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ABSTRACT  

The correlation between  IFN-γ (TH-1 CD4+ function) and IL-4 level (TH-2 CD4+ function) in leprosy arthritis 

Background: It was hypothesized by some expertise that there is a  negative correlation between TH-1 CD4+ function (IFN-γ level) 

and TH-2 CD4+ function (IL-4 level) in rheumatoid arthritis and lupus pathogenesis (Leader). The correlation between IFN-γ level 

and IL-4 level in the leprosy arthritis has never been reported. The objective of the study is to evaluate the correlate between IFN-γ 

and IL-4 level in leprosy arthritis.   

Method: The correlation between IFN-γ level (pg/ml) and IL-4 level (pg/ml) were analysed after stimulated with several M. leprae  

Ag. (10 kDa, 35 kDa, and MLSA 2 ug/ml) on the peripheral blood lymphocyte culture of leprosy arthritis patients (n=22) (RPMI 

1640 sigma). The study was carried out at Hayati Laboratory Gajah Mada University. The Spearman correlation test was used in 

analysis. 

Result: There were no significant correlations between IFN-γ and IL-4 level given 3 different numbers of M. leprae with r1=-0.32, 

r2=0.262, and r3=0.324 with p1=0.888,  p2=0.238, and  p3=0.747 respectively of Spearman test on arthritis leprosy group.  

Conclution: There is no correlation between IFN-γ and IL-4 level in leprosy arthritis patients. 

Keywords:  TH-1 CD4+ and TH-2 CD4+ lymphocyte, IFN-γ, IL-4, and leprosy arthritis 

ABSTRAK 

Latar belakang: Dihipotesiskan oleh para ahli adanya korelasi negatif antara fungsi limfosit TH1CD4+ (kadar IFN-γ pg/ml) dan 

limfosit TH-2 CD4+ (kadar IL-4 pg/ml) pada artritis reumatoid dan lupus eritematosus sistemik (Leader). Korelasi kadar IFN-γ 

(pg/ml) dan kadar IL-4 (pg/ml) pada artritis lepra belum pernah dilaporkan. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi korelasi 

antara kadar IFN-γ dan IL-4 pada penderita artritis lepra. 

Metode: Metode penelitian yang dipergunakan adalah belah lintang. Dilakukan analisis hubungan kadar IFN-γ (pg/ml) dan IL-4 

(pg/ml) pada kultur limfosit darah perifer (RPMI 1640 sigma) penderita artritis lepra pasca stimulasi beberapa Ag M. leprae (10 

kDa, 35 kDa, dan MLSA 2 ug/ml). Kultur limfosit darah dilakukan di Laboratorium Hayati FK UGM Yogyakarta. Dilakukan uji 
korelasi dengan Spearman.  

Hasil: Tidak terdapat korelasi antara kadar IFN-γ (pg/ml) dengan kadar IL-4 (pg/ml) setelah distimulasi dengan dosis berbeda, 

dengan nilai r1=-0,32, r2=0,262, dan r3=0,324 berturut-turut disertai nilai p1=0,888, p2=0,238, dan p3=0,747 dengan uji korelasi 
Spearman.  

Simpulan: Tidak terdapat korelasi antara kadar IFN-γ dengan IL-4 pada kultur limfosit darah perifer penderita artritis lepra. 
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PENDAHULUAN  

Perhatian para ilmuwan terhadap patogenesis reumatik 

autoimun berkembang pesat menjelang tahun 2000-an 

sejak adanya hipotesis Mosmann dan Coffman yang 

menyatakan terdapat perbedaan fungsi limfosit TH-1 

CD4+ dan limfosit TH-2 CD4+ aktif.1,2,3 Limfosit TH-1 

CD4+ yang aktif akan mensekresi sitokin IFN-γ (utama), 

IL-2 dan bertanggung jawab terhadap respon imun 

seluler dengan mengaktivasi makrofag dan sistema 

imun seluler yang lain (NK sel, limfosit Tc). Sebaliknya 

limfosit TH-2 CD4+ yang aktif akan mensekresi IL-4 

(utama), IL-10, IL-5, dan IL-13 dan bertanggung jawab 

terhadap respon imun humoral dengan mengaktivasi 

limfosit B. Limfosit B akan mensekresi imunoglobulin 

dan menyebabkan aktivasi respon imun humoral.2,3 

Penelitian yang sudah pernah dilakukan menunjukkan 

terdapat hubungan yang spesifik antara fungsi limfosit 

TH-1 CD4+ dengan limfosit TH-2 CD4+.2,3 Para ahli 

mempunyai hipotesis bila terjadi kenaikan fungsi 

limfosit TH-1 CD4+ dalam mensekresi IFN-γ, maka akan 

menyebabkan penekanan terhadap fungsi limfosit TH-2 

CD4+ dalam mensekresi IL-4 atau sebaliknya. Sebagai 

contoh hipotesis tersebut pada lupus eritematosus 

sistemik (LES) fungsi limfosit TH-2 CD4+ akan 

mengalami aktivasi disertai peningkatan kadar IL-4, 

sebaliknya fungsi limfosit TH-1 CD4+ beserta sekresi 

IFN-γ akan mengalami penekanan. Pada artritis 

reumatoid terjadi sebaliknya yaitu terjadi aktivasi fungsi 

limfosit TH-1 CD4+ dengan kenaikan sekresi IFN-γ, 

sebaliknya terjadi penekanan terhadap fungsi limfosit 

TH-2 CD4+ disertai penurunan sekresi IL-4.2,3 Namun 

hubungan kadar IFN-γ dan IL-4 pada penderita artritis 

lepra belum pernah dilaporkan. Penelitian ini bertujuan 

untuk mengevaluasi korelasi antara kadar IFN-γ (pg/ml) 

dan IL-4 (pg/ml) pada penderita artritis lepra.  
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Gambar 1. Korelasi antara fungsi limfosit TH-1 CD4+ dan 

limfosit TH-2 CD4+ pada penderita reumatik autoimun (artritis 

reumatoid dan lupus eritematosus sistemik) 

Sumber: Leader. Annal Rheumatic Diseases 1998.3  

METODE 

Metode penelitian yang dipergunakan adalah belah 

lintang. Dilakukan analisis kadar IFN-γ (pg/ml) dan        

IL-4 (pg/ml) dari hasil kultur limfosit darah perifer 

penderita artritis lepra (n=22 penderita) yang telah 

dilakukan stimulasi dengan berbagai Ag M. leprae (Ag 

10 kDa, 35 kDa, dan MLSA dosis 2 ug/ml). Kultur 

limfosit darah perifer dilakukan dengan media RPMI 

1640 (Sigma USA) di Laboratorium Hayati FK UGM 

Yogyakarta. Pembacaan nilai kadar IFN-γ dan IL-4 

dengan  ELISA lewat mesin Reader ELX 800 th 2002 di 

Laboratorium Biologi Molekuler UNDIP.4 Penentuan 

normalitas distribusi data menggunakan uji Shapiro-

Wilks. Terhadap hasil data dengan distribusi abnormal 

dilakukan uji korelasi dengan metoda Spearman, 

sebaliknya data dengan distribusi normal menggunakan 

uji korelasi Pearson.5,6,7,8 

Kriteria inklusi artritis lepra adalah9,10,11 penderita lepra 

(klinis) kriteria Ridley Jopling 1962 dengan artritis 

sendi perifer (nyeri, bengkak, dan kaku sendi kurang        

1 jam) di RS Donorojo Kelet Jepara, faktor reumatoid 

negatif, dan adanya erosi/destruksi/lisis sendi dari hasil 

radiologik.    

Kriteria ekslusi adalah terbukti menderita artritis lain 

sesuai kriteria ARA internasional dan13,14,15,16,17 terbukti 

menderita TB paru (radiologik paru).  

HASIL 

Hasil penelitian gambaran klinik artritis lepra dapat 

dilihat pada Tabel 1 dan 2. 

Tabel 1. Karakteristik klinik, radiologik penderita artritis lepra 

Kasus artritis lepra n=22 (%) 

Klinis  

 Nyeri sendi 22 (100%) 

 Kaku sendi 22 (100%) 

 Lama kaku <30 menit 16 (72,6 %) 

 Lama kaku <1 jam >30 menit   6 (27,4 %) 

 Bengkak sendi 22 (100 %) 

 Kecacatan sendi 22 (100%) 

 Monoartritis (1 sendi)   1 (4,6 %) 

 Oligoartritis (2-4 sendi)   3 (13,6 %) 

 Poliartritis simetris/a simetris (10/8)=18 18 (81,8%) 

 Pergelangan tangan 21 (95,5 %) 

 MCP 17 (77,3 %) 

 PIP 17 (77,3 %) 

 Pergelangan kaki/jari kaki   5 (22,8 %) 

 Sakro illiaka   2 (9,1%) 

Radiologik  

 Erosi/destruksi 22 (100%) 

 Osteolisis 22 (100%) 

 Defromitas 21 (96 %) 
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Tabel 2. Status klinik penderita artritis lepra 

Variabel Artritis lepra (n=22 ) 

Usia (tahun) 53,95±14, 78 

Lama sakit (tahun) 18,70±2,5 

Status terapi selesai 22 (100%) 

Riwayat Reaksi lepra positif 12 (54,5 %) 

Tipe lepra 

BB/BL : TT/BT 

(10 LLdan 2 BL) : (10 TT/2BT)            

 

 

1 : 1 
 

Keterangan:  BB=borderline borderline 

 BL=borderline lepromatosa  

 TT=lepra tuberkuloid 

 BT=borderline tuberkuloid 

Hasil korelasi antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan kadar      

IL-4 (pg/ml) pada kultur limfosit darah perifer ke-

lompok artritis lepra pasca stimulasi dengan Ag M. 

leprae 10 kDa, 35 kDa, dan MLSA dosis 2 ug/ml dapat 

dilihat pada Tabel 3. 

Untuk lebih jelasnya hubungan kadar IFN-γ (pg/ml) 

dengan kadar IL-4 (pg/ml) pada kasus artritis lepra  

dapat dilihat pada Gambar 2, 3, dan 4. 

BAHASAN 

Artritis lepra tergolong auto imun (artritis reaktif) ber-

dasarkan laporan dari Holla dkk dan Hadi S dkk.9,10 Re-

aksi autoimun tersebut diduga disebabkan hiperaktivasi 

limfosit TH-1CD4+ (sekresi IFN-γ tinggi) akibat sti-

mulasi Ag M. leprae yang spesifik (35 kDa).12 Akibat-

nya akan terjadi respon inflamasi pada sinovial sendi 

sehingga   terjadi   artritis   lepra.12   Apakah  peninggian 

 

 

Tabel. 3. Korelasi antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan IL-4 (pg/ml) pada kelompok penderita artritis lepra 

Kasus artritis lepra (n=22) 

 Kadar IFN-γ (pg/ml) Kadar IL-4 (pg/ml)   

 Mean/SB Median Mean/SB Median Koefisien Korelasi nilai p 

Ag 10 kDa 84,675±50,169 72,102 0,202±0,175 0,195 -0,32 0,888 

Ag 35 kDa 125,907±56,599 137,064 0,350±0,239 0,338 0,262 0,238 

Ag MLSA 150,601±90,948 145,559 0,372±0,181 0,324 0,073 0,747 

Keterangan: Tidak terdapat korelasi bermakna antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan IL-4 (pg/ml) pada kelompok artritis lepra dengan nilai r=-0,32, 

r=0,262, dan r=0,073 disertai nilai p=0,888, p=0,238, dan p=0,747 uji berturut-turut pasca stimulasi dengan Ag M. leprae 10 kDa, 35 kDa, dan MLSA 

dosis 2 ug/ml.  
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Gambar 3. Gambar diagram scater korelasi antara kadar IFN-γ 

(pg/ml) dengan kadar IL-4 (pg/ml) pasca stimulasi dengan Ag 

M. leprae 35 kDa (dosis 2 ug/ml). 

Keterangan: Terdapat korelasi positif lemah (r=0,262) tidak bermakna 

(nilai p=0,238) antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan kadar IL-4 (pg/ml) 

pada kultur limfosit darah perifer kelompok artritis lepra pasca 

stimulasi dengan Ag M. leprae 35 kDa dosis 2 ug/ml.  

Gambar 2. Gambar diagram scater korelasi kadar IFN-y (pg/ 

ml) dengan kadar IL-4 (pg/ml) kelompok kasus artritis lepra 

pasca stimulasi dengan Ag M. leprae 10 kDa (dosis 2 ug/ml). 

Keterangan: Terdapat korelasi negatif lemah (r=-0,32), dan tidak 

bermakna (p=0,888) antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan kadar IL-4 

(pg/ml) pada kultur limfosit darah perifer kelompok artritis lepra 

pasca stimulasi dengan Ag M. leprae 10 kDa dosis 2 ug/ml.  
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Gambar.4. Gambar diagram scater korelasi antara  kadar         

IFN-γ (pg/ml) dengan kadar IL-4 (pg/ml) pada kultur limfosit 

darah perifer kelompok artritis lepra (n=22) pasca stimulasi 

dengan Ag M. leprae MLSA (dosis 2 ug/ml). 

Keterangan: Terdapat korelasi positif lemah (r=0,073) tidak bermakna 

dengan (p=0,747) antara kadar IFN-γ (pg/ml) dan kadar IL-4 (pg/ml) 

pada kultur limfosit darah perifer kelompok artritis lepra pasca 

stimulasi dengan Ag M. leprae MLSA dosis 2 ug/ml. 

 

kadar IFN-γ ini akan diikuti dengan penekanan terhadap 

sekresi IL-4 (pg/ml) sesuai hipotesis Leader belum 

pernah dilaporkan.3,12 Pada penelitian ini korelasi antara 

kadar IFN-γ (pg/ml) dengan kadar IL-4 (pg/ml) hasil 

kultur limfosit darah perifer kelompok kasus artritis 

lepra) pasca stimulasi dengan Ag M. leprae 10 kDa, 35 

kDa, dan MLSA dosis 2 ug/ml menunjukkan hubungan  

negatif lemah, dan positif lemah tidak bermakna dengan 

nilai r=-0,32, r=0,262, dan r=0,073 disertai dengan nilai 

p=0,888, p=0,238, dan p=0,747 uji berturut-turut 

(Gambar 2, 3, 4). Temuan ini tidak sesuai dengan kon-

disi pada arthritis reumatoid dimana hipotesis Leader 

dan Smith yang menyatakan bahwa pada artritis 

reumatoid terjadi hiperaktivasi respon imun seluler 

(peninggian IFN-γ) dan penekanan respon imun hu-

moral (Penurunan Il-4 ?). Sebaliknya pada lupus eri-

tematosus sistemik terjadi peninggian respon imun 

humoral (IL-4 tinggi) dan penekanan respon imun se-

luler (IFN-γ rendah ?).2,3 Kielly juga mempunyai hipo-

tesis bahwa pada artritis reaktif akibat klamidia terdapat 

fungsi limfosit TH-2 CD4+ berlebihan (IL-4 tinggi), 

sebaliknya fungsi limfosit TH-1 CD4+ tertekan (IFN-γ 

rendah).18  

SIMPULAN 

Tidak terdapat korelasi bermakna antara kadar IFN-γ 

dengan kadar IL-4 pada kultur limfosit darah perifer 

penderita artritis lepra pasca stimulasi dengan Ag M. 

leprae 10 kDa, 35 kDa, dan MLSA. 
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