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ABSTRAK 

 

VERLIYANTI. Analisis Kadar Interleukin 18 (IL-18) Dan Transforming Growth 
Factor-Beta (TGF-β) Serum Pada Tuberkulosis Aktif, Tuberkulosis Laten, Dan 
Kontrol Sehat (dibimbing oleh Uleng Bahrun dan Irda Handayani) 
 

 

Tuberculosis (TB) adalah penyakit menular disebabkan oleh 
Mycobacterium tuberculosis. Tuberkulosis laten adalah kondisi adanya infeksi 
Mtb tanpa adanya tanda dan gejala klinik serta tidak menular. Salah satu 
pendekatan yang dilakukan adalah mencegah infeksi TB laten berkembang 
menjadi TB aktif. Dalam upaya mengetahui aktivitas TB dan membedakan TB 
aktif dan TB laten, diperlukan parameter pemeriksaan antara lain IL-18 dan TGF-
β. IL-18 adalah sitokin yang berperan dalam respon imun dengan merangsang 
Th-1, mengaktifkan makrofag dan membentuk sitokin proinflamasi, sedangkan 
TGF-β berperan sebagai mediator kunci dalam imunopatogenesis TB karena 
mampu memengaruhi sitokin lain, memodulasi fungsi limfosit T dan makrofag. 
Tujuan penelitian ini untuk melihat adanya perbedaan kadar IL-18 dan TGF-β 
pada subjek TB aktif dan TB laten. 

Desain penelitian cross sectional dengan jumlah sampel 81 orang yang 
terbagi dalam 30 subjek TB aktif, 25 subjek TB laten, dan 26 subjek kontrol 
sehat. Parameter IL-18 dan TGF-β dilakukan pemeriksaan menggunakan 
metode ELISA dengan kit insert MyBioSource. Data yang dikumpulkan dianalisis 
statistik menggunakan uji Kruskal Wallis (p<0,05), dan uji Mann Whitney untuk uji 
beda nyata. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa uji perbandingan kadar IL-18 serum    
didapatkan ada perbedaan yang bermakna antar kelompok p=0,029 (p<0,05); 
kadar IL-18 berbeda signifikan antara kelompok TB aktif dan kontrol sehat 
(p=0,009); kelompok TB aktif dengan TB laten dan kelompok TB laten dengan 
kontrol sehat tidak ada perbedaan bermakna (p>0,05); kadar TGF-β tidak 
didapatkan perbedaan antar kelompok (p=0,173). 

Disimpulkan bahwa kadar IL-18 dan TGF-β ditemukan lebih tinggi pada 
kelompok TB aktif dibandingkan TB laten dan kontrol sehat; terdapat perbedaan 
bermakna kadar IL-18 antara kelompok TB aktif dengan kontrol sehat, tidak ada 
perbedaan bermakna kadar IL-18 serum antara kelompok TB aktif dengan TB 
laten serta TB laten dengan kontrol sehat; kadar TGF-β tidak ditemukan 
perbedaan bermakna antar kelompok. 
 
 
Kata Kunci: Tuberkulosis, TB aktif, TB laten, IL-18 serum, TGF-β serum 
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ABSTRACT 
 
 

VERLIYANTI. Analysis levels of interleukin 18 (il-18) and transforming growth 

factor-beta (TGF-β) serum in active tuberculosis, latent tuberculosis, and healthy 

control (guided by Uleng Bahrun and Irda Handayani) 

 

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium 
tuberculosis. Latent tuberculosis is a condition where Mtb infection occurs without 
any clinical signs and it is not contagious. One of approach to prevent latent TB 
infection developing into active TB. In an effort to know TB activity and 
differentiate active TB and latent TB, examination parameters are needed, 
including IL-18 and TGF-β. IL-18 is a cytokine that plays a role in the immune 
response by stimulating Th-1, activating macrophages, and forming pro-
inflammatory cytokines, while TGF-β acts as a key mediator in TB 
immunopathogenesis because it is able to influence other cytokines and 
modulate the function of T lymphocytes and macrophages. The purpose of this 
study was to see differences in IL-18 and TGF-β levels in active TB and latent TB 
subjects. 

Cross sectional research design with sample of 81 subjects divided into 30 
active TB subjects, 25 latent TB subjects, and 26 healthy control subjects. IL-18 
and TGF-β parameters were examined using the ELISA method with the 
MyBioSource insert kit. The data collected was statistically analyzed using the 
Kruskal Wallis test (p<0.05), and the Mann Whitney test for significant difference 
tests. 

The results showed that in comparison test of serum IL-18 levels, it was 
found that there was a significant difference among groups, p=0.029 (p<0.05); IL-
18 levels were significantly different between active TB group and healthy control 
(p=0.009); there was no difference between active TB group and latent TB and 
the latent TB group with healthy control (p>0.05); TGF-β levels did not differ 
among groups (p=0.173). 

It was concluded that IL-18 and TGF-β levels were found to be higher in the 
active TB group compared to latent TB and healthy control; there was a 
difference in IL-18 levels between active TB group and healthy control, there was 
no significant difference in serum IL-18 levels between active TB and latent TB 
and latent TB and healthy control; TGF-β levels TGF-β levels did not differ 
among groups. 

 
Keyword: Tuberculosis, activet TB, latent TB, IL-18 serum, TGF-β serum 
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   BAB I 

     PENDAHULUAN 

1.1 LATAR BELAKANG 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular disebabkan oleh 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) yang menyerang paru-paru dan beberapa 

organ lain didalam tubuh. Penyakit ini menyebabkan morbiditas dan mortalitas 

yang cukup besar secara global (Qin Hu et al, 2019). World Health Organization 

(WHO) melaporkan bahwa estimasi jumlah orang terdiagnosis TB tahun 2021 

secara global sebanyak 10,6 juta kasus atau naik sekitar 600.000 kasus dari 

tahun 2020 yang diperkirakan 10 juta kasus TB. Pada tahun 2021, penyakit 

TB sebagai penyakit menular paling mematikan pada urutan kedua di dunia 

setelah Covid-19, dan berada pada urutan ke tiga belas sebagai faktor 

penyebab utama kematian di seluruh dunia (WHO, 2022) 

Kasus TB di Indonesia diperkirakan sebanyak 969.000 kasus TB (satu 

orang setiap 33 detik). Angka ini naik 17% dari tahun 2020, yaitu sebanyak 

824.000 kasus (WHO, 2022). Kasus TB di Sulawesi Selatan pada tahun 2018 

terdapat 185 kasus di setiap 100.000 penduduk (PDPI, 2021). Berdasarkan data 

Dinas Kesehatan Provinsi Sulawesi Selatan tahun 2018, terdapat 23.427 kasus 

penyakit menular ini. Jumlah ini meningkat signifikan dibandingkan tahun 

sebelumnya yang tercatat sebanyak 7.914 kasus (Dinkes Sulsel, 2018). 

Strategi End TB merupakan program WHO untuk mengakhiri epidemik TB 

pada tahun 2030 dan tahun 2035, memiliki indikator pencapaian penurunan 

kasus TB dan jumlah kematian akibat TB. Salah satu pendekatan yang dilakukan 

adalah mencegah infeksi TB laten berkembang menjadi TB aktif. Infeksi TB laten 

adalah kondisi respon imun persisten terhadap stimulasi M.tb tanpa adanya bukti 

klinis TB aktif (WHO, 2018). Data TB laten dilaporkan dialami sekitar 1,7 miliyar 

individu di seluruh dunia. China dan India memiliki kasus TB laten tertinggi diikuti 

Indonesia (Beibei Q et al, 2020). 

Penyakit TB aktif merupakan sumber infeksi di masyarakat. Infeksi TB 

laten pada 5-10% individu dapat berubah menjadi TB aktif terutama saat terjadi 
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gangguan sistem imun sehingga infeksi TB laten menjadi sumber utama kasus 

baru TB aktif (Beibei Q et al, 2020). Diagnosis yang cepat dan akurat dalam 

mendiagnosis TB, khususnya TB aktif dan laten diperlukan dalam upaya 

melawan TB dan mengimplemetasikan salah satu bagian penting dari strategi 

End TB yaitu pemberian terapi bagi penderita yang terinfeksi Mtb dan yang 

berisiko mengalami progresi ke penyakit TB aktif (Kiazyk S & Ball TB, 2017). 

Diagnosis TB saat ini dilakukan dengan beberapa pemeriksaan seperti 

pemeriksaan mikrobiologi, GeneXpert, dan immunodiagnostik. Pemeriksaan 

mikrobiologi seperti sputum basil tahan asam (BTA) kurang sensitif, sedangkan 

kultur memerlukan waktu yang lama dan peralatan khusus. Pemeriksaan 

GeneXpert memiliki sensitivitas yang tinggi, namun terbatas hanya untuk 

mengindentifikasi TB aktif. Metode immunodiagnostik seperti Tuberculin skin test 

(TST) dan Interferon-gamma release assays (IGRA) yang secara global 

digunakan untuk deteksi TB laten, namun memiliki beberapa keterbatasan. 

Tuberculin skin test memiliki spesifitas yang rendah dalam mengindentifikasi Non 

Tuberculous Mycobacteria (NTM) dan vaksinasi Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 

serta sensitivitas yang rendah pada kondisi imunodefisiensi.  

Interferon-gamma release assays (IGRA) memiliki spesifitas yang lebih 

tinggi dibanding TST namun sensitivitasnya rendah pada anak dan kondisi 

imunodefisiensi (Xia Qiu et al, 2020; Zhenhong W et al, 2020). Tes IGRA dan 

TST memiliki keterbatasan yaitu tidak dapat membedakan TB aktif atau TB laten, 

tidak dapat membedakan infeksi baru atau infeksi lama, serta tidak dapat 

digunakan untuk menilai hasil pengobatan (WHO. 2018; PDPI. 2016). 

Pemeriksaan sitokin dapat membantu memfasilitasi deteksi penyakit TB 

berhubung keterlibatan sitokin dalam patogenesis dan kontrol infeksi Mtb (Kellar 

K et al, 2011). Interaksi kompleks dari Mtb dengan sistem imun menyebabkan 

pelepasan sejumlah besar sitokin yang disekresikan oleh berbagai jenis sel 

sebagai respon terhadap infeksi (Etna M et al, 2014). Dalam upaya untuk 

mengetahui aktivitas penyakit TB  dan membedakan apakah seseorang terinfeksi 

TB aktif atau laten, diperlukan tolak ukur atau parameter pemeriksaan lain, 

antara lain dengan menentukan kadar IL-18. Sitokin IL-18 memegang peran 

penting pada respon imun dengan merangsang T helper 1 (Th-1) mengaktifkan 

makrofag dan membentuk sitokin pro-inflamasi yaitu interferon-gama (IFN-γ), 

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 2 (IL-2), 
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Transforming growth factor-beta (TGF-β), Interleukin 11 (IL-11), Interleukin 12 

(IL-12), dan Interleukin 18 (IL-18) (Kusuma, 2007). 

Penelitian Sebastian W, et al (2020) mengemukakan bahwa peran IL-18 

yaitu protein pengikatnya IL-18BP, dan IFN-γ dalam pengembangan respon imun 

terhadap mikobakteri dikonfirmasi dengan mengamati peningkatan level ekspresi 

gen ini pada kelompok pasien dengan TB paru aktif. Berkurangnya ekspresi dari 

gen IL-18R pada individu sehat dengan infeksi TB laten setidaknya dapat 

mencegah sebagaian perkembangan reaksi inflamasi patologis dan 

meningkatkan pemeliharaan kondisi homeostatis antara imunitas inang dan 

infeksi Mtb. 

Transforming growth factor–beta (TGF-β) sebagai mediator kunci dalam 

imunopatogenesis TB karena mampu mempengaruhi sitokin lain secara 

kuantitatif dan kualitatif seperti IL-1β dan TNF-α, dan memodulasi fungsi limfosit 

T dan makrofag. Transforming growth factor-beta memiliki aktivitas pro-inflamasi 

dalam konsentrasi rendah pada TB pleura dan kontak sehat pembawa TB, serta 

aktivitas anti-inflamasi dalam konsentrasi tinggi pada TB paru (Romero-Adrian et 

al, 2015). Penelitian telah menjelaskan adanya keterlibatan sel T regulator (Treg) 

dalam patogenesis TB. Induksi sel Treg akan menghasilkan sejumlah besar 

sitokin IL-10 dan TGF-β. Tidak seperti sel Th-1 dan Th-2, sel Treg yang 

terinduksi memperlihatkan aktivitas imunosupresif. Bakteri Mtb menginduksi 

ekspansi sel Treg sehingga memungkinkan bakteri bereplikasi terus menerus di 

paru-paru, akibat peningkatan kadar sitokin IL-10 dan TGF-β yang menghambat 

aktivitas sitokin pro-inflamasi sehingga menyebabkan penurunan regulasi respon 

imun adaptif yang mempengaruhi kerentanan terhadap TB (Romero adrian et al, 

2015). 

Penelitian ini merupakan penelitian untuk melihat adanya perbedaan 

kadar IL-18 dan TGF-β yang dihubungkan dengan progresifitas penyakit 

sehingga dapat digunakan sebagai marker untuk mendiagnosa TB aktif dan TB 

laten. Penelitian mengenai  kadar IL-18 dan TGF-β serum pada subjek TB aktif 

dan TB laten sepengetahuan penulis masih terbatas, khususnya di Makassar. 

Berdasarkan latar belakang tersebut maka peneliti tertarik untuk melakukan 

penelitian ini.
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1.2 RUMUSAN MASALAH 

 

Berdasarkan uraian latar belakang masalah, dirumuskan pertanyaan 

sebagai berikut: 

1. Apakah terdapat perbedaan kadar IL-18 dan TGF-β serum pada Tuberkulosis 

aktif, Tuberkulosis laten, dan kontrol sehat. 

2. Apakah terdapat hubungan antara kadar IL-18 dan TGF-β serum dengan 

kejadian Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis laten dan kontrol sehat. 

 

1.3 TUJUAN PENELITIAN 

 

1.3.1 Tujuan Umum 

Diketahuinya hubungan antara kadar IL-18 dan TGF-β serum dengan 

kejadian Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis laten, dan kontrol sehat. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Diketahuinya kadar IL-18 serum pada Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis 

laten, dan kontrol sehat. 

b. Diketahuinya kadar TGF-β serum pada Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis 

laten, dan kontrol sehat. 

c. Diketahuinya perbandingan kadar IL-18 dan TGF-β serum pada 

Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis laten, dan kontrol sehat. 

 

1.4 MANFAAT PENELITIAN 

 

1.4.1 Manfaat Ilmiah 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan rujukan 

untuk penelitian selanjutnya tentang perjalanan Tuberkulosis laten menjadi 

Tuberkulosis aktif. 

1.4.2 Manfaat Aplikasi 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai 

kadar IL-18 dan TGF-β sebagai penanda untuk diagnosis pada Tuberkulosis 

aktif dan Tuberkulosis laten. 
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1.5 HIPOTESIS 

 

1. Kadar IL-18 dan TGF-β lebih tinggi pada Tuberkulosis aktif daripada 

Tuberkulosis laten.  

2. Terdapat hubungan antara kadar IL-18 dan TGF-β dengan Tuberkulosis aktif 

dan Tuberkulosis laten. 

 



 
 

6 
 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 TUBERKULOSIS  

2.1.1 Definisi  

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh agen 

infeksi Mycobacterium tuberculosis (Mtb) (Sunaryati, 2019). Tuberkulosis 

adalah penyakit menular yang paling sering mengenai parenkim paru, dapat 

ditularkan ke setiap bagian tubuh termasuk ginjal, tulang, dan kelenjar getah 

bening (Smeltzer, 2010).  

Kuman TB sebagian besar sering ditemukan menginfeksi parenkim paru 

dan menyebabkan TB paru, namun bakteri ini juga memiliki kemampuan 

menginfeksi organ tubuh lainnya (TB ekstra paru) seperti pleura, kelenjar 

limfe, tulang, dan organ ekstra paru lainnya (PNPK, 2020). 

2.1.2 Epidemiologi 

Global Tuberculosis Report dari WHO tahun 2021 melaporkan secara 

global estimasi jumlah penderita TB diperkirakan 9.9 juta orang atau setara 

dengan 127 kasus per 100.000 penduduk. Kasus TB tertinggi dideteksi di 30 

negara, sebanyak 86% dari semua perkiraan kasus insiden di seluruh dunia. 

Delapan negara tercatat sebagai penyumbang dua pertiga dari total global TB, 

yaitu India (26%), Indonesia (8,5%), Cina (8,4%), Filipina (6,0%), Pakistan 

(5,8%), Nigeria (4,6%), Bangladesh (3,6%), dan Afrika Selatan (3,3%) 

(Gambar 1) (WHO, 2021).  

Kematian akibat TB secara keseluruhan terbilang sangat tinggi, 

setidaknya 1,6 juta orang mati akibat TB, angka ini naik dari tahun 

sebelumnya yakni sekitar 1,3 juta orang. Terdapat pula sebesar 187.000 

orang yang mati akibat TB dan HIV. Insidensi kasus TB di Indonesia 

adalah 354 per 100.000 penduduk, yang artinya setiap 100.000 orang di 

Indonesia terdapat 354 orang di antaranya yang menderita TB (WHO, 

2022). 
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Prevalensi kejadian TB di Indonesia hingga saat ini ditemukan 17 

provinsi memiliki angka yang melebihi angka TB Nasional. Beberapa provinsi 

tersebut antara lain Nanggroe Aceh Darussalam, Sumatera Barat, Riau, DKI 

Jakarta, Jawa Tengah, DI Jogyakarta, Banten, Nusa Tenggara Barat, Nusa 

Tenggara Timur, Kalimantan Selatan, Kalimantan Timur, Sulawesi Tengah, 

Sulawesi Selatan, Sulawesi Tenggara, Gorontalo, Papua Barat dan Papua 

(Kemenkes RI, 2018). 

 

    Gambar 1. Distribusi Kasus TB Tahun 2020 
    (Global Tuberculosis Report, 2021) 

 

2.1.3 Etiologi  

Etiologi Tuberkulosis adalah Mycobacterium tuberculosis (Mtb) yang 

merupakan bakteri gram positif yang berbentuk batang dengan ukuran 

panjang 1-4 µm dan tebal 0,3-0,6 µm (Gambar 2), bersifat aerob obligat, tidak 

mempunyai endospora dan kapsul, non motil, tahan terhadap asam. Bakteri 

ini memerlukan waktu mitosis 12-24 jam, pertumbuhan yang lambat 2-60 hari, 

dan rentan terhadap sinar matahari dan sinar ultraviolet (Mariyah dan 

Zulkarnain, 2021)
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             Gambar 2. Bentuk Mycobacterium tuberculosis 
   (Centers for Disease Control and Prevention, 2013) 

 
 

Bakteri Mtb termasuk golongan bakteri aerob, mempunyai sifat istimewa 

yaitu dapat bertahan terhadap pencucian warna dengan asam dan alkohol 

sehingga disebut basil tahan asam (BTA). Bakteri ini tidak tahan terhadap 

ultraviolet, karena itu penularannya terjadi pada malam hari. Bakteri dapat 

bertahan hidup pada udara kering maupun dalam keadaan dingin. Hal ini 

terjadi karena bakteri berada dalam sifat dormant. Dari sifat dormant ini 

bakteri dapat hidup kembali dan menjadi TB aktif (Apsari, 2018). 

Penyakit TB dapat ditularkan melalui droplet nuclei dalam udara ketika 

penderita TB batuk atau bersin. Partikel infeksi bisa bertahan dalam udara 

bebas selama 1-2 jam, tergantung pada ada atau tidaknya sinar matahari 

dalam hal ini sinar ultraviolet, ventilasi yang baik dan kelembaban ruangan. 

Dalam suasana yang lembab dan gelap, bakteri TB dapat bertahan berhari-

hari sampai berbulan-bulan (Apsari, 2018). 

2.1.4 Faktor Risiko 

Individu dengan kondisi imunosupresi (kekebalan lemah) berisiko lebih 

tinggi tertular infeksi, dan mereka termasuk orang dengan diabetes, penyakit 

ginjal kronis, kanker, HIV/AIDS. Kondisi imunosupresif akibat proses 

keganasan dan pengobatan kanker paru dapat meningkatkan risiko TB aktif 

sebanyak 8-10 kali lebih tinggi dibandingkan populasi umum. Untuk itu 

diperlukan upaya deteksi dini TB termasuk infeksi TB laten pada pasien 

kanker paru (Putu Gita I. 2020). 
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Risiko penyakit TB dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya 

sebagai berikut : 

a. Infeksi HIV 

Infeksi HIV merupakan salah satu faktor risiko dari penyakit TB 

paru karena virus HIV dapat menyebabkan sistem imun menjadi lemah 

sehingga mempermudah bakteri Mtb masuk ke dalam tubuh dan 

mempercepat replikasi virus HIV sehingga meningkatkan keparahan dan 

mempercepat kematian pasien yang menderita penyakit tersebut. 

Beberapa studi menyatakan bahwa koinfeksi HIV meyebabkan 

peningkatan insidensi dari penyakit TB paru. Berdasarkan data WHO, 

pada tahun 2018 sebesar 862 ribu orang di seluruh dunia yang terinfeksi 

HIV kena TB. Secara global, orang yang terkena HIV 19 kali lebih tinggi 

berisiko terkena TB dibandingkan dengan orang yang tanpa HIV (WHO, 

2019). 

b. Diabetes Melitus 

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Utomo, dkk (2016) status 

Diabetes melitus (DM) dapat meningkatkan risiko 5,25 kali terhadap 

pasien TB paru lesi luas. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh 

Fachri, dkk (2018), pasien TB paru yang memiliki riwayat DM saat 

dilakukan pemeriksaan BTA didapatkan hasil positif yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan pasien TB paru yang tidak memiliki riwayat DM. 

c. Kebiasaan Merokok 

Kandungan nikotin dari rokok dapat menurunkan kerja makrofag di 

alveolus serta menurunnya respon imun tubuh sehingga dapat 

meningkatkan kerentanan tertular TB. Jumlah pasien TB paru yang 

merokok 1,18 kali lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang tidak 

merokok (Darmin dkk, 2020). 

d.  Alkohol 

Konsumsi alkohol dapat menurunkan sistem imunitas tubuh 

sehingga tubuh rentan terkena TB. Pada salah satu studi mengatakan bahwa 

orang yang mengonsumsi alkohol 35% lebih tinggi risikonya untuk terkena TB 

dibandingkan dengan orang yang tidak mengkonsumsi alkohol sama sekali 

(Silva et al, 2018). 
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e. Faktor lingkungan dan sosio ekonomi 

Lingkungan yang kurang bersih dan penuh dengan keramaian 

akan meningkatkan risiko penularan TB. Masyarakat yang sosioekonomi 

yang lebih rendah akan lebih mudah tertular dibandingkan dengan 

masyarakat dengan kasta sosioekonomi yang tinggi, hal itu dikarenakan 

masyarakat yang sosioekonominya rendah memiliki lingkungan yang lebih 

ramai dan kurangnya ventilasi sehingga penularan lebih mudah terjadi. 

Contoh lingkungan yang kurang bersih adalah penjara, angka kejadian 

dan tingkat mortalitas TB disana sangat tinggi dikarenakan kebersihan 

lingkungan yang kurang bersih. Suhu, pencahayaan, dan kelembaban 

lingkungan memiliki hubungan dengan keberadaan kuman TB sehingga 

bisa menjadi salah satu faktor penyakit TB paru (Muslimah dkk, 2019). 

f. Tingkat pendidikan 

Pendidikan sangat berpengaruh dalam perilaku dan pengambilan 

keputusan seseorang dalam hal mengobati ataupun mencegah penyakit 

ini. Semakin tinggi tingkat pendidikan seseorang maka pengetahuan akan 

pencegahan penyakit TB paru semakin baik sehingga penyakit TB paru 

dapat dicegah. Lestari M (2019) mengatakan bahwa tingkat pengetahuan 

yang baik dapat mencegah terjadinya penularan kuman TB paru 

meskipun sikap dan tindakan dalam keluarga masih tidak disiplin dalam 

melakukan kontak dengan pasien TB paru (Facri, 2018). 

g. Usia 

Berdasarkan Data dan Informasi Profil Kesehatan Indonesia tahun 

2019, angka kejadian penyakit TB paru semakin meningkat seiring 

bertambahnya usia kemudian menurun pada rentang usia ≥55 tahun 

(Kemenkes, 2021). 

h. Status gizi 

Status gizi yang rendah akan meningkatkan risiko terinfeksi TB 

karena sistem imunitas yang lemah yang disebabkan oleh kurangnya 

pasokan makanan masuk ke dalam tubuh sehingga respon imun terhadap 

kuman TB jadi memburuk. 
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2.1.5 Patogenesis 

Tuberkulosis merupakan penyakit yang menular melalui udara (airbone 

disease). Penularannya melalui partikel yang dapat terbawa melalui udara 

yang disebut droplet nuclei (Churchyard et al, 2017). Infeksi Mtb diawali 

dengan inhalasi droplet nuclei dan jalur primer dari infeksi melibatkan organ 

paru. Droplet yang diinhalasi dapat menghindari pertahanan bronkus 

berhubung dengan ukurannya yang kecil, terjadi penetrasi ke dalam alveoli 

terminal dan selanjutnya difagosit oleh sel imun fagositik yaitu makrofag dan 

sel dendritik (Pai M et al, 2016). 

Proses fagositosis dimediasi oleh pengenalan pathogen recognition 

receptors (PRRs) yang diekspresikan oleh makrofag dan sel dendritik 

terhadap molekul antigenik yang diekspresikan oleh Mtb yang dikenal sebagai 

Pathogen associated molecular patterns (PAMPs) (Gambar 3). Pengenalan 

PAMPs oleh PRRs menjadi pusat terhadap inisiasi dan koordinasi respon 

imun alami. Pathogen recognition receptors termasuk Toll-like receptors 

(TLRs), Complement 13 receptor 3 (CR3), C-type lectins (Mannose 

receptor/CD207, Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-

grabbing non-integrin/DC-SIGN dan Dectin-1) dan Nucleotide-binding 

oligomerization domain (NOD-) like receptors (NLRs) (Romero-Adrian et al, 

2015). Reseptor tersebut akan berinteraksi dengan ligan spesifik M.tb seperti 

lipoprotein, glikoprotein, Lipomannan dan Mannose-capped 

lipoarabinomannan yang mengarah pada aktivasi Nuclear factor (NF)-κB 

melalui jalur Myeloid differentiation primary response protein 88 (MyD88)-

dependant atau MyD88-independent yang pada gilirannya akan memicu 

produksi sitokin pro-inflamasi seperti IL-1, IL-12, IL-18, TNF-α dan kemokin 

(Javan M et al, 2016). 

Sitokin yang dihasilkan akan meregulasi mekanisme antimikrobial dan 

memicu respon imun adaptif. Kemokin berperan dalam rekruitmen sel imun 

seperti sel NK, neutrofil, sel T, sel dendritik dan makrofag ke sisi infeksi. Sel T 

yang teraktivasi dan sel NK mensekresi IFN-γ yang berperan dalam 

mengaktivasi makrofag untuk membunuh Mtb dengan memicu maturasi 

fagosomal dan memproduksi Reactive oxygen species (ROS) serta Reactive 

nitrogen intermediates (RNI) (Javan M et al, 2016). 
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        Gambar 3. Respon Imun Alamiah (Javan M et al, 2016) 

 

Sel imun yang direkruit oleh pengaruh kemokin tidak mampu membunuh 

bakteri secara efisien. Bakteri Mtb melawan mekanisme antibakterial 

makrofag dengan mencegah fusi fagosom-lisosom, bermultiplikasi didalam 

fagosom dan menyebabkan nekrosis makrofag. Respon imun adaptif pun 

diaktivasi (Gambar 4). Sel dendritik yang menelan Mtb dan Major 

histocompatibility complex (MHC) bermigrasi ke limfa nodus regional dan 

berhadapan dengan sejumlah besar sel T naive CD4 dan CD8. Pengenalan 

kompleks antigen M.tb-MHC oleh T cell receptor (TCR) akan menyebabkan 

aktivasi sel T CD4 dan CD8 yang selanjutnya berproliferasi dan 

berdifferensiasi menjadi sel efektor (Th dan Cytotoxic T lymphocytes/CTL) dan 

sel memori (effector memory T cells/Tem dan central memory T cells/Tcm) 

(Javan M et al, 2016). 
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Gambar 4. Respon Imun Adaptif (Javan M et al, 2016) 

 

Sel Th terdiri dari beberapa subtipe tergantung sitokin yang dihasilkan 

yaitu Th-1, Th-2, Th-17 dan sel regulator (Treg). Sitokin yang dihasilkan oleh 

Th-1 adalah IL-1, IL-2, IL-18, IFN-γ, TNF-α, TNF-β dan Granulocyte-

monocytecolony-stimulating factor (GM-CSF) yang menyebabkan differensiasi 

dan aktivasi lebih lanjut dari sel Th-1, CTL, makrofag dan granulosit. Sel Th-2 

menghasilkan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 dan IL-13 yang berperan dalam 

mengaktivasi dan menstimulasi sel B sehingga terjadi respon antibodi. Selain 

itu, sel Th-2 menekan Th-1 yang memperantarai respon non-protektif 

terhadap TB. Sel Th-17 berperan dalam tahap awal respon inflamasi dengan 

menghasilkan sitokin spesifik seperti IL-17F, IL-21 dan IL-22. Sitokin tersebut 

terlibat dalam mobilisasi sel inflamasi seperti neutrofil dan monosit ke sisi 

infeksi. Sel Treg menekan sejumlah respon imun dengan menghasilkan IL-10 

dan TGF-β. Sel efektor CD8 berpartisipasi dalam proteksi terhadap TB 

dengan menghasilkan IFN-γ dan selanjutnya mengaktivasi makrofag (Javan M 

et al, 2016). 

Akumulasi sel limfosit T dan makrofag yang teraktivasi dikelilingi oleh 

epiteloid (makrofag yang membentuk seperti epitel) dan multinucleated giant 

cell yang terbentuk oleh fusi makrofag akan membentuk lesi granulomatous. 
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Granuloma ini akan menciptakan lingkungan mikro untuk membatasi replikasi 

dan penyebaran kuman Mtb, tetapi kuman ini mampu beradaptasi untuk 

bertahan hidup dalam granuloma. Granuloma ini pada minggu ke 2 atau 3 

akan menjadi nekrotik menyerupai keju lunak yang disebut nekrosis kaseosa 

dan ditandai dengan kadar oksigen rendah, pH rendah dan nutrisi terbatas. 

Kondisi ini menyebabkan aktivitas metabolik Mtb rendah dan membatasi 

pertumbuhan lebih lanjut bakteri dan menjadi laten. Kuman tetap hidup dalam 

bentuk dorman (Gambar 5). Kuman Mtb dalam makrofag membentuk koloni 

kuman disebut fokus primer Gohn (Gupta et al, 2018).   

 

 

 

 

 

 
Gambar 5. Patogenesis siklus hidup Mtb (Gupta et al, 2018). 

  

Individu dengan sistem kekebalan yang adekuat, fokus primer atau 

granuloma umumnya mengalami fibrosis dan kalsifikasi, proses pengendalian 

bakteri berhasil sehingga kuman TB yang ada didalam tidak aktif dan sembuh. 

Sementara individu dengan kekebalan tubuh rendah atau kurang akan 

berkembang menjadi TB progresif primer atau TB aktif. Kuman TB dapat 

menyebar dari fokus primer Gohn ke kelenjar limfe regional melalui saluran 

limfe, penyebaran ini menyebabkan terjadinya inflamasi disaluran limfe yang 

menuju hilus (limfangitis lokal) dan  dikelenjar limfe dihilus (limfadenitis 

regional). Gabungan antara fokus primer bersama dengan limfadenitis dan 

limfangitis dikenal sebagai kompleks primer (PDPI, 2021). 

 

 



15 
 

 
 

2.1.6 Diagnosis  

1. Gejala klinis 

Manifestasi klinis penderita TB aktif umumnya batuk disertai sputum 

dan darah, nyeri dada, lemah, berat badan menurun, demam serta 

berkeringat malam. Risiko terjadinya TB aktif meningkat segera setelah 

infeksi HIV dan manifestasi TB paru pada tahap ini mirip dengan penderita 

TB tanpa HIV (WHO, 2020). 

2. Pemeriksaan fisik 

Pemeriksaan fisik umumnya tidak menunjukkan kelainan terutama 

pada kasus dini atau yang asimptomatik. Pada infiltrat paru yang agak luas, 

didapatkan perkusi yang redup, suara napas bronkial dan ronkhi basah, 

kasar serta nyaring. Pada TB paru tahap lanjut dengan fibrosis yang luas, 

ditemukan atrofi dan retraksi otot interkostal. Fibrosis yang sangat luas 

akan menyebabkan hipertensi pulmonal diikuti kor pulmonal dan gagal 

jantung kanan (Kemenkes RI, 2014). 

3. Pemeriksaan laboratorium 

a. Tuberculin skin test (TST) 

Tuberculin skin test dapat mengidentifikasi individu yang terinfeksi 

Mtb 6-8 minggu setelah terpapar. Pemeriksaan ini mendeteksi imunitas 

seluler terhadap M.tb melalui reaksi hipersentivitas tipe lambat dengan 

menggunakan antigen Mtb yang dikenal sebagai Purified protein 

derivative (PPD). Tuberculin skin test dilakukan berdasarkan teknik 

Mantoux yaitu injeksi intradermal 0,1 mL PPD (5 TU) pada permukaan 

volar dari lengan bawah (Lewinsohn D, 2016). Indurasi lebih dari 5 mm 

yang diobservasi dalam waktu 48-72 jam setelah injeksi dinyatakan 

positif (Pai M et al., 2016). Beberapa kelebihan dari TST terutama untuk 

negara dengan sumber daya rendah yaitu biaya reagen dan peralatan 

yang murah serta tidak diperlukan keterampilan dan peralatan 

laboratorium yang khusus (Pai M et al, 2016). Kekurangannya adalah 

spesifitasnya dipengaruhi vaksinasi BCG dan paparan terhadap  Non 

Tuberculous Mycobacteria (Mycobaterium leprae). Selain itu, TST 

memiliki sensitivitas yang rendah pada kondisi imunodefisiensi (Xia Qiu 

et al., 2020; Zhenhong W et al., 2020). 
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b. Sputum BTA  

Pemeriksaan sputum BTA berperan penting dalam diagnosis awal 

infeksi TB. Pemeriksaan ini menjadi alat diagnostik di negara-negara 

berkembang. Pemeriksaan sputum berdasarkan pada kandungan lipid 

yang tinggi pada dinding sel yang menyebabkan Mycobacteria resisten 

terhadap dikolorisasi dengan larutan asam-alkohol setelah pewarnaan 

primer. Dua metode yang digunakan yaitu Ziehl-Neelsen dan Kinyoun 

serta observasi dapat dilakukan dengan mikroskop cahaya atau 

mikroskop fluorescence (WHO, 2018). 

Pemeriksaan 2 spesimen sputum yang adekuat dapat 

mengidentifikasi mayoritas (95-98%) penderita TB. Pemeriksaan sputum 

BTA merupakan pemeriksaan yang sederhana dan murah serta 

memungkinkan deteksi kasus TB paru yang infeksius. Kekurangan dari 

pemeriksaan ini yaitu relatif tidak sensitif yang memerlukan minimal 

5000 basil/mL sputum untuk hasil positif. Sensitivitasnya menurun pada 

penderita TB esktra paru, anak dan koinfeksi HIV. Pemeriksaan 

mikroskopik juga tidak dapat membedakan Mtb dengan NTM (WHO, 

2018). 

c. Kultur  

Kultur Mtb merupakan pemeriksaan gold standard. Mycobacteria 

dapat dikultur pada media solid atau cair yang spesifik. Pertumbuhan 

bakteri dapat diidentifikasi secara visual atau secara automatis melalui 

metabolismenya. Medium kultur yang sering digunakan adalah 

Lownstein Jensen, Kudoh atau Ogawa. Kultur dan identifikasi Mtb 

memungkinkan diagnosis TB secara definitif sehingga meningkatkan 

jumlah kasus yang diidentifikasi jika dibandingkan pemeriksaan 

mikroskopik BTA (peningkatan 30-50%). Kerugiannya berupa lebih 

kompleks dan mahal dibandingkan mikroskopik, memakan waktu yang 

lama dan memerlukan fasilitas khusus. Kultur juga memerlukan petugas 

yang terampil dan biosafety yang memadai (WHO, 2018). 

d. Nucleic Acid Amplification Test 

1. Polymerase chain reaction (PCR) 

Polymerase chain reaction (PCR) merupakan pemeriksaan 

molekuler untuk mendeteksi Mtb dan telah digunakan sebagai 
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pemeriksaan rutin atau konfirmasi di laboratorium mikrobiologi klinik 

di beberapa negara di dunia. Pemeriksaan ini tergolong hemat biaya 

dengan diagnosis dapat ditegakkan melalui pemeriksaan sputum 

tunggal. Polymerase chain reaction dapat mengurangi keterlambatan 

baik dalam diagnosis maupun dalam waktu pemberian terapi. 

Polymerase chain reaction berperan dalam mendiagnosis kasus 

dengan sputum BTA negatif, diagnosis awal, kasus yang tidak dapat 

didiagnosis dengan metode konvensional, mengevaluasi respon 

terapi (PCR kuantitatif) dan menentukan resistensi obat (Kivihya-

Ndugga L et al, 2004).  

Prinsip pemeriksaan PCR adalah menggunakan primer 

oligonukleotida yang secara langsung mengamplifikasi urutan DNA 

mycobacterial melalui siklus yang berulang dari denaturasi, 

penempelan primer dan pemanjangan primer oleh enzim polimerase. 

Sensitivitas PCR menurut penelitian berkisar 77% hingga >95% dan 

spesifitas >95% untuk spesimen sputum positif, namun sensitivitas 

untuk penderita TB dengan sputum negatif dilaporkan <90% (Kivihya-

Ndugga L et al, 2004). 

2. Pemeriksaan GeneXpert  

Pemeriksaan GeneXpert atau secara spesifik Xpert MTB/RIF 

merupakan pemeriksaan yang didasarkan pada amplifikasi asam 

nukleat yang bersifat automatik dan menggunakan cartridge (WHO, 

2015). Pemeriksaan ini tergolong cepat dan memungkinkan akselerasi 

diagnosis dengan presisi yang tinggi. Konfirmasi infeksi TB dapat 

dilakukan dalam beberapa jam. Pemeriksaan Xpert MTB/RIF penting 

terutama pada penderita imunodefisiensi yang tingkat hasil positif 

palsu yang tinggi. World Health Organization merekomendasikan 

secara  kondisional sebagai pemeriksaan diagnostik jalur pertama 

pada orang dewasa dan anak yang dicurigai mengalami penyakit TB 

aktif (Pai M et al, 2016). Sensitivitas dan spesifitas Xpert MTB/RIF 

tinggi yaitu masing-masing 88% dan 99% (WHO, 2018). 

4. Pemeriksaan radiologi 

Pemeriksaan radiologi thoraks merupakan cara yang praktis untuk 

menemukan lesi TB. Lokasi lesi TB umumnya di bagian apeks paru 



18 
 

 
 

(segmen apikal lobus atas atau segmen apikal lobus bawah). Spesifisitas 

pemeriksaan ini rendah sehingga gambaran yang abnormal akan 

dilanjutkan dengan pemeriksaan mikrobiologik. Modalitas pencitraan yang 

lebih canggih seperti Computed tomography scanning (CT-Scan) dan 

Magnetic resonance imaging (MRI) memungkinkan mengetahui berbagai 

lesi paru namun biayanya mahal dan tidak direkomendasikan untuk 

pemeriksaan rutin (Pai M et al, 2016). 

2.1.7 Komplikasi 

Komplikasi penyakit TB apabila tidak ditangani dengan benar dapat 

menimbulkan beberapa komplikasi seperti efusi pleura, empiema, pleuritis, 

laringitis, dan TB paru. Komplikasi yang sering terjadi pada TB stadium lanjut 

adalah sebagai berikut: (Apsari, 2018). 

a. Hemoptitis berat yaitu perdarahan dari saluran napas bawah yang dapat 

menyebabkan kematian karena syok hipovolemik atau tersumbatnya jalan 

napas. 

b. Kolaps dari lobus karena retraksi bronkial. 

c. Bronkiektasis dan fibrosis paru 

d. Pneumotorak spontan yaitu kolaps spontan karena kerusakan jaringan 

paru. 

e. Penyebaran infeksi ke organ lain seperti tulang, otak, persendian, ginjal 

dan lainnya. 

f. Insufisiensi kardio pulmoner. 

2.1.8 Penatalaksanaan 

a. Prinsip pengobatan 

Pemberian obat anti TB (OAT) adalah komponen terpenting dalam 

pengobatan TB dan merupakan cara yang paling efisien untuk mencegah 

transmisi TB. Pengobatan yang adekuat harus memenuhi prinsip sebagai 

berikut: (Airlangga University Press, 2021). 

1. Pengobatan diberikan dalam bentuk paduan OAT yang tepat 

mengandung minimal 4 macam obat untuk mencegah terjadinya 

resistensi.  

2. Pengobatan diberikan dalam jangka waktu yang cukup, terbagi dalam 2 

tahap yaitu tahap awal serta tahap lanjutan. 
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a. Paduan OAT diberikan dengan dosis yang tepat 

b. Paduan OAT ditelan secara teratur dan diawasi oleh Pengawas 

Menelan Obat (PMO) hingga masa pengobatan selesai. 

b. Tahapan pengobatan 

Pemberian OAT pada tahap awal bertujuan untuk menurunkan  

secara cepat jumlah kuman TB yang terdapat dalam tubuh pasien dan 

meminimalisir risiko penularan. Jika pada tahap awal OAT ditelan secara 

teratur dengan dosis yang tepat, risiko penularan umumnya sudah 

berkurang setelah 2 minggu pertama tahap awal pengobatan. Durasi 

pengobatan tahap awal pada pasien TB sensitif obat  (TB-SO) adalah 2 

bulan (PDPI, 2021). 

Pengobatan dilanjutkan dengan tahap lanjutan, yang bertujuan 

untuk membunuh sisa kuman TB yang tidak mati pada tahap awal 

sehingga dapat mencegah kekambuhan. Durasi tahap lanjutan berkisar 

antara 4-6 bulan (PDPI, 2021). 

c. Evaluasi pengobatan 

Evaluasi meliputi evaluasi klinis, bakteriologi, radiologi dan efek 

samping obat, serta evaluasi keteraturan pengobatan. Evaluasi 

bakteriologi bertujuan untuk mendeteksi ada tidaknya konversi dahak, 

pemeriksaan yang dilakukan dengan evaluasi mikroskopis sebelum 

pengobatan dimulai setelah 2 bulan pengobatan, bulan ke-3 jika hasil 

mikroskopis bulan ke-2 masih positif dan pada akhir pengobatan 

(Airlangga Press, 2021). 

2.1.8 Pencegahan 

Pencegahan penyakit TB antara lain: (Sunaryati, 2019) 

a. Sinar ultraviolet pembasmi bakteri, dapat digunakan di tempat umum. 

Sinar ultraviolet ini dapat membunuh bakteri yang terdapat di dalam 

udara. 

b. Isoniazid sangat efektif apabila diberikan pada orang yang berisiko tinggi 

TB seperti petugas kesehatan dengan hasil tes tuberkulin positif tetapi 

hasil rontgen tidak ditemukan penyakit. Izoniazid di minum setiap hari 

selama 6-9 bulan. 

c. Penderita TB pulmonal yang sedang menjalani pengobatan tidak perlu 

diisolasi lebih dari beberapa hari karena obat dapat bekerja secara cepat, 
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sehingga mengurangi kemungkinan terjadinya penularan. Akan tetapi, 

penderita yang mengalami batuk dan tidak menjalani pengobatan secara 

teratur, perlu diisolasi lebih lama karena dapat menularkan ke orang lain. 

 

2.2  TUBERKULOSIS LATEN 

 

2.2.1 Definisi 

Infeksi Tuberkulosis Laten (ITBL) adalah suatu kondisi adanya infeksi 

Mtb tanpa adanya tanda dan gejala klinik serta tidak dapat menularkan 

kepada orang lain. Hasil foto thoraks paru normal dan hasil uji imunologik 

seperti tes uji tuberkulin atau interferon Gamma Release Assay (IGRA) 

positif (PDPI, 2021). 

Setelah terpapar Mtb diperkirakan 30% dari individu akan 

berkembang menjadi ITBL berdasarkan diagnosis tes kulit tuberkulin 

(tuberculin skin test/TST) positif. 5-10% dari orang sehat dengan TST positif 

akan berkembang dari ITBL menjadi TB aktif (reaktivasi) (Kahwati L C et al, 

2016). 

Tabel 1. Perbedaan ITBL dengan TB Paru 

No Infeksi TB Laten  Infeksi TB Aktif 

1 Tidak memiliki gejala Memiliki gejala (batuk, 
demam, BB turun) 

2 Tidak merasa sakit, tetapi jika 
bakteri menjadi aktif maka akan 
merasa sakit 

Merasakan gejala sakit 

3 Tidak dapat menularkan bakteri ke 
orang lain 

Dapat menularkan bakteri ke 
orang lain 

4 Apusan sputum dan kultur negatif Apusan sputum dan kultur 
biasanya positif 

5 Membutuhkan pengobatan untuk 
infeksi TB laten, untuk mencegah 
penyakit TB 

Membutuhkan pengobatan 
untuk mengobati penyakit TB 

6 Radiografi normal Radiografi abnormal 

  Sumber: (Putu Gita I, 2020) 
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2.2.2 Epidemiologi 

Infeksi Tuberkulosis Laten (ITBL) adalah kondisi adanya infeksi TB 

didalam tubuh tanpa gejala atau bukti radiografi atau pemeriksaan 

bakteriologisnya. Diperkirakan hingga 13 juta orang di Amerika Serikat adalah 

TB laten, dan 5-10% orang yang terinfeksi akan menderita dari TB, yang 

setara dengan 650.000 hingga 1.300.000 (CDC, 2013). 

Data TB laten dilaporkan dialami sekitar 1,7 miliyar individu di seluruh 

dunia. Cina dan India memiliki kasus TB laten tertinggi diikuti Indonesia. 

Sekitar 5-10% individu dengan TB laten dalam masa hidupnya akan menjadi 

TB aktif (Beibei Q at al, 2020). 

2.2.3 Kelompok risiko tinggi TB laten menjadi TB aktif 

Proses reaktivasi ITBL menjadi TB aktif membutuhkan keadaan bakteri 

Mtb tidak berada dalam fase dorman. Ada beberapa sebab yang dapat 

memicu proses reaktivasi ini. Keadaan tersebut antara lain: (PDPI, 2016; 

WHO, 2018) 

1. Infeksi HIV. 

2. Bayi dan anak usia < 5 tahun. 

3. Pasien yang mendapat pengobatan immunoterapi misal TNF-α antagonis, 

kortokosteroid sistemik, terapi immunosupresi pada transplantasi organ. 

4. Individu dengan riwayat terinfeksi TB pada 2 tahun terakhir. 

5. Individu tidak pernah mendapatkan pengobatan TB tetapi pada foto 

thoraks ada fibrotik. 

6. Pasien diabetes mellitus, gagal ginjal kronik, leukemia, limfoma atau 

kanker kepala, leher atau paru. 

7. Pasien yang telah dilakukan operasi gastrektomi atau by pass usus halus. 

8. Individu yang berat badannya < 90% berat ideal. 

9. Perokok, peminum alkohol atau penyalahgunaan obat. 

10. Warga binaan lembaga pemasyarakatan. 

11. Petugas dan tenaga medis. 

2.2.4 Patogenesis  

Individu dengan TB laten memiliki pertahanan kekebalan, menyebabkan 

penyakit aktif pada sepertiga populasi dunia yang terinfeksi secara laten, dan 

infeksi ini dapat berlanjut seumur hidup pada sekitar 10% dari mereka yang 

terinfeksi. Setelah infeksi awal, makrofag bermigrasi ke tempat infeksi dan 
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memfagosit basil. Basil tuberkel sangat kuat karena struktur dinding selnya, 

dan perlindungan ini memungkinkan basil tuberkel untuk bertahan hidup 

bahkan ketika difagosit oleh makrofag. Setelah difagosit, basil menginfeksi 

makrofag. Basil hidup dalam makrofag dan tumbuh secara normal (WHO, 

2018). 

Makrofag dapat menghancurkan semua basil TB secara permanen. 

Pada beberapa kasus, makrofag tidak mampu menghancurkan semua basil 

TB. Basil TB yang bertahan memasuki keadaan tidak aktif dan dapat bertahan 

untuk waktu yang lama. Selama ini bakteri tidak aktif. Penderita tidak 

menunjukkan gejala dan tidak dapat menularkannya ke orang lain. Kondisi ini 

disebut TB laten. Bakteri yang tidak aktif dapat bangun kembali dan 

menghancurkan makrofag. Proses ini disebut infeksi TB sekunder. Infeksi TB 

sekunder dapat terjadi ketika sistem kekebalan tubuh melemah dan tidak 

mampu melawan bakteri, atau ketika bakteri mulai berkembang biak. Infeksi 

TB sekunder biasanya terjadi dalam waktu 5 tahun setelah infeksi primer. 

Infeksi TB sekunder sering dilihat sebagai awal dari penyakit TB aktif (kondisi 

dimana bakteri mulai mengembangkan resistensi terhadap pertahanan tubuh 

dan menimbulkan gejala) (WHO, 2018). 

Sel limfosit yang teraktivasi, makrofag dan sel imun lainnya akan 

membentuk granuloma pada sisi infeksi. Granuloma berperan dalam 

membatasi perkembangan jaringan nekrotik, menghambat replikasi dan 

penyebaran Mtb. Kebanyakan Mtb tidak bertahan hidup di dalam granuloma 

dan progres penyakit berhenti. Sebagian individu yang dapat menghindari 

respon imun menyebabkan patogen tidak dieradikasi seluruhnya sehingga 

beberapa Mtb dapat bertahan hidup dan menetap dalam status non-replikatif 

(TB laten). Di sisi lain, Mtb dapat bereplikasi di dalam granuloma jika jumlah 

bakteri semakin banyak granuloma akan gagal menampung infeksi sehingga 

terjadi penyebaran yang akhirnya ke organ lain termasuk otak. Pada fase ini, 

Mtb masuk ke pembuluh darah atau kembali ke saluran pernapasan dan 

status host menjadi infeksius dan simptomatik (TB aktif) (Gambar 6) (Pai M et 

al, 2016). 
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Gambar 6. Infeksi Mtb pada TB aktif dan laten (Pai M et al, 2016) 

2.2.5 Diagnosis  

Infeksi TB laten tidak didapatkan adanya gejala. Sebagai penanda 

infeksi TB dilakukan pemeriksaan imunologis pada individu ITBL karena pada 

kondisi tersebut terjadi induksi imun respons seluler Th-1 yang cukup kuat dan 

merupakan penanda (marker) yang sensitif terhadap bakteri TB yang dormant 

(Dheda Et al, 2010). Diagnosis TB laten bergantung pada penanda 

imunologis. Dua metode yang sering digunakan dalam praktik klinis telah 

dirancang untuk mengukur respon imun adaptif yang dimediasi sel 

asimptomatik host yang terkena Mtb adalah Tuberculin Skin Test (TST) dan 

Interferon-Gamma Release Assays (IGRA). Kedua test tersebut adalah alat 

diagnostik standar imunologi untuk TB laten (Putu Gita I. 2020). 

a. Tuberculin Skin Test (TST) 

Uji tuberkulin ini digunakan untuk menentukan apakah seseorang 

terinfeksi dengan Mtb. Pada kebanyaan orang yang terinfeksi TB, sisten 

kekebalan tubuh akan mengenali tuberkulin karena tuberkulin diekstraksi 

dari basil tuberkulum yang menyebabkan infeksi. Dibutuhkan 2-8 minggu 

setelah infeksi awal oleh Mtb agar sistem kekebalan tubuh dapat bereaksi 

terhadap tuberkulin dan infeksi akan terdeteksi oleh TST (CDC, 2013). 
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b. Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) 

Interferon Gamma Release Assay (IGRA) adalah pemeriksaan 

laboratorium diagnostik in vitro dengan metode enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) yang mengukur reaksi pembentukan IFN-γ 

dalam darah pasien yang dikaitkan dengan infeksi kuman Mtb. 

Pemeriksaan IGRA ini lebih sensitif dan spesifik (81-88% dibanding 70% 

dari TST) namun mahal. IGRA memiliki dua jenis pemeriksaan yaitu 

QuantiFERON-TB Gold-in-Tube test (QFT-GIT) dan T-SPOT TB test 

untuk mendeteksi infeksi Mtb. Hasil pemeriksaan IGRA adalah 

berdasarkan jumlah IFN-γ yang dikeluarkan (Qiagen Guidance, 2018). 

2.2.6 Penatalaksanaan  

World Health Organization menyarankan terapi penatalaksanaan 

profilaksis pada penderita TB laten. Regimen yang direkomendasikan adalah: 

(WHO, 2020) 

a. 6H atau 9H: isoniazid tiap hari selama 6 bulan atau 9 bulan. 

b. 3HP: isoniazid dengan rifapentin tiap minggu selama 3 bulan. 

c. 3HR: isoniazid dengan rifampisin tiap hari selama 3 bulan. 

d. 4R: rifampisin tiap hari selama 4 bulan. 

e. 1HP: isoniazid dengan rifapentin tiap hari selama 1 bulan. 

f. H+B6+CPT: isoniazid, vitamin B6, dan kotrimoksazol tiap hari selama 6 

bulan khusus untuk orang dengan HIV/AIDS. 

 

2.3 INTERLEUKIN 18 (IL-18) 

 

Interleukin-18 (IL-18) adalah sitokin yang terlibat dalam aktivasi dan 

diferensiasi berbagai populasi sel T. Sitokin IL-18 terlibat dalam proses protektif 

dan patologis infeksi Mtb. Aktivitas IL-18 terjadi melalui kompleks reseptor 

pengikat IL-18 (IL-18R) yang dibentuk oleh dua rantai: rantai alfa pengikat ligan 

(IL-18Rα), dan rantai beta (IL-18Rβ), yang bertanggung jawab untuk induksi 

sinyal pro-inflamasi. Pembentukan heterodimer IL-18Rα/IL-18Rβ memicu 

kaskade pensinyalan yang mengarah pada aktivasi faktor transkripsi NF-κβ. 

https://www.alomedika.com/profilaksis-tuberkulosis
https://www.alomedika.com/profilaksis-tuberkulosis
https://www.alomedika.com/obat/antiinfeksi/antibakteri/kotrimoksazol
https://www.alomedika.com/penyakit/penyakit-infeksi/hiv
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Pensinyalan inflamasi yang berlebihan dari IL-18 dikurangi oleh IL-18 binding 

protein (IL-18BP) yang disekresikan secara konstitutif (IL-18BP), yang 

menetralkan IL-18 yang bersirkulasi untuk menurunkan IL-18 bebas 

dibandingkan dengan level IL-18 total. Oleh karena itu, produksi IFN-γ dan sitokin 

pro-inflamasi lainnya berkurang (Sebastian W et al, 2018). 

Pada penyakit TB paru yang aktif, tubuh akan berupaya meningkatkan 

respon imun pelindung yang didominasi oleh respon imun sel berupa aktivasi 

makrofag yang kemudian mengaktifkan limfosit T CD4 yang akan berdiferensiasi 

menjadi Th-1 dan Th-2. Pada infeksi Mtb, Th-1 lebih berperan dominan dan akan 

menghasilkan sitokin interferon-gama (IFN-Ɣ), Tumor Necrosis Factor-alpha 

(TNF-a), dan Interleukin 2 (IL-2). Disamping aktivasi limfosit T CD4, limfosit T 

CD8 juga akan mengalami aktivasi terutama bila jumlah basil yang 

menyerang/invasi banyak atau infeksi terjadi berulang kali. Makrofag yang 

teraktivasi juga akan melepaskan kemokin yaitu IL-8 yang akan menarik sel 

radang ke tempat terjadinya infeksi, serta IL-12 dan IL-18 yang berperan dalam 

induksi IFN-Ɣ (Martino et al., 2019). 

Respon sel imun terhadap antigen spesifik dan non spesifik Mtb infeksi 

dimodulasi oleh ekspresi mRNA, yang menghasilkan produksi sitokin dan protein 

lain yang mengaktifkan banyak populasi sel, diantaranya IL-18 memainkan peran 

penting perannya menginduksi aktivitas sitotoksik sel NK dan mendorong 

perkembangan respons sel T helper (h) tipe 1 (Th1). Mekanisme ini dikaitkan 

dengan produksi interferon (IFN)-γ, yang merupakan elemen kunci dalam 

perlindungan anti-mikobakteri. IL-18 pertama kali dideskripsikan pada tahun 1989 

sebagai faktor penginduksi IFN-γ. Mirip dengan IL-1β, IL-18 secara konstan 

disintesis sebagai prekursor tidak aktif, dan protease sistein (caspase-1) terlibat 

dalam pematangannya. Pada model tikus, peningkatan kerentanan terhadap 

infeksi Mtb ditemukan pada hewan yang tidak mampu memproduksi IL-18. Selain 

itu, IL-18 meningkatkan ekspresi molekul adhesi, sintesis enzim oksida nitrat 

sintase, dan produksi kemokin. Selain menginduksi respons seluler T tipe Th-1, 

IL-18, bersama dengan IL-2, menyebabkan respons sel tipe Th2 dan produksi IL-

4 dan IL-13 (Sebastian Warocki et al, 2020) 
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2.4 TRANSFORMING GROWTH FACTOR - Beta (TGF-β) 

 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) adalah protein yang 

disekresikan untuk meregulasi proliferasi, diferensiasi dan kematian dari berbagai 

jenis sel. Produksi TGF-β berkorelasi dengan derajat fibrosis subepitelial, 

biasanya TGF-β ini meningkat pada pasien alergi dan asma dengan inflamasi sel 

eosinofil. Adanya asosiasi juga tampak antara TGF-β dengan jumlah eosinofil, 

apabila jumlah TGF-β menurun maka jumlah eosinofil juga ikut turun (Rifa’I M et 

al, 2010; Akdis CA & Akdis MA, 2009). 

Tuberkulosis dapat pula menyebabkan fibrosis paru yang luas yang 

diperkirakan berhubungan dengan produksi TGF-β, IL-4 dan IL-13. Proses 

perbaikan jaringan ditandai dengan tingginya aktivitas fibroblas yang mensintesis 

komponen matriks ekstraselular yang akhirnya menghasilkan jaringan parut 

fibrosis (Erlina Buran, et al. 2019). IL-4 dan IL-10, TGFβ merupakan regulator 

penting aktivasi makrofag (I Wayan S, 2016). 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) merupakan mediator kunci 

dalam imunopatogenesis TB karena mampu mempengaruhi sitokin lain secara 

kuantitatif dan kualitatif, seperti IL-1β dan TNF-α, dan memodulasi fungsi limfosit 

T dan makrofag. Pada TB pleura, produksi TGF-β yang berlebihan diyakini 

berhubungan dengan perkembangan klinis penyakit, khususnya pada 

fisiopatologi penebalan pleura. Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) 

memiliki aktivitas pro-inflamasi dalam konsentrasi rendah (TB pleura dan kontak 

sehat pembawa TB) dan aktivitas anti-inflamasi dalam konsentrasi tinggi (TB 

paru). Peningkatan kadar TGF-β dalam cairan pleura dan darah pasien TB. 

Meskipun tingkat TGF-β yang lebih tinggi diamati dalam bentuk pleuro-

pulmonary, tidak ada signifikansi statistik bila dibandingkan dengan tingkat pada 

pasien dengan penyakit pleura (Gambar 7) (Romero-Adrian et al, 2015). 
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          Gambar 7. Transforming growth factor - beta dalam pengendalian  

  infeksi Mtb (Romero-Adrian et al, 2015). 

 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) sebagai faktor yang 

disekresikan, tergantung pada tipe sel, ekspresi ligan dan dosis. Transforming 

Growth Factor-Beta (TGF-β) bersifat pleiotropik, dan kadang antagonis dengan 

efek seluler dalam hal proliferasi, diferensiasi, migrasi, dan kematian sel 

(Oshimori & Fuchs, 2013). Imunitas adaptif TB mulai muncul dari sejak minggu 

ke 3-8 terinfeksi. Imunitas adaptif tubuh terhadap TB terutama dibentuk oleh sel 

CD4+ dimana karakteristiknya yaitu adanya hipersensitivitas tipe IV berupa 

hasil TST yang positif. Imunitas adaptif terdiri dari komponen seluler berupa sel 

Th-1, Th-2, T regulator (Treg), dan sel T cytotoxic (CTL), sedangkan komponen 

imun humoral adaptif berupa pembentukan antibodi oleh sel limfosit B (Romero-

Adrian et al, 2015). 

Kemajuan infeksi TB bergantung pada keseimbangan sel. Th-1 

spesifik TB (IL-12, IFN-γ, TNF-α dan Th-17) mempromosikan inflamasi dan 

kinerja anti mikroba dari efektor yaitu makrofag yang terinfeksi sekaligus juga 

CTL dalam mengontrol sekaligus membunuh bakteri dengan pembentukan 

granuloma. Sebaliknya, sel Th-2 (IL-4, IL-13) dan Treg (IL-10, TGF-β) berperan 

sebagai suppressor yang akan melawan imunitas seluler yang dapat berakibat 

hilang nya kontrol terhadap bakteri TB oleh tubuh (Romero-Adrian et al, 2015). 
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Pada TB aktif, peningkatan sel Treg sebelumnya telah ditunjukkan 

untuk dikaitkan dengan beban bakteri yang lebih tinggi. Konsisten dengan 

penelitian ini sel Treg terdeteksi pada frekuensi yang lebih tinggi pada pasien 

dengan TB sputum BTA positif dibandingkan dengan TB BTA negatif. 

Sedangkan frekuensi sel Treg terutama meningkat pada TB aktif, peningkatan 

kadar Treg juga ditemukan pada pasien dengan TB laten dibandingkan dengan 

kontrol yang sehat, menunjukkan bahwa aktivitas sel Treg juga ada pada 

individu yang infeksi TB terkendali (Romero-Adrian et al, 2015). 
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2.5 KERANGKA TEORI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Status gizi, usia, sosial ekonomi, 

status imun, dan lama kontak 

 

Infeksi 
Mtb 

Host  Respon imun alami 

Sitokin proinflamasi dan kemokin Mekanisme antimikrobial 

Adekuat  Tidak adekuat 

Mtb dieradikasi Respon imun adaptif Sel T 

Imunodefisiensi, 

keganasan dan 

penyakit infeksi 

Sel T CD4 Sel T CD8 

Sel Th-1 
 

Sel Treg 

TNF-α, IL-1,  
IL-2, IL-12,  

IL-18 (IFN-γ   ) 
IFN-ɣ 

 

Mtb dormant Mtb dieradikasi Proliferasi Mtb 

Sembuh  TB Laten TB Aktif 

IL-4, IL-5,  
IL-6, IL-13 

Sel Th-2 
 

IL-10, 
TGF-β 

(IFN-γ   ) 

Reaktivasi 

Sel Th-17 

IL-17F, IL-21, 

IL-22 

Adekuat Tidak Adekuat 
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2.6 KERANGKA KONSEP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              Keterangan:                           = Faktor risiko 

 

                                                           = Variabel independen       

 

                                                 

                                                = Variabel perancu 

 

 

 

 

                                    
 

 

 

 

 

    = Variabel dependen  

Status gizi, usia, sosial ekonomi, 

status imun, dan lama kontak 

TB Aktif 

TB Laten 

 

TB Aktif 

TB Laten 

Aktivasi  
Sel T 

IL-18 

TGF-β 

 

Infeksi Mtb 

Komorbid (imunodefisiensi, 
keganasan, penyakit infeksi) 
 

Kontrol 
sehat 

Kontrol 
sehat 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 DESAIN PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan metode cross sectional menggunakan sampel 

darah dari pasien Tuberkulosis paru yang terkonfirmasi secara bakteriologis, 

Tuberkulosis laten, dan individu sehat sebagai kontrol. 

 

3.2  TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN 

 

3.2.1 Tempat Penelitian 

a. Balai Besar Kesehatan Paru Masyarakat (BBKPM) Makassar untuk 

perekrutan responden, pengambilan sampel dan data penelitian. 

b. Laboratorium Hasanuddin University Medical Research Center (HUMRC) 

Rumah Sakit Perguruan Tinggi Negeri Universitas Hasanuddin untuk 

pemeriksaan Interferon-Gamma Release Assays (IGRA), kadar 

interleukin18 (IL-18) dan Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) serum. 

3.2.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini rencana dilaksanakan pada bulan Februari 2023 sampai 

Oktober 2023. 

 

3.3 POPULASI PENELITIAN 

 

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh subjek Tuberkulosis paru aktif 

baru yang memeriksakan diri di Balai Besar Kesehatan Paru Masyarakat 

(BBKPM) Makassar, dan kontak serumah (kontak erat) dengan penderita TB aktif 

selama 3 bulan untuk penderita Tuberkulosis laten, serta kontrol sehat yang tidak 

menderita Tuberkulosis. 
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3.4 SAMPEL PENELITIAN 

 

Sampel dalam penelitian ini adalah bagian dari populasi penderita 

Tuberkulosis aktif, Tuberkulosis laten yang baru terdiagnosis dan belum 

mendapatkan terapi, serta kontrol sehat yang sesuai kriteria inklusi. 

 

3.5 PERKIRAAN BESAR SAMPEL 

 

Penentuan besar sampel dapat dihitung dengan menggunakan rumus 

Lameshow sebagai berikut: (Lemeshow S, 1997) 

 

n =         N. Z2. p. q 
         d2. (N-1) + Z2. p.q 
    
    =    50. 1,962. 0,2. 0,8 
          0,5 + 1,962. 0.2. 0,8 
 
    =      50. 3,8. 0,2. 0,8 
                 0,5 + 0,6 
     
    =       30,4       =   27,63 (Pembulatan menjadi 30 sampel) 
              1,1 
     

Berdasarkan perhitungan rumus diatas maka jumlah sampel penelitian 

sebanyak 30 sampel pada masing-masing kelompok. 

 

Keterangan: 

n = Perkiraan besar sampel  

N = Perkiraan jumlah populasi (50) 

Z = Tingkat kepercayaan 95% (1,96) 

p = Perkiraan proporsi yang diteliti sebesar 20%  

q = nilai 1-p  

d = Presisi absolut sampling error 10%  
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3.6 KRITERIA PENELITIAN 

3.6.1 Kriteria Inklusi 

a. Penderita Tuberkulosis aktif: 

1. Penderita umur ≥ 18 tahun. 

2. Penderita TB aktif yang baru terdiagnosis secara laboratorium dan 

radiologi dengan foto toraks menunjukkan adanya gambaran TB. 

3. Pemeriksaan tes cepat molekular (TCM) GeneXpert positif. 

4. Bersedia menjadi subjek penelitian dan menandatangani informed 

consent. 

b. Penderita Tuberkulosis laten: 

1. Individu yang tinggal serumah (kontak erat) dengan pasien TB aktif 

minimal selama 3 bulan. 

2. Tidak menunjukkan gejala TB aktif. 

3. Pemeriksaan foto toraks tidak menunjukkan gambaran spesifik TB. 

4. Tes IGRA menunjukkan hasil positif. 

5. Bersedia menjadi subjek penelitian dan menandatangani informed 

consent. 

c. Kontrol sehat: 

1. Individu yang tidak memiliki riwayat kontak dengan penderita TB aktif 

2. Tidak menunjukkan gejala-gejala TB aktif. 

3. Pemeriksaan foto toraks tidak menunjukkan gambaran spesifik TB. 

4. Tes IGRA menunjukkan hasil negatif. 

5. Bersedia menjadi subjek penelitian dan menandatangani informed 

consent. 

3.6.2 Kriteria Eksklusi 

a. Penderita TB yang sudah mendapat terapi Obat Anti Tuberkulosis (OAT) 

sebelumnya. 

b. Penderita TB yang memiliki penyakit penyerta seperti HIV, diabetes 

melitus, dan kanker/keganasan. 

c. Penderita TB yang mendapatkan terapi imunosupresan. 

d. Subjek hamil. 
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3.7 IZIN PENELITIAN DAN KELAYAKAN ETIK 

 

Dalam penelitian ini, setiap tindakan dilakukan atas izin dan 

sepengetahuan pasien yang dijadikan partisipan penelitian melalui lembar 

informed consent dan dinyatakan telah memenuhi persyaratan etik untuk 

dilaksanakan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Hasanuddin-Rumah Sakit Perguruan Tinggi Negeri UNHAS-RSUP 

Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar (KEPK FKUH-RSUH-RSWS). 

 

3.8 TEKNIK PENGUMPULAN DATA 

 

3.8.1 Alokasi Subjek 

Penelitian dilakukan pada penderita TB aktif yang memeriksakan diri di 

Balai Besar Kesehatan Paru Masyarakat dan kontak serumah selama 3 bulan 

yang memenuhi kriteria inklusi dan bersedia mengikuti penelitian dengan 

menandatangani informed consent. 

3.8.2 Pengumpulan Data 

Penelitian ini dilaksanakan dengan beberapa tahap sebagai berikut: 

a. Melakukan pencatatan identitas pasien yang memenuhi kriteria inklusi 

dan eksklusi dan memberikan penjelasan lengkap mengenai tujuan dan 

manfaat penelitian 

b. Pasien/wali mengisi kuesioner dan menandatangani informed concent 

sebagai tanda persetujuan. 

c. Melakukan pengambilan sampel darah vena sebanyak 3 mL dalam 

tabung tanpa antikoagulan untuk pemeriksaan IL-18 dan TGF-β untuk 

penderita TB aktif, laten, dan kontrol sehat, serta pengambilan darah vena 

sebanyak 4 mL dalam tabung heparin untuk pemeriksaan IGRA penderita 

TB laten dan kontrol sehat. 

d. Pemeriksaan kadar IL-18 dan TGF-β serum dengan metode ELISA di 

Instalasi Laboratorium Biologi Molekular Hasanuddin University Medical-

Research Center (HUM-RC). 
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3.9 PROSEDUR KERJA PENELITIAN 

3.9.1 Tes Cepat Molekular (TCM) GeneXpert. 

a. membuka penutup wadah sputum dahak, tambahkan reagen dapar/buffer 

dengan perbandingan 1 bagian volume sampel dan 2 bagian volume 

dapar/buffer. 

b. Kocok dengan kuat 10-20 kali sampai homogen, biarkan selama 10 menit 

pada suhu kamar. 

c. Kocok kembali dengan kuat 10-20 kali sampai homogen. Diamkan selama 

5 menit pada suhu kamar sampai sputum benar-benar homogen. Tidak 

boleh ada gumpalan pada sputum. Bila masih ada gumpalan pada sputum 

kocok lagi dan biarkan selama 5-10 menit pada suhu kamar. 

d. Pipet sampel dengan menggunakan pipet transfer steril dari uji kit sampai 

meniscus di atas tanda minimum (>=2 ml). 

e. Membuka penutup catridge, lalu memindahkan sampel dengan cara 

memasukkan sampel sputum ke dalam cartridge Xpert MTB/RIF. 

f. Mengalirkan perlahan melalui dinding cartridge untuk mencegah aerosol 

dan gelembung udara. 

g. Menutup catridge dan pastikan penutup terpasang kuat. 

h. Memasukkan catridge ke dalam mesin GeneXpert. 

 

Interpretasi dari hasil pemeriksaan sebagai berikut: 

a. Mtb terdeteksi apabila terdapat dua probe memberikan nilai Ct dalam batas 

valid dan delta Ct min (selisih/perbedaan Ct terkecil antar pasangan probe) 

< 2.0. 

b. Rifampisin resistan tidak terdeteksi apabila delta Ct maks 

(selisih/perbedaan antara probe yang paling awal muncul dengan paling 

akhir muncul) ≤ 4.0. 

c. Rifampisin resistan terdeteksi apabila delta Ct maks > 4.0. 

d. Rifampisin resistan indeterminate apabila ditemukan dua kondisi sebagai 

berikut:  

1) Nilai Ct pada probe melebihi nilai valid maksimal (atau nilai 0). 

2) Nilai Ct pada probe yang paling awal muncul > (nilai Ct valid maksimal 

– delta Ct maksimal cut-off 4.0). 
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e. Tidak terdeteksi Mtb apabila hanya terdapat satu atau tidak terdapat probe 

yang positif. 

3.9.2 Prosedur Pemeriksaan Interferon Gamma Release Assay  

a. Persiapan sampel 

1) Sampel berupa whole blood yang mengunakan tabung khusus dengan 

volume 50 µL. 

2) Darah vena sebanyak 1 mL masing-masing dimasukkan ke dalam tiga 

tabung khusus. Tabung akan mengisi perlahan. Tabung ditahan pada 

jarum selama 2-3 detik setelah aliran berhenti. Jika volume darah tidak 

mendekati tanda hitam di sisi label tabung, diambil sampel baru. 

3) Tabung dihomogenkan dengan menggoyang tabung sebanyak sepuluh 

kali untuk memastikan sampel telah bercampur dengan antigen pada 

dinding tabung. 

4) Tabung diinkubasi dalam keadaan tegak lurus pada suhu 37°C selama 

16 hingga 24 jam. Setelah diinkubasi, tabung dapat disimpan selama 3 

hari dengan suhu 4°C-27°C sebelum disentrifus.  

5) Tabung disentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 3000 rpm 

untuk memisahkan plasma dan eritrosit. 

6) Sampel plasma dikumpulkan menggunakan pipet. Plasma dalam 

tabung dapat disimpan selama 28 hari pada suhu 2°C-8°C. Setelah 

disentrifugasi, dihindari pemipetan ke atas dan ke bawah atau 

pencampuran plasma. 

b. Alat dan bahan 

1) Inkubator 37C 

2) Multichannel pipet 

3) Microplate shaker 

4) Aquadest 

5) Microplate washer 

6) Microplate reader 

7) Reagen IGRA (Quantiferon – TB Gold/QGT) 
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c. Persiapan reagen 

Reagen diletakkan pada suhu kamar 18-25°C selama 1 jam sebelum 

digunakan. Standar kering beku dibuat dengan air suling yang ditunjukkan 

pada label botol standar. Diaduk perlahan dan pastikan sudah terlarut. 

Volume rekonstitusi akan menghasilkan larutan dengan konsentrasi 8 

IU/ml. Kit standar yang digunakan dilarutkan untuk menghasilkan empat 

seri pengenceran. Label diberi pada masing masing tabung S1. 

(Standar 1) berisi 4 IU/ml, S2 (Standar 2) berisi 1 IU/ml, S3 (Standar 

3) berisi 0,25 IU/ml, dan S4 (Standar 4) berisi 0 IU/ml. Prosedur yang 

dilakukan dalam duplikat standar sebagai berikut: 

1) Green diluent sebanyak 150 μl ditambahkan ke S1, S2, S3, S4. 

2) Standar kit sebanyak 150 μl ditambahkan ke S1 dan dicampur rata. 

3) Sebanyak 50 μl dipindahkan dari S1 ke S2 dan dicampur rata. 

4) Sebanyak 50 μl dipindahkan dari S2 ke S3 dan dicampur rata. 

5) Green Diluent berfungsi sebagai standar nol (S4). 

 Gambar 8. Pembuatan standar diluent pemeriksaan IGRA (Qiagen, 2018) 

 

Cara membuat konsentrat konjugat 100x kering beku dengan 0,3 ml 

air suling. Working strength conjugate dihasilkan dengan pengenceran 

Conjugate 100X Concentrate dalam GD. 
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Tabel 2. Persiapan konjugat Uji IGRA  

Nomor 

Strips 

Jumlah Conjugate 100X 

Concentrate 

Jumlah GD 

2 10 µl 1.0 ml 

3 15 µl 1.5 ml 

4 20 µl 2.0 ml 

5 25 µl 2.5 ml 

6 30 µl 3.0 ml 

7 35 µl 3.5 ml 

8 40 µl 4.0 ml 

9 45 µl 4.5 ml 

   10 50 µl 5.0 ml 

   11 55 µl 5.5 ml 

   12 60 µl 6.0 ml 

       Sumber: (Qiagen, 2018) 

 

d. Prosedur kerja 

1. Semua reagen, sampel dan standar disiapkan. 

2. Menambahkan Working strength conjugate 100x concentrate sebanyak 

50 μl untuk semua sumur menggunakan menggunakan pipet 

multichannel. 

3. Menambahkan sebanyak 50 μl sampel plasma ke sumur menggunakan 

pipet multichannel. 

4. Menambahkan sebanyak 50 μl setiap larutan standar S1 sampai S4 dan 

dicampurkan menggunakan microplate shaker selama 1 menit. 

5. Menutup dengan plate sealer dan diinkubasi selama 120 menit pada suhu 

kamar (22°C ± 5°C). 

6. Sumur dicuci sebanyak 6 kali dengan 400 μl wash buffer dengan 

microplate washer. Larutan dibuang dari sumur dengan 

menghentakkannya pada absorbent paper. 

7. Menambahkan sebanyak 100 μl larutan Enzym substrate solution ke 

dalam sumur dan diaduk menggunakan microplate shaker. 

8. Inkubasi selama 30 menit dalam suhu kamar. 
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9. Menambahkan sebanyak 50 μl Enzyme stopping solution ke semua 

sumur dan diaduk menggunakan microplate shaker. 

10. Microplate reader 450 nm digunakan untuk mengukur OD pada tiap 

sumur. 

e. Interpretasi hasil 

1. Sensitifitas : 78-98,9 %  

2. Spesifisitas  : 93-98%  

    Tabel 3. Nilai rujukan dan interpretasi hasil Uji IGRA  

     Sumber: (Qiagen, 2018) 

 

3.10 PROSEDUR PEMERIKSAAN INTERLEUKIN 18 

 

1. Persiapan sampel 

Sampel dalam penelitian ini adalah serum yang didapatkan dari 

prosedur flebotomi. Sampel stabil selama 24 jam pada suhu 2-8C, dan stabil 

selama 6 bulan pada suhu -20C hingga 80C. 

2. Alat dan bahan 

Tabung darah, sentrifugasi, inkubator, plate shaker, plate reader 

dengan filter 450 nm, mikropipet, assay plate, ELISA reader, tip pipet mikro, 

aquadest, tube sekali pakai, absorbent paper, kit elisa interleukin 18. 
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3. Persiapan reagen dan standar 

a. Preparasi reagen. 

Bawa semua komponen kit dan sampel ke suhu kamar (18 hingga 

25C) sebelum digunakan. 

b. Pengenceran standar. 

Rekonstitusi standar dengan 1,0 mL larutan penyangga, simpan 

selama 10 menit pada suhu kamar, kocok perlahan (jangan sampai 

berbusa). Konsentrasi standar dalam larutan stok adalah 1000 pg/mL. 

Siapkan 7 tabung yang berisi 0,5 mL larutan penyangga dan gunakan 

standar pengenceran untuk menghasilkan seri pengenceran ganda sesuai 

Gambar 9. Campur setiap tabung secara menyeluruh sebelum transfer ke 

tabung berikutnya. Siapkan seri pengenceran dengan 7 titik; beri label 7 

tabung Eppendorf masing-masing dengan 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 

dan blanko dan tabung EP terakhir dengan Diluent Buffer adalah blanko 0 

pg/mL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

  Gambar 9. Proses pengenceran standar IL-18  

 

c. Pembuatan larutan kerja deteksi A dan B. 

Sentrifugasi larutan deteksi A dan deteksi B sebelum digunakan. 

Encerkan ke konsentrasi kerja masing-masing dengan Diluent Buffer 

(1:100). 

d. Pembuatan larutah penyangga (wash buffer). 

Encerkan 20mL konsentrat Larutan Pencuci (30×) dengan 580 mL air 

deionisasi atau suling untuk menyiapkan 600 mL Larutan Pencuci (1×). 
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e. Pembuatan TMB substrat. 

Aspirasi dosis larutan yang dibutuhkan dengan tip steril. Jangan 

membuang sisa larutan kembali ke dalam vial. 

4. Prosedur kerja 

a. Menentukan sumur untuk standar encer, kosong dan sampel. Siapkan 7 

sumur untuk standar, 1 sumur untuk blanko. Tambahkan 100 μL masing-

masing pengenceran standar, kosong, dan sampel ke dalam sumur yang 

sesuai. Tutup dengan sealer Plat. Inkubasi selama 2 jam pada suhu 37˚C. 

b. membuang cairan dari masing-masing sumur, jangan dicuci. 

c. Menambahkan 100 μL Detection Reagent working solution ke masing-

masing sumur. Inkubasi selama 1 jam pada suhu 37˚C setelah ditutup 

dengan Plate sealer. 

d. Melakaukan aspirasi larutan dan cuci dengan 350 μL 1× Wash Solution 

untuk setiap sumur menggunakan botol semprot, pipet multisaluran, 

dispenser manifold atau pencuci otomatis, dan diamkan selama 1-2 menit. 

Buang cairan yang tersisa dari semua sumur sepenuhnya dengan 

mengetuk pelat ke kertas penyerap. Cuci bersih 3 kali. Setelah pencucian 

terakhir, buang Wash Buffer yang tersisa dengan menyedot atau 

mendekantasi. Balikkan piring dan tepukkan pada kertas penyerap. 

e. Menambahkan 100 μL larutan kerja Detection Reagent B ke setiap sumur. 

Inkubasi selama 1 jam pada suhu 37˚C setelah ditutup dengan Plate 

sealer. 

f. Mengulangi proses aspirasi/pencucian sebanyak 5 kali seperti yang 

dilakukan pada langkah 4. 

g. Menambahkan 90 μL Larutan Substrat ke setiap sumur. Tutup dengan 

sealer Plat baru. Inkubasi selama 15-25 menit pada suhu 37˚C (Jangan 

melebihi 30 menit). Lindungi dari cahaya. Cairan akan membiru dengan 

penambahan Larutan Substrat. 

h. Menambahkan 50 μL Stop Solution ke masing-masing sumur. Cairan akan 

menguning dengan penambahan larutan Stop. Campur cairan dengan 

mengetuk sisi piring. Jika perubahan warna tidak terlihat seragam, ketuk 

perlahan pelat untuk memastikan pencampuran yang menyeluruh. 
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i. Menghapus semua tetesan air di bagian bawah piring dan pastikan tidak 

ada gelembung di permukaan cairan. Jalankan pembaca pelat mikro dan 

segera lakukan pengukuran pada 450 nm. 

j. Sensitifitas: 6,3 pg/mL 

k. Sensitifitas: tinggi 

l. Rentang deteksi: 15,63 – 1000 pg/mL 

 

3.11 PROSEDUR PEMERIKSAAN TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β 

 

1. Persiapan sampel 

Sampel dalam penelitian ini adalah serum yang didapatkan dari 

prosedur flebotomi. Sampel stabil selama 24 jam pada suhu 2-8C, dan 

stabil selama 6 bulan pada suhu -20C hingga 80C. 

2. Alat dan bahan 

Tabung darah, sentrifugasi, inkubator, plate shaker, plate reader 

dengan filter 450 nm, mikropipet, assay plate, ELISA reader, tip pipet mikro, 

aquadest, tube sekali pakai, absorbent paper, kit elisa TGF-β 

3. Persiapan reagen dan standar 

a. Preparasi reagen 

Bawa semua komponen kit dan sampel ke suhu kamar (18-25C) 20 menit 

sebelum digunakan. 

b. Pembuatan Wash buffer 

Encerkan 30 ml (15 ml untuk 48T) Wash Buffer pekat ke dalam 750 

ml (375 ml untuk 48T) Wash Buffer dengan air deionisasi atau suling. 

Simpan larutan yang tidak digunakan pada suhu 4°C. Jika kristal telah 

terbentuk dalam konsentrat, hangatkan pada suhu 40°C dalam penangas 

air (suhu pemanasan tidak boleh melebihi 50°C) dan aduk perlahan hingga 

kristal benar-benar larut. Solusinya harus didinginkan hingga suhu kamar 

sebelum digunakan. 

c. Pengenceran sampel 

Tambahkan 1 ml buffer pengenceran Sampel ke dalam satu tabung 

Standar (berlabel larutan stok), simpan tabung pada suhu kamar selama 10 

menit dan aduk rata.  
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Beri label 7 tabung Eppendorf masing-masing dengan 1/2, 1/4, 1/8, 

1/16, 1/32, 1/64 dan blanko. Aliquot 300 μl buffer pengenceran Standar ke 

dalam setiap tabung. Tambahkan 300 μl larutan standar (Solusi Stok) di 

atas ke dalam tabung pertama dan aduk rata. Pindahkan 300 μl dari tabung 

1 ke tabung 2 dan aduk rata. Pindahkan 300 μl dari tabung ke-2 ke tabung 

ke-3 dan aduk rata, dan seterusnya. Buffer pengenceran sampel digunakan 

sebagai kontrol kosong. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Gambar 10. Proses pengenceran standar TGF-β  

 

d. Preparasi larutan kerja biotin-labelled antibody 

Persiapkan dalam waktu 1 jam sebelum percobaan. 

1. Menghitung volume total larutan kerja: 100 µl / sumur × jumlah sumur 

(Biarkan 100-200 µl lebih banyak dari total volume). 

2. Mengencerkan antibodi pendeteksi biotin dengan buffer pengenceran 

antibodi pada 1:100 dan campur secara menyeluruh (yaitu Tambahkan 

1 µl antibodi berlabel biotin ke dalam 99 µl buffer pengenceran 

antibodi.) 

e. Preparasi larutan kerja HRP-stretavidin conjugate (SABC) 

Persiapkan dalam waktu 30 menit sejak percobaan dimulai. 

1. Menghitung volume total larutan kerja: 100 µl / sumur × jumlah sumur. 

(Biarkan 100-200 µl lebih banyak dari total volume) 

2. Mengencerkan SABC dengan buffer pengenceran SABC pada 1:100 

dan aduk rata. (menambahkan 1 µl SABC ke dalam 99 µl buffer 

pengenceran SABC). 
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4. Prosedur kerja 

3.9 Menetapkan standar, sampel uji (diencerkan setidaknya ½ dengan buffer 

pengenceran sampel) dan sumur kontrol (nol) pada pelat pra-lapis dan 

catat posisinya. Disarankan untuk mengukur setiap standar dan sampel 

dalam rangkap dua. Cuci piring 2 kali sebelum menambahkan sumur 

standar, sampel dan kontrol (kosong). 

3.10 Menambahkan Aliquot 100 µl larutan standar ke dalam sumur standar. 

3.11 Menambahkan 100 µl Sampel / Standard dilution buffer ke dalam sumur 

kontrol (blank). 

3.12 Menambahkan 100 µl sampel yang diencerkan dengan benar (serum, 

plasma, homogenat jaringan, dan cairan biologis lainnya) ke dalam sumur 

sampel uji. 

3.13 Menutup plat dan inkubasi pada suhu 37 °C selama 90 menit. 

3.14 Melepaskan penutup, keluarkan cairan dari piring dan cuci piring 2 kali 

dengan Wash Buffer. 

3.15 Menambahkan 100 µl larutan kerja antibodi berlabel Biotin ke bagian 

bawah setiap sumur (standar, sampel uji & nol sumur) tanpa menyentuh 

dinding samping. 

3.16 Menutup plate dan inkubasi pada suhu 37°C selama 60 menit. 

3.17 Sensitifitas: < 18,75 pg/mL 

3.18 Spesifitas: tinggi 

3.19 Rentang deteksi: 21,25 – 2000 pg/mL. 

 

3.12 DEFINISI OPERASIONAL DAN KRITERIA OBJEKTIF 

 

1. Tuberkulosis Aktif 

Tuberkulosis aktif adalah penderita yang terdiagnosis oleh klinisi 

sebagai TB paru aktif berdasarkan anamnesis, hasil pemeriksaan fisik, 

pemeriksaan TCM GeneXpert positif, serta pemeriksaan foto toraks 

menunjukkan adanya gambaran TB. 

2. Tuberkulosis Laten 

Tuberkulosis laten adalah seseorang yang tinggal serumah (kontak 

erat) dengan penderita TB aktif selama 3 bulan, tidak ada gejala TB dengan 
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hasil pemeriksaan foto toraks tidak menunjukkan adanya gambaran spesifik 

TB dan tes IGRA positif. 

3. Kontrol sehat 

Kontrol sehat adalah seseorang yang tidak menunjukkan gejala TB 

dan tidak memiliki riwayat kontak dengan penderita TB aktif dengan hasil 

pemeriksaan foto toraks tidak menunjukkan adanya gambaran spesifik TB dan 

tes IGRA negatif. 

4. Interferon gamma release assay 

Interferon gamma release assay adalah pemeriksaan untuk 

mendeteksi IFN-γ pada sampel plasma dengan metode ELISA, mengunakan 

kit Quantiferon–TB Gold/QFT (Qiagen, Jerman). Hasilnya dinyatakan positif 

apabila kadar ≥ 0,35 IU/mL dan ≥ 25% dari nilai nihil. 

5. Interleukin 18  

Interleukin 18 adalah sitokin yang termasuk dalam jenis sitokin pro-

inflamasi yang terlibat dalam aktivasi dan diferensiasi berbagai populasi sel T, 

kadarnya diketahui berdasarkan pemeriksaan sampel serum dengan metode 

ELISA menggunakan kit insert dengan rentang deteksi 5.63 – 1000 pg/mL. 

6. Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) 

Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) adalah protein yang 

disekresikan untuk meregulasi proliferasi, diferensiasi dan kematian dari 

berbagai jenis sel, kadar yang diperoleh berdasarkan pemeriksaan sampel 

serum dengan metode ELISA menggunakan kit insert dengan rentang deteksi 

31.25 – 2000 pg/mL. 
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3.13 ANALISIS DATA 

Analisis data yang dilakukan dengan menggunakan software SPSS 

versi 26. Untuk kepentingan analisis software yang digunakan untuk uji statistik 

maka ditentukan nilai invarian 5,8. Metode statistik yang digunakan adalah 

perhitungan statistik deskriptif dan uji statistik. Uji normalitas menggunakan Uji 

Shaphiro Wilk test, jika didapatkan data tidak terdistribusi normal. Uji statistik 

menggunakan Kruskal Wallis, didapatkan p<0,05 untuk mengetahui kelompok 

mana yang memiliki beda nyata maka digunakan Uji Mann Withney sebagai uji 

post hoc. Hasil uji signifikan jika p<0,05.
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3.14 ALUR PENELITIAN 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Populasi Penelitian  
(Penderita TB aktif yang baru periksa di BBKPM dan kontak serumah) 

Sampel Penelitian 
(Penderita TB aktif, laten, dan kontrol sehat) 

Kriteria Inklusi 

Kontak serumah 

Foto Thoraks 

Pengambilan Darah Vena untuk Pemeriksaan IGRA 

IGRA (+) IGRA (-) 

TB Laten Kontrol Sehat 

Pemeriksaan Kadar IL-18 dan TGF-β 

TB Aktif 

Analisis Data 

Hasil Penelitian 

Kriteria Eksklusi 

Hasil menunjukkan gambaran TB 

Kontrol Sehat 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 HASIL PENELITIAN 

4.1.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Total subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi adalah 81 orang. 

Subjek penelitian dikelompokkan menjadi tiga kelompok yaitu 30 orang (37%) 

TB aktif, 25 orang (30,9%) TB laten, dan 26 orang (32,1%) kontrol sehat. 

Jenis kelamin terbanyak pada penelitian ini adalah perempuan (56,8%). 

Berdasarkan kategori umur, subjek penelitian yang terbanyak pada penelitian 

ini adalah 26-35 tahun.  

Tabel 4. Karakteristik  Subjek Penelitian 

Variabel n % 

Kelompok 
TB aktif 
TB laten 
Kontrol sehat 
Total 

Jenis Kelamin 
Laki-laki 
Perempuan 
Total 

TB aktif 
Laki-laki 
Perempuan 
Total 

TB laten 
Laki-laki 
Perempuan 
Total 

Kontrol sehat 
Laki-laki 
Perempuan 
Total 

 
30 
25 
26 

  81 
 

  35 
  46 
  81 

 
 22  
 8 
30  

 
11 
14 
25 

 
2 

24 
26 

 
 37,0 
30,9 
32,1 

100,0 
 

             43,2 
56,8 

100,0 
 

73,3 
26,7 

100,0 
 

44,0 
56,0 

100,0 
 

7,70 
92,3 

100,0 
Kategori Umur 

18-25 tahun 
26-35 tahun 
36-45 tahun 
46-55 tahun 
56-64 tahun 
Total 

 
12 
38 
13 
11 
7 

81 

 
14,8 
46,9 
16,1 
13,6 
8,6 

100,0 
Catatan: kategori umur berdasarkan KemKes RI (2009) 
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4.1.2 Perbandingan Kadar IL-18 dan TGF-β Serum Berdasarkan Kelompok 

Tabel 5 menunjukkan rerata kadar IL-18 serum ditemukan paling tinggi 

pada kelompok TB aktif (33,44 pg/mL) daripada TB laten (6,79 pg/mL) dan 

kontrol sehat (5,8 pg/mL), secara statistik didapatkan perbedaan bermakna 

(p=0,029). 

Rerata kadar TGF-β ditemukan paling tinggi pada kelompok TB aktif 

(19,18 pg/mL) daripada TB laten (13,73 pg/mL) dan kontrol sehat (11,24 

pg/mL), secara statistik didapatkan perbedaan namun tidak bermakna 

(p=0,173).  

Tabel 5. Perbandingan Kadar IL-18 dan TGF-β Serum Antar Kelompok 
 

Variabel Kelompok n Min Maks Median Mean SD p* 

IL-18 TB aktif 
TB laten 
Kontrol sehat 

30 
25 
26 

5,8 
5,8 
5,8 

756,4 
16,5 
5,8 

5,8 
5,8 
5,8 

33,44 
6,79 
5,8 

136,7 
2,9 
5,8 

0,029* 

TGF-β TB aktif 
TB laten 
Kontrol sehat 

30 
25 
26 

5,4 
5,4 
5,4 

45,5 
55 

23,3 

14,2 
11,4 
9,95 

19,18 
13,73 
11,24 

13,4 
10,7 
5,2 

0,173 

     *Kruskal Wallis Test, Bermakna jika p<0,05 

 

Analisis lanjutan (Tabel 6), memperlihatkan perbandingan kadar IL-18 

serum antara kelompok TB aktif dengan kontrol sehat didapatkan perbedaan 

bermakna (p=0,009), sedangkan antara kelompok TB aktif dengan TB laten 

dan antara kelompok TB laten dengan kontrol sehat didapatkan perbedaan 

namun tidak bemakna (p>0,05). 

Tabel 6. Perbandingan Kadar IL-18 Serum pada TB Aktif, TB Laten, dan 

Kontrol Sehat 

     *Mann Whitney Test, Bermakna jika p<0,05 

 

 

 

 

 

Kelompok Kelompok p* 

TB aktif TB laten 0,248 

Kontrol sehat 0,009* 

TB laten Kontrol sehat 0,072 
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4.2 PEMBAHASAN 

 

Penelitian ini untuk menganalisis kadar IL-18 dan TGF-β serum dengan 

jumlah sampel 81 orang yang terbagi atas 30 orang kelompok TB aktif, 25 orang 

kelompok TB laten dan 26 orang kelompok kontrol sehat. Umur subjek penelitian 

antara 18-64 tahun didapatkan umur terbanyak adalah 26-35 tahun, hal ini 

sejalan dengan penelitian Budi dkk (2018) yang menyatakan bahwa umur 

penderita TB terbanyak adalah 35-45 tahun, keadaan ini dapat terjadi karena 

usia produktif berhubungan dengan aktivitas kerja yang lebih banyak diluar 

rumah sehingga mengakibatkan mudah tertular oleh bakteri Mtb. 

Populasi terbanyak     berdasarkan jenis kelamin pada kelompok TB aktif 

dalam penelitian ini adalah laki-laki (73,3%). Hasil penelitian ini sejalan dengan 

penelitian Budi dkk (2018) yang melaporkan jumlah penderita TB paru laki-laki 

sebanyak 72,3%. Persentasi penderita TB aktif lebih tinggi pada laki-laki diduga 

disebabkan karena aktivitas laki-laki yang lebih banyak diluar rumah sehingga 

lebih berisiko untuk terpapar kuman TB dan kebiasaan merokok juga lebih 

banyak  pada laki-laki sehingga meningkatkan risiko terpapar penyakit TB. 

Penelitian ini juga sejalan dengan data Kemenkes 2016 melaporkan bahwa 

kasus BTA positif pada laki-laki lebih tinggi 1,5 kali daripada perempuan 

(Kemenkes RI, 2016). 

Penelitian yang dilakukan oleh Marleni (2020) didapatkan responden 

yang mengalami TB paru jenis kelamin laki-laki sebanyak 26 orang (92,9%) lebih 

banyak dibandingkan dengan perempuan sebanyak 9 orang (33,3%). Laki-laki 

mungkin memiliki lebih banyak kontak sosial dibandingkan perempuan dan 

menyebabkan peningkatan risiko paparan kasus menular. Hasil penelitiannya 

juga menunjukkan bahwa usia dan kebiasaan merokok mungkin memainkan 

peran penting dalam kesenjangan jenis kelamin pada penderita TB. Beberapa 

penelitian pada hewan menunjukkan bahwa paparan asap rokok dapat merusak 

kekebalan paru dan meningkatkan kerentanan terhadap infeksi mikobakteri. Oleh 

karena itu, tingkat merokok yang lebih tinggi pada laki-laki dan durasi merokok 

yang lebih lama pada laki-laki lanjut usia mungkin merupakan faktor penting 

lainnya yang menyebabkan kesenjangan jenis kelamin. Kampanye anti-rokok 

dan program penghentian merokok penting dalam pengendalian TB.  
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Kelompok TB laten pada penelitian ini didapatkan jenis kelamin 

perempuan lebih tinggi (56,8%) dibandingkan laki-laki disebabkan karena sampel 

TB laten berasal dari kontak serumah. Sejalan dengan penelitian Alhawaris 

(Samarinda, 2020) didapatkan hasil dari 42 responden (47,7%) dari total 88 

responden yang tinggal serumah dengan penderita TB paru didapatkan jenis 

kelamin perempuan memiliki peluang terinfeksi Mtb 1,3 lebih besar dibandingkan 

jenis kelamin laki-laki. Meskipun data hasil penelitian menunjukkan bahwa jenis 

kelamin perempuan lebih berisiko terinfeksi Mtb, namun hal tersebut tidak 

bersifat mutlak sebab infeksi Mtb bersifat multifaktorial. Faktor risiko terjadinya 

infeksi Mtb setelah paparan dipengaruhi antara lain oleh faktor inang, meliputi 

durasi kedekatan dengan penderita TB, faktor sosial dan lingkungan meliputi 

kepadatan penduduk, minimnya sirkulasi udara pada tempat tinggal, alkohol, 

merokok, dan pekerjaan. Kontak erat dengan penderita TB, termasuk kontak 

serumah dan pemberi perawatan (petugas kesehatan) terhadap penderita TB 

berisiko lebih tinggi terinfeksi Mtb, bahkan berpotensi berkembang menjadi 

penderita TB aktif.  

Tabel 5 menunjukkan rerata kadar IL-18 serum ditemukan paling tinggi 

pada kelompok TB aktif daripada TB laten maupun kontrol sehat, dan secara 

statistik didapatkan perbedaan bermakna (p=0,029). Analisis lanjutan (Tabel 6), 

memperlihatkan perbandingan kadar IL-18 serum antara kelompok TB aktif 

dengan kontrol sehat didapatkan perbedaan bermakna (p=0,009), sedangkan 

antara kelompok TB aktif dengan TB laten dan antara kelompok TB laten dengan 

kontrol sehat didapatkan perbedaan namun tidak bemakna (p>0,05). 

Penelitian yang dilakukan oleh Sebastian W et al (Polandia, 2019) 

menyatakan peran IL-18 pada penyakit TB berdasarkan imunopatogenesis 

bahwa makrofag di jaringan paru yang terinfeksi TB akan mensekresi IL-18 yang 

kemudian akan keluar menuju peredaran sirkulasi sistemik, sehingga pada 

penderita TB paru aktif akan didapatkan kadar IL-18 yang meningkat. Interleukin 

18 diproduksi di paru-paru sebagai respon terhadap infeksi Mtb, dengan cara 

menginduksi perekrutan sel imun ke paru-paru dan memainkan peran penting 

dalam pembentukan granuloma. Hal ini juga sesuai dengan hasil penelitian 

Inomata S, et al (Jepang, 2005) yang menyatakan bahwa kadar IL-18 dan 

osteopontin di sirkulasi sistemik penderita TB paru aktif secara signifikan lebih 

tinggi daripada kelompok kontrol sehat, dan kadar IL-18 di sirkulasi sistemik 
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sejajar dengan keberadaan lesi paru. Peningkatan kadar IL-18 diperkirakan oleh 

karena kebocoran IL-18 pada jaringan tempat terjadinya infeksi menuju 

peredaran sirkulasi sistemik.   

Penelitian Sebastian Wawrocki, et al (Polandia, 2019) menjelaskan 

bahwa kompleks pensinyalan IL-18 dapat dieksploitasi oleh Mtb untuk 

memperluas manifestasi klinis TB paru dan terdapat peningkatan konsentrasi IL-

18 total dan bebas, IL-18BP, IFN-γ dan IP-10 yang terdeteksi dalam serum 

pasien TB paru aktif. Ekspresi bersama yang kompleks dari serum IL-18BP dan 

IL-37, IP-10 dan IFN-γ telah diidentifikasi sebagai set biomarker diskriminatif 

tertinggi untuk mendiagnosis TB paru aktif. Oleh karena itu, analisis langsung 

dari komponen serum dari kompleks pensinyalan IL-18/IL-37 dan IP-10 mungkin 

dapat diterapkan dalam merancang tes diagnostik baru untuk TB aktif. Peran IL-

18, IL-18BP, dan IFN-γ dalam pengembangan respon imun terhadap mikobakteri 

dikonfirmasi dengan mengamati peningkatan tingkat ekspresi gen tersebut pada 

kelompok pasien TB paru aktif. Berkurangnya ekspresi gen IL-18 pada individu 

sehat dengan infeksi TB laten dapat mencegah perkembangan reaksi inflamasi 

patologis dan meningkatkan pemeliharaan kondisi homeostatis antara keduanya. 

Penelitian Sebastian Wawrocki, et al (Polandia, 2020) menunjukkan bahwa 

tingkat relatif yang lebih tinggi secara signifikan dari ekspresi mRNA IL-18 

diamati pada kelompok TB laten dibandingkan dengan kontrol sehat tanpa infeksi 

Mtb (p=0,023). Peningkatan yang serupa dalam relatif tingkat ekspresi IL-18 

diamati diantara pasien TB aktif. Namun, perbedaan nilai untuk kelompok TB 

aktif dan kelompok kontrol sehat tidak signifikan (p=0,082). Interleukin-18 yang 

merupakan sitokin yang berperan penting dalam inflamasi dan reaksi kekebalan 

tubuh, terdapat banyak bukti yang mendukung peran penting IL-18 dalam infeksi 

TB dan kekebalan anti-tuberkulosis (Hassuna NA, et al, Mesir, 2021). 

Tabel 5 menunjukkan bahwa kadar TGF-β serum ditemukan paling tinggi 

pada kelompok TB aktif daripada kelompok TB laten maupun kelompok kontrol 

sehat, dan secara statistik didapatkan perbedaan namun tidak bermakna 

(p=0,173).  

Hasil penelitian Zahra Toosi & Jerrold J. Ellner (1998) menunjukkan peran 

imunomodulator utama untuk mengubah TGF-β pada penderita TB. 

Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) diproduksi secara berlebihan selama 

menderita TB dan diekspresikan di lokasi infeksi Mtb aktif. Neutralisasi TGF-β 
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meningkatkan respons sel T pasien dengan TB aktif. TGF-β diketahui 

menghambat beberapa peristiwa dalam aktivasi dan fungsi sel T yang berujung 

pada rendahnya produksi dan/atau fungsi sitokin yang rusak (misalnya, IL-2 dan 

IFNɣ) yang penting dalam respon imun anti-Mtb inang. Lebih lanjut, TGF-β 

adalah molekul penonaktifan makrofag yang kuat dan dengan demikian melucuti 

sel efektor yang mengandung pertumbuhan Mtb. 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) memiliki aktivitas pro-inflamasi 

dalam konsentrasi rendah pada TB pleura dan kontak sehat pembawa TB, serta 

aktivitas anti-inflamasi dalam konsentrasi tinggi pada TB paru (Romero-Adrian et 

al, Venezuela, 2015). Penelitiannya menjelaskan adanya keterlibatan sel T 

regulator (Treg) dalam patogenesis TB. Induksi sel Treg akan menghasilkan 

sejumlah besar sitokin IL-10 dan TGF-β. Tidak seperti sel Th-1 dan Th-2, sel 

Treg yang terinduksi memperlihatkan aktivitas imunosupresif. Bakteri Mtb 

menginduksi ekspansi sel Treg sehingga memungkinkan bakteri bereplikasi terus 

menerus di paru-paru, akibat peningkatan kadar sitokin IL-10 dan TGF-β yang 

menghambat aktivitas sitokin pro-inflamasi sehingga menyebabkan penurunan 

regulasi respon imun adaptif yang mempengaruhi kerentanan terhadap TB.  

Sitokin anti-inflamasi TGF-β didokumentasikan dengan baik sebagai 

penghambat utama fungsi efektor sel T dan mediator utama fibrogenesis dalam 

tubuh (Warsinske,H.C, et al. 2017; Yue X, et al. 2010). Dengan demikian, infeksi 

Mtb pada subjek yang sehat akan menghasilkan respon imun yang kuat melalui 

pelepasan sitokin ini dan pembentukan granuloma. Namun, individu yang 

menderita penyakit yang mengganggu sistem imun seperti HIV atau diabetes 

melitus tipe 2 akan memiliki risiko lebih tinggi untuk mengembangkan infeksi aktif 

karena disregulasi tingkat sitokin yang dapat menyebabkan gangguan respon 

imun (Singh M, et al, 2020). 

Transforming Growth Factor-Beta (TGF-β) adalah pengatur sistem 

kekebalan yang kuat, yang bekerja pada setiap tahap mulai dari diferensiasi 

timus, kontrol responsif, perbaikan jaringan, dan pembentukan memori. Oleh 

karena itu, faktor ini merupakan pemain utama dalam respon imun terhadap 

patogen infeksius. Kadar TGF-β yang tinggi pada penderita TB dikaitkan dengan 

keadaan imunosupresi yang mampu mengaktivasi infeksi TB laten. Sitokin ini 

juga berperan dalam proses kerusakan jaringan dan fibrosis. Kerusakan jaringan 

yang luas, pembentukan kavitas, dan fibrosis merupakan karakteristik TB. 
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Semua jenis sel imunitas termasuk sel imfosit B, sel limfosit T, sel dendritik, 

makrofag, fibroblast dan sel mesotelial pada jaringan juga mampu mensekresi 

TGF-β sehingga kadar TGF-β mampu menggambarkan proses infeksi di jaringan 

dan efek anti-inflamasi (Rick M Maizels, 2021). 

Penelitian ini mendapatkan kadar IL-18 pada tiga kelompok memiliki 

nilai yang sama yaitu <5,8 pg/mL. Kadar IL-18 pada kelompok TB aktif dan TB 

laten dapat terdeteksi sama rendah dengan kelompok kontrol sehat, hal ini 

kemungkinan dipengaruhi oleh status gizi pada penderita TB. Malnutrisi akan 

mempengaruhi penurunan sistem imunitas sehingga mempengaruhi 

pembentukan komplemen dan produksi sitokin. Sistem imunitas pada infeksi TB 

terutama tergantung pada imunitas seluler yaitu interaksi antara makrofag, sel T 

dan sitokin. Sitokin mempunyai peranan penting dalam pertahanan inang 

terhadap patogen. Keseimbangan dan perubahan yang dinamis antara sitokin 

Th-1 dan Th-2 merefleksikan sistem imun dan mempengaruhi manifestasi klinis 

penyakit. Produksi IL-18 sebagai respons terhadap antigen mikobakteri sangat 

terkait dengan produksi IFN-γ dan imunitas defensif mikobakteri (Hassuna NA et 

al, Mesir, 2021).  

Penelitian ini memiliki keterbatasan diantaranya saat melakukan skrining 

hanya menggunakan kuesioner sehingga informasi yang didapatkan bersifat 

subjektif dan tidak dilakukan pemeriksaan kesehatan secara lengkap mencakup 

status gizi, penyakit lainnya, dan pemeriksaan laboratorium. Hal ini diperlukan 

untuk mendapatkan data lengkap terkait dengan variabilitas sampel yang 

dipengaruhi oleh status gizi, faktor lingkungan, dan adanya penyakit lain yang 

diderita berhubungan dengan sistem imunitas yang akan mempengaruhi 

pembentukan komplemen dan produksi sitokin. 
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4.3 RINGKASAN PENELITIAN 

 

1. Total subjek penelitian adalah 81 orang yang terdiri dari 30 orang (37%) TB 

aktif, 25 orang (30,9%) TB laten, dan 26 orang (32,1%) kontrol sehat. 

2. Kadar IL-18 serum ditemukan paling tinggi pada kelompok TB aktif daripada 

TB laten maupun kontrol sehat, dan secara statistik didapatkan perbedaan 

bermakna (p=0,029). Analisis lanjutan memperlihatkan perbandingan kadar 

IL-18 serum antara kelompok TB aktif dengan kontrol sehat didapatkan 

perbedaan bermakna (p=0,009), sedangkan antara kelompok TB aktif dengan 

TB laten serta antara kelompok TB laten dengan kontrol sehat didapatkan 

perbedaan namun tidak bemakna (p>0,05).  

3. Kadar TGF-β serum ditemukan paling tinggi pada kelompok TB aktif daripada 

TB laten maupun kontrol sehat, dan secara statistik ditemukan perbedaan 

namun tidak bermakna (p=0,173).  
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BAB V 

PENUTUP 

5.1 KESIMPULAN 

1. Kadar IL-18 serum lebih tinggi pada kelompok TB aktif daripada TB laten dan 

kontrol sehat. 

2. Kadar TGF-β serum lebih tinggi pada kelompok TB aktif daripada TB laten 

dan kontrol sehat. 

3. Perbandingan kadar IL-18 antara kelompok TB aktif dengan TB laten 

ditemukan perbedaan namun tidak bermakna, sedangkan kadar IL-18 serum 

antara kelompok TB aktif dengan kontrol sehat ditemukan perbedaan 

bermakna.  

Kadar TGF-β serum antara kelompok TB aktif dengan TB laten ditemukan 

perbedaan namun tidak bermakna. 

 

5.2 SARAN 

Penelitian lanjutan untuk mengetahui kadar IL-18 dan TGF-β serum 

terhadap faktor lainnya seperti status gizi, faktor lingkungan, dan penyakit lainnya. 
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Saya dr. Verliyanti berasal dari Program Pendidikan Dokter Spesialis Ilmu 
Patologi Klinik Kedokteran Universitas Hasanuddin dengan ini meminta 
bapak/ibu untuk ikut berpartisipasi dengan sukarela dalam penelitian saya yang 
berjudul “Analisis Kadar Interleukin 18 (IL-18) dan Transforming Growth 
Factor - beta (TGF-beta) pada Tuberkulosis Aktif, Tuberkulosis Laten, dan 
Kontrol Sehat”  

Penelitian ini bertujuan untuk mencari penanda diagnostik untuk tuberkulosis 
laten/aktif dan penelitian ini akan banyak memberi manfaat langsung kepada 
bapak/ibu, karena dengan penelitian ini akan di ketahui penanda untuk 
tuberkulosis laten/aktif hanya dengan pengambilan darah saja sehingga nantinya 
tidak diperlukan lagi banyak pemeriksaan untuk penentuan/membedakan kedua 
penyakit tersebut.  

Tuberkulosis laten adalah infeksi TBC yang tidak bergejala, meskipun terinfeksi 
tapi tidak menunjukkan gejala berupa batuk yang umum pada penderita 
tuberculosis. Kondisi tuberkulosis laten di pengaruhi oleh respon imun yang 
tahan terhadap infeksi bakteri. Risiko tinggi TB laten adalah orang yang tinggal 
serumah dengan penderita TB, anak-anak dan orang dengan sistem imun yang 
rendah. Meski tidak merasakan gejala TB, seseorang dengan infeksi perlu 
melakukan perawatan ke dokter karena untuk mencegah aktifnya infeksi bakteri 
TBC. Penentuan penyakit tuberkulosis laten ini dapat di diagnosa dengan cepat 
nantinya dapat mencegah morboiditas/kesakitan menjadi tuberkulosis aktif.  

Partisipasi bapak/ibu sangat kami butuhkan, diawal penelitian kami akan 
melakukan wawancara kepada bapak/ibu, kemudian kami akan melakukan 
pengambilan darah sebanyak 10 cc untuk pemeriksaan Kadar Interleukin 18 (IL-
18), Transforming Growth Factor - beta (TGF-β) dan IGRA yang akan diambil 
oleh petugas laboratorium untuk kelompok TB laten, aktif, dilanjutkan dengan 
pemeriksaan foto thorax. Untuk lokasi pengambilan darah vena, dilakukan di 
daerah lengan. Apabila nantinya terjadi risiko berupa efek samping akibat 
pengambilan darah (misalnya berupa bengkak), maka bapak/ibu akan 
mendapatkan tanggungan semua biaya pengobatan dan perawatan yang 
dibutuhkan sampai pulih. Efek samping yang terjadi sangat ringan, kemungkinan 
muncul efek samping yang ringan seperti bengkak di daerah tempat 
pengambilan darah.  

 

Lampiran 1 



 
 

 
 

Semua biaya yang timbul dalam penelitian ini ditanggung oleh peneliti. Sebagai 
kompensasi bapak/ibu akan menerima uang transport sebesar Rp. 100.000,- 
yang bermanfaat bagi bapak/ibu. Perlu kami sampaikan, apapun hasil dari 
pengukuran ini tidak akan kami bocorkan ke orang lain atau pihak manapun 
tanpa persetujuan dari bapak/ibu, Hasil penelitian ini akan kami seminarkan 
dengan tetap menjaga kerahasiaan, dan hak subjek tetap kami jaga serta 
rahasiakan. Bapak/Ibu bebas menolak ikut dalam penelitian ini.  

Sebelum menandatangani formulir izin ini, perlu diketahui bahwa; bapak/ibu 
mempunyai hak berpartisipasi dalam penelitian ini dengan dasar kerahasiaan 
dijamin, bapak/ibu berhak sewaktu-waktu untuk menarik izin dari partisipasi 
kapanpun sebelum penelitian berakhir tanpa menyebabkan berubahnya kualitas 
pelayanan dokter. Bapak/Ibu bebas menolak ikut dalam penelitian ini. Bila 
memutuskan untuk berhenti berpartisipasi, tak seorangpun boleh memaksa untuk 
berubah pikiran dan tak seorangpun boleh melakukan tindakan diskriminasi 
apapun terhadap bapak/ibu. Namun bila bapak/ibu tidak mengikuti dan 
memenuhi prosedur yang diberikan oleh peneliti, keikutsertaan anda dalam 
penelitian ini akan berakhir.  

Jika bapak/ibu menyetujui untuk ikut maka kami harapkan agar bapak/ibu harus 
mengikuti protokol penelitian sampai selesai. Jika ada sesuatu hal yang ingin 
ditanyakan atau masalah yang terjadi yang berhubungan dengan penelitian ini, 
silahkan menghubungi saya ; dr. Verliyanti, beralamat di BTP Blok M No 351, 
Kecamatan Tamalanrea, Kota Makassar, 90246, HP : 081260228555 
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Saya yang bertandatangan di bawah ini: 
Nama: ..................................................................................................... 
Umur: ....................................................................................................... 
Alamat: ....................................................................................................... 
  
setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan mengenai tujuan, 
manfaat, dan apa yang akan dilakukan pada penelitian ini, menyatakan setuju untuk ikut 
dalam penelitian ini secara sukarela tanpa paksaan. 
Saya tahu bahwa keikutsertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan, sehingga saya 
bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini. Saya berhak bertanya atau 
meminta penjelasan pada peneliti bila masih ada hal yang belum jelas atau masih ada hal 
yang ingin saya ketahui tentang penelitian ini. 
Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan dengan penelitian 
ini, akan ditanggung oleh peneliti. Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data 
penelitian akan terjamin dan saya dengan ini menyetujui semua data saya yang 
dihasilkan pada penelitian ini untuk disajikan dalam bentuk lisan maupun tulisan. 
Dengan membubuhkan tandatangan saya di bawah ini, saya menegaskan 
keikutsertaan saya secara sukarela dalam studi penelitian ini. 

(Tanda Tangan Saksi diperlukan hanya jika Partisipan tidak dapat memberikan 

consent/persetujuan   sehingga menggunakan wali yang sah secara hukum, yaitu 

untuk partisipan berikut: 

1. Berusia di bawah 18 tahun 
2. Usia lanjut 
3. Gangguan mental 
4. Pasien tidak sadar 
5. Dan lain-lain kondisi yang tidak memungkinkan memberikan persetujuan 

  

Penanggung jawab penelitian :    Penanggung jawab medis : 

Nama   : dr. Verliyanti 
Alamat : BTP Blok M No 351, Makassar      
Hp        : 081260228555      

Nama   : dr. Verliyanti 
Alamat : BTP Blok M No 351, Makassar      
Hp        : 081260228555      

 Nama      Tanda tangan Tgl/Bln/Thn 

Responden ……………………….. ……………………….. ……………………….. 

/Wali 
 

Saksi 

 
……………………….. 

 
……………………….. 

 
……………………….. 
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MASTER TABEL PENELITIAN 

No 
No. 

Sampel 
Nama Umur JK Status Keluhan Rontgen TCM IGRA IL-18 TGF-β 

1 A1 Tn. AL 63 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif luas 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 25.196 

2 A2 Tn. SF 41 L TB Aktif  
Batuk, Sesak, Nyeri 
dada kanan 

TB paru duplex aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 12.591 

3 A3 Tn ABD 50 L TB Aktif  
Batuk, Meriang, suara 
serak 

TB paru duplex aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 35.697 

4 A4 Tn. ASR 27 L TB Aktif  Batuk berdarah, Sesak 
TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  27.51 13.172 

5 A5 Tn. HZ 27 L TB Aktif  
Batuk, Nyeri dada, 
Pusing 

TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 9.566 

6 A6 Tn. UD 61 L TB Aktif  
Batuk, Banyak lendir, 
Sesak 

TB paru aktif lesi 
minimal 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 32.355 

7 A7 Tn. SW 29 L TB Aktif  Batuk TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 12.918 

8 A8 Ny. RSM 30 P TB Aktif  Batuk TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 20.201 

9 A9 Tn. JM 54 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif lesi luas 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 5.698 

10 A10 Ny. NC 21 P TB Aktif  
Batu dahak, Keringat 
malam 

TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 12.61 

11 A11 Tn. MD 58 L TB Aktif  Batuk, Suara hilang 
TB paru aktif lesi 
minimal 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 5.771 

12 A12 Tn MLY 45 L TB Aktif  Batuk, Sesak 
TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 5.394 

13 A13 Nn. FAJ 24 P TB Aktif  
Batuk, Sesak, Nyeri 
dada kanan 

TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  15.8 5.394 

14 A14 Tn. MU 37 L TB Aktif  
Batuk, Sesak, Susah 
tidur 

TB paru aktif lesi 
minimal 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 6.146 

15 A15 Tn. RM 19 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 6.626 
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16 A16 Nn. MRD 22 P TB Aktif  Batuk TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 5.394 

17 A19 Tn. ZKD 34 L TB Aktif  Batuk darah TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  14.9 5.394 

18 A20 Tn. MIK 59 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 5.394 

19 A21 Tn. ZAW 64 L TB Aktif  
Batuk, Banyak lendir, 
Sesak 

TB paru aktif lesi 
minimal 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 22.42 

20 A22 Ny. UMF 29 P TB Aktif  Batuk, Sesak 
TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  23.794 37.021 

21 A23 Tn. AA 22 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 42.601 

22 A24 Tn. MSP 18 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  15.6 40.062 

23 A25 Tn. MAR 21 L TB Aktif  Batuk TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 44.419 

24 A26 Ny. AIS 20 P TB Aktif  Batuk 
TB paru aktif lesi 
minimal 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 16.919 

25 A27 Ny. RAT 40 P TB Aktif  Batuk, Sesak 
TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  15.8 29.579 

26 A28 Tn. AIL 40 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB milier 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 15.327 

27 A29 Ny. ROS 45 P TB Aktif  
Batuk, Sesak, Sakit 
tenggorokan 

TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  756.482 25.217 

28 A30 Tn. RIS 42 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 13.159 

29 A31 Tn. MHR 48 L TB Aktif  Batuk,Badan lemas 
TB paru duplex aktif 
lesi luas 

RIF 
Sensitif 

  < 5,8 17.876 

30 A32 Tn. SRF 34 L TB Aktif  Batuk, Sesak TB paru aktif 
RIF 
Sensitif 

  < 5,8 45.4 

31 L1 Ny. HAS 40 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 9.518 

32 L2 Ny. SWN 45 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Corakan 
Bronchovaskular Paru 

  Positif < 5,8 16.6 



 
 

 
 

Dalam Batas Normal 

33 L3 ny. MLN 46 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 12.778 

34 L4 Tn. JF 27 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 7.148 

35 L5 Tn. AWD 30 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 5.916 

36 L6 
Ny. 
EMW 

28 P TB Laten  Susah tidur 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 8.261 

37 L7 Tn. AGU 28 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif 10.087 10.115 

38 L8 Tn. RUD 48 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 19.961 

39 L10 Ny. IR 35 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 19.912 

40 L11 Tn. MUH 44 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Corakan 
Bronchovaskular Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 6.886 

41 L12 Ny. HAJ 49 P TB Laten  Tidak ada keluhan Cardiomegali   Positif < 5,8 6.321 

42 L13 Nn. AME 18 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 22.872 

43 L14 Ny. NM 30 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 5.394 

44 L15 Tn. MIA 26 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cardiomegali, 
Vaskuler Paru Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 11.914 

45 L16 Nn. ND 19 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 5.394 

46 L17 Tn. IV 26 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 5.394 

47 L18 Ny. IMR 46 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif 15.8 11.414 

48 L19 Ny. HI 52 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 12.934 



 
 

 
 

49 L20 Ny. STK 33 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 6.885 

50 L21 Tn. AFR 30 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 7.343 

51 L22 
Ny. 
MWR 

62 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 11.887 

52 L23 Ny. ML 29 P TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 15.577 

53 L24 Tn. WY 30 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif < 5,8 29.568 

54 L25 Tn. KAI 20 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Positif < 5,8 18.219 

55 L26 Yn. IML 50 L TB Laten  Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Positif 16.5 55.042 

56 S1 Ny. DL 37 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 14.527 

57 S2 Ny.YP 33 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 8.999 

58 S4 Ny. HF 32 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 6.399 

59 S6 Tn. HYT 30 L 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 19.742 

60 S8 Ny. MOD 34 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 13.349 

61 S9 Ny. PTC 35 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 9.78 

62 S10 Ny. TIA 30 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 6.529 

63 S11 Ny. UTN 34 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 8.48 

64 S12 Ny. RN 28 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Negatif < 5,8 23.018 

65 S13 Ny. SK 32 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 9.949 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

66 S14 Ny. AY 29 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 10.886 

67 S15 Ny. MM 31 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 13.313 

68 S16 Ny. IRT 34 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 23.346 

69 S17 Ny. NIK 29 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 15.323 

70 S18 Ny. AGN 39 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 10.415 

71 S19 Ny. NFI 39 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 6.633 

72 S20 Ny. TN 38 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 15.224 

73 S22 Nn. C 35 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 5.394 

74 S23 Ny. NT 31 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 7.279 

75 S24 Tn. WL 30 L 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 5.394 

76 S25 Ny. SF 32 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 5.394 

77 S26 Ny. SHL 49 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Bronchovaskuler Paru 
Dalam Batas Normal 

  Negatif < 5,8 5.394 

78 S27 Ny. SR 45 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 8.927 

79 S28 Ny. NH 23 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 17.097 

80 S29 Ny. MO 63 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 9.957 

81 S30 Ny. KIR 54 P 
Individu 
Sehat 

Tidak ada keluhan 
Cor dan Pulmo Dalam 
Batas Normal 

  Negatif < 5,8 11.599 
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4 Alamat Rumah 
Jl. Pagar Alam No 173, Segalamider, Tanjung 

Karang Barat, Bandar Lampung 

5 Nomor Telepon/HP 0821 6022 8555 

6 Status Menikah 

 

 

B. Riwayat Pendidikan 
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