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I"ertarsa-rama, sava menpocapkar pup syukar kehadirat Tuban Allah yang Baha
Pemeash serla Maha 'envavany stas sepala rakhmal dan kamunia™NY A schingra discrtas
i it iliselesmban

Terma kasah dan penzlargaan vans setheol-lmoeinyvd <efa rasa bormat sava
aynpakan kepada Prof 5 Pood Alsaeall, dr, Spl. atas kesedaannya sebapal promotaor,
vane demgan penah perhatias. pengertian dan kesabaran seda membenikan doronpan
vanu kuat, bimbingan din saran-saan sampan dengan selesans s disertas in

Terima hasih an prensharggian yame selingsi-lingoinvg sava sampgikan kepadla
almarbom et 1 Koo Rachman, di, SpME selbsan mantan Ko-promatar T ovang
dengan peooh perhatian dan kesabaran telall memberikan dorongan,  bimbinsean,
pertimbanyan dan saran

Terieia kasih dan penehargaan yame sctingyi-tingginva sava sompaikan kepada
Prof’ T T X Bodhiame S, dr, SpPK. sebagai Ko-premotor B vang dengan penuh
perhatian dan kesabaran telah memberikan dorongan, bimbingan, pertimbanean dan saran
selania perdidikan Dokior

Dengan selesainvy disertasi ind, perkenanlah sava menvampaikan juga 1erima
kasih vane sebesar-lesarmya kepada

Rektor Liniversas Airdanega Prol” W Socdana, dr . DEMEN. FLOLY dan smanean
Bebror Universitas Aarlangga Prol” 18 Rambange Rahino Sctohoesoeme. o acas
kusempatan dan nin sang telah diberikan kepada sava umok mengikun dan

menvelesatkan pendidikan Dokoor pada Prowam Pascasariana Uiniversias Abrlaneos
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Pascasarjana  Ulmiversitas  Arrlangga, yang telah banyak membantu, memberikan
bimbingan dan dorongan dalam menyelesaikan disertasi ini.

Staf pengatar di Program Pascasarjana Universitas Airlangga © Prof. H. Bambang
Rahino Zetokoescemo, Alm Prof Dr. Noor Rachman, dr, SpMK , Prof. Abdual Gani,
3.H.. Prof. Eddy Pranowo Snedibjo, dr., MFH., Prof Dr. Pitono Scepartg, dr, SpAQK}.
Prof. Poemomy Soerjohoedoyo, dr., Prof.Dr. Thomas ¥ M. Kardjito, dr., spP.. ProfDr
P O Konthen, dr., SpPD(EAT), Prof Dr. H. Yoes Privatna Dachlan, dr., MSc., Widodo )
Pudjirahardio, dr, M.5., MPH.. DrPH, Fuad Amsyari, dr., MPH.. Ph.D., Prof Dr. M
Zamuddin, Drs Apt., M5 Prof. Dr Samanu, Drh., M5, Oy Subartono Taat Putra, dr,
M5, Pref ) Glinka, Dr Theodorus 1. Setiawan, Prof. Sutandyo Wignyosabroto, Dr. Siti
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perjalanan karier sava selanjuinya schagai pendidik.
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telah banyak membantu dalam menyelesaikan pendidikan program doktor LI

Komite Enk RSUD Dr. Sostomo vang telah memberi ijin kepada saya untuk
melaksanakan penelitian pada penderita twberkulosis pans RSUD Dr. Soetome.

Para penderita ruberkulosis paru yang lelah ikut serta secara sukarela dalam
penclitian ini, sehingga kami dapat menyelesaikan disertasi ini.

Frol. Dr. Benjamin Paigunadi Margone, dr, SpP. FCCP sebagai Chief oe
Clitiigee Laboratorium Hmu Penyakit Pary RSUD Dr. $oetomo 7/ FK Universitas
Alrlangea yang telah member kesempatan dan segala bamuan pada saya dalam rangka

menyelesaikan penehitian disenasi sava
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memperaleh penderita dalam rangka menyelesaikan penelitian disertasi sayva.

Djati Sampoema, dr, SpP. sebagai kepala OK Paru RSUD D Seetomo pada saat
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Bapak Ectut Sudijasz, Bapak Djamin beserta stal / karyawan OK Pamm RSULD Dr
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pengambilan spesimen darah dan pemeriksaan fibre opiic bronchiscepy - BAL pada
penderila dalam rangka menyelesaikan penelitian disertasi saya.

Selursh tenaga medis, paramedis dan karyawan / karyawati di ruangan paru faki-
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Assr Prafl Nobumasa Kataoka, Ph1D (Kobe), A Widiava, o {lakanal,
Fumihike Kawamoio, PhId {Magasaki). Shop Uga, Ph} (Kobe), ima Suemara, dr
(Bandungh Vwrasena, | SpA, Trmartio, dr., M5 | by Lidia Purwania {lctanda). Thu
Juliana Suecdjo, Tbu Tksan Sutedjo (Sinsapura) dan semoa pibad yang tdak dapat kami
sebutkan saty persatu, yang membert bantuan dalam penvediaan ceagen, peralatan
laboratomiuns dane Merator Jan fain-laing vang dibuiohkan dalon penclisan e

pevvelesaian dyscreast im

Kepada Ledua manz ta saya panu 1elah membesarkan dan mendhilik savo
selimeed sava dapal sepors schaainz 1 sava mensgucapkan banvak terma basil denzan
irinezan salam hormal sma

Kepadz ibu micrua sava, soudara-sawrdara saya. keluarga dan handai taulan serta
semua  pihak vang Iclah membamiu batk  langsuny mawpun tidak  lazngsune  dan
memhberikan doa kepada sava unwlk menvelesaikan proeram pendidikan doktor in

Kamh sayang dan wima kasih yang wius kepada seburub keluareaku, isteriku
Linda, anakbku Rudv serta Lily, Bobhy dan Vania yang tclah morelakan sava menvisihkan
waktu untuk menyelesakan pendidikan program Doktor in. Saya mohon maaf 1elah
banyak menyita waktu keluarca waluk penelinan. Terima kasih atas pengertian kalian

vang tulus

Akhirnva save menvampahan mobon maad atay seeald seseala vane karame
herkenan, semoud Tuhan Wane Maha Fsaoselaly mglimpahkan rakhmai™sy & dan mudah

mudaban hasil penelitian ini dapar bermandaae bagi urmgl™ YA Amin
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HiIMnGh ANAX

Sampai saat wi depetkirakan seportiegd pendudul seluhe dania menomn WHO
lerkena  ulvksi kwman Afvcahaceermeer fobercdose, sehingua pada  talwm J9M3
danvatabas adapva plofd fSealth caresgeney Sa i Tndeeesia neerupakan neeard ki
perhesar menzenas pendeona tbetkuhoss benlasarkan pomlah kasus baru vame ditemnkan
stz Galnesa, setelah Indea dan Cina Populas perleritd vang dapal deowas ek

e

menjadt HFa dlalam tahon 18 dan iosiden kasisnva meringkan menjadi 10 24
Reberhasilan pensofiatn s pada tahun 1997 mepcapai 3%, justiug menuran nwgals
A% pada ey 24000

Poriatsinan wlubh tethadasp buman saberbulosis diperankan alel codd mcedeniod
smazeratttel (0N - ivwieftas seluler) sakni limbesit T dan mabeotag. Limfosit T eruarani
terdin dari sel T Aoefrer (sel Th g sel T CDA defuster of shifferenfiotien ) dan sel [
wippresar CUsY atan sel T O Pada sel T wadapanr polarisasi sel berdaswchoe pronl
sitokin yang dahasalkanayva, vaito Lelompok sel Thl yang memproduks inferleukan-2 401
1, interferon-y (IFR-y) dan limbotoksin (LT yane mempunyal poran protekin, barena
menguatkan makrofag untuk membunik dan mencerna kuman yaii Wiah dhlagosit
Piafil sitokin vang dihasilkan oleh kelanpok sel Th2 ialah beberaps magam emerleakin
vamo -4, 1L-%, (L6, IL-10 vang puanannyy mergkan tobub, Obat aminuberkulosis
bekerpa dengan membunuah kumam, sehingea jumlah kuman akan menwmn Kot baslarn
penpobatan  akan  menvehabhan aespons =gl Thl mesjadi kuat, sehingza dapa
menvebabharn lisis pada makeodae e eennfekst Sebhalikma kegagatan pergohatan

shan menimbuikan respons sel ThZ vane berlebiban. sehinpea terjadi konsakan janmgzan
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Caran tavas bronkus pada tuberkulosis paru, tecbukti dapat meningharhan
kepekaan pemeriksaan baik pada hapusan maopun biakan dahak. Pomeridhsaan respans
imin dari cairan lavas pada beberapa penvakit panu interstisial, memberi gaoharan vang
mirip dengan hasil yang dipernleh dari biopst paru, karena sel fimfosit di ruang alveoli
merupakan salah satu bagian aiau kompartemen dart empa kompartemen iimfosn iy
ada i paru Penelitian ini ingin membuktikan apakah terdapat perulahan pola respons
imun dai Th2 menjadi Tkl vang bersifat protekid di lohal maapen sisiemmb, berupa
prerubahan puls limfosit T €D4 dan T DS, serta meninghatapa [FN-v dan menuniamya
IL— i cairan kavas bronkus maupun daral tepi, dengan berkuranunya jumlah kalom atao
jumdal keloni menjadi neratif pada biakan Avcofcicrams reborendioes dari caiman laovas
bronkns, pada penpobatan penderita tuherkulosis pan pascaprianer sesuail program WG

Sctiap kasus dilakukan 2 kali pemeriksaan, vaitu pada awal dan akhir penvabatan
pada 3 kelompok penderita, vaitu pada pengobatan bulan ke O, bulan ke 2 dan bulan ke 4
Permeriksaan limfiosit T CD4 dan CDR, senta monesi S maksolae OO, dilakukan dengan
imunomagnetk. Froduksi situkin IFN-y dan IL-4 dilakukan dengan wji ELISA dan
supernatan biakan sel periprrecal hlood monomnclear colls PBMC) dan cairan Aroncho-
afveciur fovage (BALY yang dipapar dengan puriffed protein derasne (PPD) dan
Fictiafunemr e iy [PELAY

Hasil anabisis stanstik menunjukkan ridak terdapas korelasi antara menomuriea
wmlah aauw wdak adanyas koloni kuman pada biakan AL febercafoses dan cairan BALL
dengan perubahan produks siokin IFMN-y dan IL-d. dan subset Iimfosie T CI4 {13
serta monosit £ makrotae CLNM4 pada akhir peneobatan Namun terdapam penurunan

produksi 1> dan jumlah CDE pada semua penderita, baik di cairan BAL maupun

SEI



dalam darah Sebagian besar penderita menunpukkan biakan A taberewdosis yany posiif
pada akbir penpobatan Dani basil penglitian ion ngmpaknya jumlah koinan yange masil
hidup menzhalangl pembentukan respons imun Thi. schingga bhasilova menunjukkan

resprns nun Th2

Per T dlilakuban penelitian kb lango meneenal makan homan yame masih pasitil

dan pemantauan metmekainva produks sicekin Th
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ABSTRALCT

Cell-mediated immune respanses 100 AMvcefeecteriume fuberenfasiz anflection are
unportant determinants i the immunopathogenesis of pulnwamay luberculosis 1o gain a
betier enderstaading of this phenomennn. immunological profiles were evaluated m 2
patients with pderatc-adeanced pulmonary Juberculosis A sudy on sulsers of
Temphacstes IO, CLE, menocstes'macrephaces T, ovtokines interleokim-4 (014
amil it fgeron-y (-7 liom peripheral Dlood and Troncboalveolar lavaze (BALY Auid
culls was undemaben lonorudinally comprsime 3 eroups of patiems In grouap A the first
exanmunalion was carried our ab the tune of diagnosis In wroup B oand U the frst
examination was carried out @ orespectively fwo and four months followine ke
commens cmenl, oF antinuciobial chemotberapy The second examination moall the 5
aromps off paticnds was nerformed foalloo ing gompletion of antimecrgbial chemoherapy
Perianeral ood monomuclear cells and BAL cells were stimmlated with punified paootea
derivative (PPD} and phvichaemagelutinin (FHAY, and the supernatanl was examned by
ELISA. ARler completion ol chemotherapy, culturning of BAL Nuid specimens still
vevealyd twe prosence of W tabercafoss. The responses of immunocompetent cells T
CDd4, CDE and monucytes/macrophages CDId wore fourd to be decreasing. the
producticon ol EFN-y stimulated by PPD was lowered, whereas increased levels of 11.-4
were obzerved The decrease al the colomy counts of cubiures of AL fehers iefeesis had a
significam correlation with abe decrease of WFN-v fom BAL uid. and 1he decrease aof

CNE froan blogd in preup O, as well 35wl the deciease of 134 Fone BRAL Hosd e
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group B The immunosuppressive cesponse as revealed by the study reporesd here was

presumably seneratedd by 1he exestience of AL fbercafosx oranisms im BAL Naid

Keywords: M. rabercufosis infection - cefl-mediated immune response - ilmmunapa-

1thogenesis
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Tahel 1

Tabel 2.

Tahel 3

Talu=1 4

1abel 5

Tabel &,

Talel 7.

Tabel B

Tabel 4.

Tabel 10

DHATTAR TARFE]L

Siwkin yang dihasilkai oleh makrofag, sel Thi dan Th

Jumlah penderita tuberkulasis paru pascaprimer yang diperiksa
selamma prnaebatan dengan OAT

Herata dan sienpang baku umor dan berat badan penderna
tuberkinlosis pany pascaprimer selama pengobatan dengan AT

Jumlah hasil positif pewarnaan Zickf Xeeduwn dan biakan M
fherewioits dar spesimen Cairan RALL pada pemeril.saan | dan
N pendeina wwherkulosis paro pascapririer selaoma peneolatan
dengan (AT

Rerala dan simpang bako Jumlab keloni AL meferemfons
penderita tulreckulosis pava pascaprimer dart cairan BAL pada
pemenksaan [ dun 11 selama pengobatan denoan (AT

Hasil wji kepekaan M mberendois dani hultur spesimen AL
penduenta tuberkulosts pary pascaprimer pada pemerikssan |
tan 11 selama pencobatan deszan QAT

Rorata dar simpang bake suokin 1L-4 penderita fuberkulasis
P pascaprimer dasi aakan PRMC denean paparan 'L dan
dengan PHA pada pemeriksaan | dan 11 selama pengobatan
dergan QAT

Korelasi antara berkurangnya jumfab koloni AL aeborowfones
dengan  perubahan  banvakoya  sitokin 1L penderiia
tubcrkulosis paru pascaprimer dari biakan PRMC dengan
papman PPD dan dengan PHA pada pemeriksaan b dar 11
selama pengobaran dengan OAT . .

Reraia dan simpang baku sitokin IL-34 penderna fuberkulosis
paru pascaprimer dari biakan cairan BAL. dengan paparan PIP1
dan dengan PHA pada perneriksagn 1 dan [) selasma pengobatan
thengan (rAT e Ce e e

Korelasi amtara beskurangnya jumlah kolom AL seberomfasis
dengan perubahan banvaknya  siokin l-d penderila
tuburkulosis panu ascaprimer dari biakas cairan BAE denean
papsezars PR dan depgan PHA palla pemcriksaan Fodan 1
welioma peneobatan dencan AT
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Tabel 11

Tabel 12.

Tabel 15

Tabhel 14

Tabel 15

Uabel 16

Tabel 17

Tabei 15,

Tabel 14

Rerala dan sumpame bakw sitokm 1EN-y penderma fuberkulosis
pang pescapremor dari biakan PEMC dengan paparan FRO dan
denvan M1A pada pemeriksaan | dan 1l selama pengobatan
denean OAT . o e

Korglasi anigra berkurangnya qumbah kalom AL meferomfosis
denean pendiahan banyaknya  siokin IFN-y  penderita
mberkuloss pang pascaprimer dan biakan PRMO dengean
paparan PRI dan dengan PILA pada pemeriksaan | dan N
sclama pengobatan dengan OAT

Reaata dan simpang baky sitokin 1FN- penderna moberk olgss
paru pascaprimer darl biakan caran BAL dengan paparan PPD
dar denpaen PHIA pada pemertksaan | dan 1 selama pengobatan
dengan OAT 0 L

Korelas antara berkurangnya jumlab kodonn AL mebercufosis
dengan  perubahan  banyaknya  sitokin IFN-y penderita
fuberkudosis jranu pascaprimer dar biakan caran BAL dengan
paparan PPL dan dengan PHA pada pemeriksaan | dan B
selama penpobaian dengan OAT .. . - .

Keraia dan simpang baku jumlah sel T4, CB-B, monosit!
makrofag penderita tuberkulosis panu pascaprimer dar PRMCOC
pada pemneiksaan | dan I sclama pengabatan deoean OAL .

korclasi antara berkuranenya jumlab kolonn Ad Brhercafosis
thenean perubghan jumlah sel TDA, C-8, monosit‘makrolag
penderita tuberkulosis paru pascapruner dari PBMUOC pada
pemertksyan [ dan 1] selama pengebatan dengan CAT 0

Herata dan simpang baku jumlah sel CD-d4, CD-3. monosi!
makroafag penderita tuberkulosis paru pascaprimer dari cairan
dAL pada pemeriksaan | dan 1l selama penucbatan dengan
AT

Korelasi antara berkurangnya jumlab kolomi A frebercufoses
denugan perubahan jumlah sel CD-4, CDB-8, moneseimakrofas
penderita tuberkulnsis paru pascaprimer dari cairan BAL pada
premeriksaan 1 dam I selama pengobatan dencan DAT .

Lljr beda anlara perubaban banyaknya sitokin §L.-4 dan IFM-y
dant makan PEMC dan cairan BAL dengan paparan PPD dan
PHA deagan purmlah kellonr AL peberewdeseys darl BAL yang
mynjadi neranf pada akhit pengobatan penderia tubes kalosis
paru pascapd et deogan ChAT
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Tabel 20.

Talwel 21.

LIji beda antara perubahan jumtah sel T CD-4, CO-8, monosit /
makrofag dari PRMO dan cairan BAL dengan jumlah kolont Af.
rfercifisis dari BAL yang menjadi neganf pads akhir
penueolstan perderita oberkulosis parnu pascaprmer denean
AT e e e e, :

Perbedaan kadar siokin IFMN-y dan IL.-4 dari supcmatan brakan
PRLC dart cairan BAL dengan paparan PPL dar PHA pada
biakan AL iwhercwiosis dann BAL vang menjadi negaud pada
akhir pencobaran penderita tulerkylosis pau  pascaprimer
demean DIAT L L e e e
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BALRI

FEMTDAHLULU AN

1.1. Latar Belakang

sebanvak 1.7 malyar penduduk selurab dunia atau kurasg lebih sepemizanya
menunut Badan Keseharan Dunig {WHO) terkena infeksi kuman Adveobes s
eferendones sehinpea pada tabun 1995 dinyatakan adanva gfieferd Meeltle conerency
Badan beschatan Duma menmpieckirakan hahwa pada dekade 199021999 dr seluruh
dunia akan terdapat 28 juta kasus bare penderina tuberkidosis, denpan & juna akil:n
mienurmmva dava tahan tbul aleh mfekss Humenr smmideficency v (HIEV)
{kech, E921) Kasos penderitg wuberkulosis vang diporkirakan akan memneual
ddalab schamenb 30 juta. denyan 29 jula vame Tersamagn terkena infoksi HIY
Jumlah Lasus baru akan terus meningkat setiap tahunnva, davi 7.5 juta (133 Kasus
tiap 100000 penduduk) pada talue 1990 menjadi 8.8 juta £152 kasus per 100 (10
penduduk] pada tabun 1993 dan akan meningkal menjadi 10,2 mita {163 kasus per
130 9 penduduk ) pada sabun 2000 Pada tabun 1995 di seluruh dussia digrerkirakan
terdapat @ jura kasus lanu dengan 3 juta hematian Di nevara sedang erkemban
kematian akibal wberkulosss vane diperkirakan sebanyak 25.75% kasws, adalah
penderila vang sedany dalam usia produkaf {15-50 twhun) (WHO, 19973}

Tengan prevaleass basil aahan  asam (BTA) positil® sehesa 1) 285,
diperkerakun jumlah sefuiuh kasus tuherhulosis menular di Indonesss adalah
sehanah A0-50 riba orane vane hars ditwankan scbesar 50% pada 1ahan 2080

sental clensin sasatan procrame Pemerintall dalam RP3ME (Hencan



Penaneulangan, Pemeawasan, Pengobatan Janpka Panjonge Keschatand Appabila
prouram pemberantasan wwberkwlosis pans tersebut tidak berjalan baik, akao bmbul
Berbasai masalab, s lan anvaknya kasus Kegaoalan pengabaton dan peaalaan
dengan kuman vang resisten terhadap banyal obat serta banyaknva kasus waeal
napas akibal ketusakan pans svane oas dengan Lomplikasimya yaoe memerloban
Perasaran, babban pembedahan (danal, 1995 Phperkwakan jumilah peoden
mcngapak A3 0000 kases hona, depean aneka bematian 140 006G kasus Pimenn pulah
persen vang wghena peovakn toberkalosin prra CTHY adalab pendowduk niskin
Memna Sorvel leschatan Bumah Tanpea (SKETY pada b 1980- 1948 penvakir
tbethlosis parn merupakan penvebat kematan beempar, sedanskan hasit SERT
v 1992 dan VWS menoakban adanva peoanchman sehimeza meosad penselals
kematizn kedun selelab pemvakn kardiovaskuler dan pernvebab hemanan mane o
setelah penvakil kardevaskuler dan perpatasan § Sojude, 20000
Kenyataan szl ini, WHO menyatakan babw e Indenesia meropahaon negara
kefiga tethesm berdasarkan jumlagh basus bare vang duemuokan setiap tahuonva.
selelal India dan Uma Populas penderita vanp dapat clawasi meningkal secarz
dramatis dani sahun 1997 sebesn 28% menjadi 0% dalam abwn 199% dan hasusnya
memnukal dan 7.4% memadi 12 2%, Kcberhasilan pengobatan yang pada 1ahun
1997 nencapar %i%, berbobung kepagalan menpcvaluask 41% kasus, menorunkan
arzka bebebaslaon pencobatan mengah bareg S5 Ditenearal upa bahwa d
Linjvnes i penciian kasus masih kurang miensit o 140 Sl
Lpara perbabasn pemberaniasan pensebon wibeskuloss G Tdoneae oelai

fiakuban denuan mereenesian wejimen ohae schoomendas) WERKE P92 (ledore -



WY Joind eveificateon ent Notpensed Ladwrcibonny Sropeemme 8y firfoitesier - Al
1994}, sebringga diharaphan tuberkubosts dapat diberantas dalam wakiu dekat. Akhin-
akhir mi  penanggulangan wuberkulosis  dilaksanakan  dengan  pembentukan
GERDUNAS-TR (Gierakan Torpadu Nasionald vang dicanangkan pada tanspal 2
Naret lahun 1999, menppunaban steanep DOTS (Daverfe Chserved fevodmenr Min s
oprve sesua anjran WHO ( Aming 2000, Soudi, 2000}
Permantanan keberhasilan pencobatan pada reginen sekomendasi WHO
memakai hahan dahak umok pemenksaan hapusan dan hiakan  femeriksaan
bakieriolon dengan menegunakan bahan dahak ini mermpunyas beterapa kebeniahan
(OormntE, [P35
I Pemeriksaan hapusan basil 1ahan asam (B 1 &) memang cepar, wiapi rekatil talak
sensitif kargna sekurano-hurangnya dibutubhan kaan sehanvak 10 ml sipava
menjadi pusitil pada pemeriksaan mikroskopik Pemenksaan bronkoskop antuk
mengambil cairan lavas bronkus dapat meninukatkin keberhasiian diasness
Tk teriolves

2 Pemeriksaan hapusan BTA fidak spesifik karena ridak dopat membedakan amana

human tuberkulosis dengan mikobakeen lainnya

't

I'emeriksaan biakan dan identifikast woruk diapnosis tuberkulosis membaiuhkan
waktu lama  sampal  beberape mineoen uatwk periumbuban dan juga
wentilikasiova dilabukan denaan menuaamakan piossedur yamge mdin

1 Isahan dahak suka diperoleh padas alIor pesscbman karena BMasanvie peimdenia
sdali tndab batuk lagi Jare sudah pelias mesmgonodobss dadak lawi Pads progrgn

Pzt 3 Cina, spesimen air ludas sary dipenbea dilaporhan sebagai dabak



vare negalif 1§ Botswana apabila bahan spesimen vntuk pemeriksaan hapusan
BTA berupa saliva, maka oleh potugas kesehatan dilaporkan sebagai tdak ada
hahan dahak wniuk pemenhsaan (Murray, [9%4)

Pemeriksaan bahan dabak im merupakan syarat penting yany hanes dipenubi
umuk keberbasilan penwobatan pada program WHO wang sekarang dypeigunakan
dalam pemberamasan fuberkulosis kacerss hanvakimva Fuman vang ada pada seotang
penderita akan menentukan perjalanan pensvakil selanivinya yaog herkaian dengan
respons dmon dubul. Berbagai upaya elah dicoba untuk mengembanshan muetode
Traru erdasarkan kemajuan di bidane imunoleed, biokimiawi dan rekayasa genetika
uetuk mempercepat diagnosis kuman tuberkulosis dalam rangha memperpenduk
waktu vang dibutubkan untuk biakan dan idemifikasinya (Rardjto, 1953, Handoyo,
[SH87, Cirosser, |993)

Pertabanan wubuh terhadap kuman tuberhulosis dmerankan wleh €ew
wohentced mongy (CML = imunitas sclulery, vakni ldosic 1 dan makralag
(Margone, 1980). Limfosit T werdicd dari sel T fedper {sel Th} disebut puga sel T {TH
{ehester of differennemon) dan sel T suppresor (T3) ataa sel T CL8. Fungsi seb T
(D4 terutama menguatkan respons iman dengan menghasilkan beberapa suokin,
sedangkan sel T €08 mampu melakukan lisis pada sel targer yakni makrofag vany
terimbuk s denyan koman wberkalosss dan produbsi saokin imlerferon-y (TFN -7 vany
menaeuarkan makrefay Pada sel T CDS erdapar polanisast sel berdasarkan prabl
sitobin vane dibasilkarova, vaie keloopek sl Thl dan sel 2 5S¢l Thi
memprodinhs inteileuhan-2 0§23 alan [FS- wvane mempumvay peran prockn’

hargne menegathan makiofag anigk membunob dan meneerna baman ssne belsh



difieasitie - Pregil anukin vane dibasilkan oleh kelompesk el Th2 aalan neberana
neaam oanterleuking vare 100 B350 |1 -5 dam IL- 10 vang peranannya memigkan
bbb (5 lesmgrn, TP Paparan dencan antisen mikobakoos vaong teans moeneres
akan menvebabkan meninekainva imunicas memeors, selunaga menmbolkan cdeden ved
-t Bepersersieteny vang sifatnva merusak jarinean pare {He dan Riley 1997)
CHrat antituberbulosis bekerja denean membunuh komae, sehioupa pada
pengobiatan yany berhasil jumilah kuman akan menurun (Harding dan Baley, 1994)
Keberhasilan pengohatan vang dibuklikan dengan biakan kuman tuberkulosis dari
dahak atau lavas hsenkus, meayebabkan respons sel Thl menjadi kuat dengan beban
jumlak kuman vang sedikit, sehimgga dapat menyebabkan lisis pada makrofag vang
terinteksi. Sebaliknya kepagalan penechatan gkan menimbulkan respons sel Th2
vang burlebshan karena beban jumlah koman vang banyak, schinges tonadi
herusakan jarmyan sebawar akibat dan kerja ensim perosak dan pembeniukan
kaverna yang memudahkan pertumbuhan dan penvebaran kumarn
Cairan lavas brenkus pada wuberkulosis paru terbuktt dapar menimgkatkare
kepekaan ponteriksaan baik pada hapusan maupun biakan dahak {Baughman dhi.
1991} Pemeniksaan respons imuwn darvi cairan lavas pada beberapa penvakit paro
imterstitial - memberi gambaran vang  mirip dengan  pemeriksarn biopsi para
IHuringhake bk . 1981, Semencaro dkbh 1985, Paradis dkk . 19S6a, 1'aradis dLk
19860 Sel limfosit sang didapatkan di fuany alveolt merupakan salah satn bagwan
atau kurrepartermen dart empat kompartemen imfosin yang ada di paro Limbosio vany
ada uh masing-masing  kompanemen  dapat  saling  berhubungan  dan o

herhubumnuan denean sistim imuan tohuh {Pals, 1965,



Penelitian dengan menggunakan cairan lavas beonkus ini dilakukan denwean

maksud unluk menuetahui respons imun secara lokad vans dapat mewakili gambaran
sistemik pada pengobatan wberkolosis 47 paru dan dapat dipergunakan untuk

meramalkan keberhasilan pengobatan,

1.Z2. Rumusan Masalah

Apakah 1erdapar peninukatan jumlah limfosit T CDA. T CD8 dan perubahan pola
respons imun dari Th2 menjadi Thl lokal vane protektil, berupa peninekatan
[Fi-v serfa menurunnya 1L-4 ¢ cairan lavas bronkus, dengan berkurangnya
jumlah biakan M irhercofionis pada pengobatan luberkulosis pam pascapremer
sesyal prowran WHO

Apzkah terdapal peningkatan jumlab kmfosit T D4, T D2 dan perubahan pola
respons imun darn Th2 menjadi Th lokal vaneg proleknf, berupa poningkatan
IFM-v scrta menurunnya [Led di cairan |lavas bronkus, dengan hasil bigkan A
mberewiosis yvang nepalif pada pengobatan tuberkulosis paru pascaprimer sesuai
program WH..

Apakah lerdapat peningkatan jumlsh limfosit T CD4, T CDE dan perubahan pola
respons imun dari Th2 menjadi Thi sistemik yang proekuf, berupa peningkatan
IFN-y serta menurunnya IL-4 dalam darah, denpan berkurangnya jumlah biakan
AL twhboereiioses pada pengobatan toberkulosis pare pascaprimer sesual program
W)

Apakah tordapal pernnekacan pamiah lmfosic T C04 T CI)E dan perubahan pofa

respons imun dart Th2 menjads Thi sistemik vane protekaf, berupa peninukatan



1FM-v serla menurunnya IL-4 dalam darah, dengan hasil biakan A4 twbercidesis
yang ncgant pada pengobatan tuberkulosis paru pascaprimer sesuai procraim

WHO

1.3. Tujuan Penelitian
L3 L Tujuan umum
Fenclinian ini beriujuan untuk mengetabu dan membuktikan bahwa 1erdapat
peruliabian pola respons imun darl ThZ menjadi Thl vang prodekuf di lokal dan
sisteruk dengan berkurangnya jumlah biakan atau biakan AL fwberewdosiv yang
menjad newatif pada penuobatan tuberkulosis panu pascaprimer fesuan preograen

WHO

1.3.2. Tujuan khusups
. Lntuk mengetahod dan membukttkan bahwa terdapal peningkatan jumlah
limfasit T C0D4, T CD8 dan perubzhan pola respons iosun dari Th2 menjadh
Thi lekal yang protekiif, berupa peningkatan IFN-y serta menuminoya 1L-4 i
cairan lavas bronkus, demgan berkurangnya jumilsh biakan A fwbercafoss

pada pengobatan tuberkulesis paru pascaprimer sesuai program WHO.

[

Untuk mengetahul dan membuktikan bahwa terdzpat peningkatan jumlah
limfosit T 4, T CDB dan perubahan pola respons imun dari ThZ menjadi
ARl Jokal vang protektif, berupa pemngkatan 1FNev serta menuronnya [1.-4 di
cawran lavas bronkus. denpan hasrl Wakan AL mbercmbosis vane nepanit pada

peneobatan uberkulosis pam pascaprimer sesuai program WK



3 Untuk mengctabii dan membuktikan bahwa terdapat peningkatan jumilah

linsfosit 7 CD4, T CD$ dan perubahan pola respons imun dari Th2? menadi
ThY sistemik yang protekiif, berupa peningkatan IFMN-y sera menurunnya -4
dalamy darah, dengan berkurangnya jumlah biakan A twbercufows pada
penuobalan tuberkulosis pary pascaprimer sesudi peogram WHQ.

Lintuh mengetahui dan membuktikan bahwa terdapar peninukatan jumdah
limfosit T 04, T CDE dan perubahan pola respons imun dan ThZ menjadi
Thi sistemik yany proreknf. berupa peningkatan [FN-y seera menurunnya 1L-4
dalam darak. demwan basil hiakan M fehercadiess vang negatil pada

pengobalan tuberkuluss oy pascaprimer sesuai program Wil

1.4. Manlaal Penelitian

1.4.1. Manlaat ilmiah

;

1-a

rl

Pemakaian bahan cairan lavas brorkus merupakan parameler yanu lebib peka
terhadap respons pongobalan dengan obat antituberkulosis  dibandingzkan
dengan pemeriksaan bakteriologis pada dahak

Memberi gambaran porubghan respons imun lokal dan Fssre-ckmemegy
mecianism menjadi respons imun proektif pada pengobalan wberkulosis para
Tascaprimer

hMembuka jalan baei pengcmbangan peaclitian lamutan uncek mendapatkan
vaksi vany lehibh murah. aman dan efekn! darapada BOG

LUmuk mendapatsan diagnosis vane dehib dini dan crad preaist of therapsy vang

lelh yepad



S Inkembanpkan sebapai model untuk kasus penyakif paru yany gambaran
ratiolouisnya serupa dengan penyakd tuberkulosis paru pascaprimer {mfekz

karcna penvebab lainmva).

1.4.2. Manfaal prakiis
Mengnjane prosgiam pemerimah dalam upava pemberantasan tuberkulose
pany yanye borupean umuk menurunkan prevalens denean cara memaiuskan ranta

penularan melahn pendekaian muonalogis



BADL2

TINFALUAN PLSTAKA

2.1. Kuman Penyehab dan Peagobatan Tuberkulosis Paru
2. Myeohucteritn iwherculesis
Penvakil tuberkulosis para merupakan penvakil yang discbabkan oleb
himan Mfyeoherctoritn talercndesis, berbemok batang lanpsing dengan panjang 2-3
pm dan tebal 0.2-0.3 pm (Grossel, 1993} Kuman lerbungkus dalam membran
samasne bpida dua lapes. vanz 1orleiak dibawab peptidoglikan (PO vane kaky
Sepurnlah protemn ditemokan hechubunezan densan PO dan fuza diantara membran
dengan PG vang beberapa diantaranya bersdal imunogenik  Kesebelah luamya i*G
secara kovalen dibubungkan oleh ikpan Tosfodiesicr pada arabinogalaktan (AG)
sudty polimer arabinosa dan galakiosa, Asam owkolss, sualu asam lemak rancn
hercabanp yang besar (Con-Ca), bergabung pada bagian distal AG {Coed foctor
vang merupakan kempleks PO AG dan mikolat dan trebalosg disakhanda, jusa
berbulbungan denpan kerangka dinding sel. Kelompok vang lain adalab ecpdared
frehaivse-2-siffales, yane berperan penting umuk virvlensi kuman karena galur
yang virulen merghasilkan asam kuat sulfolipid, wang 1erlibal dalam inakiivasi
taposom makrafay (Femon dan Vermeulen, 19%960)
Kompunen dinding sel vang fainnya ialah lipoarabinomanan (LAM), vany
wilawpun berada di membran sel, diperkrakan berada i scpanjane lapisan ke arah
pernubaan Semawa L AM merspakan campuran heterosen dari arabinosa dan

manass lipupohsakbanda Padas eominal arabinosa LAM AL fbwrcrfean, dun BOG

11



AL benvs terdapat penutup dan hebevapa readu manosa fmanl.AM), vang
MempUnTyal peran mempengaruhi respons makeolas (Fenom dan YVermeoten, 1996)

(Crambar 1)

| At arekidad Ea-ndoshiprnd AR TN UL ST TR TPRITL (X
I

Eal AR AR
-i: l

‘
llﬂl il

1
T |

.........:.....;....i.........s

T [rHg lrbnany
Pavicus !
‘ um%
; fepinhe b

aﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ.ﬂﬂﬂﬂ”ﬂﬂ Yo
G

RN TN ST |

| m—

L . .
I R TR T LT T NITR

Cenrtlin | Dindimge sel AF referosfenec irme 1. 1993 fmoumite 100 My cebaciers
[+ Fal



I 1
-

Menunn Grossel {1930) dan Grosses (2080), ©in khas kuman tuberkulosis
yang mempunyal ar penting dalam pengobatan, ialah
1 Kehutuhan akan oksigen
M. subgrewdonis merupakan kuman aerobik obligat, sehingpa tidak tumbuh
pada keadaan anaerahik, tetapi akan tumbub sesuai dengan banyaknya aksigen di
sekiiamya. Kuman tumbuh baik dalam ronges kaverna, lelapi kurang bak dalam
toakws pengejuan vang oksigennya rendah. Respons pencobalan akan dipengaruhi
oleh stalus metabolisme dan perbedaan jumlsh kuman pada satu fokus dengan
fukus vang lainmya.
2. Kecepatan pertumbuhan yvang lambat
Waltu wntok rephikasi AL twhercwdosin alah sckitar 20 jam, schinges
pemberian abar schari sckali cukup uniok menghentikan  pertumbuliamya
Jangka waktu pembenan pengobalan juga membutuhkan wakw yang lama
dibandingkan kuman lain yang pertumbuhannya cepal (fseherichiu cofi atau
Staphylococcns atrens membutubkan waktu hamya 20 menit untuh membag
diri}
3. Kecepatan mutasi uniuk menjadi resisten lerhadap ohat
Adanya kecepatan mutas, maka schagai konsekuensinya terdapal banyvak
mutan resisten obat di dalam biakan kuman A swbercidoss. Untok isomazid
streptomisin dan ethambuiol sebanvak 107107 kuman dan sebanyak 197 kuman
untuk Tifampisin Lnilah sebabnya pengobatan harus dengan paduan koimbinasi

heherapa macam ohal



Mycobocterites  febercwlosis merupakan kuman  yang  muluplikasingg
secara miraseluler, (etapi tidak berarti bahwa kuman harus selalu berada di dalam
sel. Di dalam fokus pengejuan, apabila bahan kejunya mengalarm pencairan dan
keluar, maka akan terbenuk svatu rongga (kaverna). Tekanan oksigen akan
meningkat di dalam kaverna, schingga keadaannya menjadi oprtimal  untuk
multiplikasi kuman Jade mohiplikasi yang paling banvak adalah di dalam jaringan
pengejuan yanp mencair. Dan kaverna tersebul koman akan menyebar, terclan

makrofag dam selanjutnya akan terbentuk fokus peagejuan ban dan sétenusnya.

2.1.2. Cara kerja kemierapi obat anti tuberkulazis {(PAT)

Oibat antiberkulosis vang \elah digunakan antara lam, adalah  somiaeid
fH) menghambat koman tuberkulosis pada kadar diatas 001 mgfl. bersifas
baktensidik 1erhadap kuman tuberkulosis yane tumbuh cepat, tetapi kurang akuf
terhadap kuman vang tidak membelah. Obar H hekenja dengan carg menghambal
sintesa asam mikolik yang memjadi bahan dinding sel. Mutasi xuman yang resisten
terhadap H terjadi pada | dalam 107 kman, mungkin oleh karena kuman kurang
mengembi! ohal.

Cbal H dapal dibértkan secara oral atau ieiramuskolar. Apabita M dibenkan
secard oral dalam  keadaan puase. akan diabsorpsi secara sempurna tetapi
absorpsinva berkurang satelah pewberian makanan atau antasida. Dalam keadasn
pudsa kadamya mencapai maksmoal setetaly 1-2 am minum ohal Walsopun diserap

ik, etape mempunyai bivavailzbilitas  yang  ndak sempurng aleh kareng



mglabolisme & dinding wsus dan hati lebih cepat pada penderita dengan asenlaior
cepal Keardaan ini tidak dogumpai pada pemberian secara imramuskolar

Obat INH dimelabolisir secara ekstensif menpadi berbagan metabolit inakisd]
terutamna di hati dan osos halus. Obat yang belom  dimetabohsme  besera
metabolitnya akan digkskresikan terutama melalul ar seni. Froses meiabolisme
mierupskan faktor utama dalam ehiminasi INH, dan status asetilaior terhadap [NH
pada setidp mdnidu merupakan fakoer genetik, sshingga fefife (12 berarias
antary (.75 sampar 5 jam.

Ruampisin (R) bekerpa dengan mempengaruhi transkopsi DMNA - melalui
hambatan polimerase-RNA - Obat Treradat bakterisidal terhadap scbagian besar
kumaa wherkulosis pada kadar diatas 1 mg/l Pada umumnyd mutan yange sangal
resisten terjadi pada 1101 tndab kwman Mekamisme resistensi belum dapa
dimenzern sepenubnya, mungkin akibat dari kombinasi menurunnya permcabilitias
kuman rerhadap obal dan mucasi dan potimerase-BNA yang tergantung pada DA

Rifampisin dapat diberikan secara oral maupun melaly suntikan secara
ntravena. Kadar maksimal dalem plasma dicapai dalam 1-2 jam dan bertambal
panjang apabila dibernkan sesudah makan Obat didistrbusikan ke seluruh jarinpan
inira maupun eckstraselsler dengan baik. Metabolisme oleh hati menjadi bahan vany
bersifat aktil, wetapi lelibh larut datam air vailo desccend-f, vane dickskrest melalui
empedu dan air seni

Pirasinamid {2} dimewabolisme  olch  pirazingmidaze  mengadi asan

pirasinok vame bersalin bakiersidik Obat 7 diduga nwmpunyai aktivieas vane lehih



besar terhadap kuman intraseluler danpada ekstraseluler. Resistensi berkembzgne
cepar apatals 7 diberikan scbagal obat tunggal.

Obal ¥ hanya diberikan sccarg oral, yang sempurma diabsorps dan kadar
maksimalnya tercapai dalam 1-2 jam. Sebanvak 50%% obat terikal pada protein
plasma dan  secara  «kstensil didistibusikan ke seluruh  jaringan. Obat 2
dimerabebisme menjadi asam pirazinoik vane kemudian diikuti oksidasi menjadi
bahan vang inakoif Ekskesi ptamanva melalai air sem

Ftambutel (1} mungkm menghambat sinesa dinditg sel mikubakieniz.
tetaps mekanisme yang sebenamya belum dikerabui Gbat F beesifat bakieriostatik,
yang mempunyal akiivilas teehadap semua galur kuman mikobakiena, tetapi apabila
diberikan sebapai obat funggal, resistens: akan limbul sebanvak $0% dalam waktu &
[ralzain

Setelah pembenan secara oral, obal T akan disbsorbsi dengan baik dan
dengan o, sekitar 2 jam dan ¥ schesar 0%, absorpsi dibamban oleh aluminium hi-
droksida dan ¢lanol 1etapi tidak oleh makanan vang dikonsums Ohat £ didistrbu.
sikan ke semua cairan tubuh dan sekitar 40% teokat pada protein plasma, tidak da-
pat mwlewatl Mod-Areen burreer, telapd berakumobasi i dalam paru. Sebagian he-
sar obat 1D dekskresikan tanpa perubaban di dalam air sem, dengan bahan merabol
naklilnya sebanyak 20% Waktu ti- dari I sekitar 10215 jam pada ginjal normal

Cbat amincgdikosuda secara aktif ditcansportasikan melahn membran sel
kuman. terkat pada pretcin dani bagian 305 subunn sibosem dan mompenganibi
smdusd proein Ol Lelompok amnoglikosida vane desonakan pada pPengalaan

wherhulusis di negara bekembang. termasuk Indoncsia ialah Lanamisin (K33 dhm-



kasin {Am) dan steeptomisin (5), dan (erdapan resistensi silang diantara kelompok
obat lersebut. Obat ¥ aknl terbadap kuman tuberkulosis pada kadar 10 mgsl sr vives,

Obat 3 dibenkan secara intramuskular karcna absorpsi secara oral sangat
kecil. Sckitar 50% obat 5 terikat pada proitin plasma pada orang sehat dan ber-
kurang pada penderita kwashiorkor; dan didistribusikan ke seluruh jaringan tubuh,
Lelapl kurang sekab melewati Mood-brain farvice. Lebit dari 9%69%% obat S dickskre-
silanpa peruhahan, terutama metalui aic semi Pada orang sehat 1 sekitar 3 jam,

tetapl dapar mencapai 100 jam pada paeal gnjal {Winstanley, 1994},

2.1.2.1. Dasar teori kematerapi

Emuk peneobatan reberkulosis denpan kematerapi terdapat dua prinsip
pokok vang penting Prinsip periama adalah babwa terapi yang berhasif, mener-
lukan minntal dua mzcam chal yang kumannya peka (erhadap obat tersebut, dan
sdiah sarunya hawus bersifat bakierigidik. Karena dapat timbul resistensi obat
yang spontan pada seumizh kecil kuman, monoterapi denean obat hakrerisidik
yang potenpun dapat mengakibatkan kegagalan terapi dengan tefjadinya perkem-
bangan kuman yang resisten. Keadaan ini lebih banyak dijumpai pada penderita
dengan populast kuman yang besar, misalnya pada wherkulosis dengan bentukan
kavitas, oleh karcna dapat terpadi | kuman resisten dar 10° kuman vang ada Ke-
mungkinan 1efjathnya resistensi spontan terhadap dua macam obat merupakan
hasil probabines masma-masing obas, sehingea penpgunaan dua macam obar
vany kol umumnva dapar mencegah perkembangan resisiensi vamg sekunder (-

bt amituberk eloses mempuea hemampuan vang berbuda dalam mencezab -



Jadinya resistensi terhadap obal lainnya. Qbat H dan R menupakan ohar vang pa-
lings efektif, E dan 5 merupakan intermediat, sedangkan Z yang afektifnya paling
kel

Punsip kedua ialah, bahwa penyembuhan penyakit tuberkulosis membu-
tuhkan pengabatan yang baik setelah perbaikan gejala klinisnya. Perpamanpan la-
ma pengobatan diperlukan unuk mengeliminasi kuman vang persisten, yang me-
rupakan suatu populast kecil kuman yang merabolismenya inaktif. Penpohaian
yang tidak cukup akan mengakibatkan bertambahnya kenwngkinan kekambuhan,
beberapa bulan - 1ahun mendatang setelah nampak sembub. Rejimen pada penso-
batan sekitar tahun 1950-1960 memeriukan wakio FR-24 bulan uniuk jaminan
menjadh sembulk Dengan adanya cars pengobatan pada masa kisi vang menggeu-
nakan paduan heberaps obat, pada umumnyva penderita tuberkulosig berhysil di-
sembubkan secara baik dalam waktu & bulan. Kegagalan untuk menyelesaikan
mass penyobalan socara sempuma merupakan penyebab dan kekambuhan
penyakit tuberkulnsis (Michison, 1948)

Herdasarkan prinsip terscbul, terapi weberkulosis dibam merjadi 2 fasc,
yaitu: fase bakicrisidal awal dan fasc stenlisasi. {thar vang bersifal bakterisidal
aktif belum tentn merupakan obat sterilisator torbaik dan abar yang efektif pada
fase sterilisasi belum lemtu obat bakterisidal vang paling aktif Tefah diketahui
bakwa abat 1l merupakan bakierisidal yang pating poten. sedangkan aba R dan
J merupakan stevilisator yang paling efchiif Pada hewan coba, obar 14 Japat

menuhambatl 2kt itas sierilisasi dari obail R dan 7



2.1.2.1. Terapi tuierkulosis
Penpobatan tuberkolosis di Indonesia mengacu pada pedoman WHO)
{WHO 19%7a), yaitu penpobatan jJangka pendek zesumt denean kategon penvakii.
vaiu ada 4 kategon sebapai benkut
Kategon | . Kasus tuberkulosis paru (TEP) dengan dahak posinil dan basus barn
laminya dalam keadaan berat, seperti memngiis tuberhulosis dan
miliaris, penkarditis, peritonnis, plearitis masif atao bilaleral, sponds-
litis denpan pangpuan neurologik, dahak neganil letapt kelainan di
parn [ods, tuberkulosis usus dan saluran kemib
Penuobatan fase inistal 1erden dan 2 HRZSE), setiap har selania
dua bulan obat H, B, Z dan 5 atay E. Dahak veng posity setelah dua
hlan dilizarapkan mempadi nexatit, dan dapal dilanptkan dengan Fse
lanputan AHR atau 4H;R: atau 6HE, Apahila dehak mmasih fewap
postii sedelah dua bulan. fase intensil diperpanjang demgan 2-4
mingeo lag, tanpa melihat apakah dahak sudab neaati! atao tidak.
Kategon L Kasus kambub atau gapal densan dahak positil]
Petpaabatan {ase insial terdin dari 2ZHRZESATHRLE, vailu R dengan
H, Z, E sefiap har selama 3 bulan, ditambah dengan % selama 2
bulan periama. Apabila dahak menjadi negatif. fase lanjutan dimuln
Apabila dahak masih positl pada mengen ke- 12 Tase inisial dencan
4 uhat dilaspuikan 1 bulan lagi. Bika akhir bulan ke-d dakil mash

posiil, setaa obat ibentikan selamz 2-3 han dan dilabukan



Al

pemeriksaan dahak untuk biakan dan uji kepekazo. Obal dilanjuthan
rmenggunakan cara fase lanjutan, yaitu SHyR:Ea a1au SHRE
Kategon I, Kasug TBP dengan dabak negaul tetapi kelzinan paru udak fuas
dan kasus ekstra-pulmonal (selain yang termasuk katego 1)
Pengobatan fese inisial werdin dan 2HRZ mau 2 FLRGE:Z. yany
dilanjutkan dengan fase lanpnan 2EE aan 1LHR;
Katepon 1Y Tuberkulasis kramb
Pada pendenta im kemungkinan terdapat resistensi ganda, harus
dilakukan biakan dan wji kepekam obar Untuk seumur hidup diben
H saja {WHO, 1993) atau seswal rekomendast WHO untak pengo-

batan muffidraes resestoet bercafous (IMDER-TR) { WHO. 19970}

i.i. luunvpatopenesis Tuberkulosis Pars.
2.2.1. Indeksi awal dengan M. faberenfogis
Jalan masuknya kuman tuberkelosis ke dalam tubuh adalah melalui s3luran
naias dengan cara inhalasi teves-tetes dahak, yang berabaman cukuap kecil (1 1-2 um)
untuk dapat mencapai saluran nafas bawah. Tetestetes dahak vang lebih besar
ukuranmya secara efisien akan dikeluarkan dan saluran nalas bawah oleh rintanuean
bsik pada nasofanne dan saluran nafas atas. sel-sel epitel bropkes saluran nafas
resinien terhadup infeksi A7 mvbercwloss, tetapi mikobaktena yang virulen bersifar
sitotoksik wniuk  sel-sel epmel abveali tipe I Sol-sel epitel bronkus dapat
memprodukst peptida yang mempunyal sual antirmikroba dengan spektrom aktivitas

vang e



1.2.2.

Sctelah kuman sempat di jalan nafas, kemungkinan dapat terjadr empan hal,
vaitu 1) respons inang pada awalnya efektd’ sekali dan membunuh semua kuman,
sehingea tidak ada keseinpalan tegadioya tuberkulosis seliap wakiu padp masa yany
akan datane, 2} kuman dapat owlar mulliphkasi dzn iumhuh segera setefah infebse
memadi penyvakit vany disebut tuberkulosis pamer, 3) kuman myngkin menjads
dorman dan tidak pervah tesgud penvakit zama sekali, sehingga 1erdapat headaan
vang divebul infeksi laten. Infeksi laten terseban dapat serdeteksi hanya pada wi
Tuberhulm yang hasilnya posinf, 4) atae kuman yvang katen akbitnys mukai nmbuh
menjadi suatu keadaan yany disebwt penyakit Klinis, dikenal sebagai tubeckylosis

reakiivash (Ho dan Fiicy, 1997).

Fagositosis

Privses Tagositosss meliputt ikatan antar unoae densan se] inane. intermal-
sasi dan akhimya hanbatan perumbuhan atay pembunuhan kuman Freositesis dia-
wal dengan sel fagesit vang melingkoy kuman vane masuk di dalam vakuola de-
rean batas membran yany kual, yang dibua pada sam pseudopodi mengelilingt ku-
man dan kemnudian bergabung di bagian distatnva Pembeniukan vakuaola atzu fago-
somo1mi diserial denwan skatan kuman pada fagosit melalui reseptor komplemen
CRI. CR3 CRAL resepior manose (MR) dan molekul reseptor permykaan sl Pe-
nambahan serum noramun pada makrofae aken mendiaikan ikatan koman pada sel
P, menunjub ban pentingneg peran komplemen pada sistim ing i brast. [

heemumekian, terdapa perdbcdaan melansae ikaan <pesitik pada kanso

ihudiak e anlana gaiur sirsien dan vang relaur avirsien Larena qpalila reseptan



homplemen dilalams dencan antiboddi meaoklonal, akan terjade hambatan pada
tavovsilosas AL eebercwdfoons calur H37Ra {anrelen), Frdman dan H37Ry (virulen)
Tetapt, mensmunnyd regulast reseptor manese hanya berhubunean dengan ikalan
galur yang vtrulen. lnieraksi antara reseptor manose pads sel fapositik densan
mikubzkteria. nampaknya diperantarai melaln  plikoprotein hpoarabinanawan
(LANMY, vang terdapal pada dinding sél AL mfercsfones, termasuk galur vang
vinulen dengan dibert penutup oleh retidu manose Maolekol LAM dengan werminal
maan {manl AMY) werutama dikenali oleh reseptor mannse, sedanskan LAM tanpa
manose dan mempunyan terminal arabingse (aral AM) dikenali oleh CD14. Reseptor
Foodan resepror [f-plukan nampaknya odak terlalu penting pada inleks AR
rieforcrfosis (K ermfreecaem 19993,

Ekspresi resepior komplemen dan manosc olch makrofue, nampaknya
dipengaruhi oleh berbapai medialor 1ermasuk PGEZ. sitokin IFN-y dan 11.-4
Sitokin 1L-3 dan PR merupakan sinokin tipe Th2, yvang pada umumnya akao
menmngkatkan regulasi ckspresi reseptor (R dan MR, Sirckin IFN-y dapal
menguranys chsprest dan fungsi reseplor, yanyg berakibat menurunnva kemanpuan
mikobakiena unluk menempel pada makrofap. Mampaknya, efek neganif TFM-v ini
benentanwan dengan kemampuannys mengaktithan  makrofag,  meningkatkan
penghambatan pertumbuhan dan juga diduga mampu membunol mikobakicria
imiraseluler (Fentom dan Yermeulen, 19963

Adanya peran reseptor protein permukaan dapal dikoiahw karena adanva
resepiar fersebut dapar memngkatkan penempelan AL rbercmfres pada makrofag

manua, apabila ditambal dengan surfakian protein A (SP-AD vanz berasal dari



perderina denpan proteinosts alvealar (juea 51°-A rekombinen mercit). Mengoalinya
tkaran Lersebul narmpaknya {erganiung pada bagian-bagian karbohidrat molekul SP-
A, karena protem SP-A yang kuvang karbolidratnyas gagal untuk meningkaikan
ikatannya pada makrofag {Emse, 1998}

Pada tuberkulosis, terbubdi babwa CID14 mempunya) peranan yang penting
vang diperiukan untuk menempelava nukobaktena pada mikrogha, yang merupakan
sel tagosih da javingan otak, dan fgeer ind omungkin penting wntuk ikatan A
tebwrgredoses pada makrofay alvealar (Hoheisel dkk . 1995),

Nampaknya, reseplor pembersih mungkin berperan dalam memperaniarai
ikatan mikobakieria pada sel fagosivk Hal ini dibukiikan dengan menghalang re-
sepiod komplemen O CF C4 dan resepior manose dengan antibodi monok|onal
kemampuan fagositosis makrolag hanya berkurang sekitar 50-60%, sehingya diduga
ada salu alau lebih reseptor lainnya yang berfungsi subagai perantara antara makra-
fag dengan AL fehercaionis. Reseptor pembersih tersebur lokasinye ada pada per-
mukaan makrofag dan mempunyai afinitas unluk berbagai macam ligan, termasuk
lipoprotein densitag rendah, polinbonukleotida, polisakhanida (lermasuk selfal deks-
tran), fosiolipid amomk, dan molekul lainnva, termasuk partikel asbestos dan
endntoksin kuman (Zimmerdi dkk., 199).

e resepior lainnya yang berperan pada imonitas dim infeksi AF
frheresfosss, yaitu foli-like receptors {TLRY vany minp dengan frescphil
scfeenzaier Tofl prerent. Sampai saa ini, 1elzh dikenah enam jenis TLR  Infehs

dengan AL tedweronifosss vane hidop dapar mengakufkan sekurane-korangnya dua



2.5

jenis TLE, yuins, TLR2 dan TLR4, denyan melibatkan banyak komponen Kunan.
antara bain lipoprotein 19 dan 38 kDa uniuk inferaksines (Means dkk. | 2000,
Monosit memproses anligen AL fodercnfoss untuk, disaiken pada sel T
CDa" dan zel TS melalui mekanisme yang berbeda. Untuk sel TS, pengenalaniva
tercaniong pada ekspresi reseplor sel T Va2, sedsneckan unipk el T CEH
rengendlannyy terbatay pada FLA-DR MHC kelas [L, Jalur proses pengenalan
untuk sel T CD4 dan sl Tpd oza dipenganhi oleh etruk antigen sewakiu thamlat
olih monosit, sebagal pariikel gtau bentuk tertarut Pemahaman ini diperiukas unk
prngembangan pembyualan vaksin dan imoncierapl wberkubosts vang lebih haik

iBalaji dan Bown, 199%5)

Faposom - asidifikas: - £vasi

setelah kuman patogenk dingkup oleh faposit, sehinsga masok ke dalam
fagosom, kuman menjadi sobyek umuk dibunoh metalui beberapa mekanisme.
lermasuk fusi faposomeusosom dan penerasi okgigen reakiif intermediat, 1enatama
aksida mink. Pembentukan fagolisosom meelalui tios tahapan 1) fhgosom awal,
vang bersilat sedikit asam (pH §) dan peltanda membran, seperti reseplor mannse,
translerin dan reseptor transferin, 23 fagosom akhir, mempunyei pH < 5.5 dan
lethentuk vakuola pompa adengsine infusfatase @4 TRase),  vang  fungsinva
menpain desgjat easaman di dalam favosom 5y laeolisosom, sehagal hasil fis
Erpersom dan haosom  vang dilandai dengan pH o 35, Aesess e oo maend

scatrbedie peatfeat (DAMEPY dengan densices 2imeo: dan adanva ensin jsutem



Ketiga tahapan ini tidak terpisah, telapi  meropakan suatu proses dmamis yang
berkesinambongan {Kaulmann, 1999}

Mikobakteria miampu menghasilkan amonia yang dapat menghambat fusi
{fagosam-lisosom dan dengan alkanisasi isi intralisosom, dapat mengurangi pragns
kompleks fusi. Sulfaida (derival trehalose 2-sulfat suane glikolipid yane dibasilkarn
oleh A f rwberomwdoss), dapat menghambar fusi sacoson-hsosoon dan dipnodoks olels
banvak spesies mikobakiena, wermasok yange nonpatogen Walaopon demikian peran
sebenarnya suifatida tersebut masik belum [elas Adanya dinding sel nikobaktenz
vang kuat dan kava lemak juga membuatnya mempunyat resistenst inggn werhadap
petearub ensim.

-

Belerapa pencliti, Yamamoo {1958y Draper dan Rees {9 1973
D'Arcy Flan {1972}, sepertl dikubp oleh Balev, pada peteamatan dessean ik rosko)s
vlekiron mendapatkan adanya zona elektron-transparan {ET&) setehal 30-100 nm
Mau copule-fike subvientee vang mengehlngt mikobakicna maseloler Stoukor
tersebul hanyz dida-patkan pada speses nvkobaktena yang menyvebabkaa penvaki
Diduga. bahwa T diperlokan unluk melindungi kuman dengan cara menunda
difusi dengan enstr lisosn {Raley, 1998)

Pada makrofag dan sumsum wilang, vakuola yane menganduns AL eviem
hanya dapat memperoleh proicin membran lisosom LAMI-1, tetapi tidah ada
vesikudar proton-adenosin infosfatase [ATPase) vany diperlukan untuk asidifikasi
faposom  |Nperkirakan  bahwa  terfadi hambaran sclekol pads diesi koman
mikobabivra denpan vesibel vang mengandung procon ATRase alan secara cepat

disinekirkan dane Gagwsoan (Sworpill-koseveki ok 19905 Pertumbahan 12



fberewiosy (tormasuk beborapa galue virwlen AL federomiosis marmot) in e,
hanya menumukkan sedikit perbedaan pada pH asam 4.5 alau penumbuhannya
Ndak berbeds sama sekali pada pH 7.0

Mikobakreria vineten mampo menghindar dao fuse faposom dan masuk ke
dafam  vakuoola  dengan membran  antt favosom  pada mikobakiena  dan
bermwltiplikasi (McDonrough, 19933 Matwrasi lagosom dapar dihambar  oleh
mikobakicria, yang dinunukkan oleh Via sepem dikotip oleh Schluger, dikendalikan

oleh rabs dam rab7, suatu protein (e -Pirrdinge (Schluger dan Rom, F99E).

2.2.4. siokin

Intcraksi makrolag dengan sel efektor lainned 1eqadi dengan perantars
siokin dan kemokin, Molekul-maniekul ini membanu unok menarik et efekior
inlamasi {atmya sepeni fimiosin dan mengakirkannya  Kemokin berasal dar
kependekan chemotirociant cvickines, yang merekipl granulosn dan amfosit ke
tempat lejadinya mieks dan inflamas: {Krakaver dkk.. 1999} Diduga, bahwa
kemokin vang penting dalam interak<: inang patogen mikobakteria wersen adalah
I.-3, suatu anpeota dan famih CXO kemokm Kemokin [L-8 memponya funesi
bnnyva, yallu mampu morcknut netrohil, limfosit T dan basofil sebawsal respons
terhadap berbapat stimuli Kemokin  IL-§  sefain  terutama  disekresi oleh
moneosi makrolsg, dapal wea dieksprese oleh Tibeablase, kevatengsit dan limfosi
{Sunk dlan Fmicpe, 100705

Fada pendenta taberkulosis pang dapat ditunjukkan balvsa kadar P05

meninekal di cairan Bal. dan supernacan makrofag als colar yanp, dibiakkan selama



24 jam. Ekspresi gen IL-% juga memngkat pada makrotag dibandingkan dengan
kontral orang nommal (Law dkk ., 199%a) Zhang dan kawan kawan seperti dikutip
wlch Schluger, membuktikan bahwa M invbercwioss yang uvtuh atau komponen
dinding gel LAM, Letapi bukan diasetilasi-LAM, dapai mensticnulas pelepasan IL-R
dar makrofag secara iy vifrr {Schluger dan Hom, 1993). Pclepasan ine dapal
dibalangi secara kual oleh antibodi yang roeneiralkan TNF-c dan ajaw 14 atau 1
Sel-sel BAL o daerab vane sakit berdasarkan hasil foto, melepaskan TMNF<2, IL-1b
{dan TL-&) dengen kadar yang memngkal, dibandingkan dengan scl di daerab pam
vanyg normal alaw kentrol orang oormal (Law dikk., 1996k} Kedua sitokin tersebul
Juea diprodukst dalam jumfah besar oleh makrofag dan monosit, nampaknya
terdapat pola etrfocrine regicdateny ooy dalam ketjanya selama stadium gwal infiksi
mikobakiena pada manusia (Krakauer dkk., 199%9).

Kemokin lainaya yang terhbat dalam respons ingng lerhadap waberkulosis
adalah mamocyie chemociiractkandt pretein=F (MCP-1)} yang meregulasi aktivasi
normial ekspresi s¢l T dan stkresioya, vang keduanyz menurun dalam Fase
konvalesan pengobatan, yang berlawanan dengan [L-8 (Rurashima dkk., 1997)

Pada model tuberkulosis dengan mencid, dapat ditumukkan  habwa
walaupun beberapa walur laboratorium Af inberewfosis dapat merangsane produksi
kemokin (termasuk protein inflamasi makrofage dan protein vang diinduksi oleh
inperferony. sekrest TWF hanya distimulast oleh galur teremo mikobakiera Sebagai
tambahan, model dengan mencit pada luberkulosis paru tidak mempunyval inflamasi
netrodil vany kuar sepery vang ada pady manusia Penelitian ini menunjukkan bahwa

betapa sulitnya mengeksirapolasi hasil peneliian dan hewan coba dan moveien



hepada manusia, letapi juga menunjukkan perlunya penclitian  hewan ook
mengurai benang kusut pada sistim model periahanan tubsrkulosis, yang kemudian
dapat diterapkan penelitiznova pada manusia (Rhoades dkk , 1995).

Peran TNF dalam periahanan inang terhadap wuberkulosiz adalah kompleks.
Secarz fir vidre, pelepasan THNF-z dapat dihasilkan dan menosil dan makrofae oleh
mikobakieda (dan oleh progein yang disekresmya), sitokin imi sehenarnya telab
difaporkan untuk membantu pertombuhan mikobakienz vang vinulen. Kindler dan
kawan kawan seperti dikwnip oleh Ho dan Riley, mendapatkan bahwa sitokin TMI--
o dapal menginduksi pembentukan granuloma pada model mencil yang diinfeksi
dengan BOG. Hal i1 terbukii dengan terdapztnya pengecalan imua untuk TRE
vang kual pada granuloma vang terbentuk baik, 1e1api mencil yang diberi amibodi
anti-TNF eagal unluk membeniuk granuloma dan mati oleh karena infeks densan
RCG yang luas (Ho dan Riley, 1997). Mencil yang kehilangan resepinr TNE 53kE,
menunjukkan bahwa TNF.x penting untuk kehidppannya terhadap infeks AF
mwbercwiosis, mungkin metalui induks spesies mitrogen reaktif, dan juga telah
ditunjukkan bahwa TNF-ix bukan merupakan faktor penting uniuk pembeniukan
nekrosis pengejuan {Schluger dan Rom, 1998).

Kemampuan makrofag uniuk menghambat pertumbuhan AL favbercnfass
nampaknya tergantung pada aktivasi sel efektor, yaite pada peran sitokin interferon-
gamma {IFN-¥) dan tramsfornan grewth facior (TGF-[1), karena kernampuannvy
untuk  akivasi dan duaklivasi makrofag vang  menshimba  pertumbuhan

mikobakiena Pada respons 1erhadap suplementasi limfokin, replikasi mikobakteria



intrasefuler sebenarmya meningkal. Adanyva {ambahan r-1FN-y, fidak berefek pada
perumbohan mikohakiena intraseluler (Couvas dkle, 1935%).

Aktivasi fungsi antimikroba pada mononuklous fagosi, belum sepenuhnya
dimengerti karena pertama, produksi RIN! dengan kadar unggi oleh fagosit masih
diperdebatkan, meskipun sekarang ini conderung memany benar pada penderita
denpan penvakie infcksi dan kedua, bahwa  IFN-y  gawal secara  konsisten
menginduksi tpberkulostasis pada makeglae manwsa, Keadaan tersebut dapa
drcapal pada monoenukleus [sgosit dengan cara kostumulasi bersama M- dan
ITNF, dan keadaan wberkulosiasis maksimum dapat dicapar letnh jauh dusipan
penambaghan | 25-dihdroks-viiamin 33, sumo bahan metabolie yang aktl dan
vitamin 3. Sieroid ini dapat diperoleh dan died atau hasid dan produksi kuin
selefah pemaparan dengan smar uhravioder, Yoamin 133 diakah oleh ba-hidroksilasi.
untuk kemudian mentadi metabalit vang aktif. Makrofae mempunyai akiivilas 1o
hudroksilasi, vang dikontrol oleh [FN-v. Nampaknya bahwa 1FN-y wr sree dapat
menginduksi produksi 1,25-dihidroxsi-vitarin 3 secara aulokrin, yang mungkin
bularye dakain 5isim in wiero pada keadian tertenta (Kaufmanm, 199993

Pembenan IFM.y secara sistimais, unluk mengobar sekelompok pendenia
demitan infeksi sistermik karena AL aviem coempdler dan mikobakiena non-
wherkulons lannva, momien ek yang menguniunekan Memberian 1FMN -y secara
aerosol. pady beberapa pendenta denpan MDR- TR voag sebelumnva gapal pada
puengobaan (lerbikti dengan hapusan posind” yane porsisten dan hizkan walsupun
mendapar rejimen pentobacds vang ferhaik ), memunjukkan perbaikan pada buberapa

paveemeler klimbk, vaiu hapusan menjadl nepatif, bera adan menoekal | les kasias



pada (7 sean membaik, waktu yang dibutuhlkan untuk isolasi M. iberonkasis dan
dahzk meningkat, beranti terdapat penurupan beban kuman (Condos dkk., 1997)
Suatu kohurt pendenita yang mengalami defek fungsi reseptor TFM-y secara wenciik,
menyebabkan infeksi denpan mikobakieris yang biasanya nonpatogen (Jouanguy
dkk., 1996}

Scoara bersami, hasil penehian-peneliian fersebut menunjukkan peran
penting IFN-y pada pertabanan tbuh dan teniunya sk ini bekenja terulama
schagal aktivator makrofag Perbedaan antara efek IFMN-y in vifro denpan efek yang
diamati, apabila stiokin ini diberkan sebagai obat umuk terapd, menunjukkan betapa
kompleksnya jarmean imuenologis yang menyvanckut perfahanan inang terhadap
wberkulosis  Muongkin juga serdapal beberapa ofek TEN-y yang lain, selain
penuatan langsunye fungsi hambatan oleh fagosit Sitokin IFN-y mungkin juea
memperbaiki 2ran menguatkan penyajian antgen, sehingea menyebabkan limfosit T
CC4 dirckrun dan a2tau bersama Fmfosit T srotoksik, yang mungkin berpartisipasi
dalam pembunuban mikohakieria (Schiuger dan Rom. 1998)

Suatu inaktivaton makrofag yang penting dalam pertahanan manusia muny-
kin adalah TGFE-fi. Sitokin mi secara loas didistnbust dan dipreduksi 1erutama oleh
mnosil dan makrofag Walaupun mempunyal beberapa efek proinflamaton seperi
memmperbesar kemotaksis monosit dan menguatkan ek spresi resepior Feo TOF-[ po-
g4 mempunyai efek antinflamaron penting, 1ermasuk menshambail aktivast produks
Tkl unluk oksigen reaktif dan milermedian nivogen, menghamba proliferas
sel 1, berperan pada (st sel gotared fffer (WK ) dan limfasit T siconoksik, serta

menurunkan repnlast pelepasan IFM-, TNE-a dan - | (K rakauer dkk | 15095,
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Beberapa penelitian ielah dapa menjelaskan peran penting TGF-B dalam
menghambal pertumbuhan AL fubercwiosis oleh makrofag. Bila TGF-3 dirambah-
kan pada ko-kullur fagosit monpnukleus dan A, mbercalosds, maka fagosiiosis dan
hambatan. perturnbuhan keduanya dihambat datam pela dase depesdem. Sitokin
TGF-P juga memblok efek TNF-a pada hambalan pertumbuhan. Bahan PPD men:-
indukst produksi TGF- oleh monosit pada orang sehat dan meningkatkan produksi
TGF-B dalam sel mononukleus damb perifer dan granuloma pary penderita tuberku-
losis {Toessi dkk, 19933, Toossi dkk.. 1995k} Pada limfosit T darsh penderita tu-
berkulosis yang dipapar dengan PPD, produksi gama inlerferan meningkat bersana
dengan terdapatiys sfural innbicors dari TOF-P. Nampaknya dapat dipercaya
bahwa gedikittye sebagian dan kernampuan makrofag untuk menghambat pertym-
buhan mikobakteria mungkin tergantung pada pengaruh relatf sitokin [FN-y dan

TGE-p pada setiap fokus infeks:.

Molekul efektor toksik

Sewelah makrofay diaktivasi, uniuk menghambal pertumbube: mikobakieria
lerdapal berbagai mekanisme seluler untuk penyelesaian fungsi efektor. Spesies
oksigen reaktif seperti amion superoksida din peroksida hidrogen merupakan
ketmponen penting, dalam pertabanan inang terhadap terbagai mikroorganisma, dan
penelitiza scholumava pads makrofig menciv menunjukckan kermungkinan adanya
poran untuk intemediat oksigen reakif (ROI) pada periahanan inang terhadar
mukubaktaria (dengan menguunakan A mricron, yang merupakan snggota dan

Kompleks Af pebercidiasin) Hanyak penelizi kemudian menduga kual babwa RO



hanyd mempuayal peran yang terbatas. Pada peneiitian tersebul, makrolag sumsum
tulang mencit diinfeksi dengan AL Aowis dan kemudian kemampuan makrofag ini
diukur dalam hal penphambatan pertumbuhan mikobakiens, dalam keadaan ada
alau lidak adanya pembersih (scaverger) dati spesies oksigen toksik. Dalam keada-
sn tanpa sel, vang akan menghambat perlurnbuhan mikobakteria adalah peroksida
hidrogen, bukan smion superoksida atau radikal hdroksl. Walaypon denubaan,
penambahan dismulase superoksida atau katalase pada makrofag yane tennfeksi A
Ao dan dipapar IFN-y, ridak mempunyai cfek pada pertumnbuhan mikobakiena di
dalam mekrofag. yang berarti bahwa penghambatan terhadap pertumbuhan A
fenia, sedikiipun tidak dapat kembali seperti semula (Chan dan Kaulmann, 1594).

ksida miirik {NO) berazal dan termmunal atom wwanidinc-nitrogen L-
arsimin Reaksi ini dikaialisic olek isfucible sitric avide syrtherse ((N0OS), yaong akan
membentuk L-sitrulin dan NO*. Molekul NO* dapat bekena sehagai bahan vang
mengoksides atau berinteraks dengan Oy untuk membentuk peroksinitrit vang ti-
dak stabil. Maolekul ini kemydian divkah menjadi anion yang lebib stabi, vailu NOs
dan WO, atgu dipecah menjadi NO*. Moleloul NO* dan ONOLY merupakan bahan
antirnikroba yang sangat reaktif. Molekul MO* dapat berubah menjadi nitrosotiol
yang mempunyai akiivitas artimikroba yanu sangat poten. Sshaliknya, NO;  dan
NOW merupakan senvawa tanpa efek pada mikroorganisme.

Froduksi NO* tergantene padz NADPH dan membutubkan tetrahidrohic-
prenn sebagal kofuktor Senvawa lige tsoensim NOS yane berbeda telah dilcrabui
Crua penis 50%s [eN{%s) terdapal pada herbagai sel inany dan dipergunakan untuk

sintisa basal N, sedangkan INOIS lerutama ferdapan di lagosi profesional dan ber-



tangeuny jawab terhadap pembunuhan kuman. Induksinya dikentrol oleh rangsang-
an dari luar seperti IFM-y Rangsangan lerhadap iNOS menghasilkan sualu lelupan
dengan kadar RN yang vingei, yang dibulubkan umuok membunuh kuman  Kadar
WO vane rendab, sehagai hasil eNOS, dipeclukan untok fungsi Aziolovts. Senyawa
KNIz menghasikan aktivilas baktensidal dengan menptnaktivast lanesung ensim
vang mengandong besi-sultur, mitrosilast 5 pada protemn, merusak DNA alau
melakukan sinergisme denean RO (Kaulmann, 1999)

[katan kuman pada CRIACRS lidak roenginduksi letupan respiratons dan
produksi BCH, sehingea CR merupakan jalan masuk kuman vang kurang patogen
Sualu komplcks pulisakharida yang berhobungan dengan dinding scl A fabercuio-
sta, yaitu hpoarabinomanan {LAMY)Y, yang dipredoksi dalam jumlah banyak | Smg/e
kuman). dapal memizdakan mekanisme radikal oksigen Mokamisme kerja 1AM ada-
tah, 1) menupakan pembersih ROI yang efektif, dan 23 LAM dapat menghambat ak-
liviias protein kinasc C sehingga menghalang zkhivasi letupan respiratons, mekanis-
me im jupa dapal menggangeu akgivitas INOS. Banvak kuman imraseloler mempro-
duksi dismutase superoksida dan katalase, vang dapat mendedobk sifikasi racikal oksi-
gen dan hidrogen peroksida. Molckul ROD dan 1NOS juga mempengaruhi molekul
inany, sehimgga bila produksinya berlebihan akan membahayakan inangnya juga
{Chan dan Kaufmann, 15994}

Proteksi terhadap RCH oleh mikobakieria puua dapa dicapa oleh berbagai
kumpomen ataw produk bakten. teroasuk elek detoksifikasi oleh spesies oksizen
vang ohak  Sulfanda dapat mensupresi produksi spesies oksigen toksik dalam

systime oy verevs (Ranfmann, |9



2.2.6. Pembentukan granuloma

Granuloma merupakan suatn fokas proteksi antibaktena yang menjadi tem-
pat periemuan kuman inimseluler dengan pertahanan inang. Gapalipa pembeniukan
yranuloma atau pecahnya sualu grangdoma yang sedah terbemuk, umumnya meng-
akibatkan timbuloye ekgsaserbasi penyakiinya, derngan konsekuensi fatal. Pada saat
yang sana, wraneloms vang tumbuh, mengeanuey feasi Bsiologs jannegan selmng-
ia menjadikannya sehaga) posar palggenssis penyakit Cirangploma yang ideal sehia-
Fusnyd, mempunydl Struklur vang kusl dan merupakan suatu les yang (ergrganisr,
terdiri dan limfosit T dari berbagai fenotipe, dan mononokleus fagosii (MP} pada
berbagar tingkalan maturas dan diferensiast. Siruklur granuloma juga termasuk sel
datia dengan banvak inti. sl epitelicid, monosit vang bare bermigrast, dan MP vany
marer, dengan sel T D4 yang tersebar diamaranya. Semaea strukfur tersehbon dikelr-
lingi oleh suaty bungkus vang terdin dan imfosit T CD8. Kuman tereiak di dalar,
granuloma. Sel di dalam gramulome yang mengalami kematian mengalami nekrows,
dan akan menpakibatkan tenadinya pengejuan, letaph pusmt di tengahnya masih
solid. Akhiroya lesi verbunghus oleh janngan fibrosis dan terjadi kaisifikasi

Fase awal pembentukan granvioma, dimulai dengan t1erjadinya eksiravasagi
granulosit polimorfonukleus (PNG) dan benikutnya monosit vang diinduksi oleh si-
nyal prainflamasi yang diakibatkan oleh komponen bakren, kemponen komplemen
dan silokin Sel MF vang ferinizhsi kuman menghasilian berbagai siokin prontla-
maga, seperti 11.-10 IT-f danc TNFw, berbagai macam kemokin, vang meranesang
sel endotel Tokel dan fagosid darah. Proses mallarngsi dr dalam jarinean paru, terus

berlanut denwan aedibatkan substansi P suatu eeuropeptida vane dibasiflkan olsh



sel neuron sensonis, dan makeolag mgration bibitory facror (MIF). Sel endotel di
sekitar lest mengalami inflamasi, mengeksprestkan molekul adhesi dalam jumlah
banyak. Ekstravasasi yanyg tefadi diperantarai oleh inleraksi antara lekosi dan sl
endodel melalu berbagar macam molekol adhesi, sepeni macam-macam selcktin.
inteprin, dan supertamili imunoglobulin. Reaksi inflamasi yang tegadi menyebaklan
s¢l respons imun dapat bermigrasi ke tempat infeksi. denean mongeelinding, kemu-
dian melekat pada sel endotel dan bertransmigrasi keluar melalun dinding pembuluh
darah, Fagosil juga mengduarkan ensim proteclivk untuk membunuh kuman, yans
Juga dapal memumbulkan kerusakan janngan inang. Sel limfosi I selama proses
inflamasi menjadi aktif dan berinteraksi dengan MP, melalui pelepasan berbagad
sitokin, antara Jain THE dan [FN-y.

Bcberapa kemongkinan dapat lenadi pada granuloma tuberkulosis, anai
lam, pertama tegadi balans vang labil antara kuman yang persisten dengan sistim
imun prowessi lokal, vang berhasit membual keadaan imun yang kekal wanpa
terjadinya penyakit. Lebih dan % orang yang terinfekst dzngan AL fubercilosis,
infeksinya tertahan pada ungkat ini. Kedus, jarang terjadi adanya pranuloma yang
berhasi] melenyapkan kuman patogen dan kemudian granulomanya menghilang.
Pada Kcadaan respons imun yang kuat, terjach reaks: ackrotik, dan dapal tenadi
kerusakan jannpan Sckresi sitokin fibrogenik yang banyak, termasuk TNF dan
TUF menyebabkan rerjadinya fibrosis paru. Kuman masih sering terap berada di
dalam jaringan ockronik Apabila mekanisme destruksi berlanjul, grasiulema menjadi
chsudauf dan mencawr. Kuman akan wmbuh terus tak rerkendali dan terjad

kerusakar jarmgan yang luas. Sitekm TME yvang dibastkan akan masuk ke sirkolasi



lepronmatik mempuryal karaktensih sebagai kelsinan kulit yang eksiensit’ dongan
batas 12k jelas, vang menginfilirasi kulin secara difus Pada keadaan . kuman A7
feprere mudah ditunjukkan dengan pengecatan pads jarmgan kuln yang nampak nos-
thal, Sebaliknve desi woberkuloild mempunyar batasz jefas dzo jumlahnva sa aan
hanya heberapa pada kulit Pada desi tuberkuloid dengan pemeriksaan hisiologis di-
dapathan granulena oonkavensa dengan kuman vanz jumlabnys sedihn stan ndal,
ata [esh lepromatik {yang korang manpoe meogontrel pertambuhan kunmany 1ernsa-
ta mengandung sel yang mengekspresi gen 11—, 11.-5 dan IL-10, sedangkan lesi tu-
berhedoid vang resisten, mengandans sel vang mengekspresi wen sitakin IN-y dan
-2 Pols ckspresi gen smokin puda sel T fedser nampakayva berhubungan dengan
manitestas Klinis penyakit vame berheds, schingga paradiema ThI7TRS bampaknya

dapat dipeniahankan pada manusia [ Schluger dan Rom, Bo0E)

LL7.1. Selaff TCR CDM

Proll ThITh: diteliti peca respons proliferasi dan pooduks sitokin sel
ricoonukleus darab perifer penderita ruberk ulosis dan orang nocmal densan reak s
PPD positf, terhadap paparan dengzn antigen mikobakiena in witre. Didagathan
babwa pada pendenta tuberkulusis lerdapat pemingkatan profiferasi sel vang
menghasilkan sekresi 1.4 tetapi bukan 1FN-v, scbagai respons torhadap stimulusi
tibandingkan dengan sel orang sehat (Surcel dik , 1994} Penelitian pada 45 jen-
derita tuherkulosis pury dan F4 kantrod PPD positit, mendaparkan bahwg pender:-
12 tnkeshuloss mempunsa 7=y horang danpaila hentrol sedanohan gy

1.4 lehib bamseh donpady konirol Disingulkan babva penderita tiberhuloe



memputvgt respons tipe Th?  dalam darsh perifer, sedangkan penderita PPD
positif mempunyal respons Th] {Sanchez dkk., 1954).

Penelitinn respons imun seluler pada lokasi penyakit menunjukken bahwa
mungkin sebenamys 1erdapat kompartérnentalisasi dari imun seluler pada pende-
fita luberkulosis aktif Pada pemeriksaan dargh dan cairan pleura pendenta pleun-
1is tuberkulosa, dinkur produksi sitokin dan ekspresi mRNA siokin supernatan
biakan sel mononukleus cairan pleura dan PEMC vany dipapar i wire dengan A1,
twherculoviz. Ekspresi mRNA sitakin IFN-y dan IL-2 lebih banyak pada sel mo-
neaukleys cairan pleura daripada PBMC. Kadar [FN-y dan JL-2 supematan yany
dibasilkan lebin tingg) secara bermakna daripads yang dihasilkan oleh PEMC.
Ekepresi mRMNA sitokin 71.-4 menurun pada sel mononuklisus cairan pleura diban-
ding dengan PBMC, sedangkan mEMNA IL-3 hampir tidak dapat didetcksi. Tks-
piesi mENA TL- 10 dalam cairan pleum maupun darah, banyakoya adalah kurang
lehih sama, Di cairan pleera ekspresi mRMA IL-13 terbula ebik benyak dipro-
dukst nleh makrafag. Se] PEMC lebih banyak memproduksi IL-f0 danpaca sel
cairan pleura. Sitokin IL-3 dan [L-5 tidak dapat dideteksi dan supernatan s€i wair-
an pleura mavpun PEMC. Sel yang mengekspresi mRNA sitokin IFMN-y dalam
camen pleura menmykal 20-60 kali daripada sel dalam darah setelah dipapar de-
noan AL inberomdons, menunjukkan babwea sitokm [FN-v yang meninghar dalam
canan pleura berasal dan sel-sel tersebus. Dapat disimpulkan babwa l&fli:iapal
kumparienentalisasi sitobin Thi dan IL- 19 di [okasi penvakin wierkolosi parng

denpan respans imun vang mepuiun Sk 1- 10 vang dikasitkan oleh makrodag



dar vana kadarnya meningkst dajam caican ploura, didups berfungsi meaununkan
regulasi respons umun lokal di cairan pleura (Barnes dkk., 1993k)

Suatu penelitian oleh Zhang dan kawan kawan seperti dikutip pleh Scihi-
wer mengenal produksi sitokin pada cairan  pleurs penderita pleuritis uberkulosis.
thdapalxan Kadar 1L-12 vang linggi serelah ranpsangan sel cairan pleura dengan
kuman AL serberewdeses. Seperti diketzhui babwa 11.-12 menginduksi respons tipe
TFhl pada sel CD4 4 vana belum berdiferensiasi, maka peneliti ini menvimpulh
bahwa 1esdapas respons Thl pada Iohasi penyakin (Schluper dan Rom, |994;

Beberapa penelitian telah difakukan mengenai produksi sitokin pada ke-
lenjar limia penderita denzan dan 12npa iafeksi HIV, yang dibendingkan denyan
kontro! orang sehat. Pada pendenita didapatkan produksi IFN-y yang tingai dan ti-
dak ada sckrest IL- oleh limfosit pada kelenjar imfa Kedua IL-12 dan 11.- 1} di-
hasilkan olch makrofag di dalam kelenjar lanfa, telapd tidak dihasilkan oleh linsfi-
sii. Hazl ini meaunjukkan bahwa tidak terdapat penguatan respons Th2 pada lo-
kasi penyakit pada penderita tuberkulosis (Lin dkk.. |966). Menurat Szabo, se-
perti dikulip oleh Schiuger dan Rom, respens Th! dan Th2 mungkin dikontrot o
Ich reseptor 1L-12 subunil beta 2. Sitokin IL-4 merurnkan regulasi ekspresi -
seplor IL-12, menyebabkan hilangnya respons 1L-12 pada sel T CD4™. Sebahik-
nya. IFM-¥ menguatkan ekspresi TL-12R bewa 2 dan menceaah respons terhadap
Thi. Pada penderita tuberholosis MGR-TB dengan konirol orang vang FRD ne-
catil’ dan PPI pusitil. dapan dinnnjukkan oteh MeDyver seperti dikutip Schiuser
dan Ronx. bahwa wel munonukleus penfor penderitn MDR-TR yvang dipapar de-

ngan Lo fehercadonss. PP atau milnzen. mempumvan proliferasi dan sehrosi



sitckin 1L-12 dan IFN-y yane kurang dibanding kontrol orang schat denwan FPLD
positit atau PPD negati’ Produksi LIEN-y dapat kembali, jika pada PBMC diberi
tambahan 11 -12 sebelum dipapar, sedangkan pemberian amibodi terhadap H.-12
menyebabkan penurunan lebih lanjut produksi [L-12 pada stimulasi dengan PEL
(Schluger dan Rom, 1993)

Pada penderita tubvrkalosis vane peka serhadap obat amnuberbulesis, sel
BAL vang memproduks sitekin 1TFN-y dan {L-12 jumiahnya lcbih banvak dilsn-
dinukan deagan se] BAL pendenta fuberkulosis inaktil { Taha dkk | 1997} Pemicu
pelepasan IL-12 nampaknya adalah fawositosis A feferomfosny okeh makrodag
vany juga ditunjukkan oleh peneliti lainnya  Pelcpasan IL-12 nampaking meraps-
kan suata proses aval dan munekin merupakan sualu respons nonspesifik terha-
Jup fagosinosis (Fulton dkk | 1996)

Sitokimn E-12 dilepaskan ofeh makrofar 20 v setélah 1ennfeks) 37 -
feronfeoses atau setelah fapositosis derean fedexr beuds, 1etapn THE dao [1.-12 ha-
nya dilepaskan serelah infeksi dengan mikohakiena ladel dik., 1997},

Penelitian dengan tbndasi i serer uniuk deteksi elspresi gen sitokin pad:
sel BAL 9 pendenta tuberkelosis aktif dibangdingkan desran kontrol schat Terda-
pat peminghkatan kadar mPNA TFN-y vang lokesinya tenutama pada himfose T
(B sel vamg mengekspresi mANA IFN-y adalah lnfiosit T, sodanehan sicanm
adalah madrofay alveolary Kadar proteinnya ([FN-v) sebenarnva tidak diperibsa
Juza. dilaperkan pada penelman 1ersebu ndak 1erdapal perbedaan pada chapres

el 11-2, 31 - atau 11 -5 ¢Robinson dkb . 1590



Penelitian pada kelompok penderita dengan krteria yang sama, menda-
patkan bahwa mayorias hmtasit di dalam paru penderita tuherkulosis adatah sel T
akaif vang menzekspresi reseptor affl, yane ditwmubkan dengan adanya ekspres
169 dan HLA-DR (Schwander dkk., 19%6) Pada pendenita HIY, pamlah absa-
bt dan keadaan aktivasi imun imfosg (D47 mongkin menenun, Penelitian imi me-
nunjukkan babwa respons imun sefuler lokal pada wherkolosia pam sedikinny
dibangun sebapian olel U049 Thl (Law dkdk | [990a)

Pada pendenita tobeekulosis dengan keadaan klinis dan kelaman radiogpi-
A3 yang minenal (thapysan dahak neganf, tanpa kavitas pada foto toraks), terda-
pal alveplar hmfositosis pada lokasi paru yany sakit dun limégsit inl menghasilkan
[Ek-; densan kadae tineri. Pada penderita dongan penyakit for—advairced xtau
kavitasi, tidak terdapar limlpsinosis dengan respans Thl (Condos dkk . i99%) Fa-
da pemenksaan darah §6 pendenta tuberkulosis paru dan korrol orange sebal,
terdapal depresi tahadap produksi IL-12 dan 1FN-y disertal meningkatnya 1L-1¢
pada pendersa tuberdkeulosis paru aktif densan paparan antigen mikabaktena 3t
atan 32 kla, yamg meningkat setelah pembenan penvobatan antibeberkulosis sels -
ma dua bulan {Song dkk., 2000)

Intereksi antare CDAO pada awfipeeegresentng: cofis {APC} dan ligan
CAD U] pada sel T reerinekatkan perkembarwan respons Thi kprena me-
nvokone penmnegkatan produkss 112 oleh makrofap dan sel dendrink serta quui
meningkalkan ekspest molekul kestonulator kelompod B7 pada aPC Pada pen
litan Lerhadap 16 pendenta tuberkulosis paru aéid dan 13 kontrol orang sehal

') ol peberaan agoms CI0L memnuk afan paoduba TIPS olel 1938



vang dipapar dengan Af fbercafosis, sedangkan penambahan anti-CL40 alau
artibodi apti-CDA0L memunkan produksinya. Ekspresi CEM0L. pada PHMC
menunin dengan paparan terhadap sel B dan terhadap faktor wrlanut dari rsonesil
vang diinfeksi dengan Af ebercwdasis. Diduga bahwa disregulas CLMOL ke
berpeean pada produksl TFN< manasid { Saonen dhk, 20U,

Selan akivasi makrolag oleh swokin yang disckiesi, jerdapan bkl
balwa limdosh dapat membonuh mikobakiena Tangsang meladu akiovnas o
T sitcroksik {CFip Kb sel T £'04° darak manusis mempunyal kemampuan
sieoksik vang lehih besar terhadap monosit vane dipapar dengan PPLY, dibandhng
terhadap monosic vang dinfoks dengan A4 rebercmmus ving hidup {Boom dkl.
1Ty Menurn Tan, sepeitr dikotp Schluger dan Kom, hmtosit pamy nonmal
mempunyval kemampuan febih besar untuk meelabukan lisis terhadap nesmosa
perfer, dihanding werhadap makrofay alveclar yare dipapas dempan arugen
rikooaktena. Ekspansi sel CTL hanva melalui MHC Klas 11 apabila diaktitkan
vlch PP, sedangkan apabila dickspans dengan PPOD dan L2, maka kedua CTL
Klas | dan 11 akar mengalarm ekspanst Walgupuo pendapat murm menvatakan
bakwa U nwerupakan komponen terpeating pada imunitas selufer pensaku
luberkulosis, peneliting M puga menunpukkan kemampoan CDE™ yeng berar
meiakukan furwesings sebagai CTL juga. Percobaan ini menumukkan peran
[argsany, (OT1. pada mekamsme pedabanan olode (erhadap inberkoliss vane
melengiapy perAnainyag sohaeal stimoelator  Jdan funes makiodae (5chilore da

Horm sy
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2.2.0.2. Sel a/l TCR CDE

Sel ol TCR £'DS ini berpartisipesi langsung pada lisis sel yang terinfeksi
dan menyinduksi apoplosis sl sasaran Flenn dan kawan kawan menunjukkan
pentingrva preses lersebur pada P2-mikrogelobulin dmockens mrice yang tidak
dapal mengekspresican moleki] MHC Klaz | oselinpua memadi sangal peka
terhadap infeksi denwan mikobaktersa (Flynn, 20001

Limfosit cairan pioura penderita pleuritis toberkulosis yans  aneresk
mermbern respong prodiferasi lerhadap PP, sedanpkan limfosit dalam darah tidak
memben respons. Sel T cairan pleura vang berproliferasi mengandung populasi
CD4" dan CDE'. sciungea didesa bahwa [2se anerzik pada toberkulosis pleuritis
mungkin berasosiasi denpan sekuestrast sel O dan CDB & dalam rongges
pleura (Ross dkk | 1987

Laporan oleh Bose dan kawan kawan, seperi dikutip oleh Schiuger dan
Rom, merdapaikan babhwa rsio COHCDE dalam darah imengalame deprest pada
pendedita yang penyakiinya baru didiagnosa atau pada penderita kronis yeag ndak
memben respons, telapl rasio tersebil menjadi nommal apabila penderita memben
respans baik pada penpobatan (Schluger dan Rom, [9408)

Dari hasil pengamalan fersebul, beberapa kolompok peneliti berusaha
untuk mengelahw  peran sel CD3+ dalam darah dan di jaringan paru pada
peadenita wherkulosis paru, walaupun masib 1erdapat konflik dari data yange
dipere!ch

Faith dan kawan hawan sena Nowakowski dan kawan kawan, seperi

dikutip aleb Schluger dan Rom, mendapaikan penuranan rasio CD4CDE di



dalam sel BAL penderina wberkulosis paru, sedangkan rasionyz dv darah perier
tidak begitu mengalani deprest Meoununnya raso ini didupa akibat berhuranunya
sl CLM+ dibandinghan dengan prodiferasi sel CD&+ (Schluger dan Fom, 14993)

Fada pemeriksaan sel BAL 40 penderita wuberkulosis paru denpan kontrol
orang schal, ditemukan bahwa peaderila eberkulosis mempunyai tasw CEHECTE
sang oornal  Meskipun demikian,  pada penelnian ini idih diacaken
penpelempehan berdasarkan keadaan klinie dan gambaran radisfouis (e
b | [

ihlabukan penelitian tentang populasi CD4 dan CDE dalam cairan BAL
dan pada penderna penvakin ruberkulosis paru selarma peogobatan. vaitu vang
perpalanan penyakinva copat, lambal wlae sedany. "ada keadaan vans resesin
lambar terdapat peningkatan sel CD3+ dalam BAL (Yo dkL | 1905

[ dalam BAL peaderita wberkolosis aktif didapatkan peninghatan scl
L8, bersamy dengan meninghatnya sceara mencolek jumlah sel BAL vany
munzeksprest mEMNA 1PNy dan mRNA IL-12 (Taha dkb | 19497

Sel T U0R° dapat ditunjukkan mampu untuk melisis makiolag vanp
teninlekst mikevaktera dengan mekanisme Foiv-melywendent gromle-depoiwion
yany menghasidkan matinya kuman  Sel T ini adalah €7 pesseiescd dan
mempunyai kemampuan untuk mengenali antigen Lpid  dan lipoglkan b
fder i, mereka nwembunoh denwan chsosiosis  perfoan oransen A
fSchluge dan Ramn 1998 Pada penelitian dengan mencit, sepurad se |
CO O din 4% ] L CIMTDE mempunvan lungs seligai sauichsib

Roenzampuun siceneksisngs i berhubwngan denaan ehspres CD49 vane D



dan produksi interderon pama. Kebanvakan klon snotoksik CD¢ CTIR (Rt
mielakukan lisis pada sel targer melalun jalur Fas-Fasl., sedapgkan kebanyahan
klon sitctoksik CIM CDR 33%%) melakukan lisis melabn snotoksk sranu
Hanya klon vany menggunakan jalur granul dapat menyebabkan banyak kematian
pada AL, tuberomiosis yang sireben sclama lisis makrofay yang 1erinfehss {Silva
dan Loowrie, 2UHD)

Sel T OB+ dapat berfungsy sehagal sitodoksik lerhadap sel tareet dan
menghaslkan sipkm Sel T O maopun CIE dapat nenghasilkan 1FN=;
tetap jelas dan percobaan pada hewan mencit. tidak satupun subset scl T lersclul
dapal secara adekyat menskompensas sam dencan fonnva dalpm paatekan
terhadap tuberkulosis Kinetik atae perbedaan tempat spesdik dalam hal peodul.w
satokin, mungkin yang menvehabkan kehofuhan timbal-balik pada keduanva uncuk
mengontrol penyakn Swokin 1FM-y mutlek diperluban wntuk menzemrol inteks
{uberkulosis teiaps sl T yang memproduksi [FN- dapa diiselas dare kebaoyaban
tnchrvigly yang erinfeksi, ncnandakan babwa mekamsme ini tedak memadai uniuk
menushiminast infeksi. Mambalan respon mukrolag rerhadap 1FN-v, merupakan
suatt mekanisme human untuk mencegah supava tidak dieliminas  Adanvs
mekanisme imunoevase terselat, dilunjang dengan adanva penelitian olel Ting
dan kawan kawan {1999 bahwa infebst L4 ocberwdoces pada makroli
menghambat sehagian respans dransknpsi pada [F-: olvh karemy bibanan
weraks anram laktor transhripsi 50 AT dengan hoaktatos transkrpesi CHP oar
30N Mekanismenva mamh belune jelas, kemuanphinan eemmsuk sekpesrgs

lamgsung SEATT atan CHPepiin oleh bakier atac hompetisn unuk jumfih



terhatas dari CRPH3N0 olel (aktor Icanskripsi latnnva {misalnya disktifkan olel
TLR) Apgbila adanva hambatan pada respons iechadap IFN-y  mengurane
efisiensinva terhadap fuberkulosis, raka dibutuhkan vaksin yang efektif untuk
mengatast fenomena ini atgu mem-Avpaci-mya dongan mengualkan mekansme
ctekter vang fdin.

Fecan aktivitas siolitik sel T O dapat membantu proceksi melalip dua
cara  Perlama adalal lisis makeotay yang tidak mampe diaktitkan omyl
membunuh M iwherkmifoas intraseluler, sehingga mikobaktena dapat keluar dan
dimakan oleh makrofg vang aktf Kedua. ==l T COE™ jeaea dapac lanusany
membunuh kumanr intraselyler dan membamo proehs denean cara i Sel T
COE ¢ FM-restricted. terutama vang mengsdakan lisis pada imakrofay vane
tennfeksi Kumas denman mehanizng vang teroaniung pada perform,  dapal
membunuh kuman melabn protein granul sel T stoliok, graoolisio {Fleom, 2000
Protein ini menynevai hubungan  dengan  protein anlimikroba dan dapm
membunuh AL seberendenis in vieg. Perfonin, suatu protein granul yang memboa
tubang dalam membran plasma sel sasaran, mutak diperiukan onok menjadi
perantara pada lisis makrofag dan mekanisme grosnfisin-depemdee, gk
membunuh kuman Fagesom yang menganduny mikobakienia hidup nempunvie
lubung vang cukup unnuk lewatnya molekul besar, granolisin vane dihantar hy
slEOplast maneban mempanvai akses pada fagosons A rubercpdosess ARiivitas
limdusie T sitotokoab, pada infekst ibertulesis, ekspres perforin pada s T C18
alain paru mencic v weomfehs dapat didvteksi denean pewarmaan ingiselyle:

-

irmumchislokmmdwi (Flenn, 3000
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2.2.7.3, S T 1/

Peranan sel T /5 dalam respons terbadap mwberkulosis helum diketals
jelas. Sel ini berupa limfont granular bessr yang wengalam: pengawasan menjadi
dendril dalam jaringan linifiid, vang fumiahnya dalam darah adalab hurang dani
10% Hmfosn T (Kaufmann, 199%). Set T /6 mengekspresikan resepior TCRA1,
vang berbeda dengan sel T o/ (vang kebamyakan adalah sel T 4" dan sel |
CD') Pada umumnys, sel 7 v/ diperkirakan berupa mee-MAH - resericied dan
berfungs sebagai set T zitoroksik, Molekul CDI dapat ditumjukkan meoyajiken
antigen M. redercwloss oleh sel T CD4 dan CDE, yang mengekspresi reseptor
TCR-1 atau TCR-2 {Kaufmarn, 1999)

Percobagn pada hewan mencit dan spesies laipeya menurut North dun
¥awan-kawan dan lzzo dan kawan-kawan, seperti dikutip oleh Schluger dan
fom, menunjukkan babhwa sel v'5 memainkan peranan yang berani pada respons
mang lerhadap tubedkulosis, Pada mencit dengan keadaan imunodensiensi yang
wnzai peral dan vang ntdak membentok wramilomz akan cepai mali serelah
infeksi dengan BCG, tetapi dapat hidup apabila dilskukan juge graft dengan sel
kelenjar limfe ko-isogenik tanpa sed CD4™ dan CD8 ™. Diperkirakan babwa scl T
Y& yang berperan pada respons fersebut. Pada mencit imunokompeten, sel T /S
jumiahnya meningkat pada kelenjar limfe vanp mengaliri lokasi inokuolas;
luberkulasis primer | Schluger dan Rom, 199%)

Sel T o vany reaktif terhadap AS twhervofonex dapat ditemuban Julan

darah perifer orang sehat PPD posinf, dan sel tersebut bersifat sitotaksik werhadap



muaneosi| vane dipapar dengan antiwen mukobskiena dan mensekres: silakin yany
ek berperan dalam pembentukan granuloma (Muonk dkk., 19907

Uarmes dan kawsn kswan seperti dikutip oleh Schluper dan Ko,
menunpuk kan balwa sel T w3 relanif teldh banyak didapatkan {25-30% dan jumlah
unall pada sel v hmfosit di darah penfer pendenta yang respons imLanaasaya
profeklif (penderta PP positil ataw teberkulosss pleuritis) dibandingkan denwan
sel mononukleos darah peritec pesderita vang tespons anunitgsnvn inelektif
fiuberkulasis paru lasjul glag pada tuberkelosis niliars), yang haoya didapaikin
sebaovak 2-%%% dan jumlab 1otalnva (Schluger dan Rom, 1998). Penelitian
dilakudan patda orang schat vape konjabh denwsn penderita wberbulosis dan
dibandinitkan deran oranyg schat yang belum perngh konjak Keotral grang scha
denuan PPTY positif yang sering kontak dengan kasus akid. memponsai sel T 03
dalam davah puricer vang lebib banvak daripsda mereka vang anpa konral
konstan dengan kasus akif Pada pendenita twburkilos's akiil juga tidak
didapatkan peningkaian sel T y/& sebayai persentasi toial el limlosit 7 derah
perifer. Kemungkinan ha' ini karenn 1erjadi schuesirssi sei T wé 6 jaringan
patclogs, seperti pada reberkulosis kelenjar dan pada jesi penderita leprn
Komungkinan lainiya adalah babwa sel T & di darah berada dalpm keadsan
1oleran 1ethadap wberkulosis akibat adanva anticen mikobaktert vang terdapae
datlarn jurnlak hesar, wormasok seffoctpess proress iname oeia dkb 10931 Hal i
sl dlengan penelivan sebolurmmva,  vane  menunjukkan  adah adaim
Frrimekaran sel 1 s dalam darah perifer kelompok penderis teberkulosis akbi

itbaaindinghan denwan bomeal noomal PRPE nesaut’clasa-dkh | om0



1.2.8. Apopiosis pada tuherhulosis paru

Apoptosis berasal dar kata Yunani vang berarti gugumya dedaunan.
Apaptosis merupakan kematian sel melalui perubaban morfologts dan w@hapan
biokimiawi vang terprogram secara genelik (Hraovic dkk., 20040}

Suala mekanisme pertahanan wbouh yane penting uriok penumbuhan dan
pertahanan hidupoya kuman adalah apoptosis pads makrofae inang  Setelah terpadi
fasositosis mikobakterta cich makrofas abveolar, THF- vane dilepaskan olel
makrofig akan menyebabkan aktivast sinlase NO dan produksi NG Makrafag vany
mempunyai alel Areomyge foresisters mempredukst lebih banyak N0 pada paparan
terhadap AL frebercuioss, dan lebih peka terhadap apoplosis danpada makrofap
vanu iidak mempunyai gen tersebut. Gen Nremp-d dikenal sebaga deteomingn
mane vang penting dalam resistensd perhadap AL fwberoifis

Penutupan LAM denean manose merupakan fsktor wnilen mikobaktena.
vang menghampgt apoptosis makrolag wilaupun werdapat taktar proapoptotik
seperti Linguinya kagar WO Molekol Fasl, menyebabkan zpoptosis makrofag yang
mengeksprest Fas pada permukaannya. Infeksi pada makrofay manusia dengan AL
iebercdensy menyebabkan tenadinya apoprosis yang diperanlaral oleh Fas-Fasl,
akan sangay mengurarg kehidupan AL fehercsfoses. Jadi ekspresi Fas pada
permmukaan makrofay merupakan suaty  determingn vang penting  dalam hal
kvpekaan makrofag alveolar terhadap apoptosis oleh A7 webercsefooses {Behnig dkk
S LET

Fada peacolsaan dengan sel T C1H 0 menol BALB/e {wpalur peka) dan

C3H-Hed dealur resisteny vang dunfeks dengan AL tbercnderas (galur H3 TR din
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dipapar dengan lorbol minstar asetat (FMA), terdapat supeesi CMT pada meacit
zalur peka vane diinfeks), berupa profiferasi yangp inetisien terutama pada minugu
ketiga setelah infeksi, sedanukan pada mencn galer  resislen wvane dinfcks.
proliferasinva baik. Mcenuruonya respons tersebutl karena sejumlah besar sel T
mencit satur peka menealami apoploss, sehinpes diduga bahwa sl T ODY pada
mencn galur peka tidak dapat bertahan hidup selelah paparan antigen. Lntuk
tengelahul mekasme defekprya sel T terscbut, dipeaksa eksmes BeBD (v
merupaban protem kehidupan) dan Fas Ternvala sel T CDA+ mencs galur peha
vang dinfekss, kurane mengeksprest Bol-2 daripeda mencit yang tidak dinfeksi dan
juga terdapat ekspresi Fas vang lebih besar. Karena eksprest Bel-2 vang kurang dan
ehspresi Fags vang mentegkal, diduga sol T CR mengalami apopiasis {Das Okl
150

Terdapast Letidaksamaan puda kemacan sel Thi dan Th2, yairw Thi yany
lebih cepal mengalami apopinsis yang dimediasi oleh FasFasL setelah stimalas
ulang denpan antigen. Ketidaksamaan apopiosis juga terjadi pada kepdaan tenpa
stumylast ulany seielah suatu periode Jag yang lebih panjang, yanp diinduksi jalur
non-Fas. Apabila sel-se] Thl dan Th? dibiakkan bersama, temyata Th2 lebik tahan
hidup, sehingea diduga 1erdapat Gaktor intrinsik vapg berperan Sel-sel Thi dan Th2
mengekspresi Fas dan Fasl., tetapl hanva ThZ vanoe meneekspresi fan—assocnoed
pepthoiase (FAP-1} dengan kadar tinggh, vang munokin berfungs menghambal
sirtal uniub Fas {Varadhachary dikk | 1997, Zhang dkk . 1T

Probil sitohin menco walur peka vang doplehsi. mengalami penuranan

sitrkain 1L-2 dan [FN-v danpada menon vane Gdak dosfeks Tddak dilapatkan



perubahan pada sebresi 17.-4 oleb sel Th mencis galur peka yang diinteksi. Diduga
bahwa sel T 104’ vang mengalami apoptosis adaleh se] Thi Scbulknva sel T
D4 mencit palur resisten, menunjukkan profil siokin 1L-2 yang lebib rendal pada
mencit yang diinfeksi daripada yane tdak durdeks, telapi bl teesetrut tidak tenad:
padu IL.-4 dan IFN=y, Schenamya, kodus sitokin wersebut tidak menunjukkan varias
pada walur resisien yane diinfekst. Hal v menunukkan adanys  perubabon
perbandinean profil sitokin pada infeksi AF taberomdosis meacil galur peka dan
menciT wahor resisten, dam didoga pada mencit salur peka sel Thl mengalami
apoptosis. sedanekan rewulasi 1L-2 yang menurun selekuf hanya lerdapat pada
mencal @alur resisten (Das dick | 1994

Beherapa mekamisme apoptosis sel T tefah dikemukakan. Hilangnya Fzkuor
pertumbulun fepert -2 siokssngs olely THF-a dan merak s CD95-951, adalah
bebrerapa mediaior wama eatuk 1erjadinva spoposs  Hilangrya IL-2 diketaho
dapal menyebabkan apoptesis pada s¢l T. schingga rendahnya 1L-2 pada supernatan
biakan sed T mencit galur peka, diperkirakan dapat menyebabkan kematian pada sel
Thl. Walaupun terdapat IL-2. sel T dapal mengalami apoplosis, selingga
nampahnva kadar IL-2 yang remdah tersebut disebabkan oleh apoptosis scl Thi
Jitokin TNF-o sampal saal im diketaho dapat menyebabkan apoptosis sel T CD3
sedangkan sel T OO terap winh. Intecaksi CD95-95L telah diketabu ridak spesifik
unuk Thl  Adanyva perbedaan subser Th dalam menpinduks Bel-2 atan Bo-X

a1 Ak poachnan §Des gkl | 19909)
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2.1.%, Fakinr genetik pada woberkniosis para

“fenwnut Kaufmaen, 1999 werdapat ties tingkatan pada bubungan mang.
patguen sebapai tareel potensial unluk faktor kaniol wenetib inang

| Faktor senctik meneotukan apakah infeksi menjadi aboatil atag menetap menadi

penvakit vane stabil Bukti vane mevakinkan untuk kentrol faktor genetik pada

Lingkat i belum ada.

r-d

Faklor eemgtik mensontrol feansse dar infeksi menjadi penvakin Dangkah
Eontrol ini memisalkan individu vana peka dan vang resescen
3 Fahtor wenetik mengontrol berat-ingan atau hentuknya penvakin Pada penyakit
lepra veawmeya  dditerana bhalwa MHC kelas I menghode  (aklor yang
mempengarthi perialanan peayakic méenjadi kuatub weberkoleed atao lepromatik.,
verg mungkin discbabkan karena adanya balans ThlTh? sang terganuey
Adanya pen vang menentukan resistenst terhadap tberkulesis tolab drduga
sejak lama Usaha wntuk meremuokan ramas antara kepekaan unjuk terjadinya
tuberkulosis denean gen LA kelas 1 {ILA-A dan 13 rifak Derbasil Penclitian
pada gen kelas 10 {HLA-D}) ‘ti.:lah dapat mcnunjukkan. bahwa pen HLA-DH2
nampaknya  mergpakan  predisposise untok perkembaniean  lhorkulosis  paeo,
terutama stadiim lamut dengan gambaran radiologis keldnan marenkim par vang
lanjut dengan dahak positif Spesifisnas HLA-DR2 dapat mempengarohi jrensenalan
anbeen, karena sesetnang dengan genctipe i mempunvanl kadar anfibedi vany lebih
imgp tethadap epitop pada protein 38-kDa daripade mercka vany fedak mempunya
genolipe mn Cien kelas [ juea mempeagangdn reaktivitas uii kylit werhadap

Taberkulin Jadi partts wji kulit dengap berbagal sensiin mikobakieria menunjukkan
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bahwa orgoe yany fidak mempunyzi een HLA-DR3I memben respons vang kurange
terhadap semua sensitin, sedangkan mereka yang mempunyai fenotipe HLA-DR4
remben respon yang relaif kuat terhadap antigen spesifik-spesics Af fiberomioss
{Grange, 1905}

Pada penelitian mencil inheesd virain telah dapat ditdentifikasi adanva gen
fungeal donitan yange mengendaltkan resistens alamiah terhadap infeksi denpan
kuman patogen imraselufer, yvaitu Segr idikenal juga sebagai £w fod Terdapan dun
tenwipe vang berbeda vaitu Bep' yang peka dan Mew' vang resisten terhadap
stadium awal infeks dengan AL bowis, M aviem compder dan kuman intreseluler
lannya Suatu gen yang berhasil diisolasi vang disetot wen movwrefsross i
crsoetaied  mecropivngss peeteinr f (Nramp 1), dickspresi banve pada  sel
relikuloendotel  Homoloyi ger Wramp 1 pada manusia disebn NRAMP |
merupakan wen yang kuat umiuk tuberkulosis manusie. Gen NEAMP 1 wlgh
berhasi] diklon dan dipetakan pada kromosom 2435 manusia

Protein ini nampaknva dipedukan unlok  transportasi itk dar:
kompartemen intraseluler sepesi sitcsol ke lingkungan vare lebsh avam sepen,
fagolisosom yang dapat mengubahnya menjadi NO. Gengguan pada prodekst atau
fungst NRAMP diperkirakan dapat menurus pada berkurangnya produksi aksida
nrik  dan meningkatows  kepekaan rerhadap  patowen  wiraseluler SEpEr
mikobakteria  Secara poensial. hasil-hasil penclitian pada gen NRAMP elitpat
meniclasian sehagian perbedaan kepckaan terhadap infeksi tuberkulosis pada
JWopulas manusia vertenu. sepenti di Fskimo dan orane Amerika Adhka {Siead.

Ii}l']:'J



2.3

Pada wen NRAMP 1 dnemuohkan adanya empan pelimortisme di amara 210
pendesita wberkubosis pary dahak positit di megara Gambia, Afrika Baar. Masing-
masing, palimorfisme lersebur berasosiasi secara bermakna denwan Tuberkulosis
Salah satunva adalah varnan ¥UTR vang sangal jarang terdapa pada bangsa Eroga.
tetapi terdapal pada seperempat populast Afrika Baan lal ini munghm dapat
sebavian moocrangkan, mengapa masyarakat kelie bnam di Amenka Telih peka
terhadap wiherkulusis dmipada massacakat hulic putih ¢ Bellanmy dkk | 19450}

Suaty gen ruerferan-y recepor £ (FN-yRIUD vang mengalami nitas,
berperan pada infeksi dengan mikehakteri, ditemukan pada empa anak di sumu
dusun di dalta yane menualami  infcksi berat (4L i, ML cveir dan A
chefpuce) Mutas ini menyebabkan IFN-vR| tidak akan diekspresikan pada
permukazn sel (Mewpon dkh o 190 Suatn kelainan munas lain pada resepior
1Tl (IEM-vyR1) sehinega tidak terekspres, terjadt pada seorang anal hangsa
Tumisia yang inendapat imunizash dengan Secdie Codmetie-Crert (BUO) Kelainan
tersebur menyebabkan terjadinya infiksi hebat karena BCG menginduksi manidfesias

klinis berupa kegamalan moltiorgan dan kematian {louanguy dkk | 19946}

Favat Bronkus

2.3.1. Lairan lavas bronkus

Duengan  shsempumakannva bronkoskop  seral optik (BS0UF pada
pereneahan waiun cnam poiuhan dan disusol kersachan deogan laparan beda dan
havan-hawan, tertang penegunagnnya vang dapal memangkau cabang bronkus

vigne lebnd alaliom, dhaenosis dan pengabatan pervaknl G bidamp pan mengalam



hemayuan pesat. Teknik penggunaan BSO terscbut kemudian disesuakan uniok
menuambil bahan dar saluran nafas bawah, yany discbut lavas bronkos {BAL)
(Reynolds. 19%5Y Sejak saat o, pengeunaan RS0 dan lavas bronkus mengalami
kemajuan pesat karcna dapat membantu memben keterangan (entang bhahan-baban
sehuler seperti netrohl cosmolil, makrolayg, hmios besena subseiavd maupun
bahan nonseluler sepert aeangloboling kompiemen, ensun,  prodok sckresi
makrotae di dalam =aluran nafas distal dan alveali {Keynolds, 1993%) Inflamasi i
dmdanz alvecli dan panen-kinn parw mungkin diceominkan oleh akumulasi sul donea
alveoli dan kebocoran akibat kerusakan sel-sel endotel kapiler serma membran
asahs ke dalam canan alveoli. Palian lavas bronkus ruang alveoli munzkin dapar
melacak porubahan mi {Americar Fhoraoie Sociernc, 1990, Hhe B0 saperennye
Lareangs Srcwrierg e ttee 10001}
Menurwl Pabst (199%0a), lntosit di pare dapar dikelompokkan dalim 4
keimpok dlau kompartemen yang satu sama lannya saling berhubunuan
1. Irrcnvascular praliioneey pesol.
fatrepvscidar pufmonary poed memupakan kelompok vang  spesihk
harena hmégsit vang berada di dalamnya berbeda dengan lanfesit vanu berada
dalam sirkulasi sistemik Mungkin peranannya penting dalam pengenalan antipen
dan puga mungkin berfungsi sebagan depor untuk menmingkatkan limfesit di
sarkulacse sesrerml
T feadersteteal pebneniar L el
frdevstitiedd piefientetey poed menapakan limfosit jaoingan maersusial e

Limifern manusia pada kelompek i banvaknya schitar 15-48 5 1072 detuzan sel



wd

T 4% dan s2i B 10%. Limdust paru lerdin dan banyek sl yanue Iehib boesar
daripada himfosit dalam darah. Petanda limfosinva tidak menunjukkan banvak
perbedadn

Baang alvech.

Sel vang terdapar di roeang alveoli depat diperoleh dengan melakuban
lavas bronkus, banyaknya sekitar 70 X 10" sel Limfosit di broohoalveol
wlabinya  kwrang Jebili 10%  dan lmtosit di kelompok  aerstisal. Sel
bronkoalvedlar orang nomel tidak merokok terdin dan makrofag 80-35%,
himtosi 13-15% dan netrofil sena eosinghl sekitar 3% Liradusit vang terbanyok
1alah sl T sekitar 6054 dan sel B 10%% denpan masio CDIACDE sekiar §,5- 18
(Rovnolds, I995). Limitse laienya sekitae 0% vaitn reeff coffs dan nungkin
ritreredd Rafber coliy (sel NK) (Bermean dkk , 1920} Pada penderita dengan
sathotdosis (Hunpinghake dkk . 1981; Paradis dkk., 1986a), pneamomios
hipersensitif (Semensato dkk., 1985) dan Gbrosis pano idiopalik (Paradis dki.,
1936b}, Rilung jenis scl lavas bronkus menunjukkan hasil vang mewskiti hasit
biopsi janngan paru, walaupun pada beberspa penyakil masih kontroversial.
Beterapa bukti menunjukkan bahwa himfosit brookoalveoli dapar berasal dari
limpa dan mrkulasi sistemik. Mungkin limfosin di bronkoalveoli terdiri dar
limtost yvang cepal dan vang lambal perganttannya Masuknya limfosit ke dalan
ruang alveali dapat dipenuarubi oleh inflamasi akibar bahan aleigen. bahan vane
Teesilat patoeen maupon nenspesifik di saluran naths, waloapun ridas dikerghui

apwikah 1erdapet sitokin ziaupon fakeor lainnya vang mempengarohi §amiisr



hronkoalveol selain dapal masuk ke dalarm parenkoim paca dan kelempar limife
lokal, jugze dapat bernnigras ke seluruh bagsan wubub
4. Hromcfus (hrovobingl} - inssocsatod feaphewed foas

Adamva brovchuy (hromchiafl - asseciaied e foomee (BALT)
dapar Jijumpan pada marmct dewaza dan menci. 1eap tdak dapan diemuaban
pada panu kucing dan manusia vang fdak mempunvae fwayd atao sendernia
mfleks parn kroms [Pabst dkk., 194%by Pada beberapa keadaan smisabnya pacda
infeksl hronis aau rangsangan patoeen kronis, siruktur menverupsi BALT dapae
boerkembang pada beberapa spesies, termasuk manusia (Keltreider, 1994y Pada
dua puluh penderiia perokok denpan karsinoma paru penter, sehanvak 552
pada salu darn hma saluran pafds vang diperikss, ditemukan kolehsl jarmgan
limboid < dinding luar salursn nafas Pada manusia, keadaan ind berbeda densan

mencil vang terdapat di dalam submukosa {Bosken dikk . 1992) (Garabar 3.

2.3.2. Pemeriksazn lavas bronkus pada ruberkulosis paru

Bahan spesinen yang paling tepat unmuk memabaim imuncpatogencsis
twbcrhulosis pans adalah bahan biops pau di tempal terjadinya infeksi AL
tubercufosty. Bahan tersebut tidak selalu madah diperoleh mengingat tingakun
biepsi pana transkulan maupen biopst transhronkial merspakan lindakan imvasif dan
dapat  menyelabkan  komplikas  vame  berbahava  sepeni perdavalion dan
prwvmitoraks  sehingea  diperlukan indikas yang kua watukh melakokannya
(Reerrecers Fiwpsnone Neavens 49901 Vinuk i perly dicar cace pendekans

diagnestzk lamn ving kunang inoasit danipeda Bops) i
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Pemenksaan cairan DAL dengan bronkoskop yang fleksibe]l merupakan
suaty tehnik uniuk mendapatkan komponen seluler dan nonseluler permukaan epitel
saluran pemalasan bawah Hipsanyva cairan untuk perwenksaan BAL berkisar antara
200-300 mil lanetan zalin dzn ujusg distal bronkoskop dilancapkan sampai mencapat
percabanuan brorkus ke 1 sampai & Hal ini berbeda densan froschiond wonfing
yang merupakan sekedar aspirasi sekrel atau hama seumlah kecil lanutan salin (30-
50 mly vangz dinstilasikan ke dalam saluran nafas besar, schungea tilak sampai
mencapal percabangan saluran nalas kecil (Hunnimehake dkk . i979)

Pada awalnya, diperkicakan babwa profil cairan BAL dapat secara akurat
mencerminkan peris dan perjadlanan proses inflamas di parn, sehingoa disebut juwa
B Sy Brcrpsy {Turner-Warwick dan Haslam 1987) Pada pencluian penyakn
paru imerstisial, sepert sarkoidosis dan fbrosis pane diopatk diperolel kesamaan
pala sl respons imun yang diperoleh dan cairan BAL dengan scl biopsi paru Pada
26 pendenta sarkoidosis dan T openderita pnemonntis hipersénsitnenas dilakuban
pemeriksaan evaluasi jenis sef dan distribusingg mengounakan antibodi monoklonal
dengan teknmk imunohistokimiawi. Jumnlah sel yang diperoleh dan cairan BAL dan
biopst pans berkorelast setars bermakng pada kedua jenis paru mtershsial terscbot
Pada pendenta dengan derajat alveolitis yang lebvh berar, terdapat lebih banval
makrofag pada hasil biopsi danpada dalam cairan BAl. dan deragar imlpsi 1ebil
tinteges i cairan BAL danpada biopsi. Khususnva, pada kelompok penderita au, o
caean BAI terdapat lebih sodikn makrofaz danpada pemerikszan biops: dan
terdapa lebai banvak hanloan darpada yane terdapar di dalam Jaringan parcnkim

Hal in wroama febih banvak pada penderita premnonins Dipersensasilas e
















































+.5. Cara kerja
4.5.1. Penreriksaan klinis dan Babarataris
4 Data penderita © anamnesis dan pemeriksaan fisik lengkap
b. L1 funpsi paru
¢ Fotooraks pam {posicro-antenior dan Jateral)
d Flekirokardieoerali
e Tinjg
I [xnah Lepi
E. Lapa endap darah. hemoglobin dan jumlal wtal lekeosi

2 Jumlahb sel T ODM, scl T CDE dan monesin 7 makrofay

-

Badar suokim 1F%-v dan IL-4 dan supernaran biskan PEMC darah tepi vane
dipapar dengan PPL dan PHA

- Lavas lngnkuys (pagi hari jam 8- 10 dan lokasi lavas berdasarkan hasil fono 1orzks

=

postersamerior dan latcral)

1. Hapusan denyan pewamaan Ziedt Neelfven

2. Jumlah koloni kuman toberkulosis pada biakan dan uwji kepekaan obat anti-
tuberkulasis wumiagid, rifampisin dan ethambutol

3 humlah sel T CD4, 31 T CDE dan monosit S makrofag

4 Kadar swokin IFN-y dan IL-4 dari supernatan biakan Hmfosit carran BAL

vang dipapar denpan PPD dan PHA



4.5.2, Penganthilan bahan spesimen

Spesimen penclitian berasal dari penderita vang berobat di Poliklinik Paru
WHLLY I Soetomo yane setuju unlok dilakukan pemeriksaan lavas pars dan
daral, s¢telah diberi penjelazan lengkap menvenai pemerikzaan ersebur, beseta
rastkher wany mungkin terjad.

Seban sehelum pengambilan caran lavas penderita mendapat  tablet
hodein 10 my sehanvak 3 kali sehari. Penderila dipuasakan pada payd hari kecuali
obal kodein | taller Peogambilan cairan lavas dilakukan di cuang operasi Par
RSULr Dr. Soetomy, dao penderita datang dengan disenai penuzantas  Penderita
meranda lanuani seat persetujuan unluk perselujuan pemeriksaan Prenedikasi
ilakukan dengan pemberao atropin salfas 0.5 me secara  wilcamushuwdar,
midazelam 0,75 medky berat hadan. secara intravena. dan amestesi lokal muhosa
rongtea mulut dan sunguorokan dengan lidokain §.5% melalui rongga mudur Pada
penelitian i jupa dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 10 ml deowan
semprit 20 ml yvang dibagahi heparin tanpa bahan peneawe

Cairan lavas dhaunbil dengan alat bronkoskop fiberoptik, vang sebelhrmnyva
dilakukan desinfeksi detgan larutan gluaraldebid 2% dan alkochaol 70%, sema
selama semalam dilakukan penyinaran dengan sinar ulteaviolet {Nelson dkk., 1983
Spach, 1995). Ujung alm bronkoskop fiberoptik dimasukkan sampai menancap ke
dalam seumen paru vang terkena infeksh, yang sesuai dengan kelzinannya pada
fore Tuaks posteroamerion dan Jateral. Selamuinya sebanyak 3 kali 20 ml larutan
mat’l 9% vang sudah dibasgatkan terlebih dabula pada suly 37°C domasubban

ke dalum wamen parg wersebul Sdiap kali pemberian 50 ml larutan cersebon,





































































































































































































































































































































































