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RINGKASAN

PERBANDINGAN EKSPRESI TLR2/1, NF-kB p105/50, NF-kB p65 dan
TNF-o PADA MAKROFAG PENDERITA ERITEMA NODUSUM
LEPROSUM DENGAN KUSTA MULTIBASILER SEBAGAI TANDA
AKTIVITAS KEKEBALAN ALAMIAH

Penyakit kusta adalah penyakit infeksi kronik yang disebabkan oleh
bakteri yang tumbuh lambat yakni Mycobacterium leprae (M leprae).
Gejala klinisnya sangat bervariasi, dan Badan Kesehatan Dunia (WHO)
secara klinis membagi kusta menjadi dua kelompok : Pausi Basiler (PB)
yaitu kusta dengan bakteri yang sedikit dan Multi Basiler (MB) yaitu kusta
dengan jumlah bakteri yang banyak. Komplikasi pada penyakit kusta yang
terjadi disebut sebagai reaksi, yang dibagi menjadi reaksi tipe 1 dan reaksi
tipe 2 yang lazim disebut sebagai Eritema Nodusum Leprosum (ENL).
ENL yang merupakan jenis reaksi tipe 2 ini khusus terjadi pada penderita
kusta tipe MB yang banyak dijumpai di Indonesia.

Eritema Nodusum Leprosum disebut oleh WHO sebagai keadaan
medis yang rumit dan memerlukan seorang klinisi yang berpengalaman
untuk mengatasinya, hal ini disebabkan oleh penyebab ENL yang masih
belum diketahui dengan pasti sampai saat ini. Wemambu pada tahun
1969, memperkenalkan teori bahwa ENL adalah suatu penyakit yang
disebabkan suatu hipersensitifitas tipe 3 (Arthus —like phenomena) ,
berdasar gejala histopatologis adanya sel radang neutrophil yang
banyak,tetapi teori ini sulit untuk dibuktikan. Hasil penelitian yang lain
menyebutkan bahwa pada ENL terjadi peningkatan sitokin TNF-a pada
sirkulasi darah, dan pada kulit, dimana terjadinya peningkatan sitokin ini
tidak dapat dijelaskan dengan teori komplek imun. Peningkatan TNF-a
pada penelitian ini dideduksikan berasal dari aktivasi kekebalan alamiah

yang terjadi dalam episode akut ENL.
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Pada peneltian ini aktivasi kekebalan alamiah dilihat dari ekspresi
TLR2/1 , NF-kB p105/p50, NF-kB p 65 dan TNF-a pada sel makrofag
dermis dengan pemeriksaan imunohistokimia. TLR2/1 merupakan
reseptor trans membrane tipe 1 yang merupakan bagian dari sistem TLR
(Toll-like Receptor) yang merupakan reseptor untuk kekebalan alamiah.
Bertindak sebagai ligan adalah bagian dari membran bagian dalam kuman
M leprae, yang disebut sebagai triacylated lipoprotein (TLP) yang susunan
asam aminonya 47 % homolog dengan Mycobacterium tuberculosa. NF-
kB (Nuclear factor-kapha B) adalah faktor transkripsi yang akan aktif
karena berbagai macam rangsangan, salah satunya adalah rangsangan
TLR untuk menghasilkan berbagai macam sitokin, antara lain TNF-a. Dari
lima jenis NF-kB maka p105/p50 dan p65 merupakan jenis yang paling
sering ditemui pada sel makrofag.

Pada peneltian ini digunakan metode potong lintang (cross sectional)
yang digunakan membandingkan ekspresi TLR2/1, NF-kBp105/p50, NF-
kBp65 dan TNF-a pada sel makrofag dermis penderita kusta tipe MB yang
menderita ENL.Sebagai kelompok pembanding adalah penderita kusta
tipe MB yang tidak menderita ENL. Pada masing masing kelompok
didapatkan, berdasar rumus besar sampel sejumlah 21 penderita kusta
yang sesuai dengan kriteria inklusi.

Pada hasil peneltian , dengan menggunakan analisa statistik Mann-
Whitne U, ternyata didapatkan perbedaan yang sangat signifikan dari
ekspresi TLR2/1 (p = 0,00), NF-kB p 105/p50 (p = 0,00), NF-kB p65 (p =
0,00) dan TNF-a (p = 0,00) pada makrofag kelompok ENL dibandingkan
dengan kelompok pembanding yang berasal dari penderita kusta MB yang
tidak menderita ENL,dengan menggunakan pemeriksaan imunohistokimia.

Sebagai kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan peran besar dari
kekebalan alamiah sebagai faktor yang penting dalam terjadinya
keradangan akut dalam ENL.Sebagai saran dalam penelitian ini adalah
untuk melakukan penelitian yang bersifat prospektif, dengan mengikuti

penderita kusta MB yang belum mengalami reaksi, diperiksa ke empat
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variabel diatas , juga diperiksa pada saat terjadi reaksi ENL dan setelah

reaksi ENL, yang tentunya akan memerlukan waktu yang panjang.

Xii

Desertasi Perbandingan ekspresi TLR2/1 .... M.Yulianto Listiawan



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

SUMMARY

COMPARISON EXPRESSION OF TLR2/1, NF-kB p105/p50, NF-KB p65
AND TNF-a IN MACROPHAGES ERITHEMA NODUSUM LEPROSUM
AND MULTIBACILLARY LEPROSY PATIENT AS A MARKERS OF
INNATE IMMUNITY ACTIVITY

Leprosy is infectious disease caused by a very slow growing organism,
Mycobacterium leprae (M leprae), which by itself is virtually non-toxic. It is
a spectral disease, in which the clinical manifestation are heterogenous,
but World Health Organization (WHO) classify leprosy in two pole, the
Pausy-Bacillary (PB) and Multi-Bacillary (MB) leprosy . The complication of
leprosy included type 1 reaction and tipe 2 reaction, as known as
Erythema nodosum leprosum (ENL). Reaction are acute inflammatory
often presenting as medical emergency during the course of treated and
untreated leprosy disease.

Erythema nodusum leprosum (ENL) is one of the complication in
Multibacillary (MB) leprosy. The cause , mechanism, and treatment of
ENL remain highly problematic . Based primarily on histological evidence,
Wemambu and colleagues proposed that ENL represent an Arthus-like
phenomenon mediated by immune complexes, the problem is
demonstration of immune complexes within clinical lesion has been
difficult and problematic, however, the immune complex theory of ENL is
thus neither proved nor disproved. Increases level for this cytokines also
been observed in biopsies of skin lesion, indicating suspect of natural
immune activation is occurring locally. Detailed mechanism of TNF-a
increased during ENL is still unclear and no studies have shown to obtain
the expression of TNF-a, especially in macrophages, the primary host cell

for M leprae in dermis layer.
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The objective of this study is to compare the expression of TLR2/1,

NF-kBp105/p50, NF-kBp65, TNF-a are significant different in ENL patient
than in MB patient without ENL. due to activated of natural immunity .
TLR2/1 is type 1 trans membrane protein, member of TLR (Tool-like
receptor). The ligan of TLR2/1 as heterodimer receptor in innate immunity
is triacylated lipoprotein (TLP) which shares 47% amino acid sequence
identity with lipoprotein of Mycobacterium tuberculosis.
NF-kB is a family of dimeric transcription factors that can be activated by a
number of stimuli (including TLRs) to produced various of cytokine,
including TNF-a. It was first describes as a B cell nuclear factor that bound
a site in the immunoglobulin k enhancer in DNA. From five member of
NF-kB family, NF-kB p105/p50 and NF-kB p65 are ubiquitously
expressed, and the p50/p65 heterodimer constitute the most common
inducible NF-kB binding activity.

The design is a cross sectional study has been performed using 21
ENL patient and 21 patient MB leprosy patient without ENL in Out Patient
Clinic Dr Soetomo Hospital, on February 2010 until December 2010. For
all group were imunohistochemical staining method to determine the
expression in dermis macrophages cell using specific monoclonal
antibody for TLR2/1, NF-kBp105/p50, NF-kBp65 and TNF-a. Statistical
analysis was performed using Mann-Whitney U test.

The result showed very significant different expression of TLR2/1 (p
= 0,00) , NF-kBp105/p50 (p = 0.00) , NF-kBp65 (p = 0,00) and TNF-a (p
= 0,00) in dermis macrophages between ENL group and MB leprosy
without ENL group.

The conclusion of this study is the innate immunity were activated
during ENL reaction, as shown by strong higher expression in TLR 2/1,
NF-kB p105/p50, NF-kB p65 and this is caused of the increased of

TNF-a expression.
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ABSTRACT

COMPARISON EXPRESSION OF TLR2/1, NF-kB p105/p50, NF-KB p65

AND TNF-a IN MACROPHAGES ERITHEMA NODUSUM LEPROSUM

WITH MULYTIBACILLARY LEPROSY PATIENT AS A MARKERS OF
INNATE IMMUNITY ACTIVITY

Backgroud : Erythema nodusum leprosum (ENL) is one of the
complication in Multibacillary ( MB) leprosy. The cause , mechanism, and
treatment of ENL remain highly problematic.The studies have identified
possible evidence involvement of innate immune system.

Objective : To compare the expression of TLR2/1, NF-kBp105/p50, NF-
kBp65, TNF-a are significant different in ENL patient than in MB patient
without ENL as marker of involvement of innate immune system.

Material & Method : A cross sectional study design has been performed
using 21 ENL and 21 MB leprosy patient without ENL in Out Patient
Clinic Dr Soetomo Hospital, on February 2010 until December 2010. For
all group were imunohistochemical staining method to determine the
expression in dermis  macrophages cell using specific monoclonal
antibody for TLR2/1, NF-kBp105/p50, NF-kBp65 and TNF-a. Statistical
analysis was performed using Mann-Whitney U test.

Result : The finding confirmed a very significant different expression of
TLR2/1, NF-kBp105/p50, NF-kBp65 and TNF-a in dermis macrophages
between ENL group and MB leprosy without ENL group.

Conclusion : The innate immunity were activated during ENL reaction, as
shown by strong higher expression in TLR 2/1, NF-kB p105/p50, NF-«B
p65 .

Key word : ENL, MB Leprosy, innate immunity
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