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Pasal 113 Undang-Undang Momaor 28 Tahun 2004 tentang Hak Cipta:
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sehiap Orang yang dengan tanpa hak melakukan pelanggaran hak ekonomi
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf | untuk Penggunaan Secara
Kumwrsial dipidana dengan pidana penjara paling lama 1 (satu) tahun dan/atau pidana
denda paling banyak RpliL.000.000 {seratus juta rupiah).

Setiap Urang vang dengan tanpa hak dandatau tanpa izin Pencipta atau pemegang Hak
Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi Pencipta sebagaimana dimaksud dalam
Pasal % ayat (1) huruf ¢ huraf d, huruf £, danfatau huruf h untuk Penggunaan Secara
komawrsial dipidana dengan pidana penjara paling lama 3 (tiga) tahun dan/atau pidana
denda paling banyak BpSO00.000.000,00 (lima ratus juta rupiah).

Setiap Orang yang dengan tanpa hak danfatau tanpa izin Pencipta atau pemegang
Hak Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi Pencipta sebagaimana dimaksud
dalam Pasal 9 avat {1} hural a, hural b, huraf e, danfatau huruf g untuk Penggunaan
Secara Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 4 {fempat) tahun dan/
atau pidana denda paling banyak Rpl.000.000.000,00 (satu miliar rupiah).

Setlap Orang yang memenuhi unsur sebagaimana dimaksud pada ayat (3) yang
dilakukan dalam bentuk pembajakan, dipidana denEan pid ana peniara P-H-HI"-E lama
10 (sepuluh) tahun danfatau pidana denda paling banyak Ep4.000.000.000,00 {empat

miliar rupiah),
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Imunopatogenesis
Gejala Sistemik pada
Tuberkulosis

Resti Yudhawati, Faradila Nur Aini

PENDAHULUAN

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi menular vang diseball
oleh  Mycobacterium  tuberculosis (MTB). Tuberkulosis merupi
salah satu masalah kesehatan utama di dunia yang merupal
salah satu penyebab kematian jutaan orang setiap tahun di seluruh |
setelah Human Immunodeficiency Virus (HIV), WHO memperk
sepertiga dari populasi dunia telah terinfeksi Mycobacterium tul
(Lee, 2015),

Insiden tuberkulosis dilaporkan meningkat secara drastis
dekade terakhir di seluruh dunia. Secara global pada tahun 2016 terd
10,4 juta kasus insiden tuberkulosis yang setara dengan 120 kasuf
100.000 penduduk. Sebanyak 45% kejadian tuberkulosis diperk i
terjadi di Kawasan Asia Tenggara, dimana Indonesia merupakan §
satu di dalamnya. Lima negara dengan insiden kasus tertinggi adl
India, China, Indonesia, Philipina, dan Pakistan. Jumlah kasus tuberkl
baru di Indonesia sebanyak 420,994 kasus pada tahun 2017 (Kem
Kesehatan RI, 2018)

Gejala utama pasien tuberkulosis paru yaitu batuk berdahalk sel
2 minggu atau lebih. Batuk dapat diikuti dengan gejala tambahan #
dahak bercampur bercak darah, batuk darah, sesak napas, dan nyeri ¢




Wb menyertai adalah demam, nafsu makan menurun, berat
W, malaise, dan berkeringat malam hari tanpa kegiatan
erupakan manifestasi sistemik dari penvakit tuberkulosis.
Mistemik lersebut erat kaitannya dengan proses perjalanan
filosis (Kementerian Kesehatan RI, 2018}, Berikut akan

i imunopatogenesis tuberkulosis dan gejala sistemik pada

TOGENESIS TUBERKULOSIS

) Hilveteciadosis merupakan bakteri obligat aerobik yang memiliki
i jaringan vang kava dengan suplai oksigen. Daya hancur
i cleh beberapa faktor vaitu respons imun inang, keadaan
i genetik inang, dan virulensi MTB. Kuman MTB vang
pedapat perlawanan oleh sistem imun, baik sistem imun
N Wenity) maupun sistem imun adaptif (adaptive mmnity)
Rian produk kedua sistemn imun tersebul yvang berperan
"' purjalanan penyakit tuberculosis (Romero-Adrian, 2015).

g masuk ke dalam alveoli akan mendapat perlawanan
N alamiah dan adaptif melalui mekanisme fagositosis
i alveolar i'"r'l.ll-s.l'ul:'i‘lp, tersebut mempunyai tiga fungsi utama,
ksl enzim proteolitik dan metabolit lain yang memiliki
RiRriniilal, memproduksi sitokin sebagai reaksi terhadap
1 TL-10, TNF-x, TGF- [§), dan membantu memproses
b antigen terhadap limtosist 1. Sebagian MTB akan
W makrofag melalui mekanisme apoptosis-mediated cell death
M aolysosome, tetapi sebagian MTB lain tidak mati dan
" phikasi i dalam makrofag. Terdapat dua fase vang dapat
R e TH dan fase aktif TB. Fase laten TB terjadi ketika
W ol fokus infeksi dibatasi oleh granuloma. Granuloma
T ihanisme pertahanan utama vang terutama terdiri atas
sl | Fnkapsulasi oleh granuloma juga dipengaruhi oleh
Balsltik sl serta terjadi nekrosis yvang menurunkan pasokan
R, sehingea terjadi kematian MTB. Akan tetapi sering
I selirihinya mati. Sebagian MTB tetap hidup dan bertahan
diman. Inteksi MTB vang terlokalisir granuloma ini sering
Whan pijala klinis dan bisa bertahan dalam waktu yang
I terjacdi ketika tidak terbentuk granuloma atau terjadi

| T T iprikepenesis Cejala Sistemik i".‘.ll\.Ll Tuberkulosis




perubahan sistem imun yang menyebabkan kerusakan granuloma,
akan menyebar secara hematogen dan limfogen sehingga menye

penvakit dan menimbulkan manifestasi klinis. Patogenesis TH ters
tercantum pada gambar | berikut (Yuk and Jo, 2004).
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Gambar 2.1 Patogenesis TB (Yuk and Jo, 2014),

Pada tahap awal, makrofag alveolar dan sel fagositik lain melaki
opsonifikasi agar MTB dapat difagosit. Sitokin diproduksi sel-sely
terlibat dalam reaksi imun alamiah dan reaksi imun adaptif sepenl
makrofag alveolar, sel neutrophil, sel NK, sel fagosit lain, dan sel Hmios
Sitokin adalah molekul yang bekerja dengan cara parakrin yang memg
efek sebagai mediator dan regulator reaksi imun (LYAttilio et al, 2018}
MTB atau produk MTB memberi stimulasi pada makrofag, mon
sel dendntik, dan sel limtosit T untuk menginduksi produksi sitokin. Sil
tipe | merupakan sitokin proinflamasi antara lain TNF- o, 1L-1[5, 1L-6, IE
IL-12, dan sitokin lain. Sitokin tersebut berperan dalam membunuh §
secara langsung atau berperan dalam pembentukan granuloma
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impak pada gambar 2 (Romero-Adrian, 2015; Van Crevel, Ottenhoff, and
an der Meer, 2002).
TNF-ax (Tumor Necrosis Factor-o) merupakan sitokin proinflamatori
Ing diproduksi oleh makrofag dan sel T limfosit di tempat pusat sakit.
VF-a memiliki fungsi chemoattractant, yaitu menginduksi kedatangan
atrofil dan monosit ke tempat infeksi serta mengaktifkan sel-sel tersebut
uk memfagosit kuman. Sitokin ini juga menstimulasi sel inflamasi
la sel endotel vascular sehingga dapat terjadi proses diapedesis fagosit,
t dan sel lain ke sumber infteksi. Hal ini berperan penting pada
" granuloma, TNF-a juga akan merangsang makrofag kembali
ik mensekresi kemokin yang lebih banyak lagi serta TNF-a dapat
' ar secara sistemik (Romero-Adrian, 2015; Van Crevel, Ottenhoff, and
dler Meer, 2002; Lin et al.,, 2007).

1L-1p merupakan sitokin proinflamasi kedua yang terlibat dalam
un host terhadap MTB. Sebagaimana TNF-w, IL-1p utamanya diproduksi
| monosit, makrofag dan sel-sel dendritik. Pada pasien tuberkulosis,
|} diproduksi dalam jumlah yang berlebihan pada tempat sakit. IL-1p
tan dalam pembentukan granuloma. Jumlahnya juga meningkat pada
pleuritis TB (Romero-Adrian, 2015; Van Crevel, Ottenhoff, and Van
oer, 2002).
-6 memiliki 2 peran yaitu sebagai sitokin proinflamasi dan
Wamasi. Terdapat penelitian yang menyatakan IL-6 memiliki
proinflamatori yang protektif terhadap kuman MTB. Sitokin ini
ksl i awal infeksi kuman TB. IL-6 juga dapat berperan sebagai
Hamasi karena menghambat produksi TNF-a dan [L-1p sehingga
siingkatkan pertumbuhan MTB (Romero-Adrian, 2015; Van Crevel,
WL and Van der Meer, 2002).
-y diproduksi oleh limfosit akibat infeksi MTB. Peran protektif
| sudah lama diketahui, terutama pada imunitas antigen spesifik
 dapat digunakan sebagai marker untuk infeksi MTB. IL-12, IL-
115 merupakan sitokin yang menginduksi pembentukan INF-y.
whiksi oleh sel dendritik matur yang dapat dideteksi pada pasien
l'll'tlrlllh TB, dan limfadenitis TB. TL-18 merupakan suatu sitokin
sl vang baru dan memiliki sifat yang mirip dengan IL-1. IL-18
I ileiiggan 11-12 penginduksi IFN-yv. Sementara itu IL-15 memiliki
dengan 1L-2 dari segi aktivitasnya (Romero-Adrian, 2015 Van
Wiwnhotl, wnd Van der Meer, 2002).
nl mekanisme keseimbangan, tubuh juga memproduksi sitokin
mwrupakan sitokin anti inflamasi. Sitokin anti inflamasi




mencegah ikatan antara sitokin dengan reseptor seluler, sehing
menghambat proses transduksi sinyal lebih lanjul. Terdapat 3 jen
sitokin antiinflamasi yang menghambat produksi atau efek dari sitokd
proinflamasi yaitu IL-10, TGF-B (Transforming Growth Factor 8), dan |
(Romero-Adrian, 2015; Van Crevel, Ottenhoff, and Van der Meer, 2002),
IL-10 adalah sitokin vang diproduksi oleh makrofag setels
memfagositosis MTB dan Limfosit T reaktiFMTB. IL10 menghambat ke
sitokin proinflamasi dengan cara menekan produksi IFN-y, TNF-nu da
IL-12. TGF-f diproduksi oleh sel dendritik dan monosit setelah teraktivi
MTB sebagai imunitas protektif terhadap MTB. Mekanisme kerja TGE
pada sel T yakni menghambat produksi IFN-y dan pada makrofag yak
menghambat APC (Antigen Precenting Cell), menghambat pembentuka
sitokin proinflamasi dan deposisi kolagenase makrofag, dan matrik
kolagen. IL-4 mensupresi produksi IFN-y dan aktivasi makrofag sehing
meningkatkan jumlah bakteri, mempengaruhi progresif penyakit, da
reaktivasi infeksi laten (Romero-Adrian 2015 Van Crevel, Ottenhoff, a
Van der Meer 2002; Jacobs et al.,, 2016).
Kemotaktik sitokin (kemokin) bertugas dalam pengumpulan sel-§
inflamasi pada tempat sumber infeksi. Sekitar 40 kemokin dan 16 reseplt
kemokin telah berhasil diidentifikasi. Sejumlah kemokin telah ditel
dalam infeksi TB diantaranya adalah peranan IL-8, MCP1, dan RANTE

M. tuberculosis
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Gambar 2.2 [munopatogenesis TB (Van Crevel, Ottenhoff, and Van der Meer, 2002)
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mosttosis MTE, makrotag menghasilkan 1L-8. 11L-8 diketahui
2 m penarikan netrofil, limtosit T dan kemungkinan juga
il Chemoattractant Protein 1 {MCT1) diproduksi dan bekerja
il dan makrotag, Pada binatang pengerat yang mengalami
_ %) terjaci penghambatan formasi granuloma dan menekan
lokin tipe Th-1. RANTES diproduksi oleh beragam sel dan dapat
igan beragam reseptor. Kemotaktik sitokin ini turut berperan
ntukan granuloma sebagaimana pada gambar 2 (Van Crevel,
il Van der Meer, 2002; Sadek et al,, 1998).

sl

-_,; DGENESIS MANIFESTASI GEJALA SISTEMIK

sran penting dalam imunoregulator terhadap proses infeksi.
)‘lm., berlebih justru dapat menyebabkan kerusakan jaringan
L organ. P'ada tuberkulosis paru, sitokin yang berperan dalam
Ir n granuloma juga dapat mempengaruhi terjadinva gejala-gejala
: eperti demam, penurunan nafsu makan, anemia, hipoalbumin,
1" Mbris, Suatu gejala sistemik dapat dipengaruhi oleh beberapa
Yiang bekerja berkesinambungan. Sitokin yang sama juga dapat
i lebih dari satu grjala sistemik tersebut, Berikut akan dibahas
nunopatogenesis terjadinya gejala sistemik pada penvakit TB.

'ﬂ] yvang masuk ke dalam alveoli akan bereaksi terhadap makrofag
' Mﬂl-'.mfﬂh alveolar tersebut menjadi teraktivasi dan memproduksi
slokin proinflamatori seperti IL-13, IL-6, [L-8, IL-10, TNF-cx TGF-3,
Meberapa sitokin tersebut juga memiliki sifat sebagai pirogen
o IMirogen endogen adalah substansi yvang mampu menyebabkan
W yang berasal dari dalam tubuh host. Pirogen tersebut diklasifikasin
. | pirogen endogen utama, dan pirogen endogen minor. TNF-w, [L-
h L6 merupakan pirogen endogen utama. Pirogen endogen minor
Il 1148, TNE-B, MIP-ct, MIP-B, [FN-x, IEN-, dan IFN- y (Lin ef al,
i Lon, 2002; Stenger, 2005),

INEFay, IL-1E, dan T1-6 adalah protein yvang diproduksi oleh makrofag
. monosit, fibroblas, dan sel dendritik, serta juga diekspresikan
Mimlosit B, sel NK, mikroglia, dan sel epitel. IL-1p dan [L-6 juga
pipakan pirogen endogen yang mempengaruhi aktivitas hipotalamus

Bab 2 Imunopatogenesis Gejala Sistemik pada Tuberkulosis
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dengan cara yang sama seperti TNF-a. Pirogen endogen akan bered
secara sistemik dan menuju ke otak menembus sawar darah otak. Sitol

darah, atau berinteraksi dengan sel mikroglia lokal sehingga jalur asd
arakidonat diaktifkan. TNF-a, IL-1p, dan IL-6 menginduksi metabalisg
asam arakidonat (AA) menjadi prostaglandin (PGE2) dengan bantuane

pembuluh darah di hipotalamus akan meningkatkan set point suhu t __
merangsang sistem nervus simpatis untuk vasokonstriksi, dan meran 39
sistem nervus perileral sehingga menggigil (shivering). Akibatnya terja
demam. Mekanisme terjadinya demam tersebut tampak pada gamba
(Sundgren-Andersson, Ostlund, and Bartfai, 1998; Di Paolo et al, 2015; F a1
ot al., 2017).

Bacterial endotoxin |~ | Superantigens
(LPE, delia loxin iEroup A strép, TEET-1)
Aomtarnmophed I
NSaIDs |8
Pro-nllammatory CyCiooyIenase

cylokines — Arachidonic acid w——leii FGEE

§ =1, =8, ThFa)
‘ o / T c-AMP

by pothabarmus
Tissua damage e
A PaEt -SRIy, trema \ )

[ |
W Synpathatc Bledous Syatems
i1 VINBCONE b TG
Pergilustal Rameoss Syalain=
Lhip il ls]
"

Cambar2.3 Mekanisme terjadinya demam (Farcy ef al, 2007),

TNF-at, IL-1p, dan IL-6 memiliki mekanisme masing-masif
dalam menyebabkan demam. TNF-a mengaktivasi endotel vaskuler o
meningkatkan permeabilitas kapiler. [L-1p mengaktivasi endotel vaskul
dan limfosit pada jaringan. IL-6 mengaktivasi limfosit dan meningkat
produksi antibodi. Peran masing-masing sitokin tersebut tampak p

gambar 4 (Schindler, 2009),
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.'“ Peran IL-1B, TNF-a, dan IL-6 dalam terjadinva demamiSchindler, 2008).

mgaturan suhu tubuh melalui sistem saraf otonom atau pusal
Ik primer. Demam terjadi ketika termostat hipotalamus meningkat.
_flﬂ‘l meningkat melalui peningkatan produksi panas secara aktif
lenist panas. Peningkatan produksi panas dapat melalui mengigil, dan
ksl hormon seperti epinefrin dan norepinefrin. Menggigil merupakan
hu'ntﬂkﬁi otot-otot sehingga meningkatkan laju metabolisme.
telrin meningkatkan termogenesis pada jaringan adiposa coklat.
| panas dilakukan melalui vasokonstriksi perifer dan peningkatan
f jantung untuk mengurangi kehilangan panas di kulit sehingga
sbabkan orang merasa kedinginan (Sundgren-Andersson, Ostlund,
kil 1998; Di Paolo ¢f al., 2015).

unan Nafsu Makan dan Berat Badan

! yang berperan dalam penurunan nafsu makan dan berat badan
M6 dan TNF-a. Sitokin tersebut dapat menyebabkan gangguan
lwpatik pada protein reaktan fase akut, gangguan penyerapan,
katan laju metabolisme, dan menyebabkan pergeseran konsentrasi
i ik ronutrien esensial tertentu. TNF-ox merupakan faktor cachectic.
katan TNF-a dapat menyebabkan anoreksia. Pada tahap selanjutnya

Bab? Imunopatogenesis Gejala Sistemik pada Tuberkulosis E
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dapat menyebabkan malnutrisi dan penurunan berat badan. Malaise o
kelemahan badan akan muncul sebagai salah satu keluhan utama pendi
vang datang ke fasilitas kesehatan (IXAttilio ¢f al, 2018; Cakir ef al,, 1999

Selain kedua faktor tersebut, leptin memiliki peran: penting dall
penurunan nafsu makan dan berat badan. Leptin dihasilkan uiEh
ob (obese) yang berperan penting dalam pﬂnbaLumn berat badan.
dikenal sebagai hormon anorektik. Pemberian leptin pada hewan
diinduksi secara genetik atau secara eksperimen telah merangsi
penurunan berat badan, dan meningkatkan metabolisme. IL-6 dan |
merangsang jaringan adiposa untuk meningkatkan produksi leptin,
akan menembus sawar darah otak dan bekerja pada nucleus arkuata
hipotalamus sehingga dapat memberikan efek sentral dan perifer. Seba
efek sentral, leptin dapat menyebabkan penurunan nafsu makan ¢
sebagai efek periter adalah terjadi peningkatan metabolisme tubuh,
inilah yang menyebabkan terjadinya penurunan berat badan. Me
terjadinya penurunan nafsu makan dan berat badan tampak pada
5 (Cakir ef al., 1999),
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Gambar 2.5 Mekanisme terjadinya penurunan berat badan (Cakir efal, 19949)

Terdapat korelasi vang kuat antara TNF-a dan leptin. Pada penderi
tuberkulosis, kadar TNF-x dan leptin tinggi terutama dalam fase infek
aktif. Pada penelitian uji coba pada tikus, pemberian TNF-ao menghasil
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A Kaddar leptin serum dan ekspresi mENA leptin pada jaringan
plitian lain menunjukkan bahwa memblokir respon TNF-o

pigurang peningkatan kadar mRNA plasma leptin dan ob gen
Cakir et al., 1999,

alih suatu kondisi kandungan sel darah merah yang lebih rendah
I' srmal atau rendahnya kandungan hemoglobin dalam sel-sel
il tersebut. Anemia dapat disebabkan karena penvakit kronis
Wmile disease = ACD), keku rangan zat besi (fron deficiency anenmia
mpuran keduanya. TB merupakan salah satu penvakit infeksi
r |menyebabkan anemia melalui mekanisme campuran ACD dan
I8l anemia tersebut justru yang menyebabkan hasil pengobatan
ik, i samping itu, defisiensi besi juga dapat meningkatkan
i Inleksi TB menjadi penyakit TB. Kondisi anemia juga dikaitkan
ingkatan kekambuhan TB dan mortalitas pada pasien TB vang
i (Hella et al., 2018).
N LA, dan [L-6 yang dihasilkan sebagai reaksi imun terhadap
I meningkatkan produksi hepsidin. Hepsidin adalah peptida
odiiksi oleh hati yang merupakan pengatur utama homeostasis
hepsidin yang tinggi menghambat absorpsi besi pada intestin
Wghambal mobilisasi penyimpanan besi dari makrofag serta
i elalui regulasi ferroportin. Sebaliknya, penurunan produksi
W meningkatkan ketersediaan besi dengan cara meningkatkan
i enteral dan pelepasannya dari hati dan makrofag. Mekanisme
anemia tersebut tampak pada gambar 6 (Young and Zaritsky,
J ington-Kandt ef al., 2018; Zarychanski and Houston, 2008),
srapa penelitian menvatakan konsentrasi feritin dan hepsidin
bl pacla penderita penyakit TB. Namun penelitian lain menyatakan
tan kadar hepsidin sudah terjadi sebelum penyakit TB menjadi
il i menunjukkan metabolisme zat besi vang berubah mungkin
i penanda untuk pengembangan penyakit di antara orang yang
i I Hepsidin dikaitkan dengan skor gejala TB yvang lebih tinggi,
| ik robakteri yang lebih tinggi. Tingkat keparahan penyakit TB,
Migembangan menjadi TB aktif. Pengobatan TB vang tepat dapat
abkan resolusi infeksi dan inflamasi sehingga terjadi penurunan
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kKadar hepsidin, Konsentrasi zat besi menjadi cukup dalam darah
sebagian besar pasien TB (Harrington-Kandt et al., 2018).
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Gambar 2.6 Mekanisme terjadinya anemia (Zarychanski and Houston,

Hipoalbuminemia

Albumin merupakan protein utama yang terdapat dalam darah
vang diproduksi oleh organ hati. Dalam plasma darah, terdapat
serum albumin. Albumin berfungsi untuk mengatur tekanan
dalam pembuluh darah sehingga menjaga agar cairan yang |
dalam pembuluh darah tidak bocor ke jaringan tubuh sekitarnya.
albumin lain adalah sebagai pengangkut berbagai nutrisi, horm
obat-obatan. Fungsi lain albumin adalah sebagai zalah satu antio
Albumin berikatanan dengan besi (Fe), tembaga (Cu), dan asam
vang merupakan pro-oksidatif. Albumin disintesis di hepar sekily
gram setiap hari. Reduksinya terjadi di otot, kulit, hepar, ginjal, dan
pencernaan. Sebanyak 60% albumin terdapat di ekstravaskuler da
intravaskuler yang sifatnya mobil ( Yartsey, 2015).
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| dar albumin dalam darah berkisar 3.4-5.5 g/dl. Hipoalbuminemia
b menurunnya kadar albumin serum di bawah nilai normal.
._ ia menggambarkan tingkat stres fisiologis akibat inflamasi,
I, atau terkait trauma. Keadaan hipoalbumin disebabkan oleh
nan produksi, gangguan distribusi albumin, dan peningkatan
Ml Selain itu hipoalbumin juga dapat menggambarkan kondisi
Il Penyakit TB merupakan salah satu penyakit kronis yang dapat
hipoalbuminemia. TNF-a dan IL-6 dicurigai sebagai salah
'_ yang berperan di dalamnya (Yartsev, 2015; Brenner ef al,, 1990).
it sebagai sitokin akibat reaksi imun terhadap MTB, dapat
pangguan sintesis hepatik berupa protein reaktan fase akut
m A, gamma fibrinogen, beberapa protein komplemen dan
lin) serta menghambat produksi albumin serum. TNF-a secara
ghambat ekspresi genetik albumin. TNF-a menghambat sintesis
Wi tingkat transkripsi. Pada penelitian hewan coba yang diinduksi
gk penurunan kadar mRNA albumin dan peningkatan mRNA
il Ilbumin Transkripsi gen albumin berkurang 90% di TNF-o hati
Akibatnya terjadi penurunan produksi albumin yang selanjutnya
n penurunan kadar serum albumin. Penurunan nafsu makan
il buclan dapat memperparah kondisi hipoalbumin. Mekanisme
i produksi albumin tampak pada gambar 7 (Brenner et al., 1990;

2000,
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Ciambar 2.7 Mekanisme terjadinya hipoalbumin (Morley, 2001).
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Gangguan distribusi albumin terjadi akibat perubahan ..:_'
kapiler. Ketika inflamasi terjadi, sitokin pro inflamatori akan diprodu
seperti [L-1, IL-6, IL-12, IL-18, IFNv, GM-CSEF, dan lainnya. IL-6 merup
sitokin yang menginduksi peningkatan permeabilitas kapiler. IL-6 ¢
mengubah bentuk sel endotel, tepi sel endotel menjadi ireguler, |
kontraksi sel endotel, pembentukan celah antar sel, dan mengy
komposisi filamen aktin. Akibatnya terjadi kebocoran kapiler §
menyebabkan albumin serum keluar ke jaringan interstitial yang §
tahap selanjutnya menurunkan kadar albumin dalam darah. Mekani
gangguan distribusi albumin tampak pada gambar 8 (Soeters, Wollg, |
Shenkin, 2019; Maruo ef al,, 1992),
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Gambar 2.8 F‘un:.rf_'huh turjad‘m}ra hiplmlbumin akibat gangguan distribusi +~'_
Wolfe, and Shenkin, 2019).

Malnutrisi

Pada penderita TB terjadi malabsorpsi mikronutrien. Kandungan bel
vitamin dan mineral menurun dalam plasma, seperti vitamin A, Vil
D, vitamin E, zat besi, seng, dan kolesterol. Kondisi defisiensi mikronil
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npengaruhi sistem imun yang justru memperberat kondisi
'ﬁnnh Gupta, and Ahluwalia, 2015).
gan vitamin A banyak diamati pada pasien dengan TB.
peran penting dalam proliferasi limfosit, pembentukan
iibodi, dan pemeliharaan permukaan mukosa serta fungsi
| tespon fase akut penderita TB, tingkat serum retinol umumnya
ah, lerutama dengan koinfeksi TB/HIV. Defisiensi vitamin A
ubkan oleh hilangnya nafsu makan sehingga intake berkurang,
A usus yang buruk, peningkatan ekskresi vitamin A dalam urin
fase akut pada TB. Namun setelah mendapat pengobatan TB,
sl kembali normal, bahkan ketika tidak ada suplemen vitamin
iberikan (Kant, Gupta, and Ahluwalia, 2015; Qrafli ef al,, 2017).
imin D diperlukan untuk aktivasi makrofag. Pada penderita TB
{islensi vitamin D sehingga meningkatkan resiko kerentanan
 dan meningkatkan keparahan TB aktif. Kadar vitamin E,
dln glutathione yang rendah menyebabkan aktivitas antioksidan
’I'lﬂ"l-enrlmahk menurun (Kant, Gupta, and Ahluwalia, 2015),
4 (Zn) adalah salah satu mineral essensial yang diperlukan
4 tidak diproduksi oleh tubuh. Kebutuhan seng diperoleh dari
pakanan. Kekurangan seng juga mempengaruhi sistem imun host
igai cara, antara lain penurunan fagositosis dan menyebabkan
a jumlah sel T, sel B, dan sitokin yang bersirkulasi. Selain itu,
merupakan komponen penting dalam metabolisme vitamin A
i ngsi dalam mobilisasi vitamin A dari hati. TNF alfa dan IL-6
Kl peran penting sebagai redistribusi seng serum ke dalam hati. Seng
Manyak diambil dalam hati sehingga konsentrasinya dalam plasma
W dan mempengaruhi sistem imun. Selain itu sekresinya ke urin
ngkat (Sato, Sasaki, and Hojo, 1994).
Mlesterol serum, High Density Lipoprotein (HDL), dan Low Density
bilein (LDL) lebih rendah pada kelompok BTA-positif. Dengan
than terapi OAT, kadar kolesterol serum dapat meningkat. Kolesterol
W yang lebih tinggi berkorelasi dengan berkurangnya tanda-tanda
Wis penyakit dan sterilisasi sputum yang lebih cepat. Kandungan
I, kalsium, selenium, dan tembaga juga lebih rendah (Kant, Gupta,
luwalia, 2015).
Kondisi malabsorpsi nutrisi dan mikronutrien menyebabkan
Irisl. Pada saat yang bersamaan terjadi peningkatan metabolisme.
I8t defisiensi nutrisi ini dapat mempengaruhi kekebalan tubuh,
| menurunnya fungsi fagositik, konsentrasi antibodi, dan gangguan
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produksi sitokin. Hal ini justru dapat memperberat penyakit TB yang daj
menyebabkan kematian apabila tidak segera diterapi dengan baik (Cakir
al.,, 1999),

RINGKASAN

Imunopatogenesis tuberkulosis merupakan reaksi sistem imun ala
dan sistemn imun adaptif terhadap Mycobacterium tuberculosis yang masu
dalam host. Sitokin sebagai produk kedua sistem imun tersebut mem|
peran penting dalam perjalanan penyakit tuberkulosis, seperti IL-1,
IL-8, IL-10, TNF-a, TGE- . Gejala sistemik yvang terjadi pada tuberkuli
dipengaruhi oleh sitokin-sitokin tersebut, seperti demam, penuruf
nafsu makan, anemia, hipoalbumin, dan malnutrisi. Imunopatogen
gejala sistemik tersebut penting untuk dipelajari agar dapat menjadi ¢
pemahaman dalam pengobatan tuberkulosis.
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