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Bab 1

Pendahuluan

1.1 Latar Belakang

Dalam sistem imun sel T memegang peranan penting terhadap infeksi M. tuberculosis,
sel T CD4* dan sel T CD8* mensekresikan Interferon gamma (IFN-y), dengan terekspresinya
IFN-y memperkuat potensi fagosit dari makrofag dan menstimulasi fusi fagolisosom dan
pembentukan reactive oxygen intermediate/reactive nitrogen intermediate (ROI/RNI) yang dapat
menghancurkan M. tuberculosis. Strain M. tuberculosis mempunyai dua protein spesifik yaitu
Easy secretory antigenic target 6 kD (ESAT-6) dan Culture filtrate protein 10 (CFP-10) dimana
kedua protein ini memiliki tingkat virulensi tinggi untuk menghmabat kinerja dari makrofag
(Wibowo et al., 2017).

Innate immune respond dan adaptive immune respond sangat berperan terhadap host
ketika terpapar M. tubercolosis namun pada umumnya host dalam kondisi tubuh yang optimal
mampu untuk mengendalikan paparan tersebut, secara ilmiah proses ini belum bisa dijelaskan.
Makrofag yang terinfeksi Mycobacteri juga banyak melepaskan IL-6 yang mengaktifkan
makrofag sehingga berdiferensiasi menjadi sel raksasa multinuklear (multinucleated giant cells)
(Fitzgerald et al., 2014). Interleukin-6 disekresikan oleh makrofag yang terinfeksi oleh M.
tuberculosis, kemudian IL-6 menekan respons makrofag yang tidak terinfeksi M. tuberculosis
terhadap IFN-y. Peningkatan kadar IL-6 di paru-paru, bersamaan dengan peningkatan kadar IL-
1B dan IL-11, berkorelasi secara signifikan dengan perkembangan tuberkulosis pada tikus yang
rentan secara genetik. Dalam penelitian Romero-Adrian di tahun 2015 menunjukkan bahwa IL-6
dapat memainkan banyak peran dan berkontribusi baik secara positif maupun negatif untuk

menjadi sel host kontrol terhadap infeksi M. tuberculosis.

Interpretasi peran IL-6 pada tuberkulosis diperumit oleh fakta bahwa reseptor I1L-6 yang
terlarut dapat menengahi trans-signaling dan terlibat dalam penyakit inflamasi seperti
Inflammatory Bowel Disease (IBD). Untuk mengatasi peran IL-6 lebih lanjut, sebuah reseptor
gp130 yang mampu mengikat IL-6 dalam darah (sgp130FC) dikirim ke tikus selama infeksi M.
tuberculosis namun tidak ada dampak pada perkembangan penyakit. Sebaliknya ketika tikus
dibuat untuk melakukan overekspresi IL-6 pada infeksi akut beban bakteri akan berkurang untuk

sementara kemudian terjadi peningkatan beban bakteri. Pengamatan ini konsisten dengan peran
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awal IL-6 dalam meningkatkan kekebalan tubuh pada awal infeksi M. tuberculosis, kemudian

IL-6 akan meningkat secara bertahap selama rentang waktu 9 hari (Birkness et al., 2007).

Berdasarkan latar belakang tersebut penulis tertarik untuk mengamati ekspresi IL-6 pada

hewan coba yang diinjeksikan dengan Mycobacterium Tuberculosis

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimanakah ekspresi IL6 pada hewan coba yang diinjeksikan dengan Mycobacterium

tuberculosis?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui ekspresi IL6 pada hewan coba yang diinjeksikan Mycobacterium
tuberculosis

2. Untuk mengetahui peranan IL6 pada Mycobacterium Tuberculosis

1.4 Manfaat Penelitian
Sebagai informasi ilmiah tentang ekspresi IL6 pada hewan coba yang diinjeksikan

Mycobacterium Tuberculois



Bab 11
Pembahasan

2.1 Tuberkulosis
2.1.1 Pengertian

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh M. tuberculosis. M.
tuberculosis merupakan bakteri aerob obligat, tidak memiliki endospora dan kapsul, tidak motil,
Gram-positif, tahan asam, berbentuk batang dengan ukuran 0,2-0,4 x 2-10 um, tumbuh pada
suhu 37°C dengan pertumbuhan yang lambat yaitu 2-60 hari (Astriany et al., 2017). Prevalensi
tuberkulosis ini menjadi salah satu penyakit yang telah lama dikenal dan sampai saat ini masih
menjadi salah satu penyebab kematian di dunia. World Health Organitation (WHO) menyatakan
terdapat 22 negara dikategorikan sebagai high burden countries terhadap tuberkulosis. Indonesia
termasuk negara kedua setelah India menyumbang tuberkulosis di dunia (WHO, 2016; Wijaya
VN, 2017).

Sepertiga populasi di dunia diperkirakan terinfeksi M. tuberculosis yang sebagian besar
didasarkan pada hasil tes tuberkulin positif, sebagian besar tidak memiliki t&a atau gejala
penyakit tuberkulosis tetapi tetap memiliki risiko menjadi tuberkulosis aktif dan infeksius (Dye
et al., 1999; WHO 2015). Risiko reaktivasi tuberkulosis diperkirakan sebesar 5-10% dengan
mayoritas menjadi tuberkulosis aktif dalam lima tahun pertama setelah terinfeksi kuman
tuberkulosis (WHO, 2015). Jumlah penderita tuberkulosis laten di Amerika Serikat diperkirakan
sebesar 13 juta penduduk, sekitar 650.000 — 1.300.000 orang memiliki risiko menjadi
tuberkulosis aktif (Wijaya VN, 2017; CDC, 2013). Pada tahun 1882 Robert Koch mengatakan
bahwa tuberkulosis merupakan penyebab mikroba phthisis diikuti oleh isolasi tuberkulin sebagai
terapi melawan penyakit yang akhirnya berperan penting dalam diagnostik dan perkembangan
vaksin hidup yaitu Bacillus Calmette Gueren (BCG) (Chaisson & Bishai 2017).

2.1.2 Klasifikasi dan Morfologi Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)

Klasifikasi M. tuberculosis

Kingdom : Bacteria
Subclass : Actinobacteria
Order : Actinomycetales



Family : Mycobacteriaceae
Genus : Mycobacterium
Species : Mycobacterium tuberculosis

Gambar 2.1 A Mycobacterium tuberculosis (Gerard J., 2016).

Mycobacteium tuberculosis berbentuk batang (bacil) dengan ukuran panjang 1-4 um dan
tebal 0,3-0,6 um yang bersifat aerob (membutuhkan banyak oksigen), mati pada air mendidih
(suhu 40°C selama 5 menit) dan mudah mati apabila terkena sinar ultraviolet, tetapi di dalam
tubuh host bakteri ini dapat dormant atau tertidur selama beberapa tahun. M. tuberculosis disebut
batang tahan asam (BTA) terdiri dari lemak atau lipid, arabinomannan dan peptidoglikan serta
sangat tahan terhadap zat kimia dan faktor fisik. Penderita penyakit tuberkulosis aktif umumnya
mengalami gejala seperti demam, kelelahan, kurang nafsu makan dan penurunan berat badan,
dan mereka yang memiliki penyakit paru dapat memiliki batuk terus-menerus dan hemophthisis
(batuk darah) (Pai et al., 2016).

2.1.3 Epidemologi Tuberkulosis

Menurut WHO (World Health Organization) tahun 2014, diperkirakan 9,6 juta orang

menularkan penyakit tuberkulosis aktif, di antaranya 1,5 juta meninggal dan beban tuberkulosis

secara heterogen didistribusikan di berbagai wilayah dunia (Pai et al; 2016).
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Gambar 2.2 Insiden distribusi global penyakit tuberkulosis aktif
(Pai et al., 2016).

Kejadian tuberkulosis lebih besar 250 Kkali lipat lebih tinggi di Afrika Selatan (834 kasus
per 100.000 populasi per tahun) dib&ingkan di Amerika Serikat (3 kasus per 100.000 penduduk
per tahun). Tingkat perkembangan penyakit tuberkulosis aktif sangat tinggi pada bayi yang
terpajan, tetapi jauh lebih rendah pada anak usia 2-10 tahun; risiko meningkat selama masa
remaja dan usia produktif sekitar usia 25 tahun. Sedangkan kejadian penyakit tuberkulosis aktif
sekitar dua kali lipat lebih tinggi pada pria daripada wanita, dan sekitar 10% dari semua kasus
baru di seluruh dunia terjadi pada anak-anak (Pai et al., 2016).

Berdasarkan data dari World Health Organization (WHO) pada tahun 2014, kasus
tuberkulosis di Indonesia mencapai 1.000.000 kasus dengan jumlah kematian diperkirakan
110.000 kasus setiap tahunnya. Penyebab utama mortalitas dan morbiditas penyakit tuberkulosis
sulit dihilangkan, diantaranya tuberkulosis yang resisten terhadap obat. Ini disebabkan karena
belum adanya diagnostik tuberkulosis yang tepat untuk penyembuhan yang lebih efektif
(Kesehatan & Indonesia 2017).

Infeksi HIV merupakan kasus terbanyak berkisar 12% dari semua penyakit kasus

tuberkulosis aktif dan 25% dari semua kematian terkait tuberkulosis terjadi pada orang yang
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mayoritas positif HIV (75%), dan kejadian ini banyak terjadi di Negara Afrika. Kematian di
rumah sakit terkait tuberkulosis sebanyak 25% di antaranya orang dewasa dan 30% di antaranya
anak-anak dengan infeksi HIV (Pai et al., 2016).

Faktor risiko lainnya yang meningkatkan kerentanan terhadap tuberkulosis aktif
diantaranya merokok, diabetes dan co-morbidity lainnya. Telah diprediksi bahwa prevalensi
diabetes global akan meningkat sebesar 69% pada tahun 2030, sebanyak 80% kasus terjadi di
negara berkembang. Pada individu dengan diabetes memiliki 2-3 kali berisiko lebih tinggi
terkena tuberkulosis aktif; sekitar 10% kasus tuberkulosis di seluruh dunia sekarang terkait
dengan diabetes. Strategi mengerudikasi penyakit tuberkulosis disosialisasikan pada tahun 2006
dan sekarang bertujuan untuk menghilangkan tuberkulosis pada tahun 2050 (Heemskerk et al.,
2015).

2.1.4 Patogenesis Tuberkulosis

Patogenesis tuberkulosis dimulai melalui udara, penderita menghirup tetesan nuklear
menular yang disebut droplet nuclei yang meng&ung zat bacilli (aerosol spread). Mycobacteria-
laten droplet nuclei ini terbentuk saat pasien dengan infeksi tuberkulosis aktif tersuspensi
melalui kontak udara selama beberapa jam. Salah satu mekanisme pertahanan agar bakteri keluar
dan tidak menginfeksi yaitu bersin dan berbicara. Faktor-faktor yang mempengaruhi
kemungkinan transmisi meliputi beban bacillary yang berasal dari sputum smear-positive atau
rongga paru-paru pada radiografi dada serta kedekatan durasi waktu paparan dengan penderita.
Penularan tuberkulosis dapat dikurangi secara perlahan dan cepat dengan pengobatan yang
efektif. Sebanyak 90% orang terinfeksi M. tuberculosis tidak mengalami penyakit (Heemskerk
etal., 2015).

Setelah penderita menghirup M. tuberculosis seorang individu mungkin memiliki salah
satu dari hasil berikut: (1) gagal untuk terinfeksi, (2) terinfeksi tetapi kemudian membersihkan
infeksi bakteri yang masuk, (3) berhasil terinfeksi tetapi terus ke bagian bacilli dengan tidak
adanya penyakit asimtomatik (infeksi tuberkulosis laten), atau (4) berkembang menjadi penyakit
tuberkulosis progresif. Diperkirakan sepertiga dari populasi dunia terinfeksi tuberkulosis laten
dan berisiko terkena penyakit tuberkulosis, seiring bertambahnya usia akan menjadi
immunocompromised di masa depan. Faktor yang menyebabkan reaktivasi infeksi tuberkulosis
laten adalah adanya supresi sistem imunitas yang belum dipahami, namun individu dengan

reservoir infeksi tuberkulosis laten yang besar memiliki kemampuan untuk mengeliminasi



tuberkulosis. Kerentanan terhadap tuberkulosis dipengaruhi oleh faktor lingkungan, host dan
patogen. Innate immune respond memainkan peran penting dalam pertahanan host melawan
mycobacteria. Meskipun banyak polimorfisme gen telah diidentifikasi mempengaruhi
kerentanan host terhadap tuberkulosis, namun pada sebagian besar kasus kerentanan adalah
poligenik (Fitness et al., 2004). Interaksi kompleks beberapa varian genetik belum sepenuhnya
menjelaskan secara lebih jelas mengenai faktor penentu genetik kerentanan tuberkulosis dan
tingkat keparahan. Asosiasi genome pada studi yang sedang berjalan pada studi penyakit
(O'Garra et al., 2013). Pada fase pematangan imun respons anak yaitu bayi (<2 tahun)
merupakan risiko tertinggi dalam pengembangan penyakit dan potensi diseminasi (Perez-Velez
& Marais, 2012).

Gambar 2.3 Transmisi basil M. tuberculosis (CDC - Tuberkulosis Transmission
Web Courses, 2017).

Infeksi dimulai ketika M. tuberculosis memasuki paru-paru individu dengan
menghirupnya, setelah mencapai ruang alveolar dan menemukan kelompok makrofag alveolar.
Jika lini pertahanan pertama gagal menghilangkan bakteri M. tuberculosis maka M. tuberculosis
akan menyerang jaringan interstisial paru, baik oleh bakteri yang secara langsung menginfeksi
epitel alveolar atau makrofag alveolar yang terinfeksi bermigrasi ke parenkim paru. Selanjutnya,
sel dendritik maupun inflamasi monosit mengantarkan M. tuberculosis ke kelenjar getah bening
dan paru untuk dipresentasikan ke sel T. Tahap ini mengarah pada rekrutmen sel imun, termasuk

sel T dan sel B yang ke parenkim paru untuk membentuk granuloma (Pai et al., 2016).
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Gambar
2.4 Infeksi Tuberculosis Laten (Pai et al. 2016).

Bakteri bereplikasi mengakibatkan granuloma berkembang/membesar. Jika sebaran
bakteri terjadi terlalu besar, maka granuloma akan gagal untuk menahan infeksi dan pecah
mengakibatkan bakteri akhirnya akan menyebar ke organ lain, termasuk otak. Saat fase ini,
bakteri M. tuberculosis dapat masuk ke dalam aliran darah atau masuk kembali ke saluran
pernafasan dan akan dilepaskan oleh sel host sehingga dapat ditularkan ke orang lain (Pai et al.,
2016). Lebih dari 80% pasien tuberkulosis aktif paru mempunyai gejala klasik batuk yang
produktif dengan/ tanpa hemophthisis, demam, berkeringat di malam hari dan penurunan berat
badan (Chaisson & Bishai, 2017).

b Active disease

‘ Gambar 25
Infeksi Tuberkulosis Aktif (Pai et al., 2016)

2.2 Respons Imun

Respons imun memainkan peranan penting dalam mengendalikan infeksi awal yaitu
mencegah perkembangan tuberkulosis aktif dan mencegah reaktivitas Laten tuberculosis
infection (LTBI). Saat memasuki saluran pernafasan M. tuberculosis difagosit oleh makrofag
alveolar dan mulai bereplikasi. Kemudian M. tuberculosis memasuki parenkim paru,

menginfeksi sel makrofag dan sel dendritik. Hal ini menyebabkan produksi sitokin dan inflamsi
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kemokin menghasilkan perekrutan sel-sel imun tambahan, termasuk monosit yang
berdiferensiasi menjadi makrofag. Sel dendritik di saluran pernafasan dan parenkim paru
memfagositosis M. tuberculosis kemudian sel dendritik bermigrasi ke paru-paru sehingga paru-
paru terinfeksi. Di kelenjar getah bening sel T menghasilkan CD4 dan CD8. Sel T bermigrasi
kembali ke lokasi infeksi di paru-paru dan berpartisipasi dalam pembentukan granuloma (Lin &
Flynn, 2015).

2.3 Peran IL-6 Pada Tuberkulosis

Interluekin-6 adalah mediator yang mudah larut dengan pleiotropik efek pada
peradangan, respons imun, dan hematopoiesis. Awalnya fungsi yang berbeda dari IL-6 dipelajari
dan diberi nama yang berbeda berdasarkan aktivitas biologis mereka. Sebagai contoh, faktor
stimulasi sel B2 (BSF-2) didasarkan pada kemampuan untuk menginduksi diferensiasi sel B
yang teraktivasi menjadi antibodi (Tanaka et al., 2014). Pada beberapa studi kasus telah
dilaporkan bahwa IL-6 yang diproduksi oleh sel T CD4* memainkan peran penting dalam
perlindungan terhadap infeksi murine M. tuberculosis (Romero-Adrian 2015). Pada model
hewan coba, tikus yang terinfeksi M. tuberculosis akan mengalami kekurangan IL-6 yang dit&ai
dengan adanya respons Thl yang terganggu dan peningkatan beban bakteri, yang
mengindikasikan adanya kebutuhan IL-6 pada resistensi sel host terhadap infeksi M.
tuberculosis. IL-6 berperan juga mengatur aktivitas makrofag mikrobisida dan IL-6 juga
menghambat produksi TNF-o dan meningkatkan pertumbuhan Mycobacterium avium secara in
vitro (Romero-Adrian, 2015).

Selain itu, makrofag yang terinfeksi Mycobacteruim juga banyak melepaskan IL-6 yang
memainkan peran pada diferensiasi dan aktivasi makrofag menjadi sel raksasa multinuklear
(multinucleated giant cells) (Fitzgerald et al., 2014). Interleukin-6 disekresikan oleh makrofag
yang terinfeksi menekan respons makrofag untuk memproduksi IFN-y. Peningkatan kadar IL-6
di paru-paru, bersamaan dengan peningkatan kadar IL-1B dan IL-11, berkorelasi secara
signifikan dengan perkembangan tuberkulosis pada tikus yang rentan secara genetik. Pada
penelitian Romero-Adrian pada tahun 2015 dengan menggunakan hewan coba (tikus)
menunjukkan bahwa IL-6 dapat memainkan banyak peran dan berkontribusi baik secara positif
maupun negatif pada sel host untuk mengontrol infeksi M. tuberculosis.

Pentingnya IL-6 pada tuberkulosis tergantung pada rute dan dosis infeksi. Seperti yang

telah kita bahas, komunikasi antar sel sangat penting untuk keberhasilan ekspresi kekebalan dan
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jika dosisnya rendah atau pertumbuhan bakteri melambat, maka kinetika respons seluler tidak
penting, namun jika dosisnya tinggi dan sistemik maka kinetika respons menjadi kritis. Konsep
ini diilustrasikan pada IL-6 karena dalam ketidak-hadirannya (baik dengan pengobatan antibodi
atau penghilangan gen), terdapat peningkatan kerentanan terhadap infeksi Mycobacterium
dengan dosis besar. Sebaliknya tikus yang mengalami defisiensi IL-6 dalam model aerosol M.
tuberculosis dosis rendah sementara beban bakteri meningkat secara sederhana terjadi di paru-
paru dampaknya tidak mematikan. Dalam model aerosol M. tuberculosis dosis rendah dan tinggi,
peningkatan IL-4, serta akumulasi sel T yang berkurang atau tertunda dan ekspresi IFN-y yang
diamati menunjukkan bahwa IL-6 dapat bertindak untuk meningkatkan ekspresi IFN-y di tempat
infeksi. Interluekin-6 juga diperlukan untuk meginduksi respons protektif yang optimal selama
vaksinasi, karena jika IL-6 tidak ada, imunisasi BCG dan vaksin subunitnya kurang efektif
(Domingo-gonzalez et al., 2017). Interpretasi peran IL-6 pada tuberkulosis diperumit oleh fakta
bahwa reseptor IL-6 yang terlarut dapat menengahi trans-signaling dan terlibat dalam penyakit
inflamasi seperti Inflammatory Bowel Disease (IBD). Untuk mengatasi peran IL-6 lebih lanjut,
sebuah reseptor gp130 yang mampu mengikat IL-6 dalam darah (sgp130FC) dikirim ke tikus
selama infeksi M. tuberculosis namun tidak ada dampak pada perkembangan penyakit.
Sebaliknya ketika tikus dibuat untuk melakukan overekspresi IL-6 pada infeksi akut beban
bakteri akan berkurang untuk sementara kemudian terjadi peningkatan beban bakteri.
Pengamatan ini konsisten dengan peran awal IL-6 dalam meningkatkan kekebalan tubuh pada
awal infeksi M. tuberculosis, kemudian IL-6 akan meningkat secara bertahap selama rentang
waktu 9 hari (Birkness et al., 2007).
2.4 Pewarnaan Imunohistokimia
Immunohistokimia (immunohistochemistry/IHC) adalah metode untuk mendeteksi lokasi
protein dan antigen lain di bagian jaringan menggunakan antibodi. Meskipun kurang kuantitatif
jika dib&ingkan dengan immunoassay lainnya seperti western blotting atau ELISA, IHC
menunjukkan di mana protein diekspresikan dalam konteks jaringan utuh. Hal ini sangat berguna
untuk menilai perkembangan dan pilihan pengobatan terbaik dari penyakit seperti kanker. Secara
umum, data IHC memberikan perspektif yang berharga yang dapat membantu
menginterpretasikan data yang diperoleh dengan menggunakan metode lain (Abcam, 2017).
Prinsip pewarnaan IHC berkualitas tinggi adalah spesifisitas antibodi yang digunakan.

Antibodi spesifik hanya akan mengikat protein yang cocok di bagian jaringan. Interaksi antibodi-
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antigen divisualisasikan dengan menggunakan deteksi kromogenik atau fluoresen. Dalam deteksi
kromogenik, antibodi dikonjugasikan ke enzim yang memecah substrat untuk menghasilkan
endapan berwarna di lokasi protein. Pada deteksi fluoresen, antibodi dikonjugasikan ke fluorofor

yang dapat divisualisasikan dengan menggunakan mikroskop fluoresensi (Abcam, 2017).

IHC-P IHC-Fr and ICC
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Gambar 2.6 Prinsip Pewarnaan Imunohistokimia (Abcam, 2017)
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Bab 111
Tujuan Dan Manfaat Penelitian

3.1 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui ekspresi IL6 pada hewan coba yang diinjeksikan
Mycobacterium tuberculosis
2. Untuk  megetahui  peranan IL6 pada hewan coba yang

diinjeksikanMycobacterium Tuberculois

3.2 Manfaat Penelitian
1. Dapat memberikan informasi tentang ekspresi IL6 pada infeksi Mycobacterium
Tuberculosis
2. Diharapkan kepada tenaga laboratorium untuk dapat memberikan pengalaman dan

menambah pengetahuan tentang peranan IL6 pada Mycobacterium Tuberculosis
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Bab IV
Metode Penelitian

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian
Jenis penelitian ini merupakan penelitian True Eksperimental yaitu untuk menggamati

ekspresi IL6 pada hewan coba yang diinjeksikan Mycobacterium Tuberculosis.

4.2 Populasi dan Sampel
Sampel penelitian ini adalah jaringan pada hewancoba berupa Rattus Novergiccus yang
diinjeksikan Mycobacterium Tuberculosis. Perlakuan hewan coba berupa injeksi M.tb yang
dilemahkan dalam bentuk vaksin BCG. Penelitian menggunakan 3 kelompok perlakuan,
perlakuan 1 dosisnya 0,1 ml, perlakuan 2 dosisnya 0,2 ml dan perlakuan 3 0,3 ml.
4.3 Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Labarotorium Patologi Anatomi Universitas Airlangga Surabaya.
Waktu penelitian bulan Juni-Agustus 2019
4.4 Variabel dan Defenisi Operasional Variabel

4.5.1 Variabel bebas : Vaksin BCG

5.5.2 Variabel terikat : Ekspresi Interluekin-6
4.5 Defenisi Operesional Variabel

1. Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh M. tuberculosis. M.
tuberculosis merupakan bakteri aerob obligat, tidak memiliki endospora dan kapsul, tidak
motil, Gram-positif, tahan asam, berbentuk batang dengan ukuran 0,2-0,4 x 2-10 pm,
tumbuh pada suhu 37°C dengan pertumbuhan yang lambat yaitu 2-60 hari (Astriany et
al., 2017)

2. Epidemologi adalah ilmu yang mempelajari penyebaran, perkembangan atau perluasan suatu
penularan penyakit di dalam suatu kelompok penduduk atau masyarakat (Fahrina and Rau,
2018)

3. Interluekin-6 (IL-6) merupakan mediator yang mudah larut dengan pleiotropik efek pada
peradangan, respons imun, dan hematopoiesis. Awalnya fungsi yang berbeda dari IL-6
dipelajari dan diberi nama yang berbeda berdasarkan aktivitas biologis mereka (Tanaka, et
al., 2014).

4.6 Metode Pengumpulan Data
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Dalam penelitian ini, data dianalisis dengan statistik deskriptif berupa rata-rata (mean),
median, standar devisiasi dan p value dianalisis menggunakan aplikasi statistik SPSS
(Statistical Package Social Sciens). Kemudian dianalisis menggunakan uji One-Way Anova,
dimana One-Way Anova dapat digunakan untuk menganalisis sejumlah sampel dengan
jumlah data yang sama pada tiap kelompok sampel, atau dengan jumlah data yang berbeda.
One-Way Anova juga mensyaratkan tiap data penelitian untuk dikelompokkan berdasarkan
kriteria tertentu.
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Bab V

Hasil Penelitian dan Pembahasan
5.1 Hasil Penelitian
Hasil penelitian disajikan dalam bentuk gambar hasil ekspresi IL-6 setelah dilakukan

pemeriksaan imunohistokimia.

Pembacaan hasil dilakukan dengan melihat dibawah mikroskop dengan perbesaran 100 dan
400 kali. Pada penelitain yang dilakukan menunjukan adanya agregasi sel dengan intenstitas
yang berbeda bergantung dosis injeksi M.tb. Pada sampel yang pertama terlihat agregasi sel
belum terbentuk namun ekspresi IL-6 positif dengan intensistas lemah pada sitoplasma. Pada
sampel yang kedua menunjukkan adanya agregasi sel limfosit pada sitoplasma terbentuk
dengan intensitas sedang dan tanda panah merah pada gambar menunjukan beberapa sel
limfosit dengan warna merah kecoklatan mengekspresikan IL-6 positif.
5.2 Pembahasan

Pro-inflammatory I1L-6 disekresikan oleh sel T dan makrofag dan terlibat dalam
pathogenesis TB dan juga merangsang IFN-y. Dalam penelitian yang dilakukan kadar plasma
IL-6 pada pasien yang baru terdiagnosa TB mengekspresikan IL-6 secara berlebihan. Dalam
penelitian tersebut juga ditemukan bahwa AUC untuk IL-6 pada pasien TB dan pasien
normal tidak terlihat perbedaan yang signifikan (Seyedhosseini et al., 2019). Dalam
penelitian lain IL-6 respons to ESAT/CF10 improve assay sensitivity menggunakan tes
IGRA untuk mendeteksi M.tb infeksi untuk meningkatkan IFN-y. Penelitian ini
mengelompokkan sitokin sitokin positif dan negative respons, salah satu sitokin yang
terdeteksi dengan respon yang tinggi adalah Interleukin 6. Hasil ini menunjukkan bahwa
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sensitivitas peningkatan ESAT6/CFP10 menginduksi IL-6 untuk mendeteksi M.tb infeksi
jika dibandingkan dengan sitokin lain sitokin termaksud IFNy (Adankwah et al., 2021).

Pengamatan hasil diamati dibawah mikroskop dengan perbesaran 100 dan 400 kali. Pada
sampel pertama terlihat adanya agregasi sel belum terbentuk sempurna dan ekspresi IL-6
positif dengan intensitas lemah pada sitoplasma. Pada sampel yang kedua juga terdapat
agregasi sel yang sudah terbentuk sempurna dan ekspresi IL-6 positif dengan intensitas yang
lebih tinggi.

M.tb infeksi dapat menyebabkan terjadi fenomena badai sitokin. Hal ini disebabkan oleh
tingginya tingkat inflamasi yang memicu sekresi sitokin berlebihan (Tang et al., 2013), dan
ini dikaitkan dengan penyakit peradangan dan kerusakan paruu-paru. Dalam studi
sebelumnya menunjukan peningkatan kadar sitokin pro-inflamasi dalam serum seperti IFNy
TNFa, IL-17A, and IL-1B, MCP-1 (Kumar et al., 2019). Dalam penelitian lain Joshi et all,
menemukan bahwa TNFa, IL-6 dan IL-10 berkorelasi dengan tingkat keparahan TB (Joshi et
al., 2015). IL-6 merupakan sitokin yang berperan penting yang memproduksi berkaitan
dengan penyakit inflamasi. Akumulasi IL-6 melalui beberapa sitokin, termaksud dari TNF-
a. IL-6 juga berkaitan dengan penyakit TB dimana itu diproduksi oleh turunan monosit dan

merekrut makrofag (Ritter, Rousseau and Holscher, 2020).
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Bab VI

Rencana Tahapan Berikutnya

6.1 Rencana Jangka Pendek
Publikasi ilmiah pada jurnal ber-ISSN dan ESSN
6.2 Rencana Jangka Panjang

Untuk itu penelitian selanjutnya melakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih
banyak dengan sitokin spesifik lainnya sebagai biomarker yang lebih sensitive pada individu

yang terinfeksi Mycobacterium Tuberculosis
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Bab VII

Kesimpulan dan Saran

7.1 Kesimpulan

Hasil penelitian ini  menunjukkan adanya interleukin-6 pada infeksi
Mycobacterium Tuberculosis. Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dengan
metode imunohistokimia terlihat adanya ekspresi Interluekin-6. Intensitas warna pada
hasil pengamatan di bawah mikroskop dengan pembesaran 100 dan 400 kali.
7.2 Saran
Untuk itu penelitian selanjutnya melakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih
banyak dengan sitokin spesifik lainnya sebagai biomarker yang lebih sensitive pada

individu yang terinfeksi Mycobacterium Tuberculosis
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7. Adapun dokumen yang wajib diberikan oleh PIHAK KEDUA sebagai laporan pertanggung
jawaban adalah:
a. menyerahkan Laporan Hasil penelitian selambat-lambatnya satu minggu setelah kegiatan
usai dilaksanakan
b. Memberikan naskah publikasi dan/atau luaran sesuai dengan ketentuan.
8. Jika dikemudian hari terjadi perselisihan yang bersumber dari perjanjian ini, maka PIHAK
PERTAMA berhak mengambil sikap secara musyawarah.

Surat Kontrak Penelitian ini dibuat rangkap 2 (dua) bermaterai cukup, dan ditanda tangani dengan
nilai dan kekuatan yang sama

Plhak Kedua

~ Tri Ade Saputro S.Tr.AK.,M.Imum
o 2.05.1.1987.14.113 NIDN. 0701129103
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KUITANSI

Sudah terima dari : Bendahara LPPM
Uang sebesar : Sepuluh Juta Seratus Sepuluh Ribu Rupiah(dengan huruf)
Untuk pembayaran  : Pelaksanaan penelitian dengan pendanaan Internal

Surabaya, 09 March 2020

Bendahara LPPM,
Universitas Muhammadiyah Surabaya Ketua Penelitian
" ——
/ WII %T
Holy Ichda Wahyuni Tri Ade Saputro,

S.Tr.AK. ,M.Imum
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