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ABSTRACT

Immunoglobulin M anti phenolic glycolipid-I mycobacterium leprae level and tumor necrosis factor-a level in subclinical leprosy

Background: In subclinical leprosy, patients have no clinical lesion but seropositive to anti PGL-I antibody specific to M. leprae. On
the other hand, TNF-a is produced in majority during innate immunity, inhibits mycobacterial growth and mediates granuloma
formation. Mutant allele of TNF230s4 has protective role against the development of severe form of leprosy. This study analyzed the
correlation between IgM anti PGL-I and TNF-a levels in subclinical leprosy.

Method: Study was done at an orphanage, using observational study with cross-sectional approach. Three mililiter peripheral blood
were centrifuged and divided into 2 cryotubes. Immunoglobulin M anti PGL-I Mycobacterium leprae levels were measured by
quantitative indirect ELISA. Tumor necrosis factor-o levels of subclinical leprosy patients (IgM anti PGL-I1 M. leprae level >600
U/mL) were measured using Human TNF-a ELISA Bender Medsystems for sandwich ELISA. Analysis of distribution normality using
Shapiro-Wilk, continued with Rank Spearman correlation test.

Result: Immunoglobulin M anti PGL-I levels were ranged between 616.85-1753.8 U/mL. Tumor necrosis factor-o levels were ranged
between 2.72-50.13 pg/mL. There was significant positive correlation between IgM anti PGL-I level 600-1000 U/mL and TNF-a. level
(p=0.714; p=0.006), and insignificant negative correlation between IgM anti PGL-I level 21000 U/mL and TNF-o. level (p=-0.172;
p=0.557).

Conclusion: There were significant positive correlation between IgM anti PGL-I level 600-1000 U/mL and TNF-o level, and
insignificant negative correlation between IgM anti PGL-I level >1000 U/mL and TNF-a. level.
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ABSTRAK

Latar belakang: Pada lepra subklinis tidak dijumpai lesi, namun ditemukan antibodi anti PGL-I yang spesifik terhadap M. leprae.
Di sisi lain, TNF-o. dihasilkan terutama pada imunitas alami, dapat menghambat pertumbuhan mikobakteria dan memperantarai
pembentukan granuloma. Alel mutan TNF230s4 diketahui protektif mencegah berkembangnya bentuk lepra yang lebih berat.
Penelitian ini menganalisis hubungan antara kadar IgM anti PGL-I dan TNF-a lepra subklinis.

Metode: Penelitian dilakukan di sebuah panti asuhan secara observasional dengan pendekatan cross-sectional. Tiga mililiter darah
perifer, disentrifus, kemudian dibagi dalam 2 cryotube. Pemeriksaan kadar IgM anti PGL-I M. leprae menggunakan ELISA indirek
kuantitatif. Pada penderita lepra subklinis (kadar IgM anti PGL-I M. leprae >600 U/mL) diperiksa kadar TNF-a menggunakan
ELISA sandwich dengan Human TNF-a ELISA Bender Medsystems. Analisis uji normalitas distribusi dengan Shapiro-Wilk,
dilanjutkan uji korelasi Rank Spearman.

Hasil: Kadar IgM anti PGL-I berkisar antara 616,85-1753,8 U/mL. Kadar TNF-a berkisar antara 2,72-50,13 pg/mL. Terdapat
hubungan positif bermakna (p=0,714; p=0,006) antara kadar IgM anti PGL-I 600-1000 U/mL dan kadar TNF-a, dan hubungan
negatif tidak bermakna (p=-0,172; p=0,557) antara kadar IgM anti PGL-1>1000 U/mL dan kadar TNF-o.

Simpulan: Pada kadar IgM anti PGL-I1 600-1000 U/mL, semakin tinggi kadar IgM anti PGL-1, semakin tinggi pula kadar TNF-o,
sedangkan pada kadar IgM anti PGL-1>1000 U/mL terdapat kecenderungan hubungan terbalik yang tidak bermakna.
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PENDAHULUAN

Lepra atau kusta atau Morbus Hansen disebabkan oleh
Mycobacterium leprae (M. leprae) yang mengakibatkan
infeksi granulomatosa kronis beserta sekuelenya.'
Infeksi M. leprae pertama menyerang saraf tepi, se-
lanjutnya dapat menyerang kulit, mukosa mulut, saluran
napas bagian atas, sistem retikuloendotelial, mata, otot,
tulang, dan testis, namun tidak menyerang susunan saraf
pusat.! Penyakit ini merupakan salah satu masalah
kesehatan masyarakat di Indonesia,®> yang dapat meng-
akibatkan kecacatan permanen serta diskriminasi dan
stigma sosial.* Dperlukan adanya sistem pemberantasan
secara terpadu dan menyeluruh yang meliputi penemuan
penderita sedini mungkin, pengobatan penderita secara
tepat, dan rehabilitasi.

Sekitar 86% dari seluruh pasien lepra di dunia berada di
enam negara, yaitu India, Brazil, Indonesia, Myanmar,
Madagaskar, dan Nepal.® Pada akhir Desember 2002 di
Indonesia tercatat 19.805 kasus dengan angka pre-
valensi 0,95 kasus per 10.000 populasi penduduk, di
mana 16.229 di antaranya merupakan kasus yang baru
ditemukan dalam selang waktu Januari hingga
Desember 2002 dengan angka deteksi kasus 7,77 kasus
per 100.000 populasi penduduk. Di Jawa Tengah sendiri
selama periode tersebut tercatat 1.613 kasus baru atau
9,94% dari keseluruhan kasus baru di Indonesia.’

Pemutusan penularan lepra merupakan salah satu
tantangan utama program pengendalian lepra, karena
belum ada bukti konsisten bahwa penularan berkurang
sejak diperkenalkannya terapi dengan obat multipel.®
Sumber infeksi terutama adalah orang-orang dengan
jumlah bakteri banyak, dengan atau tanpa gejala klinis
lepra.®’

Batasan antara masa inkubasi, lepra subklinis, dan lepra
klinis sering menjadi masalah.® Lepra merupakan
penyakit kronik dengan masa inkubasi yang lama, yaitu
sekitar 2-5 tahun untuk kasus tuberkuloid dan sekitar 8-
12 tahun untuk kasus lepromatosa.® Selama 30 tahun
terakhir, berbagai tes imunologik yang dilakukan telah
memberi kesan bahwa infeksi M. leprae jauh lebih
banyak terjadi jika dibandingkan dengan kasus penyakit
lepra yang terlihat.’

Pada lepra subklinis tidak dijumpai adanya lesi, se-
hingga secara klinis penderita tampak sehat, namun dari
pemeriksaan serologik ditemukan antibodi anti phenolic
glycolipid I (PGL-I) yang spesifik terhadap M.
leprae,'®"" dengan demikian berarti bahwa pada lepra
subklinis telah terjadi proses imunitas adaptif yaitu
tubuh bereaksi terhadap M. leprae yang masuk dengan
menghasilkan antibodi terhadap epitop spesifik dari
kuman tersebut.!! Di sisi lain telah diketahui bahwa
secara umum respons imun alami merupakan pertahan-
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an lini pertama terhadap invasi mikroba, sedangkan
respons imun adaptif diaktivasi selanjutnya untuk men-
sterilisasi infeksi dan bekerja sama dengan mekanisme
efektor alami untuk meningkatkan efektivitas respons
imun alami.'? Infeksi subklinis ini dapat berlanjut ke
dalam spektrum penyakit lepra atau berhenti tanpa
pernah timbul gejala klinis. Hingga saat ini belum ada
indikator yang dapat dipakai untuk membedakan antara
individu dengan infeksi subklinis yang akan mengalami
progresi ke arah lepra klinis, dan individu dengan
infeksi subklinis yang tidak akan mengalami gejala
klinis karena dapat menghambat perkembangbiakan
bakteri secara efektif.!®

Penelitian Izumi menunjukkan hanya sepertiga pasien
pausibasiler dan 80% pasien multibasiler yang sero-
positif memiliki antibodi anti PGL-I. Hal ini belum
tentu berarti bahwa selama infeksi subklinis dan masa
inkubasi titer antibodi lebih rendah daripada pasien
pausibasiler. Diduga bahwa kemungkinan selama masa
inkubasi M. leprae berkembang biak hingga jumlah
tertentu dan berinteraksi dengan sistem imun pejamu,
selanjutnya jika reaksi tipe T helper 1 terpicu, maka
antigen akan dihancurkan dengan cepat dan titer anti-
bodi menurun.®

Pemeriksaan antibodi anti PGL-I merupakan uji deteksi
antibodi anti M. leprae yang paling banyak dipakai.'*
Soebono (1995) di Yogyakarta menyatakan bahwa tes
serologis enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yang mendeteksi antibodi imunoglobulin M (IgM) anti
PGL-I cukup sensitif dan spesifik sebagai tes diagnosis
infeksi subklinis M. leprae.'® Pada lepra subklinis, batas
minimal (nilai ambang) untuk IgM anti PGL-1 M. leprae
dalam berbagai penelitian bervariasi antara 600-660
U/mL.'2! Seropositif pada kontak penderita lepra
berhubungan bermakna dengan umur dan jenis kelamin
kontak, tipe kontak, jumlah kontak serumah, lama
kontak, bentuk lepra, dan keteraturan penderita lepra
untuk berobat.!> Penurunan prevalensi seropositivitas
dengan meningkatnya usia sesuai dengan penurunan
kadar IgM secara keseluruhan dengan bertambahnya
usia. Pada pasien lepra, seropositivitas meningkat se-
banding dengan jumlah indeks bakterial.??

Tumor necrosis factor-o. (TNF-o) adalah suatu sitokin
yang memiliki efek antimikobakterial yaitu meng-
hambat pertumbuhan mikobakteria in vitro dan mem-
perantarai pembentukan granuloma.?®* Sitokin ini di-
hasilkan terutama pada imunitas alami, walaupun juga
dihasilkan oleh T helper 1 pada imunitas adaptif.?*
Charlab dkk. pada penelitiannya yang menggunakan
kultur sel mononuklear darah perifer orang normal
menyimpulkan bahwa PGL-I memiliki peran dalam
induksi TNF-o. selama infeksi alami.?®> Respons TNF-a
yang potensial menentukan kerentanan terhadap infeksi
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dipengaruhi oleh polimorfisme pada promoter TNFA 2
Alel mutan TNF23034 diketahui memiliki peran protektif
dalam pertahanan terhadap berkembangnya bentuk lepra
yang lebih berat?’ Barnes dkk. dalam penelitiannya
menemukan bahwa kadar TNF-a yang dilepaskan oleh
sel mononuklear darah perifer pasien lepra tuberkuloid
lebih tinggi daripada yang dilepaskan oleh sel mono-
nuklear darah perifer pasien lepra lepromatosa, sehingga
memberi kesan bahwa sitokin ini berperan pada
resistensi terhadap infeksi mikobakteria.?®

Saat ini belum pernah ada penelitian mengenai hu-
bungan antara kadar TNF-a dalam serum dan kadar IgM
anti PGL-I M. leprae pada penderita lepra subklinis.
Penelitian ini dilakukan di sebuah panti asuhan di mana
pernah dilakukan penelitian mengenai lepra subklinis
oleh Rahfiludin dkk. Pada laporan penelitian tersebut
jumlah penghuni secara keseluruhan 64 orang, berusia
antara 10-25 tahun, 84,9% perempuan, memiliki indeks
massa tubuh 18,1+2,9 kg/m?; dan 31 di antaranya sero-
positif lepra subklinis serta memenuhi kriteria inklusi
yang ditentukan. Seropositivitas IgM anti PGL-I yang
tinggi ini diduga disebabkan kondisi panti asuhan yang
padat penghuni, di mana hanya terdapat tiga ruang tidur
berukuran 6x6 m? (satu dihuni 18 anak laki-laki dan
yang lain untuk anak perempuan), sehingga adanya pen-
derita lepra akan mengakibatkan paparan lebih tinggi
pada penghuni panti asuhan yang lain; selain itu, asupan
makanan yang tidak memadai akibat keterbatasan
ekonomi menyebabkan kerusakan proteksi sawar dan
sistem imun tubuh.?®

Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan antara
kadar IgM anti PGL-I M. leprae dan kadar TNF-a pada
penderita lepra subklinis. Adapun manfaat penelitian ini
diharapkan dapat menambah pengetahuan tentang
respons imun pada lepra subklinis.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
dengan pendekatan cross-sectional, dilaksanakan bulan
Agustus-Oktober 2008 di sebuah panti asuhan. Populasi
penelitian adalah seluruh penghuni yang setuju meng-
ikuti penelitian atau mendapat persetujuan wali dengan
menandatangani surat pernyataan setelah penjelasan
(informed consent) dan menderita lepra subklinis, serta
secara klinis tidak menderita penyakit infeksi atau
radang dan tidak minum obat-obatan yang memiliki
efek imunosupresan atau imunomodulator atau antilepra
dalam 1 bulan terakhir.

Penelitian dimulai dengan melihat keadaan rumah dan
lingkungan (luas tanah, luas bangunan, jumlah kamar
tidur, jumlah orang serumah, pencahayaan matahari ke
dalam ruangan, sumber air mandi, dan sumber air

minum), memberi penjelasan dan meminta persetujuan
untuk penelitian. Pada seluruh penghuni yang dapat di-
temui dilakukan pengambilan data sesuai lembar
kuesioner dan pemeriksaan fisik. Pada penghuni yang
setuju mengikuti penelitian, tidak memenuhi kriteria
eksklusi, dan tidak menderita lepra klinis dilakukan
pengambilan sampel darah vena perifer dengan dis-
posable syringe sebanyak 3cc, darah dimasukkan ke
dalam tabung reaksi secara perlahan melalui dinding
tabung, kemudian tabung diberi label dan diletakkan di
rak tabung.

Sampel darah dibawa ke Laboratorium GAKY Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang untuk di-
centrifuge, selanjutnya serum yang dihasilkan masing-
masing dibagi dalam 2 cryotube (1 kosong dan 1 sudah
diberi 10pl natrium azide) kemudian disimpan dalam
deep freezer (-70°C) hingga saat pengiriman atau pe-
meriksaan. Kelompok cryotube sampel serum pertama
dibawa ke laboratorium lepra tropical disease center
(TDC) Universitas Airlangga Surabaya untuk dilakukan
pemeriksaan kadar IgM anti PGL-1 M. leprae meng-
gunakan ELISA indirek kuantitatif. Selanjutnya, pada
kelompok cryotube sampel serum kedua yang diketahui
memiliki kadar IgM anti PGL-I M. leprae >600 U/mL
(penderita lepra subklinis) dilakukan pemeriksaan kadar
TNF-o di Laboratorium GAKY Fakultas Kedokteran
Universitas  Diponegoro  Semarang menggunakan
ELISA sesuai protokol tes Human TNF-o ELISA
Bender Medsystems.

Data yang tercatat pada kuesioner dan hasil pemeriksa-
an darah sampel diberi kode, kemudian diolah dengan
tahapan editing, entry data, dan tabulasi menggunakan
komputer. Analisis data menggunakan perangkat lunak
SPSS versi 16.0 untuk Windows®, secara univarian
maupun bivarian. Analisis univarian menyajikan data
dalam bentuk tabel distribusi frekuensi untuk data yang
berskala nominal atau ordinal, dan dalam bentuk nilai-
nilai deskriptif (rerata, simpang baku, median, nilai
minimum, dan nilai maksimum) untuk data yang ber-
skala interval atau rasio. Analisis bivarian menggunakan
uji normalitas distribusi data dengan uji Shapiro-Wilk,
dilanjutkan wuji korelasi dengan wuji Pearson bila
distribusi data normal atau uji korelasi rank Spearman
bila distribusi data tidak normal.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Gambaran umum panti asuhan

Luas tanah £400 m?, di atasnya berdiri sebuah mushola
dengan luas bangunan 6 x 10 m? dan sebuah rumah
bertingkat dua dengan luas bangunan +300 m?. Lantai
bawah dipakai untuk kantor dan 2 kamar tidur wanita,
sedangkan lantai atas dipakai untuk ruang keluarga,
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ruang belajar, dan 1 kamar tidur pria. Masing-masing
kamar tidur berukuran 6 x 6 m?, 2 kamar tidur wanita
digunakan untuk 45 orang, sedangkan 1 kamar tidur pria
digunakan untuk 25 orang. Kamar tidur wanita yang ter-
letak di lantai bawah relatif gelap karena cahaya ma-
tahari terhalang oleh rumah sebelah, sedangkan kamar
tidur pria yang terletak di lantai atas relatif terang. Sum-
ber air mandi dan cuci dari sumur, sedangkan sumber
air minum dari sumur atau beli.

Karakteristik subyek penelitian

Jumlah penghuni terdaftar sejumlah 70 orang, namun
yang dapat ditemui hanya sebanyak 59 orang, 15 di an-
taranya menolak mengikuti penelitian dan 5 memenuhi
kriteria eksklusi, sehingga hanya diperoleh sampel
darah dari 39 orang. Hasil pemeriksaan skrining IgM
anti PGL-I M. leprae di Laboratorium TDC Universitas
Airlangga Surabaya menunjukkan bahwa 27 dari 39
orang tersebut (69,2%) masuk dalam kriteria penderita
lepra subklinis (kadar IgM anti PGL-I M. leprae =600
U/mL).

Angka seropositivitas ini cukup tinggi mengingat pene-
litian-penelitian sebelumnya mengenai lepra subklinis
memperoleh angka prevalensi dengan kisaran antara
7,14-88,37%.311:1516.29.30 Penelitian Zen dkk. pada tahun
2006 memberikan hasil seropositif pada sedikitnya 31
dari 64 penghuni (48,44%).%® Kondisi sosioekonomik
yang kurang,?®3! padatnya jumlah penghuni,?®-3? kurang-
nya cahaya matahari langsung yang masuk ke dalam
kamar tidur,*>** sumber air sehari-hari yang dipakai ber-
sama-sama dengan penderita dan kebersihannya kurang
terjamin,>* kontak serumah dengan penderita lepra,'>->36
kisaran usia penghuni,®' dan IMT yang relatif rendah,?®
merupakan faktor-faktor pendukung terjadinya penular-
an M. leprae dari penderita.

Keterbatasan ekonomi di panti asuhan mengakibatkan
asupan makanan tidak adekuat sehingga terdapat mal-
nutrisi yang dapat berakibat gangguan pada sistem imu-
nitas tubuh.?® Rerata IMT 27 sampel dalam penelitian
ini adalah 19,2 (43,3) kg/m? dengan median 18,11
kg/m?, dan kisaran 13,82-28,29 kg/m? (Gambar 1).
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Gambar 1. Distribusi frekuensi sampel berdasarkan indeks
massa tubuh (n=27).
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Luas bangunan yang tidak sebanding dengan jumlah
penghuninya akan menyebabkan rumah menjadi tidak
sehat, sebab di samping menyebabkan kurangnya kon-
sumsi oksigen juga dapat menyebabkan mudahnya pe-
nularan penyakit infeksi. Luas bangunan yang optimum
adalah jika tersedia 2,5-3 m? untuk tiap orang.>

Jendela berfungsi sebagai ventilasi dan sebagai jalan
masuk cahaya. Cahaya alamiah, yakni matahari, sangat
penting karena dapat membunuh bakteri-bakteri patogen
di dalam rumah, oleh karena itu perlu diusahakan agar
sinar matahari dapat langsung masuk ke dalam ruangan
tanpa terhalang oleh bangunan lain dan sinar matahari
lama menyinari lantai. Cahaya matahari dapat memati-
kan M. leprae dengan penyinaran 3 jam perhari selama
7 hari.3337

Sumber air sehari-hari diduga merupakan sumber pe-
nularan dari lingkungan.* Pada sumber air penduduk di
daerah endemik lepra, kuman M. leprae cukup banyak
ditemukan,’®* namun demikian adanya M. leprae pada
sumber air tersebut tidak selalu berasal dari penderita
lepra.®

Lepra diketahui dapat ditemukan pada berbagai usia,
mulai usia bayi hingga usia sangat tua. Pola insidensi di
daerah sangat endemik menunjukkan puncak distribusi
usia penderita lepra pada periode usia 10-14 tahun, di-
ikuti penurunan, dan peningkatan kembali serta plateau
pada usia 30-60 tahun.?! Rerata umur 27 sampel pada
penelitian ini adalah 14,4 (+2,4) tahun, dengan median
umur 15 tahun, usia termuda 9 tahun dan tertua 18
tahun. (Gambar 2)

Count
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Gambar 2. Distribusi frekuensi sampel berdasarkan umur
(n=27).

Lama kontak dengan penderita lepra diduga juga
berpengaruh terhadap seropositivitas,'® walaupun dalam
penelitian ini tidak dapat dinilai terutama karena
masing-masing penghuni tinggal di panti asuhan ini
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dalam rentang waktu yang berbeda-beda sehingga sulit
untuk dinilai kontak dari mana yang merupakan sumber
penularan. Hampir separuh dari seluruh sampel peneliti-
an (48,1%) telah tinggal di panti asuhan ini selama 1
sampai 2 tahun, walaupun demikian ada juga tiga orang
(11,1%) yang telah tinggal selama lebih dari empat
tahun (Gambar 3).
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Gambar 3. Distribusi frekuensi sampel berdasarkan lama
tinggal di panti asuhan (n=27).

Seropositivitas pada kontak penderita juga dipengaruhi
oleh perbedaan jenis kelamin.'> Angka seropositivitas
pada wanita lebih tinggi daripada pria, diduga karena
wanita memiliki kadar IgM alami lebih tinggi daripada
pria.?? Pada penelitian ini sebagian besar sampel berjenis
kelamin wanita, yaitu sebanyak 16 sampel atau 59,3%
(Gambar 4).

’g\&\\\\\\ 59.3%

Gambar 4. Distribusi frekuensi sampel berdasarkan jenis
kelamin (n=27).

Hasil pemeriksaan ELISA

Rerata kadar IgM anti PGL-1 M. leprae adalah 1006,4
(£250,1) U/mL, dengan median 1042,2 U/mL, kadar
terendah 616,85 U/mL dan tertinggi 1753,8 U/mL.
Kepustakaan menyebutkan bahwa kadar IgM anti PGL-I
M. leprae dalam serum meningkat sebanding dengan
indeks bakteri M. leprae pada pasien.*! Nilai ambang
(cut off) dari hasil ELISA untuk IgM anti PGL-I lepra
subklinis dalam beberapa penelitian lepra subklinis
dengan sampel dari Semarang memakai batas minimal
titer [gM anti PGL-I 600 U/mL.!"!® Antibodi terhadap
PGL-I merupakan petanda spesifik untuk M. leprae,*?

akan tetapi sifat basil lepra yang intraseluler menyebab-
kan imunoglobulin pada reaksi humoral tidak berperan
banyak dalam daya tahan tubuh terhadap basil lepra.*>#
Kadar IgM anti PGL-I dapat digunakan untuk dasar
dimulainya suatu tindakan aktif agar lepra subklinis
tidak berkembang menjadi lepra manifes.'

Rerata kadar TNF-o sampel penelitian adalah 19,07
(£12,70) pg/mL, dengan median 16,83 pg/mL, kadar
terendah 2,72 pg/mL dan tertinggi 50,13 pg/mL. Ke-
pustakaan menyebutkan bahwa kadar TNF-o tidak
terdeteksi pada sampel serum donor manusia sehat (pria
maupun wanita) yang diperiksa dengan ELISA.* Tumor
necrosis factor-a berperan penting dalam proses pe-
radangan nonspesifik dan merupakan perangsang kuat
untuk terbentuknya imunitas seluler.*® Kadar TNF-a
telah diketahui meningkat lebih tinggi pada pasien lepra
tuberkuloid dibandingkan pada kasus lepra lepro-
matosa.?>7

Hubungan antara IMT dan kadar TNF-o pada
Penderita Lepra Subklinis

Uji normalitas data indeks massa tubuh (IMT) dan kadar
TNF-a dilakukan dengan Shapiro-Wilk. Hasil me-
nunjukkan bahwa data kadar TNF-a tidak berdistribusi
normal (p<0,05), sehingga uji hubungan antara IMT dan
kadar TNF-o menggunakan korelasi rank Spearman.
Hasil korelasi rank Spearman menunjukkan bahwa tidak
ada hubungan bermakna antara IMT dan TNF-a
(p=-0,053; p=0,792). Sebaran data hubungan antara
IMT dan kadar TNF-a dapat dilihat pada diagram tebar
berikut (Gambar 5).
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Gambar 5. Diagram tebar hubungan antara IMT dan kadar
TNF-a (n=27).

Belum ada penelitian yang memeriksa hubungan antara
IMT dan kadar TNF-a pada lepra subklinis, namun de-
mikian pernah dilaporkan adanya peningkatan ekspresi
TNF-0, dalam jaringan lemak manusia yang obese.*®
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Pada penelitian di panti asuhan ini terdapat 16 sampel
dengan IMT <18,5 kg/m? (underweight) dan hanya 1
sampel yang memiliki IMT >25 kg/m? (overweight).*’

Hubungan antara kadar IgM anti PGL-1 M. leprae
dan kadar TNF-a pada penderita lepra subklinis

Uji normalitas data kadar IgM anti PGL-I M. leprae dan
kadar TNF-o dilakukan dengan Shapiro-Wilk. Hasil
menunjukkan bahwa data kadar TNF-a tidak berdistri-
busi normal (p<0,05), sehingga uji hubungan antara
kadar IgM anti PGL-1 M. leprae dan kadar TNF-a
menggunakan korelasi rank Spearman. Hasil korelasi
rank Spearman menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan bermakna (p=0,329; p=0,094) antara kadar
IgM anti PGL-I M. leprae dan kadar TNF-a. Sebaran
data hubungan antara kadar IgM anti PGL-1 M. leprae
dan kadar TNF-o dapat dilihat pada diagram tebar
(Gambar 6).
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Gambar 6. Diagram tebar hubungan antara kadar IgM anti

PGL-I M. leprae dan kadar TNF-o pada penderita lepra
subklinis (n=27).

Uji statistik lebih lanjut dilakukan untuk menganalisis
hubungan antara kedua variabel tersebut pada kadar
IgM anti PGL-I M. leprae tinggi (>1000 U/mL) dan
hubungan antara kedua variabel tersebut pada kadar
IgM anti PGL-I M. leprae antara 600-1000 U/mL. Hasil
pengkategorian sampel penelitian dengan cut off kadar
IgM anti PGL-I M. leprae >600 U/mL, menemukan 13
orang yang termasuk dalam kategori kadar IgM anti
PGL-1 M. leprae 600-1000 U/mL dan 14 orang yang
termasuk dalam kategori kadar IgM anti PGL-I M.
leprae 21000 U/mL.

Pada 13 orang dengan kadar IgM anti PGL-1 antara
600-1000 U/mL, hasil uji rank Spearman menunjukkan
terdapat korelasi positif yang bermakna (p=0,714; p=
0,006) antara kadar IgM anti PGL-I M. leprae dan kadar
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TNF-a. Korelasi positif ini menunjukan bahwa semakin
tinggi kadar IgM anti PGL-I M. leprae, semakin tinggi
pula kadar TNF-a. Sebaran data hubungan antara kadar
IgM anti PGL-I M. leprae dan kadar TNF-a dapat
dilihat pada diagram tebar (Gambar 7).

60.000
50.000 o

40.0007
G

tn

30.000

20.000

10.000

0.000 T T T T
600.00 700.00 800.00 900.00 1000.00
igm

Gambar 7. Diagram tebar hubungan antara kadar IgM anti
PGL-I dan kadar TNF-a pada 13 sampel penelitian dengan
kadar IgM anti PGL-I 600-1000 U/mL (n=13). Model
persamaan regresi tidak bermakna (p=0,127). Persamaan
regresinya adalah: Y=- 31,289 + 0,060 IgM anti PGL-I.

Sedangkan pada 14 orang dengan kadar IgM anti PGL-I
M. leprae >1000 U/mL, hasil uji rank Spearman me-
nunjukkan terdapat korelasi negatif yang tidak ber-
makna (p=-0,172; p=0,557) antara kadar IgM anti PGL-
I M. leprae dan kadar TNF-o. Sebaran data hubungan
antara kadar IgM anti PGL-I M. leprae dan kadar TNF-
a pada sampel penelitian dengan kadar IgM anti PGL-I
M. leprae 21000 U/mL dapat dilihat pada diagram tebar
(Gambar 8).

Levis dkk. melaporkan bahwa terdapat korelasi ber-
makna antara indeks bakterial (IB) dan IgM anti PGL-I
M. leprae pada penderita lepra pausibasiler maupun
multibasiler.® Izumi mengamati bahwa hanya sepertiga
pasien pausibasiler dan 80% pasien multibasiler yang
seropositif memiliki antibodi anti PGL-I, sehingga di-
duga bahwa selama masa inkubasi M. leprae berkem-
bang biak hingga jumlah tertentu dan berinteraksi
dengan sistem imun pejamu, selanjutnya jika reaksi tipe
T helper 1 terpicu, maka antigen akan dihancurkan
dengan cepat dan titer antibodi menurun.®

Kompleks mikolilarabinogalaktan-peptidoglikan, PGL-
I, peptidoglikan, dan/atau LAM pada dinding sel spesies
mycobacterium dapat mengakibatkan pelepasan TNF-a
secara signifikan;?*?>4151-53 walaupun demikian PGL-I
yang khas untuk M. leprae telah diketahui terlibat dalam
anergi selektif pada pasien lepra lepromatosa.?> Respons

TNF-a yang potensial menentukan kerentanan terhadap
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infeksi dipengaruhi oleh polimorfisme pada promoter
TNFA.?% Alel mutan TNF230s4 diketahui memiliki peran
protektif dalam pertahanan terhadap berkembangnya
bentuk lepra yang lebih berat.?” Barnes dkk. dalam
penelitiannya menemukan bahwa kadar TNF-o yang
dilepaskan oleh sel mononuklear darah perifer pasien
lepra tuberkuloid lebih tinggi daripada yang dilepaskan
oleh sel mononuklear darah perifer pasien lepra lepro-
matosa, sehingga memberi kesan bahwa sitokin ini
berperan pada resistensi terhadap infeksi miko-
bakteria.?*
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Gambar 8. Diagram tebar hubungan antara kadar IgM anti
PGL-I dan kadar TNF-a pada 14 sampel penelitian dengan
kadar IgM anti PGL-I >1000 U/mL (n=14). Model persamaan

regresi tidak bermakna (p=0,284). Persamaan regresinya
adalah: Y=41,392-0,017 IgM anti PGL-I.

Hasil penelitian in vivo ini sesuai dengan Charlab dkk.
yang secara in vitro membuktikan bahwa antigen PGL-I
dapat meningkatkan produksi TNF-a oleh sel mono-
nuklear darah perifer individu sehat atau oleh Auman
monocytic leukaemia cell line (THP-1) yang dirangsang
dengan M. leprae dosis suboptimal, namun demikian
rangsangan dengan M. leprae dosis lebih tinggi akan
memberikan efek modulatorik positif atau negatif dari
PGL-I yang berbeda-beda pada berbagai individu.?

Perbedaan hubungan antara kadar IgM anti PGL-I M.
leprae (pada sampel penelitian dengan kadar IgM anti
PGL-I M. leprae 600-1000 U/mL dan >1000 U/mL) dan
kadar TNF-o dalam penelitian ini diduga karena pada
kadar IgM anti PGL-I M. leprae 600-1000 U/mL
imunitas alami masih dominan, sedangkan pada kadar
IgM anti PGL-I M. leprae >1000 U/mL mulai timbul
kecenderungan dominasi salah satu bentuk imunitas
spesifik (imunitas seluler atau humoral).

Selain itu, diduga bahwa pada jumlah bakteri tertentu,
orang dengan alel mutan TNF2303a yang protektif akan
terus memproduksi TNF-a, sedangkan orang dengan

alel TNF13036 tidak mampu lagi memproduksi TNF-a
dalam jumlah yang cukup. Pemeriksaan penunjang
untuk mengetahui adanya peradangan tidak dilakukan.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar IgM
anti PGL-1 M. leprae 600-1000 U/mL dan kadar TNF-o.
Hubungan ini bersifat positif yang menunjukkan bahwa
pada kisaran kadar IgM anti PGL-I M. leprae 600-1000
U/mL, semakin tinggi kadar IgM anti PGL-1 M. leprae,
semakin tinggi pula kadar TNF-o, tetapi ada hubungan
yang tidak bermakna antara kadar IgM anti PGL-I M.
leprae 21000 U/mL dan kadar TNF-a.

Saran

Perlu dilakukan penelitian serupa dengan sampel lebih
besar, terutama untuk lepra subklinis dengan kadar IgM
anti PGL-I M. leprae >1000 U/mL, serta penelitian
kohort pada penderita-penderita lepra subklinis dengan
kadar IgM anti PGL-I M. leprae 600-1000 U/mL
maupun >1000 U/mL, untuk mengetahui apakah kadar
TNF-o yang mereka miliki berpengaruh terhadap
perjalanan penyakit selanjutnya.
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SINOPSIS
Pada IgM anti PGL-I 600-1000 U/mL, semakin tinggi IgM anti PGL-I, semakin tinggi TNF-o;

sedangkan pada IgM anti PGL-1>1000 U/mL hubungan terbalik tidak bermakna.
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