
belum berbeda secara bermakna dengan nilai AUC 50%. Secara klinis, nilai AUC
kadar IFN gamma sudah memuaskan karena lebih besar dari yang diharapkan yaitu

70%.
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Grafik 5. Kurva ROC Kadar IFN Gamma terhadap status Klinis pada Kelompok yang
Kontak Serumah dengan Penderita Tb Paru

Guna keperluan skrining maka hasil analisis menunjukkan bahwa cut off point

(titik potong) kadar IFN gamma pada kontak serumah dengan penderita tb paru

diambil nilai dengan sensitifitas dan spesifitas yang optimal secara statistik yaitu pada

nilai 3,277 dengan nilai sensitifltas dan spesifitas masing-masing sebesar 67,7%.

PEMBAHASAN

Riwayat kontak serumah dengan penderita Tb paru memberikan kontribusi
terhadap perkembangan Tb dalam tubuh orang yang sehat. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kadar interferon sebagian besar mengalami penurunan selama dua
tahun. Hal ini seiring dengan sumber kontak yang telah mendapatkan pengobatan dan
rerata kadar IFN gamma pada sumber kotak serumah sebesar 3,48 pg/ml. Kadar
tersebut juga lebih rendah dari rerata IFN gamma pada saat sakit yaitu 23,70 pg/ml.
Hal ini juga selaras dengan hasil penelitian yang menyebutkan bahwa kontribusi
riwayat kontak memberikan kontribusi terhadap hasil tes tuberkulin positif sebesar
90,7%."

Negara-negara maju di dunia pada umumnya telah melakukan metode skrining
untuk kelompok-kelompok individu yang patut diduga dapat terinfeksi Tb paru. Di
Jepang telah dilakukan penelitian yang mendapatkan hasil bahwa deteksi dini melalui
investigasi pada pekerja kesehatan yang kontak dengan Tb paru atau untuk mengobati

para penderita Tb laten diperlukan pemeriksaan IFN gamma/kuantifikasi dengan IGRA



Assay yang menggunakan Quanti Feron—-TB Gold." Penelitian di Portugis menyatakan
bahwa sepanjang belum ditemukan pengetahuan tentang bagaimana perkembangan
QFT + untuk individu secara pasti, harus dilakukan tes ulang sebelum diberikan
pengobatan secara preventif.'>

Pada keadaan dimana kita tidak dapat memperoleh data penyebab (/imited
evidence) misalnya pasien extra pulmonary tuberkulosis, Tb paru dengan BTA negatif
atau kultur negatif, serta Tb pada anak, IGRA dapat berkontribusi sebagai
supplementary information. Hasil negatif IGRA tidak dapat diartikan tidak menderita
Tb aktif. Dinyatakan bahwa IGRA tidak dapat menggantikan sebagai diagnostik
standar seperti pemeriksaan mikrobiologi, tes klinis pemeriksaan radiologis untuk
mendiagnosis Tb aktif.'* NCE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
menerbitkan suatu panduan yang menyatakan tata cara diagnose dan deteksi dini untuk
Tb, diantaranya adalah pada pekerja kesehatan apabila dilakukan tes Mantoux dan
hasilnya negatif perlu dilakukan tes IFN gamma.'” Minnesota Department Health
menetapkan pemeriksaan darah untuk kegiatan preventif pada penanggulangan TB
yaitu dengan 3 Kit : QFT-Tb Gold, QFT- Tb Gold In tube dan T. Spot-Tb."'®

Hal ini sesuai dengan telah ditemukan cut off point untuk pemeriksaan QFT-

Tb Gold in Tube sebesar > 0,35 IU/ml. dari 105 pasien ditemukan 10 pasien positif
dengan TST > 10 mm, apabila diperiksa dengan QFT-Tb Gold In Tube dengan cut off’
point > 0,35 TU/ml didapatkan 11 positif.18 Sedangkan pada penelitian ini diperoleh
cut off point sebesar > 3,277 pg/ml dan nilai sensitifitas dan spesifisitas 67,7%. Ini
hampir sama dengan sensitifitas pada tes Mantoux (66,7%) dan QFT-G (70,1%)."
Meskipun WHO telah menetapkan bahwa sensitifitas dan spesifisitas IGRA lebih
tinggi dibanding TST akan tetapi sehubungan dengan belum adanya gold standar,
belum dapat ditentukan akurasi dari IFN gamma pada spesifik populasi, termasuk pada
penderita dengan HIV atau pasien immunocompromised, anak-anak, extra pulmonary
Tb, serta kasus MDR (multi drug resistant). Juga belum pernah dihitung cost benefit
dari pengukuran IFN gamma. Masih diperlukan penelitian lebih lanjut pada negara-
negara dengan prevalensi Tb yang tinggi, Negara-negara dengan minimnya dana,
sarana serta prasarana. IGRA dianjurkan dilakukan di laboratorium klinik rutin bukan
di laboratorium khusus Tb.*’

Dengan melihat masalah-masalah tersebut maka pemeriksaan IFN gamma

sebagai sarana deteksi dini disarankan dilakukan sebagai pilot project pada suatu



daerah terlebih dahulu. Keuntungan memakai kit ini, jauh lebih murah dibandingkan

kit-kit yang disarankan.

KESIMPULAN

Penelitian ini menemukan perbedaan bermakna rerata kadar IFN gamma antara
kelompok kontak dengan kelompok tidak kontak serumah dengan penderita Tb paru
(p value 0,004) . Rerata kadar IFN-gamma pada kontak serumah setelah dua tahun
mengalami penurunan pada sebagian besar kasus (75%). Sedangkan 25%
menunjukkan gejala klinis suspek Tb paru. Didapatkan hasil pemeriksaan
mikrobiologis (BTA) menunjukkan 100% negatif (pada kelompok kontak dan tidak
kontak). Hasil analisis ROC (Receive Operating Characteristic) kadar IFN gamma
terhadap status klinis, didapatkan nilai AUC (Area Under Curve) sebesar 70,4 % (95%
IK 40,8% - 99,9%). Secara statistik nilai 70,4% tergolong cukup kuat dipergunakan
sebagai diagnosa. Nilai Cut off Point (titik potong) IFN gamma pada kontak serumah
> 3,277 pg/ml. Diperoleh hasil sensitifitas dan spesifisitas masing-masing sebesar

67,7%.

SARAN

Pemeriksaan kadar IFN gamma dapat digunakan dalam kegiatan skrining untuk
mendeteksi secara dini penularan pada kontak serumah dengan penderita Tb paru.
Diusulkan Departemen Kesehatan dapat melaksanakan sebagai pilot project disuatu

daerah dengan prevalensi Tb Paru yang tinggi.
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