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RINGKASAN 

Profil Imunoglobulin Anti PGL-l Penderita Kusta Multibasiler 
yang mengalami reaksi Erythema Nodusum Leprosum 

Arifa Mustika 

Erythema Nodosum Leprosum adalah suatu reaksi inflamasi akut yang hanya terjadi 
pada pcndcrita kusta tipe multibasiler. Sejak ditemukan endapan komplek imun yang 
mengandung fragmen mikobakteri, imunoglobulin dan komplemem pada lesi penderita 
ENL maka penyakit tersebut digolongkan ke dalam penyakit komplek imun. Et\fl 
mcrupakan pcnnasalahan yang cukup serius, bukan hanya karena tingginya angka 
kejadian penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi tersebut, tetapi juga karena 
kerusakan permanenl kecacatan yang ditimbulkannya dan konsekuensinya merupakan 
hehan hagi pelayanan keseha • .:!n masyarakat .Tetapi karena etiologi l11aupun 
patogenesanya belum sepenuhnya diketahui sehingga sulit untuk dilakukan tindakan 
pencegahan . Sampai saat ini bdum ada indikator yang pasti untuk mengetahui apakah 
seorang penderita kusta multibasiler akan mengalami reaksi atau tidak 

Diduga titer imunoglobulin yang tinggi di dalam serum penderita merupakan 
penyebab terbentuknya komplek imun dalam jumlah yang berlebihan sehingga komplek 
tersebut cenderung untuk mengendap di dalam dinding pembuluh darah atau pada 
jaringan tertentu sehingga menginduksi reaksi inflamasi yang disebut dengan ENL. Titer 
imunoglohulin sudah banyak digunakan untuk mengetahui kemajuan terapi MDT tetapi 
masih sedikit informasi tentang kegunaan titer imunoglobulin untuk monitoring maupun 
evaluasi pada penderita reaksi ENL. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui perbedaan antara titer imunoglobulin 
anti PGL-I pada penderita kusta tipe MB yang mengalami reaksi ENL dengan yang 
tidak mengalami reaksi EN!... Kemudian ditetapkan suatu cui ojlyang bisa digunakan 
sebagai indikator bahwa seorang penderita kusta multibasiler mengalami reaksi EN!... 

Jenis penelitian yang digunakan adalah observasional. Sampel penelitian adalah 
penderita kusta multibasiler yang datang ke divisi Morbus Hansen Unit Rawat .talan 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya yang memenuhi kriteria penerimaan sampel yang diambil 
secara tOlal sampling . Penditian dilakukan selama 6 bulan sampel yang didapal 
sebanyak 16 orang penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL dan sebagai 
kontrol adalah penderita kusta multibasiler yang tidak mengalami reaksi ENL. Kriteria 
diagnosa reaksi ENL berdasarkan gejala klinis. Masing-masing penderita dilakukan 
pemeriksaan inde!;s bakteri dan diambil darah untuk diperiksa titer imunoglobulin anti 
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POL-I . Pemeriksaan titer imunoglobulin mc1alui melode ind irect ELISA quunlilul i ve, 

yang diukur adalah titer Ig M, Ig 0 dan 19 A anti POL-I . 

Analisa hasil perbedaan antara titer imunoglobulin penderita kusta multibasiler yang 
mengalami reaksi ENL dengan yang tidak mengalami reaksi ENL menggunakan uji 
statistik indep endenl I-Iesl. Data hasil penelitian menunj ukkan bahwa untuk titer Ig M 
anti POL-I, rata-rata titer Ig M anti POL-I kelompok reaksi adalah 4083,88 ± 1615,21 
sedangkan pada kelompok yang tidak mengalami reaksi sebesar 432,11 ± 206,56, rata
rata titer 19 0 anti PGL-l kelompok reaksi adalah 2772,66 ± 2046,1 sedangkan pada 
kelompok yang tidak mengalami reaksi rata-rata titer Ig 0 anti POL-I adalah 677, I ± 
935,93, rata-rata titer Ig A anti POL-I ke1ompok reaksi adalah 1966,98 ± 1468,57, 
sedangkan pada kelompok yang tidak mengalami reaksi adalah 110,85 ± 108,17. Setelah 
dilakukan uji statistik diketahui bahwa titer Ig M, Ig 0 dan Ig A anti POL-I berbeda 
sangat nyata antara penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL dengan 
penderita yang tidak mengalami reaksi ENL. Pad a penelilian ini diletapkan cuI off unluk 
masing-masing imunoglobulin. Tujuan dari Clil off tersebut adalah untuk digunakan 
sebagai indikator bagi pender ita kusta multibasiler yang akan mengalami reaksi ENL. 
Apabila seorang penderita memiliki titer imunoglobulin diatas harga cui (iff maka perlu 
diwaspadai bahwa penderita terse but akan mengalami reaksi ENL. Harga cuI off untuk 
Ig M adalah 816,74, untuk Ig 0 sebesar 554,53 dan untuk Ig A sebesar 376,31. 

Dari uraian di atas dapat diambil kesimpulan bahwa terdapat perbedaan titer Ig M, Ig 
G dan Ig A anti PGL-I antara penderita kusta multibasilr yang mengalami reaksi ENL 
dengan yang tidak mengalami reaksi ENL. Harga cut off dapat digunakan sebagai 
predictor terjadinya reaksi pada penderita kusta multibasiler. 
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SllMMARY 

Immunoglobulins Anti PGL-l Multibacillary Leprosy Patients 
with Erythema Nodusum Leprosum Reaction 

A.-ifa Mustika 

Eryhtema Nodusum Leprosum ( ENL ") is an acute inflammatory conditions affecting 
mullibacillary leprosy patient. ENL is an immune complex disease since immune 
complexes contain fragmen mycobacteria, immunoglobulins and complement found in 
the ENL lesion. This condition is a serious complication of multibacillary leprosy 
patients because the prevalence of the disease is hi gh and a major cause of disabiliry in 
Leprosy and consequently a burden for Dublic health services. l3ecause the pathogenesis 
of ENL is still unclear, it is difficult to prevent the discasc. Therefore a predictor of ENL 
IS necessary. 

Abundant circulating immunoglobulins in the serum patients suggest an immune 
complex formation . The disposition immune complex fonnation in vascular wall and the 
tissue induce inflammatory response. However little infom1ation is available on the 
response of serum immunoglobulins anti PGL-I during ENL reaction ang its use as a 
predict marker of reaction is still matter of controversy. 

Objective of this study is to investigate the titer of anti PGL-l antibodies in order to 
obtain a cut off value of Ig M, Ig G and Ig A anti PGL-l from multibacillary leprosy 
patient \\~th EN L reaction. 

This is an observational study. The samples include multibacillary leprosy patient 
who visiting to the division of out-patient Morbus Hansen unit of RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya who are eligible for inclusion criteria as defined before. Samples were taken by 
total sampling take place for six month in the course of the research. It covers 16 patients 
multibacillary leprosy patients who developed ENL reaction and 16 multibacillary 
leprosy patients without ENL reaction as a controL Further more specimens are taken 
through skin tissue section and collected sera patients from the vena cubiti . Detected for 
the presence of M /eprae by examining Acid Fast Bacilli ( AFB ) and titer 19 M, 19 G 
and Ig A anti PGL-l measured by Indirect ELISA Quantitative method. 

The differences titer Ig M, Ig G and Ig A anti PGL-1 between muItibacillary leprosy 
patient who developed ENL reaction and multibacillary leprosy patients ~thout ENL 
reaction an analyzed using independent t-test The result showed average titer Ig M 
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anti PGI-I for l11ultibacillary patients who developed ENL is 4083,88 ± 1615,21 and 
average Ig Manti PGL-I lI1ul tibaci li ary leprosy patients without ENL is 432, II ± 206,56. 
The average titer Ig G anti PG1-l for multibacillary patients who developed ENL is 
2772,66 ± 2046, I and average Ig G anti PGL-I l11ultibacillary leprosy patients without 
ENL is 677,1 ± 935,93 . The average titer Ig A anti PGI-I for lI1ultibaciliary patients who 
developed ENL is 1966,98 ± 1468,57 and average Ig A anti PGL-l multibacillary leprosy 
patient without ENL is 110,85 ± 108,17. The result suggested that titer Ig M, Ig G , Ig a 
anti PGL-I were significant differences between multibacillary leprosy patients who 
developed ENL reaction and multibacillary patients without reaction. 

It can be concluded that signi !icant differences in titer 19 M, 19 G and 19 A anti 
PGL-I between multibacillary leprosy patients who developed ENL reaction and 
multibacillary leprosy patient without reaction. A cut off value is determined. The value 
of Ig Manti PGL-I is 814,74, Ig G anti PGL-I is 554,53 and Ig A anti PGL-I is 376,3 1 
can be used as a predictor ENL reaction for multibacillary leprosy patients. 
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ABSTR-\CT 

Immunoglobulins Anti PGL-l Multibacillary Leprosy Patients 
with Erythema Nodusum Leprosum Reaction 

Arifa Mustika 

Erythema nodusum leprosum is a serious complication of multibacillary leprosy 
patients. The prevalence of the di sease is high and often causes disability in leprosy. 
Therefore a predictor of ENL is necessary. 

The objective of this study, to investigate the titer of anti PGI-I antibody in order to 
obtain a cut off value of 19 M, Ig G and 19 A from multi bacillary leprosy patients with 
ENL reaction. 

Sixteen ME leprosy patients with ENL from Dr. Soetomo Hospital were included in 
this study, together with 16 MB leprosy patients without ENL reaction as a control 
sample. Sera of these patients were measured for the level of anti PGL-l Ig M, Ig G and 
Ig A using an indirect ELISA quantitative method. 

The average of Ig Manti PGL-I in MB leprosy patients with ENL was 4083 ± 
1615,2 1 higher if compared to 432,11 ± 206,56 in non ENL MB leprosy patients. The 
same phenomena was observed in the average of Ig G anti PGL-I titer (2772,66 ± 
2046, I) compared to ( 677,1 ± 935,93 ) non ENL cases. Higher serum ofIg A was also 
found in ENL patient compared to non ENL patient ( 1966,98 ± 1468,57 : 110,85 ± 
108,17), significant difference ( p = 0.000) . 

It was concluded that significant difference were found in the average tiler oflg M, Ig 
G and Ig A anti PGL-I between ENL and non ENL patient A cut off value of 814,74 in 
Ig M, 554,53 in Ig G, 376,3 1 in Ig A can be used as a predictor ENL reaction for leprosy 
patients. 

Keywords: reaclion, immunoglobulins, ELISA, cut off. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

l.1 . Latar belakang pemlasalahan 

I I L I It 
PBRPUSTAltAAl'f 

"'1II"'Nn,"''''ERSIT JI_S AlRLAt~OOA 
' liRAA 

Erythema nodosum Leprosum (ENL) adalah sualu reaksi inflamasi akul yang 

hanya terjadi pada penderita kusta lipe multibasiler . Penderita tipe rnultibasiler yang 

rnengalarni reaksi ENL selarna proses terapi dengan rnenggunakan obat-obatan anti 

lepra mencapai 40 - 50% (Moreira, 1998). ENL juga dapat terjadi pada penderita 

yang belum mendapal terapi . Hal ini menunjukkan bahwa ENL bukan hanya 

komplikasi dari terapi , tetapi merupakan konsekuensi dari penyakit J..:usta tipe 

multibasiler (Hussain, I Q95). Faktor penyebab maupun patogenesanya rnasih belwn 

jelas. Diduga sindroma ENL terjadi karena reaksi komplek imun . Teori ini 

dikemukakan setelah Wemarnbu el al., 1969, menemukan adanya cndapan komplek 

irnun yang rnengandung antigen mikobakteri , imunoglobulin dan kornplernen pada 

lesi ENL (Hastings, 1994). Beberapa penelitian lain juga menunjang teori tersebut 

bahwa pada penderita kusta tipe multibasiler ditemukan antibodi terhadap 

fvfycobaclerium leprae dalam kadar yang berlebihan dibandingkan dengan penderita 

tipe pausibasiler rnaupllD kontrol seha!. Dernikian juga pada penderita ENL, kadar 

antibodi lebih tinggi dibandingkan dengan penderita rnultibasiler yang belwn 

mengalarn i reaksi (Saha el al. , 1995: Hussain el aI. , 1995 : Partida el aI., 1998 : 

Stefani el aI., 1998). Penderila ENL harns segera mendapat terapi yang cepat dan 

efel.:tif, karena ENL merupakan penyebab Ulama terjadinya kecacatan pada penderita 

kusta (Stefani el aI., 1998). Terapi ENL pada saat ini hanya berdasarkan gejala yang 

timbul , bila ringan cukup diberi anti nyeri seperti Aspirin dan pada kasus sedang 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



2 

sampai beral menggunakall anti inllamasi berupa obat golongan kortikosteroid yailu: 

Prednison dan bila perl u pellderita harus rnenjalani rawat inap (ILEP, 1996). Selarna 

reaksi obat-obat anti lepra seperti Lamprene, Rifampisin, DOS atau Clofazirnin tetap 

diberikan dengan berbagai macam variasi dosis rnaupun jenisnya. Evaluasi dan 

monitoring terapi ENL berdasarkan gejala klinis . Sedangkan respon scrologis 

penderita bel urn digunakan sebagai indikator untuk mengetahui respon penderita 

rnenurut peljalanan penyakit dan terapi yang diberikan. Titer antibodi yang 

mengambarkan respon serologis tersebut rnernpunyai korelasi positip (yang kuat) 

dengan jumlah bakteri (Agis et 01, 1988: Stefani el 01. , 1998) dan rnerupakan alat 

yang cukup ade(.. .. uat untnk monitoring dan evaluasi mulli drug terapi ( MDT) pada 

penderita kusta (Stefani el 01. , 1998: Buchanan, 1995). Tetapi pada penderita ENL 

rnasih sangat sedikit pengetahuan tentang fungsi antibodi sebagai indikator untuk 

rnengetahui kapan seorang penderila kusta lipe multibasiler eMS) akan mengalami 

serangan reaksi ENL dan antibodi dari klas rnanakah yang berperan pada patogenesa 

reaksi ENL (Stefani el 01., 1998 ; Saha, 1995). 

ENL rnerupakan perrnasalahan yang cukup serius, bukan hanya karena tingginya 

angka kejadian penderita kusta rnultibasiler yang mengalami reaksi tersebut, tetapi 

juga karena kerusakan perrnanen atau kecacatan yang ditimbulkannya (Manandhar el 

01., 2002) dan konsekuensinya rnerupakan beban bagi pelayanan kesehatan 

masyarakat (Stefani el 01., 1998). Oi RSUDr Soetorno diternukan bahwa 14,3% dari 

scluruh penderita kusta rnengalami reaksi dan dari penderita yang mengalami reaksi 

tcrsebut 83,2 % berasal dari penderita tipe multibasiler, 54,6 %-nya mengalami reaksi 

ENL (Ama el 01., 1990). Manandhar el al., 1999 rnenunjukkan bahwa seseorang 

penderita kusta dapat mengalami reaksi ENL rata-rata 2 kali (25%) bahkan lebih 
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besar dari 5 kali (5%) seJama pcngobatan dengan mulli drug therup; Perawatan 

dengan menggunakan obat yang telah dilakukan saat ini bukan merupakan jaminan 

bahwa reaksi ENL akan segera teratasi , seringkali begitu dosis pengobatan diturunkan 

gejala akan bertambah parah atau ketika suatu standar terapi selesai dilaksanakan 

beberapa saat kemudian teruJang kembali episode ENL (Manandhar el al.. 1999). 

Mengingat begitu banyaknya perrnasaJahan yang dialami penderita ENL maka perlu 

dilakukan upaya pencegahan agar tidak terjadi reaksi atau mengurangi gejala reaksi 

yang timbul. Belum ada standar atau pedoman untuk menentukan kapan seorang 

penderita kusta tipe MB dikatakan terancam mendapat reaksi ENL sehingga perlu 

segera diambil tindakan yang rasional Ulltuk mencegahnya. 

Akhir-akhir ini deteksi terhadap antibodi yang spesifik terhadap M leprae telah 

digunakan secara lua~ baik untuk studi epidemologi, diagnosa dini, monitoring 

kemajuan terapi dan respon individu terhadap terapi yang diberikan (Stefani el al.. 

1998; Buchanan, 1994). Antigen yang sering digunakan untuk deteksi dan 

monitoring adalah antigen Phenolic Glicolipid-I (PGL-I) karen a antigen tersebut 

unik dan hanya ditemukan pada M. leprae dan respon imun host bagus terhadap 

antigen tersebut (Buchanan, 1994). Informasi maupun beberapa pcnc1itian pcranan 

antibodi sebagai indikator lmtuk evaluasi pada penderita kusta yang mengalami 

reaksi ENL masih sedikit, sehingga penggunaannya sebagai petanda dan prognosis 

reaksi ENL masih menjadi kontroversi (Saha, 1995; Stefani el al .. 1998). 

Untuk mengetahui secara lebih jelas, bagaimana rcspon imun humoral penderi ta 

]..:usta tipe MB yang mengalami reaksi ENL maka perlu dilakukan sebuah penelitian 

terhadap penderita ENL. Rencana penelitian dilakukan dengan mengukur titer Ig G, 

Ig M dan Ig A anti PGL-I pada penderita ENL saat terjadinya reaksi, dibandingkan 
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dengan titer ig G. 19 M dan Jg A anti PGL-I penderita kusta tipe MB yang belum 

pemah mendapat reaksi . 

1.2. Rumusan peffilasalahan 

Berdasarkan latar belakang pennasalahan di atas, maka dirumuskan permasalahan 

sebagai berikut: 

Apakah terdapat perbedaan titer imunoglobulin anti PGL-I antara 

penderita kusta multibasiler yang mengaiami reaksi ENL dengan 

penderila kusta multibasiler yang belum rnengalami reaksi ENL ? 

1.3 . Tujuan Penelitian 

1.3 .1. Tujuan Umum 

Tujuan umurn penelitian ini adalah untuk rnengetalmi perbedaan antara titer 

imunoglobulin anti PGL-l pada penderita kusta tipe MB yang mengalarni reaksi 

ENL dengan yang bel urn mengalarni reaksi ENL. 

1.3 .2. Tujuan Khusus 

Tujuan khususnya adalah : 

I . Mengetahui titer imunoglobulin ( 19 M, 19 G, 19 A ) anti PGL-l pada penderita 

kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL. 

2. Mengetahui titer imunogobulin ( [g M, 19 G, [g A ) anti PGL-l pada penderita 

kusta multibasiler yang belum mengalami reaksi ENL. 
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3. Mengelahui perbedaan titer imunoglobulin ( 19 M, 19 G. 19 A ) anli PGL-1 

antara penderita kusta multibasiler yang mengalarni reaksi ENL dengan yang 

belurn mengalami reaksi ENL. 

4. Menentukan harga cutt off untuk titer imunoglobulin ( Ig M., Ig G, Ig A) anti 

PGL-1. 

1.4. Manfaat Penelitian 

Dari sudut ilmu pengetahuan, penelitian tnt akan bermanfaat dalam 

mengungkapkan peranan imunoglobulin dalam reaksi ENL dan sebagai model untuk 

penatalaksanan ENL. 

Manfaat dari sudut terapannya diharapkan dengan menggunakan cut off yang 

diperoleh dari penelitian ini dapat digunakan sebagai salah satu indikator untuk 

mencegah terjadinya reaksi ENL pada penderita kusta lipe MB. Mengurangi gejala 

yang timbul sehingga dapat mencegah timbulnya kecacatan permanen dan relaps pada 

penderita ENL. Membantu penatalaksanaan secara keseluruhan untuk rneningkatkan 

kualitas hidup penderita kusta 
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2.1.Penyakit Kusta 

2. l.l . De!i.nisi 

BAB2 

TlNJAUAN PUSTAKA 

Penyakit kusta disebut juga dengan Morbus Hansen, adalab. penyakit infeksi 

kronis yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterumi /eprae. Secara primer bakteri 

tersebut menyerang saraf tepi dan secara sekunder menyerang kul it dan organ 

tubuh lainnya. (Sengupta, 2000). Penyakit ini dapat menyebabkan kebutaan, 

deformitas pada hidung, tangan dan kaki dengan ulkus neurotrofik: (Honey, 2000) 

dan kehilangan sensorik karena kerusakan serabut saraf (Baron, 1996). 

2.1.2. Epidemiologi 

Lebih dari lO juta kasus kusta diperkirakan pernab teIjadi di dunia dan 

sekarang sudab. mengaiami penurunan. Dua pertiganya di Asia dan sepertiganya di 

Afrika (Baron. 1996). Pada saat ini jumlah penderita kusta baru di dunia tercatat 

841. 772 penderita dan Indonesia menempati urutan keempat dunia setelah 

mdia,Brazil dan Nepal (Rees and Young, 1994:Estrada,2002). Kusta tersebar tidak 

merata di Indonesia, dari laporan hasil pelaksanaan program kusta di mdonesia 

tahun 1998/1999 didapatkan penderita terbanyak terdapat di Propinsi Jawa Timur. 

Penyakit kusta menyerang semua golongan umur, tapi sangat jarang pada bayi. 

Golongan usia yang paling banyak dijumpai antara 20 - 39 tho 
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2.1.3 . Eliologi 

Pt!nyakit kusta disebabkan oleh bal..'teri Mycobacterlllm leprae yang 

ditemukan oleh Hansen pada lahun 1873 . Bakteri ini berukuran panjang 5-8 ~l dan 

lebar 2 ~, bersifat tahan asam dan secara morfologi tidak dapat dibedakan dengan 

mikobakteri yang lain seperti M fllberclllosis (Leiker, 1996). 

M feprae mempunyai kapsuf yang disusun oleh bahan lernak yang terdiri dari 

pfioserol dimikoserosafe (PDIM) yang berperan utama dalam protektif pasif dan 

fenolik glikolipid (PGL-I) yang disusun oleh tiga molekul sugar (tJisakarida) yang 

berkaitan dangan I molekul fenol dan lemak (ptioserol). Fenolik glikolipid (PGL) 

ada tiga, dimana PGL-II berbeda dari PGL-l dalam hal ketiadaan gugus O-CH3 

pada C2 rhamnose. PGL-Ill berbeda dalam hal ketiadaan gugus O-CH3 dari C3. 

PGL-l merupakan produk ulama yang disekresi oleh Mleprae dan merupakan 

lapisan permukaan yang menonjol yang spesifik dari Mleprae, fal..'tor virulensi 

yang paling baik dan karakteristik. PGL-I rnengikat komponen C3. didalam sel 

PGL-\ melindungi bakteri dari oksidatif killing oleh hidroksil radikal dan anion 

superoksid (Sridharan et aI. , 200 \ ). Komponen Iemak ini mungkin menetap dalam 

wahu yang lama setelah bal..'teri yang utuh menjadi hancur dan dieliminasi . Kapsul 

dapat melindungi baheri dari efek toksik enzim lisosom dan metabolit reahifyang 

dihasilkan makrofag inang selama infeksi (Rees and Young, 1994). 

M.leprae merupakan bakteri yang hidupnya ob\igat intra seluler dan hingga 

saat ini merupakan salah satu jenis bakteri yang belum berhasil dikembang biakan 

pada media buatan. Habitat Mleprae dalam saraf adalah pada sel Schwann dan 

kadang akson yang "ensheats ". Selain sel Schwann dari saraf tepi, tempat 

multiplikasi kuman juga pada 0101 polos dan 0101 organis. Kuman juga dapal 
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ditemukan pada musculus urrector pili, folike.l rambut , kelenjar keringat , bagian 

0101 anterior dan palpebra, jug~ dalam endotel pc;:mblllllh darab kecil , mllskllilis 

dartus dari serotum dan dalam 0101 polos iris. Kuman tersehut juga ditemukan 

dalam spulum, semen, keringat, sebum, air mata dan air susu ibu pada penderita 

kusta lepromatosa (YawarkelJ , 1992). 

2. 1.4. Patogenesis 

Carn masuk M./eprae ke dalam tubuh manusia secara pasti belum diketahui , 

letapi saat diperkirakan sebagian besar kuman lersebul masuk melalui saluran 

. respirasi dan mukosa hidung. Beberapa penelitian juga memmjukkan bahwa 

M./eprae dapal masuk melalui kulit yang leeet (Sengupta, 2000). 

M./ep/:Je adalah kuman obligat intraseluler yang membutuhkan makrofag 

sebagai inang untuk memper1ahankan kchidupan dan berkernbang biak. 

Kecepatan replikasi didalam rnakrofag kurang lehih 10 -12 bari. Bakteri tersehut 

dapat henahan dan terhindar d.ari rnekanisrne degradasi intraseluler rnakrofag 

karena dapat rnelepaskan diri dari fagosorn ke dalarn sitoplasrna dan berakumulasi 

disana dengan konsenlrasi yang tinggi , yaitu sehesar 10 10 basillg jaringan. 

Kerusakan saraf perifer nampaknya disebabkan karena respon imun tuhuh 

terhadap antigen bakteri (Baron, 1996). 

Pada fase awalnya penyebaran bakteri melalui jaringan pembuluh darah 

dan pernbllluh lirnfe, kern lid ian infeksi rnenyebar sepanjang saraf sensoris, 

serabut-serabut motorik di dalarn trunkus saraf. Bakteri M./eprae tidak dapat 

seeara langsung penetrasi ke dalam system saraf proksimal ke ganglion 

do rsalis, sehingga infeksi ke dalam system sarafsentral tidak terjadi . 
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Gambar 2.1. Masuknya kuman M.l«prae ke dalam tubuh (Baron, 1996) 
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Pada penyakit kusta ripe multibasiler, proliferasi bakteri sangat tinggi sehingga 

terjadi bakteriemia .Bakteri dengan mudah menyerang organ-organ lain. Organ 

yang terserang pada umumnya tertentu pada lokasi yang superfisial dan dingin 

seperti : kulit saraf perifer, membrana mukosa., oral dan nasofaringial (kecuali 

usus dan vagina), testis (kecuali ovarium) dan dinding anterior dari mata . 

2.1.5. Gambaran Klinis 

Gambaran klinis penyakit kusta tergantung dari berbagai rnacarn vari.asi yaitu, 

proliferasi dan akurnulasi bakteri. respon imunologis terhadap bakteri . hasil dari 

keradangan sarafperiter (Baron, 1996) . 
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KJasifikasi kusla ada berbagai macam : 

L Klasifikasi Madrid (1953) 

• indeterminate ( [ ). 

• Tuherculoid ( T ). 

• Boderline ( B ). 

• Lepromatosa ( L ). 

2. KJasifikasi Ridley·Jopling ( 1962 ) 

o Tipe luherculoid (TT) 

Pada tipe ini respon imunitas selll\er terhadap M.leprae baik, sehingga 

umurnnya hanya dijllmpai satu atall dua lesi kulit berupa mak'Ula 

hipopigmentasi dengan batas yang tegas, bisa eritema dengan anastesi yang 

jelas. Oapat disertai pembesaran periter (Jopling, 1995: Honey, 2000) 

o Tipe boderline tubercoloid 

Respon imunitas seluler pada tipe ini masih baik, tetapi kurang dibanding TT. 

Jumlah lesi lebih dari satu umumnya 2·5 lesi dengan distribusi asimetris. 

Besar lesi bervariasi , batas lesi kurangjelas, lesi dapat meninggi atau mungkin 

mempunyal central healing. Permllkaan hal liS tetapi biasanya kasar atall 

berskuama. Gangguan anastesi sedikit, penebalan saraf jelas. Hapusan 

bakteriologis biasanya negatif atau positifringan (1 +) reaksi lepromin positif 

lemah (1+) atau kuat (2+) (Guinto,2000). 

o Tipe Mid boderline ( BB) 

Respon imunitas sudah jauh lebih rendah dari pada tipe TT. lumlah lesi kulit 

lebih banyak dari tipe BP dan cenderung simetris. Besar lesi bervariasi, lesi 

dapat meninggi (intiltratif) se\urllhnya atau dengan cenlral clear atau adanyan 
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bcntukan punch-out yai tu hipopigmentasi yang oval pada bagian tengah 

dengan batas yang jelas yang merupakan ciri khas ripe ini . Anastesi tidak 

jelas. Hapusan bakteriologi biasanya positif +3-+4. Reaksi Mitsuda biasanya 

negatif, tetapi dapat positiflemah (Guinto,20GO). 

o Tipe boderline lepromatous (BL ). 

Bentuk lesi hilit bennacam-macam dan uk-uranya bervariasi . Dapat menebal atau 

infiltrat berwarna kemerahan atau kecoklatan. Seringkali beIjurnlah banyak dan 

tersebar. Distribusi bilateral tetapi tidak simetris . Perrnukaan lesi biasanya halus, 

mengki lal dengan batas tidak je\as. Gangguan sensoris bervariasi dari minimal 

sampai anastesi lokal , terutama pada bagian tengah dari area imun. Atau anestesi 

melibatkan tangan dan kaki, biasanya asimetris. Balcteriologis positif, reaksi 

Mitsuda negatif (Guinto,2000). 

o Tipe Lepromalosa (LL ) 

Respon imunitas selliler pada penderita ini sarna sek<ili tidak ada. Jurnlah lesi 

sangat banyak, simetris, permukaan haius, iebih eritematosa, berkilat, berbatas 

tidak jela~ dan tidak ditemukan anestesi dan anhidrosis pada stadium dini. 

Distribusi \esi khas yaitu pada wajah terdapat pada dahi, pelipis dagu, cuping 

telinga, sedangkan ditubuh mengenai anggota badan yang bersuhu rendah : 

lengan, punggung tangan , permukaan ekstensor tungkai bawah. Pada stadium 

lanjut tampak penebaian kulit yang progresif, cuping telinga menebal, garis muka 

menjadi kasar dan cekung membentuk facies leonina yang dapat disertai 

madarosis, iritis, dan keratitis. Lebih lanjut iagi dapat terjadi pada hi dung. Dapat 

dijurnpai pembesaran keienjar iimfe, orkitis yang se\anjutnya dapat terjadi atrofi 

testis. Kerusakan saraf yang \uas menyebabkan gloves and slacking anaesthesia. 
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Bila penyakit ini progresil; muncu.1 macula dan nodula barn sedangkan lesi yang 

lama menjadi plakat atau nodus. Pada stadium yang lanjut sernbllt-serdbllt periter 

mengalami degenerasi hialin atau fibrosis yang menyebabkan anestesi dan 

pengecilan otot tangan dan kaki (Guinto,2000). 

3. Klasifikasi WHO ( 1981 ) dan modifikasi WHO ( 1988 ) 

- Pallsibasilair (PB) 

Termasuk kusta tipe IT dan BT menurut kriteria Ridley dan Jopling 

atall tipe I dan T menurut klasifikasi Madrid dengan BTA negatif 

- Multibasilair (ME) 

Termasuk kusta ripe BB, BL dan LL menunlt kriteria Ridley dan 

Jopling atau B dan L menurut klasifikasi Madrid dan semua tipe 

kusta dengan BTA positif. 

Tabel 2. I . Klasifikasi penderita Kusta menurut WHO ( Guinto,2000) 

PB 

J umlah bercakltanda I -s 

Kerusakan syaraf tepi Hanya I syaraf 

Kuman kusra negatif 

r: MI Ll 
..,.,_ PI!RPUSTAItAAI'I 
lf i41lf 14 I:!QJTAS An')" 

l! ! 

MB 

>s 

Banyak syaraf 

Positif 

') 
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Garubar 2.2. Perbedaan gambaran klinis kedua kutub infeksi M 
/eprae (Baron, 1996) 

2.1.6. Diab'110sis 
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Diagnosis penyakit kusta biasanya ditegakkan dengan ditemukannya gejala 

klinik yang khas serta ditemukannya basil tahan asam (BTA) dan sediaan bapusan 

sayatan kulit. 

Dalam program pemberantasan kusta, WHO menganjurkan penggunaan empat 

kriteria untuk diagnosis kusta sebagai berikut: 

1. Ditemukannya lesi kulit yang khas 

2. Gangguan sensasi "<llit 

3. Penebalan saraftepi predileksi 

4. Basil tahan Asam (BTA) positif dari sediaan kulit 
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Diagnosis kusla dapat dilcgakkan j ika ditemukan sedikitnya dua dari ke tiga 

kri teria diatas atau cukup dengan kriteria ke em pat saja . 

Indcks Bakteri (rn). 

Skala logarilma dari Ridley sudah dipergunakan secara luas untuk mengukur 

densitas bakteri atau indeks bakteri ( IB). IB merupakan ukuran semi kuantitatif 

kepadatan BT A dalam sediaan hapus. IB berguna untuk membantu menentukan 

tipe kusta dan menilai hasi l pengobatan. Penilaian menurut skala logaritma Ridley 

adalah sebagai bcrikut : 

( 0 ): tidak ditemukan BTA dalam 100 lapangan pandang 

( 1 + ) : 1 - 10 BT A ditemukan dalam 100 lapangan pandang 

(2+ ) : 1 - J(\ BTA ditemukan dalam 10 lapangan pandang 

(3+ ) : 1- 10 8T A ditcmukan dalam rata-rata I lapangan pandang 

( 4+ ) : 10 - 100 BT A ditemukan dalam rata-rata I lapangan pandang 

( 5+ ) : 100-1000 BTA ditemukan dalam rata-rata Ilapangan pandang 

( 6+ ) : lebih dari 1000 BT A atau 5 clumps dalam rata-rata I lapangan pandang 

2. 1.7. Penatalaksanaan 

I. Pengobatan kausal dengan metode pcngobatan MDT WHO yaitu sebagai 

berikut: kusta PB dengan Rimfapisin 600 mg/ I kali sebulan dan DDS 100 mg 

/ hari, pcngobatan diberikan dalam waktu 6 bulan dan barus selesai dalam 

waktu 9 bulan. Kusta MB dengan Rimfampisin 600 mg/I kali sebulan, 

Clofazimin 300 mg/ bulan, Clofazimin 50 mg! hari dan DDS 100 mglhari 

selama 12 bulan. Dan barus selesai dalam jangka waktu 18 bulan. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



J 5 

2. Pengobalan unluk pcnyulil yang limbuJ scperti reaksi kusta, neuritis, tukak 

kaki . 

3. Pengobatan suportif. 

4. Rehabilitasi medik. 

5. Rehabilitasi sosial. 

3.1. Erythema Nodusum LeproslIl11 (ENL) 

3.1.1. Definisi 

ENL adaJah reaksi int1amasi akut yang terjadi pada penderita kusta tipe 

leprol11atosa (Manandhar, 1999). Reaksi pada pasien kusta merupakan komplikasi 

yang serius, membutuhkan diagnosa dini dan penanganan yang efektif sehingga 

gangguan (kecacatan) permanen dapat dihindari ( Hussain, 1995). 

2.2.2 Etiologi dan Patogenesa 

Penyebab dan patogenesa terjadinya eryrhema nodosum belum diketahui 

dengan pasti . Sejak ditemukan adanya komplek Imun yang terdiri dari 

imunoglobulin, antigen mikobakteria dan komplemen pada lesi ENL, maka ENL 

digoJongkan ke dalam pcnyakit komplek imun . Pada penderita ENL bisa 

ditemukan komplek imun baik pada darah, cairan interstitial , intraseluler. Ada 

juga teori lain yang menyebutkan bahwa terjadinya ENL disebabkan karena 

ketidak seimbangan mekanisme pengaturan sistem imun (Hasting, 1994). 

WaJaupun penyebab pasti beJum dikctahui , beberapa peneJili mulai 

memperkirakan fal.:tor resiko yang menyebabkan seseorang penderita l. .. usta tipe 

lepromatosa mengalami reaksi ENL (Manandhar, 1999), yaitu : 

o Penderita dengan tipe LL lebih banyak menderita ENL daripada pasien tipe BL 
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o Pasien dengan indeks baklcri > 4 + juga mcmpunyai prevalensi ENL lebih 

tinggi _ 

o Pasien dengan pembesaran saraf peri fer > 5 mempunyai prevalensi ENL lebih 

tinggi. 

o Pasien dcngan nodule kulit mempunyai prcvalcnsi ENL lebih besar_ 

o Pasien dengan infiltrat kulit yang diffus mempunyai prevaJensi ENL Iebih besar_ 

o Pasien dcngan antibodi anti PG L-t positif mempunyai prevalensi lebih tinggi 

dari pada pasien dengan antibodi anti PGL-l negatif 

I Ag_ PGL-l 

pmunoglobu!i~--_ _ __ ------. 

Komponen 
Komplemen 

C3b 

Komplek imun 

1 
Mengendap pada 

Dinding pembuluh 
darah 

1 
Vaskulitis 

1 
Mediator intlamasi 

Gambar 2.3 _ Skema teIjadinya reaksi intlama~i ENL_ 
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2.2.3. Gambaran Klinis 

Gambaran klinis ENL sangat bervariasi tergantung kegawatan, lama penyakit 

dan organ yang terlibat ( lLEP, 1996). Pada umumnya gambaran klinis berupa 

nodul pada kulil yang banyak, lunak dan eritema (Manandhar, 1999). Pada 

keadaJn yang lebih parah, bisa meliputi salah sahl atau semua gejala berikut 

(ILEP, 1996) 

Neuritis, nyeri pada saraf dengan atau tanpa kehilangan fungsi sensoris. 

Demarn moderal sampai linggi d.iikuli dengan malaise 

Lesi kulit dan mllngkin bisa menjadi 1I1klls 

Limfonoduli yang membesar dan lunak 

Iridosiklitis, orkitis, periostitis atau e~ema sendi 

AJbwninuria dan hematuria 

Bilamana kondisi memllngkinkan penderita ENL berdt seharusnya dirawat inap. 

2.2.4. Terapi 

T erapi penderi ta ENL ; 

1. Prednison 

Dosis yang digunakan, dimulai dari 30 - 60 mI hari selama 24 - 72 jam. Dosis 

diturunkan setiap minggu sebesar 10 mg sampai dengan dosis 20 mg per hari 

dan akirnya sampai 5 mg sebelum berhenli sarna sckali . Untuk penderita ENl... 

re-l.-lIrent diberi dosis pemeliharaan 5 - 10 mg sampai beberapa minggu. Perlu 

diperhatikan tidak ada jadwal pasti dari terapi semuanya juga tergantung 

situasi penderita. Pada beberapa penderita dengan potensial terjadi re-kurent 
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senng Prcdnison dilanj utkan sccara kont inyu schinga menjadi tcrgantung 

steroid. Efek lain yang perlu diperhatikan pada penggunaan Prednison jangka 

panjang adalah ulkus peptikum, diabetes, reaktivasi tuberkulosis, gangguan 

menstruasi , depresi (LLEP, 1996). 

2. Clofazimin 

Dibandingkan dengan Prednison kurang potein dan untuk efek maksimal 

diperlukan waktu yang cukup lama 4 - 6 minggu. Obat ini digunakan 

terutama untuk mengurangi gejala withdrawl karena ketergantungan steroid 

(ILEP, 1996). 

3. Thalidomid 

Cukup efektif untuk mengontrol ENL. Dosis dimulai dari 200 mg 2 kali sehari 

atau 4 kali 100 mg/huri . ENL pada umumnya dupat dikontrol dalam 72 jam, 

kemudian dosis dapat di /apering ofIsampai 50 - 100 mglhari untuk beberapa 

lama. 

4. Pentoksifilin. 

Merupakan obat baru yang digunakan untuk mengontrol ENL (Moreira, 1998). 

2.3. Respon Imun 

2.3. 1. Respon [mun secara umum 

Sistem imun adalah sistem pertahanan yang melindungi tubuh dari invasi 

patogen, mikroorganisllle dan kanker. Respon imun adaIah aktifitas sistelll illlun 

lIntuk mengenali dan merespon. Sistem imun dapat mengenali dan membedakan 

bermacam-macam patogen (benda asing) dari sel atau protein host. 
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lmunitllS adalah keadaan proleksi dari penyakil infeksi (Goldsby, 2000). 

Komponen imunilas terdiri dari 2 macam yaitu (Goldsby, 2000 : Janeway, 2001). 

I. Imunitas alami , bersifat tak spesifik merupakan pertahanan awal bila ada 

patogen. lmunitas alami terdiri dari : 

Pertahanan Analomi 

Kulit 

o Pertahanan mekanik mencegah masuknya mikroba 

o Lingkungan asam pH 3-5 menghambat pertumbuhan mikroba 

Membran Mukosa 

o Flora normal bersaing dengan mikroba 

o Mukus menjebak mikro organisme asing 

o Silia menggerakkan mikro or~anisme keluar dari tubuh 

Pertahanan fi siologis 

Suhu 

o Suhu tubuh normal menghambat pertwnbuhan beberapa patogen 

o Demam menghambat pertumbuhan beberapa patogen 

PH rendah 

o Asam lambung membunuh sebagian besar mikroorganisme yang 

tertelan 

Mediator kimia 

o Lisosim memecah dinding sel bakteri 

o Interferon menginduksi keadaan anti viral pada sel yang tak 

terinfeksi 
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o KompJemel1 meiisis 111ikro orgamsmc atau lO1emfasilitasi 

fagositosis 

Pertahanan Fagositiklendositik 

o Beberapa sel mengendositosis dan memecah makro molekul asing 

(> Sci-sci kbusus (monosit, neolrofil, makrofag) memfagositosis dan 

mencema mikro organisme 

Pertahanan inflamasi 

2. lmunitas dapatan, bersifat spesifik, mempunyai memori dan membutuhkan 

waktu 5-7 hari lIntuk bekerja optimal. 

Imunitas dapatan terdiri dari : 

Respon imun humoral 

Respoll i In un selu.ier 

Pada infeksi oleh Mleprae, imunitas alami tidak dapat mengeliminasi bak'teri 

sehingga bakteri merangsang respon imun dapatan. 
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Gambar 2.4. Respon imun tubuh terhadap antigen ( Goldsby,2000) 
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2.3 .2. Respon iJllUn terhadap M. leprat< 

2.3.2.1. Respun imun sduier 
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Lirnfosit T memegang peranan sentral dalam respon imun dapatan terhadap 

M.leprae. Limfosit T tidak mampu secara langsung mengenali NaNe antigen, sel T 

hanya mampu Illellgenali polipeptida spesifik yaJlg dikellalkall oIeh Arlligen 

Pre,el1laling Cell ( APC ) melalui moIekul Majur Hi,lvwmpalibilily Cvmplex 

( !v1HC ). Sel T mengenali antigen yang dipresentasikan molekul !v1HC melalui 

komplek "f" Cell I~eceptor ( TCR ) dan C/U5ter of Deferenliation 3 ( CD3 ) yang 

terdapat pada pemmkaan sel T. Ada dua jenis molekul TCR yaitu TCR al3 ( +/- 90 

% ) dan TCR yo ( +/- 10 % ). Molekul MHC terdiri dari 2 kelompok besar yaitu 

MHC kla~ I dan klas 2 (Goldsby, 2000 : Kaufman, 19')4). 

Pada illfeksi okh Mleprae bakteri diiagositosis oleh makrotag, Illonosit dati 

beoorapa sel lain seperti sel Schwan. Pada penderita kusta multibasiler, masuknya 

bakteri ke dalam makrofag dibantu oleh reseptor-reseptor. Pada monosit terdapat 

Complement receptor 1 ( CRI ) dan Complement receptor 3 ( CR3 ) seda.ngka.n 

pada lllakrofag terdapat CRI, CR3 dan Complemenl reeel"or 4 (CR4 ). Beberapa 

reseptor lersebut berikalan dengan salah satu komponen komplemen C3 yang terikal 

pada antigen Phenolic G/icolopid-l (pGLl). Mleprae dapat terhindar dari 

fagolisosom dan bersembunyi didalam sitoplasma. Glikolipid yang terdapat pada 

kapsul fvt:leprae melindwlgi bakteri dari degradasi intra.seluler makrotag den gall 

jalan rnemoontuk Undigeslible Hydroswpik Inler/ilee diantara bakteri dan sd inang. 

Sehingga. Mleprae mampu multiplikasi didalam makrofag (Krahenbuhl, 1994). 

Walaupun bakteri tersebut tidak dapat didegradasi tetapi protein yang disekresikan 

mengalailli degradasi . Peptida yang dihasilkan dipresentasikan melalui Illolekul 
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MHC klas 2 kepada sel T CD4 (sel T helper), sedangkan protein yang disekresikan 

didalarn sitoplasma juga didegradasi clan dipresentasikan oleh MHC klasl kepada 

sel CD8 (sel T sitotoksik). Jadi Mleprae mampu menginduksi baik sel Th maupun 

sei Te. 

MILJI: 1 
PIIIlPUST AltAAro 

•• I1INn,9,'RERSrr AS AIRL 00. 
1Su a AIS \A 

Gambar 2.5. lnteraksi aniara M./eprae, makrofag dan sei T ( Kaufmann, 1994) 

Presentasi antigen oleh molekul I'vlHC merupakan faktor esensial untuk 

memulai ak'1ifasi sel T, tetapi masih membutuhkan signallkostimulator yang lain 

misainya : sitokin (Kaufman, 1994). Sitokin yang diproduksi pada awn I infeksi 

mempengaruhi deferensiasi sel T CD4 Illcnjadi sel Th 1 atau sel Th2 . 

Perkembangan sel ini sangat menentukan respon imun dapatan apa yang akan 

rnendominasi , yaitu : ak'1ifasi makrofag (respon imun seluler) atau produksi 

aniibodi (respon imun homoral). Penelitian menunjukkan bahwa nai·ve sel T 
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CD4 yang di stimulasi dengan interl eukin-12 ( lL-1 2 ) dan interferon y ( IFN Y ) 

bcrkcmbang mcnjadi sci Th1. fFN y send iri menghambat prolifcrasi sci Th2. 

fL-1 2 diproduksi oleh makrofag dan sel dendritik, sedangkan fFN y diprodllksi 

oleh sei natura! ki{[er ( NK ) dan sel T CD8 ( OttenhotT, 1994). 

Respon ini biasanya timblll bila terjadi infeksi virus atau bakteri intra seluler. 

Sel T CD4 berdeferensi menjadi sel Th2 jika di stimulasi oleb interleukin-4 ( ll.,-

4 ) dan interleukin-6 ( rL-6 ). Kedua sitokin tersebut juga menghambat 

perkcmbangan sel Thl. fL-4 diprodllksi oleh salah satu subset sel T CD4 yaitu 

sel T NK I. I + . Al-:tifasi sel tersebut melalui sebuah molekul MHC klas I B yaitu 

CD 1. Aktifasi sel T NK 1.1+ tergantung pada ekspresi l110lekul CD I yang 

dinduksi sebagai respon terhadap infeksi . Sel T NK 1.1+ dapat mengenali antigen 

glikolipid yang dipresentasikan oleh molekul COld. Setelah aklivasi sel tersebut 

akan mensekresi fL-4 dalam jumlah banyak sehingga merangsang sel T CD4 

untuk berdeferensiasi menjadi sel Th2 dan respon imun humoral yang 

mendominasi dengan memproduksi imunoglobulin. Ketidakseimbangan 

produksi sitokin ini nampaknya yang menyebabkan gejala klinis penyaht kllsta 

menjadi dua kutub yang berbeda. Pada tipe lepromatosa, sel Th2 yang 

berkembang sehingga respon imun humoral yang mendominasi sedangkan pada 

tipe tuberkuloid, sel Th I yang berkembang sehingga respon imun seluler yang 

mendominasi (Janeway, 200 1). 

Sel T COg mengatur respon imun juga melalui produksi sitokin. Sel ini 

terbagi ke dalam dua subset yaitu : sel Te 1 dan sel Te2. Pacta penderita kusta tipe 

tuberkuloid sel yang berperan adalah sel Te I yang memproduks; sitokin yang 
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merangsang sci Th l. Pad a penderita tipe lepromatosa sci Te2 mcmproduksi 

sitokin fL- l O dan TGF 13 yang mensupresi respon sel Thl (Janeway, 2001 ). 

Sel Th 1 memproduksi sitokin IL-2 dan Interferon y dan sel Th-2 memproduksi 

IL-4 , IL-S dan IL-IO (Stites, 2001 ) 

Status sel T yo 

Berdasarkan pereobaan pada tikus,ditemukan bahwa respon imun awal untuk 

beberapa patogen seperti pada lepra, leishmaniasis dan tuberkulosis diawali oleh 

sel Tyo yang akhinya akan menginduksi sel-sel yang lain (Ottenhoff,1994). 

Modlin,dkk menemukan 25% - 35% sel T yo pada lesi penderita kusta, 

baik pada reaksi k-ulit lepromin maupun p.!da reversal reaksi menunjukkan 

bahwa sel T yo memegang peranan penting pada reaksi delayed type of 

hipersensilivilas (Sengupta,2000). 

Tabel 2.2. Perbedaan respon Imun antara kusta tipe tuberkuloid dan 
lepromatosa(Sridharan,200 I ) 

! Gambaran rerpon imun II Tuberculoid II Lepromatosa 

I Respon imun I! Baik II Jelek 

,! Tipe HLA 
I DIU, esp ORB I 

1501& 1502 EQ1, MTI 

IT -ce II subtype II Sel Thl II Sel Th2 

IRespons thd antigen M /eprae II Kuat II Lemah 

iCytokines II lnterferon gamma, IL-2, II IL-4, IL-IO 

IAntibodi thd antigen M leprae II TKlak menonjol II Berlimpah 

I 

I 
I 

II 
I 

I 

I 
I 
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2.3.2.2. Respon Imun humoral . 

Pada respon imun homoral se l B dapat berinteraksi secara langsung 

dengan nafve antigen kemudian berdeferensiasi menjadi sel plasma yang 

memproduksi antibodi. Antibodi berfungsi sebagai efektor dari respon imun 

homoral dengan mengikat antigen, menetralisasinya atau memlasilitasi untuk 

difagositosis (Goldsby,2000). Produksi antibodi yang spesifi k sebagai respon 

terhadap antigen tergantung dari kemampuan sistem imun untuk mngaktifkan sel 

B sehingga mampu memproduksi antibodi yang dapat bereaksi dengan antigen. 

Sel-sel tersebut berdeferensiasi menjadi sel plasma sebagai produsen antibodi 

dan menjadi sel memori, yang mempunyai usia lebih panjang dan mampu 

memproduksi antibodi lebih cepat pad a paparan antigen berikutnya. Respon 

imun humoral yang terjadi ketika antigen baru pertama kali terpapar ke dalam 

tubuh disebut respon imun humoral primer. Sedangkan respon imun humoral 

yang tetjadi untuk paparan antigen benkutnya dan melibati.a.n sel memori 

disebut respon imun humoral sekunder (Stites,200 I). 

Tabel 2.3. Perbedaan antara respon imun primer dan sekunder (Golsdby,2000) 

Respon primer Respon sekunder 

Sel B NaiVe sel B Sel B memori 

Peride " lag" setelah 4-7 han 1-3 hari 
pemberian antigen 
Respon puncak 7-10 hari 3-5 hari 

Besamya produksi Bervariasi tergantung Umumnya 100-1000 
antibody antigen kali lebih tinggi dari 

respon primer 

Produksi isotipe Dominan 19 M Dominan IgG 

Antigen Thymus dependent dan Thymus dependenl 
thymus indevendenl 

Affinitas antibody Rendah Tinggi 
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Pada infeksi oleh M leprae antibodi kllrang berfllngsi lmtltk mengeliminasi kl~'!!an 

brena \..wnan dapat bersembunyi didalam makrofag. 

Fungsi antibodi pada penyakit ini pada umumnya : 

1. Pada patogenesa. sebagai fasililator{ opsonisasi) masuknya kuman M. leprae 

ke dalam makrofag. 

2. Membentuk komplek imun bersama dengan komplemen dan antigen pada 

reaksi ENL. 

3. Digunakan sebagai marker studi epidemiologi. 

4. Digunakan lIntuk deteksi dini penyakit kusta . 

5. Monitoring kemajuan terapi dan respon individu terhadap terapi yang 

digunakan. 
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Molekul 
COld 

Sel T 
Nkl.l + 

Sel B 

HLA 
OQ I 

Set Th2 

1 
lL-4 
IL-5 
lL-6 

M.leprae 

Sel Tc 

Sel Sel 
Tel Te2 

Set Plasma 

Respon imun humoral 

Kusta tipe Lepromatosa 

Galobar 2.6. Respon imunologi penderila kusla 

HLA 
OR3 

Sel Thl 

, , , , , , 
__ 1 IFN y 

JL- 12 

1 
Respon 

lmun 
seluler 

I 

KlIsta Tipe 
Tuberkllioid 
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Respen imun pada penderita ENL 

Belum diketahui dengan pasti bagaimana respen dan status imunologis 

penderila ENL. Beberapa penelilian menunjukkan bahwa lerdapat korelasi antara 

deraiad inflamasi dan kegawatan penyakit dengan kadar Serum amyloid A (SAA) 

dan C-reactive Protein (CRP). Pada penderita E1'-.fl kadar CRP dan SAA ringgi 

(Foss,1993 : Hussain, I 995). Kadar TNF a meningkat tinggi pada penderita ENL. 

TNF a dianggap sebagai faktor utama terjadinya gejala klinis ENL 

(Moreira,1998:Hery et al.,2000;Foss et al., 1993;Battacharya et al., 1993;Vieira et 

al. , 1999). 

Pada penderita kusta tipe rnuitibasiler teljadi peningkatan kadar Ig G dan 

Ig M. Dengan aktivitas kompiemen, kompiemen akan mengikat antibodi dan 

antigen sehingga teljadi komplek imun . Komplek imun yang terbentuk 

menyebabkan pelepasan mediator inflamasi yang diduga sebagai penyebab 

sindroma reaksi ENL ( Hussain et ul., 1995). Penelitian lain menunjukkan bahwa 

pada awal terjadinya reaksi ENL terjadi peningkatan kadar Ig G I dan Ig G2 

dibandingkan dengan penderita tipe leprornatosa yang tidak terkena reaksi ( 

Partida et al.,1998). Pemeriksaan langsung pada daerah lesi ENL diketemukan 

komplek imun dalam jumlah yang banyak, walaupun total kadar Ig M, [g G dan 

Ig A pada lesi tersebut ridak setinggi yang diharapkan ( Scollard et aI. , 1992). 

Selama teljadi reaksi ENL kadar Ig M lebih rendah bila dibandingkan dengan 

penderita kusta tipe lepromatosa yang tidak mendapat reaksi dan pada saat remisi 

kadamya juga hampir tidak berubah. Berbeda dengan kadar Ig G baik selama 

maupun setelah remisi kadar Ig G lebih ringgi bila dibandingkan dengan 

penderita kusta tipe lepromatosa bahkan kadar Ig G akan meningkat setelah 
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remisi , Fcnomcna diduga karcna sci T yang spesifik lcrhadap Mleproe mcnjadi 

lebih aktif selama rcaksi dan menolong sci B untuk meningkatkan sintesa 19 G 

dengan jalan terjadi switching dari sintesa Ig M menjadi sintesa Ig G 

(Sana, 1995), 

Pada pcmeriksaan imunopatologi pada jaringan yang terkcna reaksi 

terdapat gambaran sebagai berikut (Modlin, 1994) : 

Tabel 2.4. Sitokin pada penderita reaksi ENL ( Modlin,1994). 

Parameter 

Fenotip sel T 
CD4+ 
CD8+ 
T memori 
T naive 
Tc 
Ts 

mRNA+sel 
IFNy 
Serine esterase 

mRNAdg peR 
lL-2 
[fNy 

lLA 
lL-5 
IL-IO 

2.4, lmunoglobul in 

Reaksi ENL 

31 % 
19% 
22% 
4% 
4% 
9% 

0,1% 
5% 

o 
+ 

++ 
+ 

++ 

Imunoglobulin disebut juga dengan antibodi, Bila antibodi diekspresikan 

pada perrnukaan membran sel B disebut sebagai surface antibody atau antibodi 

permukaan, Fungsi dari surJitce antibody adalah untuk mcngenal antigen, Bila 
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antigen berikatan dengan surface anfihody maka akan terjadi serangkaian kaskade 

signal yang mengak.,ifkan sel B menjadi sel plasma, sedangkan antibodi yang 

disekresikan oleh sel plasma ke dalam sirkulasi berfungsi sebagai sel effektor dari 

respon imun humoral yang bertugas mencari, menetralisai atau mengeliminasi 

antigen (Guldsby, 2000; Stites, 2001). 

2.4. 1. Struktur dan klas imunoglobulin. 

Setiap molekul imunoglobulin dibangun oleh 4 rantai polipeptida,yaitu : 

,. Dua rantai ringan yang identik (light chain), yaitu suatu polipeptida dengan 

berat molekul 25.000. 

:.. Dua rantai berat (lwavy chainj,yaitu suatu polipeptida dengan berat molekul 

>50.000. 

Rantai-rantai tersebut akan saling berikatan satu sama lainnya dengan ikatan

ikatan sebagai berikut : 

:.. Ikatan kovalen,yaitu ikatan yang sangat kuat dari disulfida. 

~ lkatan non kovalen ,yang terdiri dari :ikatan hidrogn,ikatan hidrofobik dan 

sambungan garam 

lumlah dan posisi dari ikatan disulfida yang berbeda menentukan klas dan subklas 

dari imunoglobulin (Stites,200 I). 

Rantai ringan dan rantai berat imunoglobulin berdasarkan vanasmya mastng

masing dapat dibagi menjadi: 

• Bagian variabel, yaitu bagian dari imunoglobulin yang sangat 

heterogenivariabel terutama pada bagian ujungnya yang disebut dengan N

Tenninal. Bagian ini dikenal dengan V region . Bab,;an V terdiri dari : 
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VL,yaitu bagian variabel pada rantai ringan. 

Vii, yaitu bagian variabel pada rantai berat. 

'1 j~ 

Spesifitas imunoglobulin terhadap antigen ditentukan oleh susunan asam 

amino yang membentuk bagian variabel tersebut. Bagian variabel inilah yang 

akan berinteraksi dengan antigen. 

• Bagian conSlan, adalah bagian dari molekul imunoglobulin yang susunan 

asam ammonya relatif homogen, dikenal dengan C region. Bagian ini 

merupakan glikoprotein, terdiri dari : 

CIl, yaitu bagian constan dari rantai berat 

C\., yaitu bagian constan dari rantai ringan 

Bila dipisahkan dcngan enzim papain, molckul imunoglobulin dapat 

dibedakan menjadi 2 fragmen , yaitu: 

• Fragmen " Fab " 

Yaitu fragmen anligen binding, merupakan bagian dari molekul 

imunoglobulin yang bereaksi dengan antigen. 

• Fragmen " Fe " 

Yaitu fragmen cryslalizable, merupakan bagian dari molekul imunoglobulin 

yang ditemukan dalam bentuk kristal bila sediaan didinginkan. 

Rantai ringan 

Ranlai ringan ini pada wnumnya mempunyai 100 - 110 asam amino, 

terdiri dari dua bagian : 

Bagian variable ('IL) 

I3agian COllslan (Cl ) 
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Rantai ringan memiliki 2 tipc rantai , yaitu: 

Rantai kappa (K), sesuai dengan nama penemunya Komgold. 

Rantai lamda (A), sesuai dengan nama penemunya Lippari . 

Rantai lamda masih terbagi lagi menjad.i 1..1 , 1..2, h 

Pada manusia 60% rantai ringan adalah tipe kappa dan 40% adalah tipe 

lamda. Pada tikus 95% rantai ringan adalah tipe kappa dan 5 %nya adalah tipe 

lamda. Setiap molekul imunoglobulin hanya memiliki satu tipe rantai ringan, 

kappa atau lamda tidak pernah kedua-duanya. 

Ra ntai be rat 

Rantai berat terdiri dari : 

- Bagian variable (VL) 

- Bagian Conslan (el) 

Bagian inilah yang menentukan kelas dari masing-masing imunoglobulin, 

tergantung dari jumlah dan posisi dari ikatan disultida. Terdapat 5 macam kelas 

imunoglobulin yaitu: 

Rantai ~ , yang menyusun imunoglobulin. M 

Rantai y, yang menyusun imunoglobulin G 

Rantai 0, yang menyusun imunoglobulin D 

Rantai a , yang menyusun imunoglobulin A 

Rantai E, yang menyusun imunoglobulin E 

Panjang dari asam amino untuk rantai terdiri y, Ii, a dari 330 asam amino dan 

untuk terdiri ~l, E dari 440 asam amino (Stites,200 I). 
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kema molekul imunoglobulin. 

Fab Fr3£ment 

Gambar 2. 7. Struk1ur lmunoglobulin secara umum 
( Landry ,2000). 

2.4.2. Fungsi imunoglobulin. 

2.4.2. 1. Fungsi secara umum (GoldsbY,2000): 

I. Mengikat antigen 

34 

Imunoglobulin akan mengenali antigen & akan membangkitkan 

fungsi sci -sci etT"ektor lainnya, yang akirnya akan megeliminasi 

antigen tersebut. Bab<ian variabel dan molekul antibodi tersebut 

akan berikatan dengan antigen dan bagian constanya (ell) akan 

berkolaborasi dengan protein, sel utau janngan yang akirnya akan 

membangkitkan sistem imun humoral. 
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2. Opsonisasi 

Opsonisasi adalah suatu proses yang akan mempennudah sel 

fagosit seperti makrofag atau neutrofil untuk mamfagosit 

antigen. Sel fagosit tersebut memiliki reseptor Fe pada permukaan 

mcmbran sclnya, yang akan bcrinteraksi dcngan bagian Fe pada 

molekul antiboeli . Interaksi keduanya akan memberikan signal 

sehingga sel fagosit akan lebih aktif. 

3. Aktivasi kOl11plel11en 

19 M dan sebagian besar subkclas 19 G dapat mcngaktilkan 

sekelompok serum glikoprotein yang disebut dengan komplemen. 

Kolaborasi diantara kedua sistem tersebut merupakan mekanisme 

pertahanan tubuh yang sangat penting untuk l11engelil11inasi 

patogen . 

oJ. Antibody Dependent Cell Cytotoxicity ( ADCC) 

Ikatan antara antibodi yang terikat sel target (sel hospes yg 

terinfeksi dengan virus) dengan Fe reseptor pada sel NK dan 

mcmbunub. sci tcrscbut. Proses ini dikenal dcngan ADCC 

2.4.2.2. Fungsi masing-masing klas. 

Fungsi masing-masing klas Ig adalah sebagai beriimt ( Goldsby,2000) : 

lmunoglobulin A 

[g G adalah imunog\obulin yang paling banyak terdapat eli dalam serum yaitu 

80% dari seluruh jumlah imunoglobulin di dalam serum. Imunoglobulin dapat 

melalui plasenta dan memegang peranan pada perlindungan terhadap fetus . ig G3 
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sangat elektir untuk tnengaktifkan komplemen sedangkan Ig G 1 dan Ig G3 

mempunyai afinitas yang tinggi terhadap reseptor Fe pada pennukaan sel fagosi t. 

Berfungsi untuk opsonisasi sehingga memudahkan patogen untuk difagosit. 

(munogloblllin M. 

Jumlah [g M ill dalam serum sebesar 5%- 10 % dari total imunoglobulin ill 

dalam serum. Jg M adalah Ig yang pertama kali diproduksi terhadap infeksi 

pruner terhadap antigen . .lumlah 19 M didalam jaringan interseluler rendah 

karena berat molekul yang tinggi sehingga sulit untuk bcrdifusi . [g M lebig 

efek1:of illbanillngkan dengan 19 G untuk mengak1:ifkan komplemen. 19 m dapat 

berikatan pada reseptor sel sekretori dan ditransport ke pennukaao mukosa. 

Imunogloblliin A. 

19 A memegang peranan penting pada sekresi ekstema seperti pada air susu 

ibu, saliva, air mata, mukus pada bronkus, saluran genitourinaria, saluran 

pencemaan. Jumlahnya 10%- 15 % dari total imunoglobulin di dalam serum. 19 a 

memegang peranan penting untuk menccgah masuknya patogen melalui 

permukaan mukosa. 

rmunoglobulin E. 

19 E mempunyai kadar yang rendah di dalam serum. Memegang peranan 

penting pada reaksi hipersensitifitas tipe 1. Ig E dapat berikatan denga resptor Fe 

pada permukaan sel basofil dan sel mast sehingga menginduksi degranulasi sel 

tersebut. 
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Irnunoglobulin I) 

Ig D pada umumnya ditemukan bersama-sama dengan \g M pada permukaan 

membran sel B yang malUr. Fungsi yangjelas masinh belul11 banyak diketahui . 

Tabel 2.5 Fungsi antibodi masing-masing klas ( Goldsby,2000 ). 

PI'"OI)crty/llcth'il)' IgGI IgC2 IgG3 IgC-4 IgAI IgA2 fgM+ IgE 19D 

Mole\..-ular weight 150.000 150.000 150.(j()J 11 SOO(),') ! 150.000 1 150.000 900.000 190.000 150.(0) 
'600.000 600.000 

He.J\)'..ch..1in I I component ,I Y2 yJ 'f4 "I ,,2 " c /; 

NOTmsl senun level I I I 
I I 

(moimI) i I , 
9 ; I 0.5 I 3.0 1 0.5 1,5 0(00) O,QJ 

In ";\,0 serum half lire I i i i ! I (da,,) 2J 23 ~ n 6 '" 
5 2,5 1 3 

Acti,,;tics classical ! I I I ~.Imp!mnt:nl p;t!.h\\·tI\ + +/. ++ I - I +++ - -
Cro:;>}t.;s pttu,.:cnl:.t + +!. ! + + I i , ! I 
P~"fll on Im:mbr.m l,f i 

, 
1 I mature B cens - I ! + + ! , 

Binds to Fe receptors of ! i I 
pha~ocY'es ++ +1- i< + - - '! - -
Mucosal transport - - i ++ i ..... + - -
Induces mast-ceJJ I I I I 
dc~nullition - - - , + -
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BAB 3 

KERANGKA KONSEPTUAL 
DAN HIPOTESIS 
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BAB3 

KERANGKA KONSEPTlJAL DAN HlPOTESIS 

3. t. Kerangka Konseptual 

3.1.1. Landasan teori 

Bak1:eri Mlcprae yang masuk kedalam tubuh akan difagositosis oleh makrofag. 

Di dalam makrofag salah satu komponen dari bakteri tersebut yang bersifat 

antigenik , yailU PGL- I dipresentasikan tcrhadap salah satu subset dari sel T. Sel 

tersebut adalah sel T NKl.1+ melalui molekul MHC kelas IB,CDld. Komunikasi 

sel tersebut menginduksi sel T NK 1.1 + untuk mensekresi sitokin lL - 4 dalam 

jumlah besar. lL -4 menyebabkan aktivasi , proliferasi dan diferensiasi se l ThO 

menjadi sel Th2 yang aktif. Antigen PGL-I juga dipresentasikan oleh makrofag 

melalui molekul HLA DQ I kepada sel Th2. Sel Th2 yang aktif mensekresi 

berbagai macam sitokin antara lain IL-4, lL-5, IL-6. Sitokin-sitokin tersebut 

menyebabkan aktivasi, proliferasi dan diferensiasi sel B berkembang menjadi sel 

plasma untuk memproduksi Ig M, 19 G dan Ig A anti PGL-1. Selain itu antigen 

PGL-I juga dapat dikenali secara langsung oleh sel B dan merangsang sel B untuk 

memproduksi imunoglobulin. Rangsangan untuk membentuk Ig M, Ig G, Ig A anti 

PGL-I sangat kuat sehingga titer ketiga antibodi tersebut sangat tinggi. Antibodi 

bersama-sama dengan antigen PGL-I dan komplemen akan membentuk komplek 

imun. Titer imunoglobulin yang tinggi menyebabkan komplek imun yang terbentuk 

banyak melebihi kemampuan tubuh untuk mengeliminasinya. Komplek imun 

tersebut akan cenderung untuk mengendap pada dinding pembuluh darah sehingga 

menyebabkan vaskulitis. Komplek imun tersebut merangsang keluamya mediator-
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mediator inflamasi yang mellyebabkan reaksi inflamasi yang khas pada penderita 

kusta mul tibasiler yaitu ENL. 

M.Leprae 
, , , , , . ,,------------------------------------------------' 

Antiaen PGL-I ------+ Makrofa" ----------------, 
" '" ( lvU-IC klas fB,CD I d ) t 

Sel ThO 

, , 
• 

Sel TNKU+ 
( llA) 

, , 
T 

------+ 

HLA-DQ I 

, , , 
-' 

, , , 

sel Th2 aktif 
(IL,4) 

t 
, , , , , 

Sel B -------------, 

T 
Sel Plasma , , , , , 

" JgM t 

, , , , , , 

~/ 

~ 

Ag. PGL-l ------+ Total Jg t ..,. ----- komplemen , , 
T 

Komplek lmun 
, , , , , 
• Vaskulitis 
, , 

T 
Mediator intlamasi , , 

T 

Reaksi ENL 
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3.2. Hipotesis 

Berdasarkan kerangka konseptual maka disusunlah hipotesis sebagai 

berikut: Terdapal perbedaan liler imunoglobulin anti PGL-I antara penderila kusta 

multibasiler yang mengalami reaksi ENL dengan penderita kusta multibasiler yang 

belummengalami reaksi ENL. 
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METODE PENELITIAN 
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BAB 4 

METODE PENELlT1AN 

4.1. Rancangan penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian obsen 1asiol1al croos sectional 

4.2. Sampel 

4.2.1. Sam pel dan besar sampel 

Populasi penelitian adalah semua penderita reaksi ENL yang berobat pada unit 

rawat jalan divisi MH poli penyakit kulit dan kelamin RSUD Dr.Soetomo 

Surabaya dan memenuhi krileria inklusi. Sampel dikumpulkan mulai bulan JUDi 

sampai dengan bulan Desember 2003 dan diperoleh sampel sebanyak 16 orang. 

4.2.2. Kontrol 

Konlrol diambil dari penderila kusla tipe mulLibasiler yang belum pernah 

mengalami reaksi ENL,yang berobat pada unit rawat jalan divisi MH poli 

penyakit kulit dan kelamin di RSUD Dr. Soetomo Surabaya . Jumlah penderita 

kontrol sebanyak 16 orang. 

4.2.3. Kriteria penerimaan sampel: 

1. Penderita ENL fase akut ,diagnosa ditegakkan secara klinis. 

2. Penderita tidak sedang dalam pengobatan kortikosteroid minimall minggu. 

3. Penderila dewasa, usia > 21 lahun 

4. Bersedia mengikuli penelitian dan menandalangaru informed consent. 
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4.2.4. Kriteria Penolakan sam pel : 

l. Wanita hamil 

2. Usia < 21 tahun 

3. Penderita tidak sadar ( gawat darurat ) 

4. Penderita dengan gangguan mental 

4.2.5. Prosedur pengambilan sampel. 

Penderita kusta MB 
yg berobat pada poli 

MH RSUD Dr. 

ENL + 

Diukur titer 
Ig M,Ig 
G,IgA 

Soetomo 

ENL -

Diukur titer 
Ig M,Ig 
G,IgA 

4.3. Variabei peneiitian dan detinisi operasional. 

(~ Titer Ig Manti PGL-l 

42 

Adalah titer Ig Manti PGL-l dari serum penderita yang diukur dengan 

metode ELISA dengan optical density ( OD) 492 nm. 

<i> Titer Ig G anti PGL-l 

Adalah titer Ig G anti PGL-l dari serum penderita yang diukur dengan 

metode ELISA dengan optical density ( OD) 492 nm. 
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~> Titer 19 A anti PGL-I 

Adalah titer Ig A anti PGL-l dari serum penderita yang diukur dengan 

metode ELISA dengan optical density ( OD) 492 run. 

<, > Penderita ENL 

Adalah penderita kusta tipe multibasiler yang mendapat reaksi inflamasi 

akut yang di sebut dengan ENL. Diagnosa ENL ditegakkan secara klinis. 

4.4. Bahan dan A1at Penelitian 

4.4 .1. l3ahan 

I. Serum 

Serum yang digunakan adalah serum dari darah penderita kusta multibasiler 

baik yang mengalami dan yang belum mengalami reaksi ENL. 

2. Bahan kimia 

Bahan kimia yang digunakan adalah : bahan kimia yang digunakan adalah 

antigen NTP-BSA, washing buffer. blocking buffer, conjugate, subslrat 

so/ulion, slopping reaclion solution. 

4.4.2. Alat penelitian 

Alat yang digunakan adalah : dispossib/e syringe, sentrifus, tabung sentrifus, 

mikro plate, mikro pipet, inkubator , was/ling machll1e, Elisa reader. 
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4.5. Wak'tu dan Tempat penelitian 

Penelitian dilakukan selama enam bulan dimulai dari bulan Juli sampat 

Desember 2003 . Pengambilan sam pel dilakukan di RSUD Dr.Soetomo Surabaya. 

Pengukuran kadar 19 M, Ig G, Ig A anti PGL-l dilak.-ukan di Tropical Disease 

Centre ( TDe) UNAIR Surabava. 

4 .6. Prosedur Penelitian 

Sampel dan kontrol diambil darah 
melal ui vena cubiti sebanyak 3 cc 

Darah dimasukkan ke dalam cuvet 
dan disentrifuge dengan kecepatan 

1500 rpm selama 15 menit 

Darah terpisah antara serum dan 
sel-sel darah.Serum dikumpulkan 

ke dalam ependorff 

Diukur titer imunoglobulin 
serum dengan menggunakan 

metode ELISA 
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4.8. Pemeriksaan 

Perneriksaan kadar Ig M, Ig G, 19 A anti PGL-l dengan metode ELISA. Prinsip 

dasar pengukuran imunoglobulin dengan metoda ELISA adalab sebagai berikut 

( Crowther,200 I): 

I. Antigen secara pasif diadsorbsi oleh fase padat selama masa inkubasi. 

2. Antibodi ( dalam serum sampel ) ditambahkan pada fase padat yang sudah 

dilekati oleh antigen. Antibodi yang spesi fi k terhadap antigen tersebut akan 

berikatan sedangkan antibodi yang berlebihan atau yang tidak spesifik 

terhadap antigen akan dicuci . 

3. Setelah masa inkubasi akan terjadi ikatan yang spesifik antara antigen dan 

antibodi dari serum sam pel. Untuk mengenali ikatan tersebut ditambahkan 

antibodi yang spesifik terhdap antibodi tersebut dan sudah dilabel dengan 

enzim. Antibodi tersebut disebut dengan kunjugat. Konjugat yang berlebihan 

akan dicuci kembali. 

4. Ditambahkan substrat untuk bereaksi dengan konjugat sehingga terbentuk 

warna. Jika warna yang terbentuk sudah optimal ditambahkan larutan 

penghenti reaksi. 

5. Hasil dibaca melaui spektrofotometer. 

Prosedur indirect ELISA quantitalive adalah sebagai berikut: 

1. Dimasukkan 50 III coating hujler dan antigen NTP-RSA working solution 

kedalam mikroplat yang telah dibagi sesuai skema dan diinkubasi selama 1 janl 

37°C. 
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Tabel 4.1. Skema pembagian sampel pacta ELISA 

2 J 5 6 7 8 9 10 II II 

A StdQ SId 0 SId 0 Sol I 5012 8013 5014 SolS 5016 5017 5018 5019 

B Std 1 SId I SId I Soil 5012 Soi l 5014 5015 501 6 5017 5018 5019 

c Sid 2 Std 2 Std 2 I ~oll Sol 2 Soil Sol 4 SolS SOl 6 Spl7 SplS Spl9 

D Sid 3 SIt! 3 Sid 3 Soi l 5012 SoU Sol 4 SolS Sol 6 Sol7 Sol 8 5019 

! 
SId -1 SId -I SId -1 I SpllO 501 11 501 12 Solll Soll -l Soll S SDllG Sol17 Soll 8 E 

F Blk I Blk2 Blk l Sol 10 Spil l 501 12 Solll 5011 4 SollS Soll6 Sol17 Soll8 

G Blk I lllk 1 Blk J SoliD 50111 Spill 50113 Soll 4 Soll S Spl16 Spl 17 Soll 8 

H Blk 0 Blk4 Blk4 Spl lO Spill 50112 Sol l l Soll4 SollS $01l6 Sol17 Soll8 

2. Mikroplat dicuci 3x dengan washing buffer (Iarutan PBST). 

3. Dimasukkan blocking buffer 200 ILL ke dalam mikroplal, diinkubasi sel.ama 

4. Blucking buffer dibllang. 

5. Dimasllkkan 50 ILl serum yang telah diencerkan dengan dilut ion buffer ( 1:300) 

kedalam mikroplat, dan diinkubasi kembali selama I jam 37°C 

6. Cllci mikroplat dengan washing buffer sebanyak 3x 

7. Dimasukkan 50 ILl 2nd Antibodi (IgG / IgM / IgA Ietak sesuai skema) ke dalarn 

mikroplat, diinkubasi selarna I jam 37°C (IgG / IgM / 19A diencerkan dengan 

dilutiun buffer sebanyak 1:2000). 

8. Mikroplat dicuci kern bali dengan washing buffer sebanyak 3x. 
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9. Substrat solution diberikan sebanyak 1 00 ~IJ ke daJam mikropJal hingga \Varna 

kuning/jingga (dihitung \Vaktunya). 

10. Reaksi pewarnaan dihentikan seleJah ± 10-30 menil (dihitung waklu optimasi 

pewarna paling baik) dengan menambah 100 ~J Slopping so/ulion. 

1 L Dihitung harga serapan (00) dengan t'lisa Header, disimpan dan dioJah daJam 

sualu program tertentu seperti BioliseIX-read. 

4.9. AnaJisis data 

Data yang terkumpul adalah titer imunogJobulin ( Ig M, Ig G dan 19 A ) anti 

PGL- J dari penderila kusta multibasi Jer yang mengaJami reaksi ENL dan yang 

belum mengaJami reaksi ENL. Untuk membandingkan apakah titer imunoglobulin 

dari kedua keJompok tersebut berbedo atau sama secara signifikan, maka 

diJakukan uji beda dua rata-rata dengan independenl t-test deogan a = 0,05. 
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ANALISIS HASIL PENELITIAN 
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BAB5 

ANALISIS HASIL PENELITIAN 

5.1. Data Penelitian 

Gambaran umum adalah sebagai berikut : selama bulan Juni sampai dengan 

bulan Desember 2003 telah dilakukan penelitian terhadap 32 penderita kusta tipe 

multibasiler di seksi MH unit rawat jalan penyakit kulit dan kelamin RSU. Dr. 

Soetomo Surabaya dengan bentang usia antara 21 - 60 tahun. 

Penelitian tersebut meliputi distribusi jenis kelamin, indeks bakteri, titer Ig M, Ig 

G dan [g A anti PGL- I. Hasil dari penelitian tersebut adalah sebagai berikut : 

Dari 32 sampel, 16 orang adalah penderita kusta tipe multibasiler dengan reaksi 

ENL sebagai kelompok sam pel yang diteIiti, sedangkan 16 orang lainnya adalah 

penderita kusta tipe multibasiler yang belum pemah mendapat reaksi ENL sebagai 

kelompok kontrol. Distribusi penderita kusta multibasiler berdasarkan jenis kelamin 

dapat dilihat pada gam bar di bawah ini . 

12 

10 

Reaksi Non reaksi 

Gambar 5. 1. Grafik distribusi jenis kelamin penderita kusta multibasiler antara yang 
mengalami reaksi ENL dan yang belum mengalami reaksi . 
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Sel uruh peserta penelirian juga diperiksa indeks bakteri dengan hasil sebagai 

berikut: 

Tabel 5.1 . Distribusi penderita kusta multibasiler terhadap indeks bakteri . 

Indeks Reaksi Non Total 

bakteri reaksi 

0 
, 

14 17 ~ 

1- 3 13 2 15 

>3 0 0 0 

Total 16 16 32 

Pada kelompok reaksi ENL penderita terbanyak mempunyai indeks bakteri I - 3 dan 

pada kelompok kontrol peserta terbanyak mempunyai indeks bakteri O. 

Penderita kusta multibasiler sebanyak 12 orang (75%) mengalami reaksi ENL 

kurang dari 6 bulan setelah mulai terapi MDT dan sebanyak 4 orang (25%) 

mengalami reaksi ENL lebih dari 6 bulan setelah terapi MDT dimulai. 

lama terapi pada saat mengalami reaksi ENL 

Gambar 5.2. Distribusi penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL 
berdasarkan lama terapi. 
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Titer imunoglobulin anti PGL-I dari penderita kusta multibasiler yang 

rnengalami reaksi ENL adalah sebagai berikut : 

Tabel 5.2. Titer imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta multibasiJer yang 
rnengalarni reaksi ENL. 

Sampel no 

I 

7000 .x--1' 

6000 

5000 

4000 

3000 

2000 

1000 

1 
2 
3 

4 
5 

6 

7 
8 
9 
10 

11 
-i2 
13 
14 

15 
13 

Rata2 

Titer IQ M 
4520.6 
2756.4 
2706.3 

4955.3 
3793.2 

3280.1 

2079 
6559.6 
4019.6 
2314 

6446.6 

2888.9 
5249.8 

b3tJtI 
1886.7 
5497 

4083.881 

Titer Ig G Titer Ig A 

3327 5732.12 
709.37 2378.4 
1034.4 292.58 

4765.34 1515.9 
2558 1782.3 

4007.4 2023.3 

2198.45 1826.8 
1719.7 2751 .8 
2396.2 2700.3 
1128.9 1016.9 

1719.7 2701 .08 
162.53 303.3 

7380.7 1829.8 
4U15.tI 398t1.35 i 
6193.6 215.86 i 

i 1045.3 415.89 i 

I 1967.23 
i 

2772.656 i 

o~~~~~~~~~~~~~~~ 
I 2 3 4 5 C 7 8 9 ,0 II 12 13 14 15 16 

Gambar 5.3. Gram; ili"r l~ M "nli PG1 - 1 Ilc'n.lent!=i bl\:;i~ ~~fR 1'nnn rn{"nf!~'nrn: 
:; . ' -
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Titer 19 G anti PGL-1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Gambar 5.4. Grafik titer Ig G anti PGI-I penderita kusta ME yang mengalami reaksi 
ENL. 

Titer 19 A anti PGL-1 

6000 

5000 

4000 

3000 

2000 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Gambar 5.5. Grafik titer [g A anti PGL-l penderita kusta ME yang mengalami 
reaksi ENL 
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Titer irnunoglobulin anti PGL-I penderita kusta rnultibasiler yang belurn 

rnengalarni reaksi ENL adalah sebagai berikut : 

Tabel 5.3. Titer irnunoglobulin anti PGL-I penderita kusta rnu ltibasiler yang belurn 
rnengalarni reaksi ENL. 

Sampel no Titer III M Titer III G Titer III A 
1 205.15 7.49 13.11 
2 473.25 2777.6 116.6 
3 274.26 327.63 120.6 
4 325.17 299.64 47.72 
5 297.6 231 .79 22.538 
6 584.86 804.3 71 .64 
7 358.46 9.45 22.753 
8 125.23 250.1 63.84 
9 435.5 1.7 57.2 
10 614.37 2.86 359.37 
11 794.37 251 .94 118.06 
12 346 260.63 38 
13 789.63 1016 154.65 
14 681 453.75 366.3 
15 391.43 1103.4 50.37 
16 217.42 3035.2 150.83 

Rata2 432.11 677.09 110.85 

Titer 19 Manti PGL-1 

800 

700 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

o 

,r--

V-
.'~ 

-

-
--

-

.lL 

-

I 

~ 

-
i-' 
iT 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Garnbar 5.6. Grafik titer 19 Manti PGL-l penderita kusta rnultibasiler yang belurn 
rnengalarni reaksi ENL 
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Titer 19 G anti PGL-1 
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Garnbar 5.7. Grafik titer 19 G anti PGL-I penderita kusta ME yang bel urn 
rnengalarni reaksi ENL. 

400 
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Titer 19 A anti PGL-1 

-

-
--i 

.n...n. JI Jl .n. ,n. .; 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Garnbar 5.8. grafik titer Ig A anti PGL-I penderita kusta ME yang bel urn rnengalarni 
reaksi ENL. 
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Titer imunoglobulin anti PGL- \ berdasarkan indeks bakteri penderita kusta 

multibasiler yang menderita reaksi ENL dapat dilihat pada tabel di bawah ini : 

Tabel 5.4. Titer imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta multibasiler yang 
mengalami reaksi ENL berdasarkan indeks bakteri 

INDEKS BAKTERI PENDERITA KUSTA DG ENL 

Indek 
bakteri No sampel Titer Ig M titer Ig G titer Ig A 

0 4 4955.3 4765.3 1515.9 
6 3280.1 2558.0 1782.3 
9 4019.6 4007.4 2023.3 

RATA2 4085.0 3776.~ 1773.S 

2+ 2 2756.4 709.4 237.4 
10 2314.0 1128.9 1016.9 
11 6446.6 1719.7 2701 .1 

12 2888.9 162.5 303.3 
RATA2 3601.5 930.1 1064.7 

13 5249.8 7380.7 1829.8 
1 4520.6 3327.0 5732.1 
3 2706.3 1034.4 292.6 

3+ 5 3793.2 2558.0 1782.3 
7 2079.0 2198.5 1826.8 
8 6559.6 1719.7 2751 .8 
14 6389.0 4015.9 3989.4 
16 5497.0 1045.3 415.9 
15 1886.7 6193.6 215.9 

RATA2 4178.S 2761.5 2125.S 
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Titer imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta multibasiler yang belum 

mengalami reaksi ENL berdasarkan indeks bakteri dapat dilihat pada tabel di bawah 

1m : 

Tabel 5.5. Titer imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta multibasiler yang belum 
mengalami reaksi ENL berdasarkan indeks bakteri . 

Indek 
bakteri No sampel Titer Ig M Titer Ig G Titer 19 A 

0 2 473.3 2777.6 116.6 
3 274.3 327.6 120.6 
4 325.2 299.6 47.7 
5 297.6 231 .8 22.5 
6 584.9 804.3 71.6 
7 358.5 9.5 22.8 
8 125.2 250.1 63.8 
12 346.6 260.6 38.0 
13 789.6 1016.0 154.7 
14 681 .0 453.8 366.3 
15 391.4 3035.2 150.8 

Rata2 422.~ 860.E 106.~ 

1 1 205.2 7.5 13.1 
9 435.5 1.7 57.2 
10 614.4 2.9 359.4 
11 794.4 251 .9 118.1 
16 217.4 3035.0 150.8 

Rata2 453.4 659.8 139.7 
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Berdasarkan lanla terapi sebelum penderita kusta muitibasiler mengalami reaksi 

ENL titer Imunoglobulin anti PGL-l dapat dilihat pada tabel dibawah ini. 

Tabel 5.6. Titer Imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta muitibasiler yang 
mengalami reaksi ENL berdasarkan lama terapi. 

lama 
terapi Titer III M Titer 19 G Titer 10 A 

< 6 bin 4520.6 3327.0 5732.1 
2756.4 709.4 2378.4 
4955.3 4765.3 292.6 
3280.1 4007.4 2023.3 
6559.6 1719.7 2751 .8 
4019.6 2396.2 2700.3 
2314.0 1128.9 1016.9 
6446.6 1719.7 2701 .1 
2888.9 162.5 303.3 
5249.8 7380.7 1829.8 
6389.0 4015.9 3989.4 
5497.0 1045.3 415.9 

rata~ 4573.1 2698~ 2177-:i 

F> 6 bin 2706.3 1034.4 292.6 
3793.2 2558.0 1782.3 
2079.0 2198.5 1826.8 
1886.7 6193.6 215.9 

rata? 2616.3 2996.1 1029.~ 
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Tabel 5.7. Titer imunoglobulin anti PGL-l penderita kusta multibasiler yang belum 
mengalami reaksi berdasarkan lama terapi. 

Lm terapi No Titer IQ M Titer Ig G Titer Ig A 

3 274.3 327.6 120.6 
E 125.2 250.1 63.8 
~ 435.5 1.7 57.2 

1<6 bin 11 794.4 251 .9 118.1 
1< 681 .0 453.8 366.3 
1E 391.4 3035.2 150.3 
1E 217.4 3035.0 150.8 

ate-rata 417_0 1050.S 146.S 

1 205.2 7.5 13.1 
~ 473.3 2777.6 116.6 
~ 325.2 299.6 47.7 
~ 297.6 231 .8 22.5 
E 584.9 804.3 71 .6 

>6 bin 358.5 9.5 22.8 
1C 614.4 2.9 359.4 
1~ 346.0 :Z60.6 38.0 
1~ 789.6 1016.0 154.7 

ata-rata 44l.E 601.1 94.0 

5.2. Analisis dan Hasil Penelitian. 

Perbandingan rata-rata titer imunoglobulin anti PGL-l antara penderita kusta 

multi basiler yang menderita reaksi ENL dan yang tidak dapat dilihat pada grafik 

dibawah ini. 
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Perbedaan rata- rata titer Ig Manti PGL-I : 

Tabel 5.8. Rata- rata , simpangan baku dan probabilitas titer [g Manti PGL-I 
penderita kusta MB antara yang mengalami dan yang bel urn mengalami reaksi ENL. 

Reaksi Non reaksi 

X 4083,88 432,11 

SD 1615,21 206,55 

P 0.000 0.000 

Titer 19 Manti PGL-1 

REAKSI NON REAKSI 

Gambar 5.9. Perbedaan rata- rata titer Ig Manti PGL-I antara penderita kusta MB 
yang mengalami dengan yang belum mengalami reaksi ENL. 
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Perbedaan rata- rata titer 19 G anti PGL-I : 

Tabel 5.9. Rata- rata , simpangan baku dan probabilitas titer Ig G anti PGL- I 
penderita kusta MB antara yang mengalami dan yang belum mengalami reaksi ENL. 

Reaksi Non reaksi 

X 2772.66 677.09 

SD 2046.09 935 .94 

p 0.000 0.000 

Titer 19 G anti PGL-1 

REAKSI NON RAKSI 

Gambar 5.10. Perbedaan rata- rata titer Ig G anti PGL-I antara penderita k'Usta MB 
yang mengalami dengan yang belum mengalami reaksi ENL. 
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Perbedaan rata- rata titer 19 A anti PGL-I : 

Tabel 5.10. Rata- rata , simpangan baku dan probabilitas titer 19 A anti PGL-I 
penderita kusta ME antara yang mengalami dan yang belum rnengalami reaksi ENL. 

Reaksi Non reaksi 

x 1966.98 110.85 

SD 1468.57 108.1 

P 0.000 0.000 

Titer 19 A anti PGL-1 

REAKSI NON REAKSI 

Gambar 5. 11. Perbedaan rata- rata titer Ig A anti PGL-I antara penderita kusta ME 
yang mengalami dengan yang belum rnengalarni reaksi ENL. 
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Dari data diatas nampak terdapat perbedaan titer masing-masing imunoglobulin 

antara penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL dengan yang belum 

men gal ami reaksi ENL. Untuk mengetahui apakah perbedaan tersebut bermakna 

secara statistik maka dilakukan uji Independent t-test terhadap titer Ig M, Ig 0 dan 

Ig A anti POL-I. 

Hasil dari uji statistik diketahui bahwa untuk titer Ig M anti POL-I, rata-rata titer 

Ig Manti POL-I kelompok reaksi adalah 4083,88 ± 1615,21 sedangkan pada 

kelompok yang belum mengalami reaksi sebesar 432, II ± 206,56. Setelah dilakukan 

uji Independent t-test dengan (J. = 0.01 diketahui t hitung sebesar 8,97 dan t tabel ± 

2,75 karena t hitung diluar daerah t tabel maka Ho ditolak dan menerima HI. 

Kesimpulannya adalah bahwa perbedaan rata-rata titer Ig M anti POL-I antara 

penderita yang reaksi dengan yang bel urn mengalami reliY.si berbeda sangat nyata. 

Pada uji titer Ig 0 anti PGL-I , diketahui rata-rata titer Ig 0 anti POL-l kelompok 

reaksi adalah 2772,66 ± 2046, I sedangkan pada kelompok yang belum mengalami 

reaksi rata-rata titer Ig 0 anti POL-l adalah 677, I ± 935,93. Setelah dilakukan uji 

independent t-test dengan (J. = 0,01 diketahui t hitung sebesar 3,725 dan t tabel ± 

2,75, karena t hitung diluar daerah t tabel maka Ho ditolak dan menerima HI. 

Kesimpulannya adalah perbedaan rata-rata titer Ig 0 anti POL-l antara penderita 

yang reaksi dengan yang belum mengalami reaksi berbeda sangat nyata. 

Pada uji titer Ig A anti POL-I, diketahui rata-rata titer Ig A anti POL-l 

kelompok reaksi adalah 1966,98 ± 1468,57, sedangkan pada kelompok yang belum 

mengalami reaksi adalah 110,85 ± 108,17. Setelah dilakukan uji independent t-test 

dengan (J. = O,QI diketahui t hitung sebesar 5,042 dan t tabel ± 2,75 karena t hitung 

diluar daerah t tabel maka Ho ditolak dan menerima HI. Kesimpulannya adalah 
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perbedaan rata-rata titer Ig A anti PGL-l antara penderita yang reaksi dengan yang 

belum mengalami reaksi berbeda sangat nyata. 

Pada penelitian ini ditetapkan cui off untuk masing-masing imunoglobulin. 

Tujuan dari cui offtersebut adalah untuk digunakan sebagai indikator bagi penderita 

kusta multibasiler yang akan mengalami reaksi ENL. Apabila seorang penderita 

memiliki titer imunoglobulin diatas harga cui off maka perlu diwaspadai bahwa 

penderita tersebut akan mengalami reaksi ENL. Harga cut off untuk Ig M adalah 

816,74, untuk Ig G sebesar 554,53 dan untuk Ig A sebesar 376,31. 
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BAB6 

PEMBAHASAN 

Erythema nodusum leprosum (ENL) adalah suatu penyakit yang hanya timbul pada 

penderila kusla multibasiler baik yang sudah mendapal lerapi maupun yang belum 

memperoleh terapi anti kusta. Berulangnya gejala klinis yang timbul selama masa terapi 

dan kecacatan yang ditimbulkannya menjadikan ENL sebagai masalah kesehatan yang 

senus. 

Sejak ditemukannya endapan imunoglobulin, komplemen dan anligen yang larut 

pada lesi ENL,sampai saat ini ENL digolongkan ke dalam penyakit komplek imun 

(Wemambu et al.,1969). Oleh karena itu ENL bukan saja disebabkan karena bakteri 

M/eprae tetapi juga karena respon imun yang berlebihan dari individu tersebul, 

khususnya respon imun humoral. Tingginya liler imunoglobulin di dalam darah 

penderita kusta roultibasiler diduga sebagai fak10r utama terbentuknya komplek imun . 

Pada penelitian ini titer 19 Manti PGL-l penderita kusta multibasiler yang 

mengalami reaksi ENL mempunyai rata-rata 10 kali lebih tinggi bila dibandingkan 

dengan penderila kusla multibasiler yang lidak mengalami reaksi. Titer Ig G anti PGL-I 

penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL mempunyai rata-rata 4 kali 

lebih tinggi bila dibandingkan dengan penderita kusta multibasiler yang tidak 

mengalami reaksi . Titer Ig A anti PGL-l penderita kusta multibasiler yang mengalami 

reaksi ENL mempunyai rala-rata 10 kali lebih tinggi bila dibandingkan dengan 

penderita kusta multibasiler yang tidak mengalami teaksi. Setelah dilakukan uji statsitik 

dengan independent t-test perbedaan yang sangat bermakna ( Ig M, p=O,OOO: Ig G, p = 
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0,00 1: Ig A, P = 0,000) . Kesimpulannya bahwa terdapat perbedaan antara titer 

imunoglobulin di dalam serum penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL 

dengan yang tidak mengalami reaksi . Hasil yang hampir sama juga didapalkan pada 

penelitian oleh Kifayet . 1996 yang menunjukkan peningkatan titer 19 G 1 pada saat 

reaksi ENL bila dibandingkan dengan penderita kusta mulibasiJer yang tidak mengalami 

reaksi (Kifayet el al .. 1996). Peningkatan titer Ig Manti PGL-I juga ditemukan pada 

penderita reaksi ENL olch Stefani .. 1998, walaupun perbedaan tiler [g Manti PGL-I 

antara penderita reaksi ENL dengan penderita yang tidak mengalami reaksi tidak 

menunjuk.kan perbedaan yang signifikan (Stefani at al .. 1998). Pemeriksaan lesi k-ulit 

pada penderita ENL ditemukan komplek imun dalam jumlah yang besar bila 

dibandingkan dengan penderi ta yang tidak mengalami reaksi . Tetapi tiler Ig M, 19 G 

dan [g A pada lesi kulit tersebut tidak setinggi yang di dalam sirkulasi darah peri fer 

(ScoUard at al .. 1992). Perbedaan titer irnunoglobulin ini dibandingkan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Scollard disebabkan karena pada penelitian yang 

terdahulu mengukur titer imunoglobulin dari lesi kulit sedangkan pada penelitian ini 

mengukur titer imunoglobulin di dalam darah. 

Pembentukan komplek imun terjadi bila sejumlah besar antigen masuk ke dalam 

aliran darah dan berikatan dengan antibodi yang spesifik terhadap antigen tersebut. Pada 

umunya sebagian besar respon imun humoral lerhadap antigen asing akan menghasilkan 

ikatan antigen dan antibodi yang disebut dengan komplek imun. Tetapi tidak semua 

komplek imun tersebut bersifat patogenik , sifat potential patogenik ditentukan oleh 

berbagai macam hal antara lain : tempat, ukuran dan jwnlab, afinitas dan isotipe dari 

antibodi . Sebagian dari komplek imun akan dieliminaaasi dari sirkulasi pembuluh darah 
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melaui a\..-tivitas komplemen. Komplek imun akan berikatan dengan komponen 

komplemen yaitu : Clq, C4b dan C3. Ikatan tersebut melalui C4b dan C3 akan dikenali 

oleh reseptor CRI pada permukaan eritrosit. Oleh eritrosit komplek tersebut dibawa ke 

hepar dan limpa. Di dalam organ tersebut makrofag yamg memiliki reseptor CR I dan 

FeR memindahkan komplek dari permukaan eritrosit tanpa merusak eritrosit dan 

kemudian melakukan degradasi . Jadi selain tergantung dari potensi patogenik komplek 

imun itu sendiri maka pacta individu ctengan kekurangan atau kelainan pacta salah satu 

komponen dari sistem komplemen juga akan menderita penyakit komplek imun 

(Janeway ef a/. ,2001). 

Pada penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi kusta ditemukan bahwa 

titer Ig M , Ig G dan Ig A anti PGL-I sangattinggi bila dibandingkan dengan penderila 

kusta multibasiler yang tidak mengalami reaksi ENL. Tingginya kadar imunoglobulin 

tersebut memungkinkan untuk membentuk komplek imun dalam jumlah yang sangat 

besar. Kadar komplek imun yang sangat tinggi, tidak dapat segera dihilangkan dari 

sirkulasi pembuluh darah sehingga komplek imun tersebut akan dibawa ke seluruh 

tubuh mengik-uti peredaran pembuluh darah dan akhimya eenderung untuk mengendap 

pada tempat predisposisi . Endapan tersebut akan menginduksi proses inflamasi lebih 

lanjut. Pada penderita kusta multibasiler, komplek imun tersebut eenderung untuk 

mengendap di kulit sehingga menimbulkan reaksi ENL (Seollard e l al .. 1992). Selain itu 

penderita reaksi ENL juga mengalami gejala-gejala lain seperti edema sendi, 

iridosiklitis, orkitis yang merupakan reaksi inflamasi pada organ tubuh yang lain. 

Kemungkinan pada tempat-tempat tersebut dapat ditemukanjuga komplek imun. Hanya 

saja sampai saat ini belum dibuktikan kebenarannya .. 
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Sebagian dari penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL mempunyai 

titer imunoglobulin yang lebih rendah bila dibandingkan dengan sesama penderita 

ENL . Hal ini mungkin disebabkan pada saat diambil darahnya, liler imunoglobulin di 

dalarn sirkulasi darah tepi memang rendah karena imunoglobulin sudah dipakai untuk 

berikatan dengan antigen PGL-I membentuk komplek imun. 

Pada penderita kusta multibasiler yang belum mengalarni reaksi, titer 19 G anti 

PGL-l pada sam pel no 2 dan 16 dialas harga cui oIT yang dilelapkan pada penelilian ini 

tetapi tidak mengalami reaksi ENL. Penjelasannya adalah pada imunoglobulin klas G, 

terdapat empat subklas yaitu Ig G I, Ig G2, Ig G3 dan Ig G4. Dari keempat subklas 

tersebut yang mempunyai potensi besar untuk membentuk komplek imun dari subklas 

Ig G 1 dan Ig G3. Pada penelitian ini lidak dapal dibedakan Ig G dari subklas mana yang 

terdeteksi , sehingga kemungkinan tiler 19 G yang tinggi pada penderita tersebul adalah 

Ig G dari subklas yang kurang berpotensi untuk membentuk komplek imun. 

Penelitian ini hanya mengukur titer imunoglobulin yang spesifik terhadap antigen 

PGL-I, yaitu anligen yang dianggap paling spesifik lerhadap Mleprae. Bakteri 

Mleprae mempunyai berbagai macam antigen selain antigen tersebut. Sehingga perlu 

juga dilal.-ukan penelitian tentang keterlibatan imunoglobulin terhadap antigen Mleprae 

yang lain pada pembentukan komplek imun. 

Indeks bakteri merupakan ukuran semi kuantitalif kepadalan bakteri dalam sediaan 

hapus. Pada penderita dengan reaksi ENL rata-rata titer Ig Manti PGL-I dengan IB = 0 

adalah 4085, IB = 2+ adalah 360 1,5 dan IB = 3+ adalah 4178,9. Penderita dengan lB 3+ 

memiliki rata-rata titer 19 Manti PGL-l yang tertinggi tetapi hal ini kurang mendukung 

bahwa semakin tinggi IB berarti semakin tinggi titer 19 Manti PGL-l, karena penderila 
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dengan ill = 0 juga memiliki titer 19 Manti PGL-l yang lebih tinggi daripada penderita 

dengan IB = 2+. Keadaan justru terbalik pada titer rata-rata 19 G anti PGL-l , penderita 

reaksi ENL dcngan 18 = 0 memiliki liler Ig G anli PGL-l lertinggi . Sedangkan untuk 

titer 19 A anti PGL-l, penderita reaksi ENL dengan ill = 3+ memiliki titer tertinggi. 

Bukti diatas menunjukkan hubungan bahwa tidak terdapat hubungan antara ill dengan 

titer imunoglobulin . Pada penelitian 56,2% penderita yang mengalami reaksi ENL 

memihki ill = 3+. Pada penderita kusla multibasiler yang lidak mengalami reaksi tidak 

ada yang memiliki 18 > 1 +. Bila dibandingkan rata-rata titer Ig M, Ig G dan Ig A anti 

PGL-I antara penderita 1:usta yang mengalami reaksi dan yang tidak mengalami reaksi 

pada 18 = O. Penderita yang mengalami reaksi mempunyai titer Ig 10 kali lebih tinggi. 

Jadi walaupun pada ill = 0, penderita yang mengalami reaksi tetap memiliki titer Ig 

yang tinggi. Hal senada juga didapatkan pada penelitian oleh Nerry el ai., 1998 bahwa 

tidak ada hubungan antara ill dengan terjadinya reaksi ENL.Seperti halnya pada 

penelitian ini, penelitian tersebut hanya menyebutkan bahwa sebagian besar penderita 

reaksi ENL mempunyai lB 3+ keatas . (Nerry el al., 1998). 

Terapi pada penderita kusta multibasiler menggunakan kombinasi obat"obatan anti 

kusta yaitu: Rifampisin, Lampren, dan DDS bertujuan untuk membunuh bak-teri 

sekaligus untuk mencegah resistensi . Bakteri yang sudah mati akan terpecah menjadi 

fragmen-fragmen yang tidak solid \agi . Fragmen tersebut bersifat antigenik terhadap 

respon imun tubuh karena merupakan protein asing. Salah satu protein dari M.leprae 

yang sangat spesik dan potensial merangsang respon imun tubuh adalah antigen fenolik 

glikolipid ( PGL-I ) yang berasal dari dinding sel bakteri . Pada penelitian yang 

terdabulu juga dikemukakan babwa adanya bakteri yang mati meningkatkan material 
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antigenik di dalam sirkulasi darah yang dapat merangsang timbulnya imunoglobulin dan 

melatar belakangi timbulnya reaksi ENL ( Listiawan,dkk,1999). Pada penelitian ini , 

penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL kurang dari 6 bulan setelah 

terapi memiliki rata-rata titer Ig Manti PGL-I, sebesar 4573,1 dan titer 19 A anti PGL

I , sebesar 2177,9 lebih tinggi bila dibandingkan dengan penderita k'Usta multibasiler 

yang mengalami reaksi lebih dari 6 bulan setelah terapi. Dari data tersebut dapat dilihat 

bahwa tidak terdapat hubungan antara tingginya tiler imunoglobulin dengan lama terapi 

MDT. Sedangkan pada rata-rata titer Ig G anti PGL-I penderita kusta multibasiler yang 

mengalami reaksi ENL kurang dari 6 bulan setelah terapi sebesar 2698,2. Titer ini lebih 

rendah bila dibandingkan dengan rata-rata titer 19 G anti PGL-I (29%, I) penderita 

kusta multi basiler yang mcngalami reaksi lebih dari 6 bulan setelah terapi. Hal ini 

mungkin riisebabkan karena pada infeksi kronis sintesa imunoglobulin akan mengalami 

perubahan dari 19 M menjadi 19 G, sehingga pada penelitian ini ditemukan bahwa pada 

penderita lebih dari 6 bulan menjalani terapi rata- rata titer tg G lebih tinggi . 

Melihat bahwa tidak semua penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi 

ENL dalam penelitian ini memiliki jurnlah bakteri yang banyak dan kadar 

imunoglobulin yang tinggi , tampaknya masih ada faktor lain yang menjadi pencetus 

reaksi ENL. Faktor ini kemungkinan ditentukan oleh respon imunologis pada masing

masing individu, yang berbeda dan menentukan apakah seseorang penderita kusta 

multibasiler akan mengalami reaksi ENL atau tidak. Sejak awal infeksi oleh bakteri 

.Iv!. leprae, respon imunologis sangat menentukan perkembangan penyakit. Bila respon 

imun seluler yang dominan maka infeksi berkembang ke arah tipe tuberkuloid 
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( pausibasiler) dan bila respon imun humoral yang dominan maka infeksi berkembang 

ke arah tipe lepromatosa (multibasiler). 

Pada penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL, I"iter imunoglobulin 

di dalam sirlnllasi sangat tinggi. Hal ini kemungkinan disebabkan karena induksi atau 

rangsangan yang diterima oleh sel B juga kllat. Antigen PGL-l tennasuk antigen yang 

larut dan dapat dikenali secara langsung oleh sel B dan menginduksi sel B menjadi sel 

plasma dan memproduksi imunoglobuilin. Agar kerja sel B lebih optimal maka sel B 

perIu bantuan dari sel efek-tor yang lain dalam hal ini adalah sel T. Di dalam sistem 

imun antigen PGL-I akan dipresenlasikan oleh makrofag melaui molekul MHC klas IE 

eDld kepada salah satu subset sel T yaitu sel T NKl.l +. Komunikasi sel tersebut 

menyebabkan se1 T NK 1.1 + mensekresi sitokin lL-4. Fungsi 1L-4 adalah untuk 

menginduksi proliferasi dan deferensiasi sel B menjadi sel plasma yang akhirnya 

memproduksi imunoglobulin. Selain itu 1L-4 juga menginduksi sel ThO menjadi sel 

Th2. Sel Th2 mensekresi 1L-4. IL-5. 1L-6 dan IL-I3 yang berfungsi untuk mengatur 

regulasi produksi imunoglobulin oleh sel plasma (Austyn,l993 :Goldsby,2000). 

Semakin tinggi jumlah antigen berakibat semakin tinggi pula titer imunoglobulin di 

dalam serum. Dalam penelitian ini penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi 

ENL tidak menunjukkan hubungan antara indeks bakteri (yang merupakan ukuran semi 

kuantitatif kepadatan bakteri di dalam sediaan hapus)dengan titer imunoglobulin. Pada 

penelitian inipenderita dengan IE = 0, sebagian memiliki titer imunoglobulin yang 

tinggi dan mengalami reaksi ENL. Hal ini mungkin disebabkan karena pada individu 

tersebut memiliki kepekaan yang cukup tinggi terhadap antigen PGL-I. sehingga bila 

dipicu dengan rangsangan yang kecil menghasiUcan respon imun terutama respon imun 
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humoral yang bcrlebihan . Respon imunologis yang berlebihan terhadap suatu antigen 

tertentu di sebut sebagai reaksi hipersensitivitas. Saat iui berbagai rnacam pemyakit yang 

disebabkan karcna adanya endapan komplek imun dimasukkan ke dalam reaksi 

hipersensitivitas tipe III ( Goldsby,2000;Janeway,2001). Jaili kemungkinan salah satu 

penyebab seseorang mengalami reaksi ENL adalah karena respon imun yang berlebihan 

dari individu tersebut. 

Seperti telah disebutkan diatas bahwa aktivasi sci B tidak hanya diinduksi oleh 

pengenalan terhadap antigen tetapi juga membutuhkan bantuan dari sel T melalui 

sitokin-sitokin yang disekresikannya. Pada pemeriksaan imunohistopatologi oleh 

Modlin,1994 ditemukan bahwa pada lesi penderita ENL terjadi peningkatan ekspresi 

!lA, IL-5 dan IL-lO bila dibandingkan dengan penderita reaksi tipe l. Tetapi hanya 

sedikit mengekspresikan 11..-12 dan IFN y bila dibandingkan dengan penderita yang 

mengalami reaksi tipe I ( Modlin el al.,1994; Choudhuri,1995 ). Penelitian lain juga 

menemukan adanya peningkatan ekspresi dari fL-6 , fL-8, 11..-10 dan ekspresi yang terus 

menerus dari IL-4 dan IL-S pada lesi penderita ENL yang dideteksi dengan 

menggunakan PCR ( Choudhuri,l995 ). Pol a ekspresi gene sitokin IL-6, IL-IO juga 

dapat dideteksi pada kulit sebagian besar penderita ENL (Moraes el al., 1999). 

Melihat pola sitokin yang dapat dideteksi pada penderita kusta multibasiler yang 

mengalami reaksi ENL, nampak terjadi peningkatan aktivitas respon imun humoral. 

Kemungkinan peningkatan al .. :tivitas respon imun tersebut melalui interaksi berbagai 

macam sitokin yang disekresikan oleh berbagai macam sel efektor seperti sel Th 1, sel 

Th2, sel B dan makrotag. Sitokin yang memegang peranan utama dalam meningkatkan 

respon imun humoral adalah IL-4. 1L-4 adalah suatu glikoprotein dengan berat molekul 
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15-20 kDa yang berfungsi untuk meningkatkan proliferasi, deferensiasi sel B menjadi 

sel plasma dan menginduksi sel plasma untuk mernproduksi Ig G I dan Ig E. LL-4 juga 

memegang peranan utarna pada perkemballgan sel Th2 dengan cara mellurunkan 

regulasi sub unit p dari reseptor fL-12 pada sel ThO sehingga sel ThO tidak resposif 

terhadap lL-12 yang merupakan sitokin utama untuk menginduksi sel ThO melljadi 

sel Th I ( Goldsby,2000;Stites.200 I ). Jadi fL-4 mempunyai peranan ganda di salah satu 

pihak meningkatkan respon imun humoral melalui rangsangan terhadap sel B dan sel 

Thl di lain pihak menghambat perkembangan respon imun seluler melalui hambatan 

terhadap perkembangan sel Th 1. Peningkatan respon imun humoral pada penderita 

kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL juga diperkuat oleh kerja sitokin 1L-5 

dan lL-6 yang berfungsi untuk meningkatkan proliferasi dan deferensiasi se1 B menjadi 

sel plasma dan menginduksi sel plasma untuk mensekresi imunoglobulin. Hambatan 

terhadap sel Th 1 pada penderita kusta multibasiler yang mengalami reaksi ENL juga 

di lakukan oleh It.-IO. IL-IO adalah protein dengan herat molekul 18 kDa yang disebut 

sebagai faktor penghambat sintesa silokin karena kemampuannya menghambat sekresi 

sitokin sel Th I yang sudah diaJ...1ifkan ( Stites,,2000). lL-1O tidak menghambat langsung 

sel Th I tetapi menghambat sintesa sitokin makrofag sehingga mengganggu 

kemampuan mereka untuk mengaktifkan sel TIll (Goldsby,2000). 

Rendahnya ekspresi sitokin LFN y pada penderita kusta yang rnellgalarni reaksi 

ENL mungkin disebabkan karena tingginya kadar IL-4 dan lL-lO di dalam si rkulasi, 

karena kedua sitokin tersebut merupakan inhibitor terhadap sel Th I untuk mensekresi 

IFN y. IFN y adalah suatu glikoprotein dengan berat molekul 20 - 25 kDa ( 

Austyn, 1993). Fungsi IFN y adalah untuk meningkatkan aktivitas makrofag untuk 
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mensekresi sitokin IL-1 2 yang merupakan sitokin utama untuk perkcmbangan seI Th I, 

selain itu IFN y bersifat autokrin yaitu untuk menginduksi sel Th I yang mensekresi 

sitokin tersebut lFN y juga menghambat proliferasi dari sel Th2.( Goldsby,2000 ). jadi 

pada penderita reaksi ENL rendahnya kadar IFN y di daJam sirkulasi akan semakin 

melumpuhkan kesei mbangan kerja antara sel Th I dan sel Th2. Di mana sel Th2 akan 

semakin bcrkembang dan di lain pihak aktivitas sel Th 1 akan tertekan .. Walaupun 

sudah banyak dibuktikan keterlibatan sitokin pada terjadinya reaksi ENL, tetapi masih 

banyak hal yang perlu dipelajari dan diteliti lebih lanjut mengapa tidak semua penderita 

kusta multibasiler mengalami reaksi ENL. Dan bagaimana keterlibatan sitokin tersebut 

dalam pembentukan komplek imun yang besifat patologis sehingga rnenimbulkan reaksi 

inflamasi yang khas yaitu ENL masih perlu diteliti Iebih lanjut. 

Dengan menggl.!'lakan harga cut o/! seperti diatas, pada penelitian ini 100% 

penderita kusta yang mengalami reaksi ENL memiliki titer Ig M diatas harga cut off. 

sedangkan untuk titer Ig G 93,75% dari seluruh penderita yang mengalami reaksi ENL 

memiliki titer Ig G diatas harga cui off. Sedangkan untuk titer Ig A sebesar 88,26 % dari 

seluruh penderita yang mengalami reaksi ENL memiliki titer diatas harga cut off. 
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.1. Kesimpulan. 

BAB 7 

KESTh.1PULAN DA.N SARAN 

Hasil dari penelitian ini dapat disimpulkan sebagai berikut : 

1. Titer imunoglobulin anti PGL-l pada penderita kusta multibasiler yang 

mengalami reaksi ENL adalah sebagai berikut : rata- rata titer 19 M sebesar 

4083 ,88 ± 1615,21 , Ig G sebesar 2772,66 ± 2046,1 , Ig A sebesar 1966,98 ± 

1468,57. 

2. Titer imunoglobulin anti PGL-l pada penderita kusta multibasiler yang tidak 

mengalami reaksi ENL adalah sebagai berikut : rata- rata titer 19 M sebesar 

432, II ± 206,56, 19 G sebesar 677,1 ± 935,93, 19 A sebesar 110,85 ± 108,17 

3. Titer Ig lvi, Ig G dan Ig A anti PGL-I di dalam sirkulasi penderita kusta 

multibasiler yang mengalami reaksi ENL dibandingkan dengan penderita 

kusta multibasilcr yang tidak mengalami reaksi menunjukkan perbedaan 

hasil yang sangat bermakna ( p= 0,000). 

4. Harga ClI! off untuk Ig M adalah 816,74, untuk Ig G sebesar 554,53 dan 

untuk 19 A sebesar 376,31 . 
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. Saran. 

l. Pada penderita kusta multibasiler titer imunoglobulin anti PGL-l dapat 

diprgunakan sebagai salah satu pertimbangan , sehingga bila memiliki titer diatas 

harga CUI off perlu diwaspadai teIjadinya reaksi ENL. 

2. Perlu dipikirkan tindakan pencegahan pada penderita yang diwaspadai akan 

terjadi ENL, dengan memberikan terapi imunomodulator sehingga mencegah 

respon imun humoral meningkat dan menginduksi respon imun seluler. 

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang peranan sitokin dan komplemen 

pada patogenesa ENL 

4. Perlu penelitian lebih lanjut tentang klas dan subklas imunoglobulin yang 

berperan pada pembentukan komplek imun. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



DAFTAR PUSTAlZA 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



DAFTAR PUSTAKA 

Agis F., Schlich P., Cartel JL., Gu id i C., Bach MA, 1988 .Use of anti Mleprue phenolic 
glycoliid-l antibody detection for early diagnosis and prognosis of leprosy.lnt J 
lepr 56(40)527-533 . 

Ama A., l-Iardian M., Nunnalik M., Indropo A., 1990. Penderita kusta dengan reaksi di 
RSUD Dr.Soetomo Surabaya.TPK&K 2( 1 )44-49. 

Bagshawe Af., Garsia RJ . ,Baumgart K., Astbury L, 1990 . Ig M serum antibodies 
phenolic glycolipid- I and clinical leprosy: two years observation in a community 
wi th hyperendemic leprosy.lnt J Lepr 58(1)25-29. 

Baron S., 1996. Medical microbiology 4lh ed, Galveston University of Texas Medical 
Brance,http://www.ncbi .nlm nih.gov/entrez/query.fcqi? 
CMDsearch&DB=books. 

Bha\lacharya SN, Cha\lopadhaya D, Saha K, 1993. Tumor necrosis factor : status in 
Reactions in leprosy before and after treatment. Int J Dern1atoI32(6):436-9. 

Buchanan T M, 1995. Serology of leprosy. Leprosy ed 2, editor Hastings .Churchil 
livigstonc, New York ,169-174 . 

C houdhuri K,1995. The immunology ofleprosy: unraveling an enigma. int J of Leprosy 
And other Mycobact Dis 63(3):430-47 . 

Crowther J R , 2001. The ELISA Guide Book,voI.l49. Humana Press Inc. Totowa 
New Jersey.15-1 6. 

Estrada B,2002.Leprae,eMcdicinal Journal 1-10. 

75 

MILl IE 
PBRPUSTAItA, • 

•• "IiD,,,,,llBIlSlT AS AlRLA 
SU RABAll> 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



76 

Foss NT, de Olicvera EB, Silva CL, 1993 . Correlation between TNF production, increase 
of plasma C-reactive protein level and suppression of T lymphocyte response to 
concavalin A during erythema nodus lim leprosum. Int J lepr Other Mycobact Dis 
6 1 (2)2 18-26. 

Goldsby RA, 2000, Kuby immunology, 4th edition, WH Freeman and Company, New 
York.p.83- 1 04, 173-188,269-288,390-391 . 

Goulart 1M, Mineo JR, Foss NT, 2000. Production oftransforrning grov.'!h factor-beta 1 
(TGF-beta 1) by blood monocytes from patients with di ffe rent clinical forms of 
leprosy. Clin Exp Immunol 122(3):330-4. 

Hussain R., Lucas SB. ,Kifayet A., Jamil S., Raynes J., Uqaili Z., Dockrell HM., Chiang 
TJ., Mcadam KPWJ,199S. Clinical and histological discrepancies in diagnosis of 
ENL reaction classified by assessment of acute phase proteins SM and CRP.Int J 
Lepr 63(2)222-229. 

ILEP medical CommissioniIOrig;EnglishiIl0.20-9E, 1996. The management of ENL 
. Med. bul9. 

Janeway CA., Travers P., Walport M., Shlomslih M,2001. Immunobiology Sth ed New 
York and London,Garland Publishing, http://wwvv.ncbi .nlm 
nih.gov/entre:zJquery. fcqi? CMD search & DB=books. 

Kaufmann SHE, 1995. Cell mediated immunity. Leprosy ed2th,editorHastings.Churchili 
livigstone, New York. IS7-168. 

Kifayet A, Shahid F, Lucas S, Hussain R, 1996. Erythema nodusum leprosum is 
Associated with up-regulation of polyclonal (g Gl antibody synthesis.Clin Exp 
Immunol; I 06(3):447-53 . 

Krahenbuhl JL, 1995, Role of the macrophage in resistance to leprosy. Leprosy ed 2th 
editorHastings.Churchill livigstone,new york.p. 137-151. 

Listiawan MY. , Sunarko M., Marsudi H,1999. Kadar Ig G dan Ig M penderita kusta 
multibasiler saat ENL dan setelah ENL.MDVI 26(3) 117-1 20. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



77 

MacLean S., Stietenroth K. , Prange H. , Pai Vv., Ganapati R, 1999, Serum markers of 
treatment success in leprosy, Int J lepr Other Mycobact Dis 67( I) 19-23. 

Manandhar R., Lemaster JW., Roche PW, 1999. Risk factor for erythema nodosum 
leprosum.Int J \epr 67(3)270-276. 

Morei ra AL., Gilla K, 1998. Comparison of Penloxifylline, Thalidomide and 
Prednisone in the Treathment of ENL. Int J Lepr 61-4. 

Moraes MO, Sarro EN, Almeida AS, Saraiva BC, Nerry JA, Martins RC, Sampaio EP, 
1999. Cytokine mRNA expression in Leprosy: a possible role for interferon
gamma and interleukin - 12 in reactons ( RR and ENL ). Scand J lmmunol 
50(5):541-9. 

Nerry JA, Vieira L11, de Matos ill, Gallo ME, Sarno EN, 1998. Reactional states in 
Multibacillary Hansen disease patients during multidrug therapy. Rev Tnst Med 
Trop Sao Paulo;40(6):363-70. 

OttenhoffTHM,1994. 1mmunology of leprosy : Lesson from and for leprosy. Int J ofLep 
And other Mycobact Dis 62( 1): 108-21. 

Partida-Sancez S., Favila-Castilo L., Pedraza-Sancez S., Gomez-Melgar M., Saul A., 
Estrada-Parra S., Estrada-Garcia L, 1998, IgG antibody subclasses, tumor 
necroses factor and IFN-gamma levels in patiens with type II lepra reaction on 
thalidomide treatment, lnt Arch Allergy lmmunoI16(1)60-6. 

Rada E., Aranzazu N., Urich M., Convit J, 1999, Serologic response mycobacterial 
proteins in hansen 's patiens during muJtidrug treatment" Int J lepr Other 
Mycobact Dis 67(4)414-21 

Rees RJ W, Young DB, 1994.The Microbiology of Leprosy. In Hasting RC Leprosy,2nd
. 

Churchill Livingstone,New York 47-98. 

Ramanathan YD., Thyagi P., Ramanathan U. , Katoch K .. Ramu G. 1998. Indian J 
Lepr, 70(2)153-60. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



78 

Saba K,1995. Enhanccd rcsponse of serum IgG class of anti PGL-l antibodis in leprosy 
patients during onset and following clinical remission of type I and type 2 
reaction.Int J lepr 105-108. 

Sastroasmoro S, Ismael S,1995. Dasar- dasar Metodologi Penelitian klinis.Binarupa 
Aksara,J akarta. 197. 

Sengupta U,2000.lmmunopathology of leprosy- Current status.lnd J Lepr 72(3)3 81 -87. 

Scollard OM., Bhoopat L., Kenstens L. , Vanham G., Douglas JT., Moad J, 1992, 
Immune complexes and antibody levels in blisters over human leprosy skin 
lesions \\~th or without erythema nodosum leprosum. Clin lmmunol 
lmmunopathol 1992 Jun;63(3)230-6. 

Shabaana AK , Venkatasubramani R, Narayan NS, Hoessli DC, Dharmalingam K, 200!. 
Cytokine protiles in paratlin-embedded biopsy samples of lepromatous leprosy 
patients: semi-quantitative measure of cytokine mRNA using RT-PCR. Int J of 
Leprosy 69(3):204 - 13 . 

Stefani M., Martelli CMT., Morais-Neto 01., Martelli P., Costa Mh., Anurade AL, 
1998. Assessment of anti PGL-l as a prognostis marker of leprosy reaction.Int J 
Lepr 66 (3) 356-363. 

Stites DP, 2001 , Medical Immunology lOth edition, Aplletonand range, San Fransisco. 

Van BS., Hatta M., KJatser PR, 1999, Seroprevalence rales of antibodies 10 phenolic 
glycolipid-! among school children as an indicator of leprocy endemicity. lnt J 
Lepr Other mycobact Dis, 67(3)243-9 

Vieira LM, Sampio EP, Nerry JA, Duppre NC, Albuquerque EC, Scheinberg MA, 
Sarno EN, 1996. Immunological status of ENL ( erythema nodosum leprosum) 
patients : ils relatioship to baclerialload and levels of circulating JL-2R. Rev Inst 
Med Trop Sao Paulo 38 (2):103-11. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



LAMP IRAN 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



PANITIA KELAIKAN ETIK 

FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

RSUD Dr. SOETOMO SURABAYA 

KETERANGAN KELAIKAN ETIK 
( "ETHICAL CLEARANCE" ) 

PANITIA KELAIKAN ETiK FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS AIRLANGGA • RSUD 

Dr. SOETOMO SURABAYA, TELAH MEMPELAJARI SECARA SEKSAMA RANCANGAN 

PENELITIAN YANG DIUSULKAN, MAKA DENGAN INI MENYATAKAN BAHWA PENELITIAN 

BERJUDUL : 

" p.3rubahan Ig M, Ig G dan Ig A Anti PGL-l 
Pada Penderita Erythema Nodosum Leprosum Yang 

Mendapat Terapi Prednison di 
RSUD Dr. Soetomo " 

PENELITI UTAMA : Dr. Arifa Mustika 

UNIT I LEMBAGA ITEMPAT PENELITIAN: RSUD Dr . Soetomo SUrabaya 

DINYATAKAN LAIK ETIK. 

'11 • 'f' .• 

,~j : 
SURABAYA, ......................... ...................... .. . 

, . KETUA I 

~-e 
. -

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



Lampiran 2 

Lembar pengumpulan data S!K 

No Kode NoU RJ /DMK 

Tanggal 

Data pribadi 

Nama 

Alamat 

Pendidikan : ... . .... . .... . 

II. Riwayat penyakit 

Umur 

Jeni s kelamin 

Pekerjaan 

Lamanya sakit sejak kelainan kulit pertama diketahui 

- Anamnesa kontak MH 

- Pemah mendapat pengobatan kusta sebelumnya 

Pemeriksaan fisik 

Lesi kulit yang dicurigai 

Lokasi lesi kulit:O wajah 

U dada 

o lengan at as 

U tangan 

o punggung 0 lengan bawah 

o pantal 

Jumlah 1esi 0 1 - 5 

Distribusi lesi n simelris 

Makula batas tegas 

Hipopigmentasi 

Hipoanastesi 

Makula tanpa batas tegas 

Infiltrat yang difus 

o kaki 

0 ~ 5 

n asimetris 

0 Ada n 
~ 

0 Ada 0 

0 Ada 0 

0 Ada 0 

U Ada U 

::i Ada o Tidak 

D Ada o Tidak 

0 Ada 0 Tidak 

0 perul 

U paha 

0 tungkai bawah 

0 menyeluruh 

~ menyeluruh I I 

Tidak 

Tidak 

Tidak 

Tidak 

Tidak 

80 
IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PROFIL IMUNOGLOBULIN ANTI... ARIFA MUSTIKA 



Plague ...., 
Ada ~ Tidak L.J 

Nodule 0 Ada I' Tidak 

Penebalan syaraf Ada ~ Tidak L.J 

Ulkus [J Ada [ Tidak 

Lokasi ... . . . . ... . 

111. Riwayal ENL 

Demam D Ada C" Tidak 

Lamanya 

Nyerilkelemahan olot D Ada L Tidak 

Serangan ke 

Pemeriksaan fis ik 

- Temperatur axiler . . ... . ... . ...... . . . . 

- Lesi kulit erythema j Ada U Tidak 

- Nodul nyeri 0 Ada o Tidak 

- Pembesaran kelenjar geleah bening 0 Ada o Tidak 

Lokasi ... . ..... . ... .. .. .. .... . . 

- Pembengkakan sendi 

IV. Basil penelitian 

Hasil Bl 

Hasil N1 

Klasifikasi menurut Ridley & Jopling 

Klasilikasi menurut WHO 

Hasil ELISA 

Ig A 

IgG 

IgM 

U Ada o T idak 

Lokasi 
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Lal11piran 3. 

Penjelasan dan Informasi Penelitian 

(Information for Consent) 

82 

Reaksi kekebalan yang berbeda terhadap kUl11an kusta menyebabkan perbedaan 

perjalanan sesuatu penyakit kusta . Pad a penyakit kusta tipe multibasiler selama 

perjalanan pengobatan sering mendapatkan reaksi imunologis dan mendapat perawatan. 

Pada penelitian ini akan dilakukan pengamatan respon imunologis terhadap 

kemaj uan perawatan yang diberikan, sehingga penderita akan mendapat penanganan yang 

lebih tepat. 

Pada penelitian ini, setiap penderita akan dilakukan pengambilan sampel berupa 

darah vena yang selanjutnya akan diperiksa seeara khusus di laboratorilUTI. 

Pengambilan darah ini kemungkinan akan menimbulkan rasa nyeri yang ringan 

dan perdarahan dibawah kulit ( me mar) ,1 eta pi tidak.akan membahayakan serta tidak akan 

mengganggu proses pengobalan yang akan diberikan. Pengambilan darah dilakukan oleh 

ahlinya dan dibawah pengawasan langs:mg oleh dokter sehingga kemungkinan efek 

samping sangat keeil. Bila terjadi efek sam ping akan dilakukan pengobatan sesuai dengan 

standar pengobatan yang berlaku 

Data penderita bersifat rahasia dengan tidak menggunakan nama sesungguhnya 

dan hanya diketahui oleh peneliti, yang akan diolah seeara ilmiah. Hal-hal yang ingin 

diketahui oleh penderita dapat langsung ditanyakan pada peneliti . 

Surabaya, ............... . 

Peneliti : 

Dr.Arifa Mustika 

JI. Pucangan l/4 Surabaya 

Telp. 03 1-5022583 

l-Ip.0815-529 1905 
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Lampiran 4. 

iNFORMED CONSENT 

PEMERINTAHAN PROPINSI DAERAH TINGKA T I JA \VA TIM.UR 
RUMAH SAKIT UMUM DAERAH Dr. SOETOMO 

.11. Mayjcn l>rof.Dr. i\Iocstopo No. 6-8 
SURABAYA 
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Saya yang be,tanda tangan dibawah ini, suami I istri / ayah / ibu I anak dari penderita atau 

penderita sendiri yang bemama ........ . 

Menerangkan bahwa setelah mengetahui tujuan dan tindakan khusus berupa: 

Pemeriksaall pellyakit dellgall pellgalllbiiall darall ulltuk lIlellgetailui kelllajuall 

perawatall. 

Menyatakan tidak keberatan dilakukan tindakan khusus tersebut diatas, setelah mendapat 

keterangan secukupnya tentang faedah dan juga akibat-akibat yang mungkin akan terjadi 

karenanya dan bersedia ikut dalam penelitian ini . 

Saya sewaktu-waktu berhak unruk mengundurkan diri dan tetap mendapat perawatan 
sesuai dengan standard yang berlaku. 

Demikian pemyataan persetujuan ini saya buat dengan penuh kesadaran dan tanpa 
paksaan 

Surabaya, .... . . ........... .. . 

Pemeriksa Yang memberi pernyataan 

CDr. Arifa Mustika ) C . .. •............ • •.... ) 

Saksi 

C··· ... ... ..... .. ... ... ... . ) 
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Lampiran 5 

PENDERITA KUSTA MB DENGAN REAKSI ENL 

NO NAMA SEX 
i 

USIA i LMTx BI TITER Ig M TITER Ig G TITER IgA 

I 
1 Ed Pr 21 thn I 2 bin I 3+ 4520.6 3327 5732.12 

2 Pwt Lk 48 thn i 5 bin 2+ 2756.4 709.37 2378.4 

3 AbM Lk 28thn 12 bin 3+ 2706.3 1034.4 292.58 

4 Mkp Lk 29th" 3 bin -~ 4955.3 4765.34 1515.9 -
I 

5 Mrn Pr 45thn 12 bin 3+ 3793.2 2558 1782.3 

6 Sih Lk 25thn 3 bin 0 3280.1 4007.4 2023.3 
I 

7 Atj Lk 49 thn 7 bin 3+ 2079 2198.45 1826.8 

8 BdA Lk 26 thn 2 bin I 3+ 6559.6 1719.7 2751 .8 

9 MI Lk 28thn 2 bin 0 4019.6 2396.2 2700.3 

10 MA Lk 21 thn 3 bin I 2+ 2314 1128.9 1016.9 

11 Sih Pr 30thn 2 bin 2+ 6446.6 1719.7 2701 .08 

12 Skn Lk 25thn 2 bin 2+ 2888.9 162.53 303.3 

13 Sst Pr 22thn 3 bin 2+ 5249.8 7380.7 1829.8 

14 Tp Lk 30 thn I 3 bin 3+ 6389 4015.9 3989.35 
I 

I 15 Hyt Lk 37 thn I 6bln 3+ 1886.7 6193.6 215.86 

16 Ln Lk 35 thn I 3 bin 3+ 5497 1045.3 415.89 

rata2 4083.88 2772.66 1967.23 
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PENDERITA KUSTA MB TANPA REAKSI ENL 

NO NAMA I SEX I USIA LMTx I IB 
i 

TITER Ig M TITER 19 G I 
I 

12 bin I 1 + 
! 

1 Mkr Lk 24 thn 205.15 749 13.11 , 

2 Stk Pr 60 thn 7 bin 0 473.25 2777.6 11 6.6 

3 Umr Lk 21 bin 3 bin 0 274.26 327 .63 120.6 

4 AdP Lk 30 thn 10 bin 0 325.17 299.64 47.72 
I 

I 
, 

5 Spm Pr 60thn 12 bin I 0 297.6 231 .79 22.538 
1 I I 

6 
, 

Sbd Lk 50 thn 11 bin 0 584.86 804.3 71 .64 

7 erA Lk 32 thn 9 bin 0 358.46 945 22.753 

8 AIK Lk 30 thn 4 bin 0 125.23 250.1 63.84 

9 Sub Lk 38 thn 4 bin 1+ 435.5 1.7 57.2 ._ 

10 Abd Lk 24 thn 12 bin 1+ 614.37 2.86 359.37 

11 Oms Pr 33 thn 4 bin 1+ 794.37 251 .94 118.06 

12 Syt Lk 54 thn 7 bin 0 346 260.63 38 

13 Srt Lk 21 thn 8 bin I 0 789.63 1016 154.65 

14 Ttk Pr 22 thn 6 bin 0 681 453.75 386.3 

15 Kc Lk 22 thn 2 bin 0 I 39143 1103.4 I 50.37 

16 Jk P Lk 41 thn 4 bin 1+ 21742 3035.2 150.83 

rata2 432.11 677.09 110.85 

Lampiran 6 
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Group Statistics 

Std. Error 

51 .63866 

Independent Samples Test 

Levene's Test for 
~uality.o l Variance t-tesllor Equality 01 Means 

99% Confidence 
Interval of the 

Mean Std. Error Difference 
F 5ig. t df Sig. (2·t.ited Difference Difference Lower I Upper 

TEST,.,.. Equal varianc 
39.501 .000 B.970 30 .000 ~51.7750 ~7.09221 532.273 r771.277 assumed 

Equal yariane 
~51 .7750 107.09221 not assumed B.970 15.'90 .000 457.559 fB.5.991 

Group Statistics 

Std. Error 
KODE N Mean Std. Deviation Mean 

TESTG 1.00 16 2772.6556 2046.09119 511 .52280 

2.00 16 677.0925 935.93904 233.98476 

Independent Samples Test 

evene's Test fo 
uality of Varian" t-test for Equality of Means 

99% Confidence 
Interval of the 

Mean J;td. Erro Difference 

F Sig. t d1 ig. (2-taile pifferen . ifferenc. Lower Upper 

TEST( Equal varia 
8.500 .007 3.725 30 

assumed 
.001 95.5631 2.49839 .69499 f42.431 

Equal varia 
3.725 21 .014 .001 95.5631 2.49839 .03157 88.095 

not assume 
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