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LATAR BELAKANG

PERBANDINGAN KADAR INTERFERON GAMMA TERHADAP ANTIGEN
REKONBINAN TUBERKULOSIS DENGAN SKIN TES PADA PERAWAT
DI RSUP DR. SARJITO YDGYAKARTA

Budhy Ermawan, Catur Budi Susilo dan Abdul Ghofur

ABSTRACT

The disease Tuberculosis (TB} is caused by Mycobamerium Tuberculosis (M.iuberculosis),
M. tuberculosis has infected a third of the world population. Transmission of TB in the form
of droplets (splash sputum). People can become infected if the droplets are inhaled. Nurses
are parl of health teams at risk of contracting TB. Detection of TB infection is comact with
Skin Test {Skin Test Tuberculin / TST), and measuring levels of interferon gamma (1FN-v)
alter stimulation of various antigens in TB. The purpose of this study to determine the
prevalence of TB infection in pursing contacts of different wards, long of work and history
cantacts. This is the type of quantitative research with cross sectional design.

The results showed than 30 nurses with age 28-56 years (average 42 years), 13 of nisk wards
and 17 of the wards are not at nisk. 4 sex male { 13.33%) and 28 female (B6.87%), with an
average age of 42.4 years. Test the difference berween Skin Test with IFN-y showed no
significant differences of several antigens as a stimulus measure with Kappa test for both
measuremems showed that the antigen Ag&5 bas the highest value with 66.67% - 55.33%
agreement value Kappa; 0.253. Positive results with Skin Test is 30%, positive by IFN-y
levels were 36.66% and positive by the second measurement is 16.66%. The ward with the
ouicome variables Skin tests showed significant relationships, but the results of 1IFN-y is not
sigmificant. This happens because of semething to do with a history ef BCG vaccination, and
subjects residing in the ward at risk not only care for TB patients but also canng for patienis
with vanous diseases. 5o Lhe possihle contacts with other mycobacterium. Working Old with
variables Skin Test and [FN-v showed no significant relationship, the frequency distribution
of skin test results and levels of [FN-y was higher in the Old Work risky. History contact
variables Skin with the Test and [FN-y showed pno significant relationship. the frequency
disiribution of skin test results and Jevels of 1IFIN-y was higher in Contact Historyrisky.

Conclusion This study shows that both mcasurements both Skin Test and TFN-y is not
statistically differ, each has an equal role in showing the risk factors, a quantiative 1IFN-y is
superior. 1o particular, 1has study did not discuss the BCG vaccination, because al! subjects
had the BCG vaccination. The second difference measuremnents showed that the skin test and
IFN-~y i3 not statistically differ, each has advanlages and limitations, have an equal role in
showing the risk factors, the quantity o TFN-v is superior.

Keyword: Tubercuiosiz, Skiu Test, IFN-y

(BTA)

positif. Pada tabnn 1995,

Mycobacterium tubercnlosis (M.
mberculosis) telah menginfeksi sepertiga
penduduk dumia. Pada wshun 1993 WHO
mencanangkan TB sebagai kedaruratan
global (Global Emergence), karena pada
sebagian besar negara di dunia, penyakit TB
tidak terkendali. Ini disebabkan banyaknya
pasien yang tidak berhasil disembubkan,
terutema pasien dengan Bakteri Tahan Asam

diperkirakan setiap 1ahun terjadi sekitar 9
juta pasien TB baru dengan kematian 3 juta
prang (WHOQO 1996 ¢it Depkes 2002).

Dala dan laporan tahunan pasien rawat inap
di bangsal penyakit dalam RSUP Dir Sardjito
selama tahun 2007 terdapat 100 kasus pasien
TB dengan 26 % BTA positif dan 3 % HIV
positif {RSUP Dr Sardjito 2007). Selama
proses perawatan pasien akan konlak dengan
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petugas kesehatan seperti : dokter, perawat,
laboran, pramusaji, perugas kebersithan dan
petugas lainnya. Perawat akan sering konak
langsung dengan pasien selama membenkan
perawatan, schingga dimungkinkan
terjadinya suatu penularan.

Sumber penularan TB adalah pasien TB
dengan BTA positif saat baruk atau bersin
yang menyebarkan kuman ke udara dalam
bentuk droplet {percikan dahak). Droplet
yang mengandung kuman dapat bertahan di
udara pada suhu kamar selama beberapa jam.
Otang dapat terinfeksi bila droplet tersebut
terhirup kedalam saluran pernafasan,

Perawat adalah bagian dan tim kesehatan
yang membenkah perawalan pada pasien TH
di Rumah Sakit. Dalam sehari sekitar 6 jem
perawat bekerja di dalam ruang perawatan.
Selama memberikan pelayanan pada pasien,
perawat akan kontak langsung dengan
pasien, sehingpa ada kemungkinan terinfeksi
M tuberculosis. '

Infeksi M. tuberculosis dapat dideteksi
dengan Skin Test {Tuberculin Skin Test'TST}.
vairu menilai respons imun seluler yang
ditimbulkan olch suntikan intradermal
Purified Protein Derivate {PPD) wberkulin.
Saat im aptigen untuk uji fuberculin tidak
100% sensitif dan spesilik mendeteks: infeksi
M. wuberculosis namun belum ada metode
diagnosok laih yang lebih baik digunakan.

Pernenksaan in vito  lelah dikembangkan
schagai altemnatif terhadap up tuberkulin
berupa pemeriksaan intenieron gamma {1FN-
v). Produksi IJFN-y  menunjukkan akiivas:
sistem imun seluler, serupa dengan konsep upi
tuberkulin. JFN-y merupakan faktor
imunoregulaior penting vang mempunyai efek
multpe] tethadap perkernbangan . kematangan
dan fungsi sistem imun (Subagyo, 2006).

Penelifian im bertujuan unmk mengetahu
prevalensi infeksi pada komak TB  pada
perawat dengan membandingkan kadar (FN-y

40 CARING; 20115 - 01 {06) - {38-43)

dan Skin Test, juga hubungannya dengan asal
Bangsal. Lama kerja dan Riwayat Kontak.

METODOLOG]

Penelitian i merupakan penelitian kuantitatif
dengau desain cross-sectional. Sampel
diperoleh dan RSUP Dr. Sardjito Juli-
September 2008. Pemilihan sampel
berdasarkan perawat yang bekerja minimal
bekerja di bangsal lebih dari 3 whun, tdak
harnil dan bersedia menjadi responden.
Penelitian dilakukan di Laboratorium
Kedekieran Tropis Bagian Parasitelogi
Faloulas Kedokieran Universitas Gadjah Mada.

Sampe] penelitian ini dilakukan Skin Test (di
evaluasi setelah 48-72 jam), selanjutnya
damh vena diambil secara aseptis dan vena
mediana cubiti dalam waktu kurang dan 24
jam, sel mononuclear (PBMC) sampel
diisolasi dengan Fycoll-HyPaque gradien
seninfugasi. I30.000sel/sumuran kemudian
dikultur dengan media kultur IMDM yang
mengaudung 10%FCS, 2%Penisilin-
Streptomicin, 0,5%Fungizone dan dan
distimulasi dengan PHA (konsentrasi akhir
4ug/ml) dan antigen sonikasi M.berculosis
{konsentrasi akhir I ug‘ml) selama 5 hari.
Pada han ke.5 supematan dipanen untuk
kemudian diukur kadar [FN-v dengan
metode ' ELISA sandwich. Untuk mengukur
kadar IFN-y digunakan ELISA kit dan U-
Cytech Utrech, dengan bahan natural human
IFN-y Hasil ELISA berupa nilai absorbansi
diterjemahkan menjadi kadar sitokin dengan
banran MPM (Multi Plate Manager) Elisa
Sofrware. Selanjuinya data dianalisa
menggunakan program Komputer vang
sesuai untuk wji korclasi dalam menilai
perbedaan dan hubungan.

HASIL

Penelitian dilaksanakan selama periode Juli-
September 2008 di RSUP Dr. Sardjito
Yopyakarna. Penelitian dilakukan pada 30
sampel perawat berasal dari bangsal
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perawatan penvakit TB sebanyak 13 orang
dan bangsal tidak merawat pasien TB
sebanyak 17 orang. Pengambilan sampel
darah vena untuk uji kadar IFN-y dilakukan
sebelum penyuutikan Skin Test. Penyuntikan
Skin Tes menggunakan PPD {punivide
protein denvat) RT23 secarm intradermal
yang hasilnya diobservasi setelah 48-72 jam,

Sampel darah vena dalam waktu kurang dan
24 jam selanjutnya diisolasi sel
mononukleamya unk kemudian dikulur
dan distimulasi dengan PHA (konsetrasi
4ug/ml) dan antigen sonikasi M. uberculosis
{konscntrasi 1 ug/ml) M.tub, PPD, Ag85 dan
Hybrid, selama 5§ hari. Supematan vang
diperoleh divkur kadar IFN-y  dengan
metode ELISA sandwich. Untuk mengukur
kadar [FN-y digunakan ELISA kit dani U-
Cytech, Utrech, dengan bahan natural human
JFN-v. Nilai absorbansi yang diperoleh
setelah pembacaan dengan ELISA reader
selanjutnya diterjemahkan menjadi kadar
sitokin dengan banman MPM (Multi Plate
Manager} Elisa Sofrware. Pada penelitian ini
juga membuktikan hubungan Lama Kerja
dan Riwayat Kontak dengan pengukuran
IFN-y dan Skin Test. Variabel Lama Keda
dan Riwavat Kontak diobservasi
menggunakan kuesioner.

Tabel 1. Karakieristik Raspondan

Variabel r "%} Mean + 5D

Seks:

Laki-laki 4 {13.33)

Perampuan 2B (BE.6N

Usis J0 (1007 4283 » 7.B8
aM 30000 2446 320
Lama Kerja (th} 19.43 + 5.82

< 18 th 15{50

=13 1h 15{50
Bangsal

Baresiko 13 {4323}

Tidak berasiko 17 (D667
Riways Kormak 2043 + 4 65

Tidak beresiko (skor - 20) 12 {40

Beresko {skor > 20} 18 {80}
Hasil Skintes

Megail < 10- > 15mm 21 70

Posild = 10 - < 15mm 8 (30

Perbedaan hasil kadar JFN-y dengan
hasil Skin Test.

Tabel 2. Perbedaan antara Skin Test dengan (FMN-y PHA

Skin IFN-¢ PHA (%) -] Kappa
el =] {+} agresment
(-1 120 S{3 2170 0523 5667%
{+) 4{13.33) 51,566 9(30) 51,33%
Z 16({53.33 14 (48.88) 0108

Ul Chirsquare dan Ksppa

Tabel 3. Parbedaan mrmara Skin Test dengan

IFN-y Arligen Ag &5
Skin IFN-y AgB% p  Kappa
e =) [+ z agreemer
(-} 15{50 S(200 2170 0160 B6,57%
{+1 4(1323) 5{1665 & (30) 55,33%
2 19(63,33) 11(36,66} 0,253

LJji Chi-sguare dan Kappa

Tabel 4. Perbedasn antara Skin Tesl dengan
IFN-y Anligen M. ubersulesis

Skin IFN-y M.
teat Wberculomis (%} 4 P
(=} {+]

(-1 17{5666} 4({132% 21{70) 0.397 6GEET™
{+1 620 anm 93 -80,67%
Z  23(76.68) 7 (233 0,152

Uji Chi-square dan Kappa

Kapps
agresmeant

Tabel 5. Perbedaan antara Skin Test dengan
IFH-y Anfiger PPD
Skin IFN-y PPD
baa {=] (+)
(] 14(a68) 7(23.3% 21 (70) 0.255 63,33%-

[+) 401333 5(1668) 8 {30 53,00%
z 1860} 12 {4l) 0,202

p Kapma
agreemant

LYl Chi-aquare dan Kappa

Tabe! &. Perpodzan antara Skin Tost dengan
IFM-y Antigan Hybrid

et =} I+ agreament
(-} 1343323 B(2668 21700 G75 53.33%-
(+) 51886 4{13,3% 930 55,33%
Z 18 (B0} 12 {4D) 0,058

uji Chi-square dan Kappa
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Hasil Skin Test terhadap Variabel Tempat, Lama Kerja dan Riwayat Kontak
Tabel 7. Data hasil Skin Test

Skin Test

P 0A
Variabel <10 mm 15 mm 10mm= 15mm F5%Cl
TempalBangsal
a Tidak berisiko 16 1 0.013 B,75
b, Berigika 5 8 ' 1,39 -54.7
Lama Kerja
a < 19Hh 1 4 0.691 1,975
b. =19t 10 5 : 0,28 - 6.60)
Riwayat Komtak
a. Shor<20 10 2 0.129 4,75
b. Bkar = 20 11 7 - 0,63 - 25 44)
Lji Chi-sguare dan Odd ratio
Hasil kadar IFN-y dengan variabel Bangsal, Lama Kerja, Riwayat Kontak
Tabal 8. Kadar IFMN-y lerhadap variabel Bangsal
Tempal/Bangsal (Mean =+ 50) P OR
IFN- ¥ Beresiko Tidak Beresiko 95%L!
- 0,568
PHA, 83527 = 93871 262951 = a820,30 D433 0.55 - B.60
M.tuberculosis 147982317423 1064.96:21805.30 0.936 020 e 14
PPD 195688081588  822,71+1340,74 0,181 0 512-'182 66
1,14
Ag 85 1406 07+3427 05 1048 68+1529 52 0,855 0.25-5 11
. 063
Hybrid G T 542 B1 1112, 7%+1952 40 0.559 0.13- 2 91
Uji Chi-sguare dan Odd ratio
Tabal 9. Kadar IFM-y dengan variabel Lama Kerpa
TempatBangosl (Maan =+ SD) OR
-]
IFN-¥ <19t = 19th 95%Cl
0,685
PHA, 731 08+1206 37 2317,83+4033.87 0,058 0.160.3.32
M.luberculosis 2158,61£3479,13 545,95+ 787,11 0,191 o 1‘231;%.-3
1
PPD 2207284395554 63121265737 0,11 0.60-12.35
2,668
Ag B5 2034, 00+3624,93  G7567.74+742.55 0,235 0.52-13 65
Hybrid 674,53:839,62  1061.6321545.44 0.705 -l
Uji Chi-square dzan Odd ratio
Tabel 10. Kadar IFN-y dengan variabel Riwaysn Komak
N Riwayal Konisk B OR
¥ Skor <20 Skor = 20 B5%Cl
0,072
PHA, 1041,72+53118,M 1774,50:3067.40 n,a8 0.073 0.7
] 1,088
M.tuberculosis 451 24+575 31 1820, 59+ 3203.17 0,936 0,033 1,35
0482
PPD 574,542 719,13 19681, 34:3576,84 0,405 0.08= 2,67
N 1,145
Ag BS B45.58::1349,26 1680852167 ,967 0,858 0.045 - 1,98
. 0,834
Hybrid 1039, 202089 12 47 07 £799,59 {1,554 0,465=11 69

|| Chigquare dan Odd ratio
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PEMBAHASAN

Tabel 1. Rerata body mass index (BMI) pada
sampel bangsal beresiko lebih kecil dan
bangsal tidak beresiko {24,031 dan 24,785
kg/m2) perbedaan rerata tidak menunjukkan
kermnaknaan {p:0,575). Menurut WHO c¢it
Depkes (2006) nilai BM}I pada kedua
kelompok Lersebut berada dalam kategori
nomal (18,5-23). Penurunan berat badan
merupakan salah sam tanda khnis TB, dan
kedua kelompok sampel tideak mengalami
penurunan berat badan (100%). Status
Imunisasi BCG, dari kedua kelompok
sampel sudah diimunisasi BCG (100%)

L perbedaan (chi-square) antara Skan Test
dengan IFN-y menunjukkan perbedaan ndak
bermakna (tabel 2, 3, 4, 5 dan 6) dan beberapa
amtigen sebagai stimulan penguicuran dengan uji
Kappa untuk kadua pengukuran memumnjukican
bahwa antigen Ap85 menulid nilai termngg
dengan agreement 66.67%-55.33% nilai Kappa
; D253, Hal im sesuai dengan pendapat
Subronto (2002), bahwa enugen Ag85 meru-
pakan anbigen yang sangal koal dan sapgat
banyak dikenali oleh mdividu yang schat.

Hasil positif dengan Skin Test adalah 309,
positif dengan kadar [FN-y (Ag 85} adalah
36,66% dan positf oleh kedua pengukuran
adalah 16,66%. Hal ini menunjukkan peran
masing-masing antigen TH sebagai stimulan
akan dikenali bila masuk untuk kedua
kalinya. Sesuai pendapat Ruminda dkk
{2002) cit Subagyo (2006} bahwa
pemenksaan IFN-v mula dari pengambilan
sampel darah vena setelah isolasi limfosinya
distimulasi oleh antigen TB akan mensekresi
sitokin [FN-y dan mengakrfkan makrofag
schinggs mceningkatkan sekresi  IFN-y
sebagai dideteksi respons imun akibat infeksi
TB. Mekanisme pada M.tuberculosis
ditanda: dengan dimulainya respons Cell
Mediated Immunity {CMI) dan Delayed-
Type Hipersensitivity {DTH) vang akan
meningkatkan kemampuan pejamn untuk

menghambat atau mengeliminasi kuman.
Respons CM1 dan DTH merupakan akibat
aktivasi sel T yang bersifat spesifik dalam
mckanisme respons imun yang akan
inengubah respons pejamu terhadap pajanan
antigen henkutnya.

Variabel Bangsal depgan hasil 3kin Test
menunjukan hubungan bermakna (label 7),
tetapi hasil IFN-y menunjukkan hubungan
tidak bermakna (tabel 8). Hal ini terjadi
katena ada kaitannya dengan riwayat
vaksinasi BCG dan sainpel yang berada di
bangsal berisike tidak hanya merawat pasien
TR saja tetapi juga merawat pasign-pasien
dengan berbagai penyakit menular, sehingga
dimungkinkan kontak dengan
mycobactenurm lain. Sesua dengan pendapat
Katial et. ai (2001) menyatakan bahwa Skin
Test dipengarubi vaksinasi BCG dan NTM
{non tuberculous mycobacieria).

Variahel Lama Kerja dengan Skin Test (tabel
7} dan IFN-y menunjukkan hubungan tidak
bermakna (tabel 9), secara disinbusi
frekuensi hasi! Skin Test dan kadar IFN-v
lebih tinggi pada Lama Kerja berisiko.

Vanabel Riwayat Kontak dengan Skin Test
dan IFN-y menunjukkan hubungan tidak
bermakna (tabel 10), secara distribusi
frekuens: hasil Skin Test dan kadar IFN-v
lebih tinggi pada Riwayat Kontak berisike.

Data vang telah diuraikan diatas
menunjukkan bahwa kedua pengukuran baik
Skin Test maupun IFN-y secara statistik ndak
memiliki perbedaan. masing-masing
memiliki peran yang sama dalam
menunjukkan faktor nsiko, secara kuantilatif
IFN-y lebih unggu!. Secara khusus penelitian
ini ndak membahas vaksinasi BCG, karena
semua subyek sudah di vaksinasi BCG
{ditunjukan dengan scar}.

Hasil studi ini menunjukkan bahwa infeksi
kontak TB pada petugas kesehatan
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khususnya perawat di RSUP DR. Sardjito
Yogyakarta yaitu 30% positnf dengan Skin
Test, 30% dengan kadar IFN-y (M.tub} dan
16,66% positif oleh kedua pengukuran. Hal
ini dapat terjadi karena adanya koniak
dengan pasien sclama di Rumah Sakit.
Kondisi ruang perawatan inasih bersifat
vmum, belumn ada bangsal khusus unmk
pasien TB, kurangnya kesadaran perawat
dalam menggunakan APD (Alat Pelindung
Din) juga tersedianya APD di Rumah Sakit.

Peneliti merckomendasikan untuk mermilih
pemeriksaan kadar 1FN-y sebagai alat
diagnosis TB laten karena tidak dipengaruhi
oleh riwayat vaksinasi BCG dan infeks
NTM (non rberculosis mycobacterium).
Sesuai pendapat  Nese et. al {2007),
menyatakan bahwa 1FN-y memiliki
keunggulan hasilnya leblnh obyektif dan
kuantitalif, tidek dipengaruhi oleh vaksinasi
BCG dan infeksi NTM {non wmberculosis
mycobacterium}. hanya perlu satu kali
kunjungan, dapat mencegah terjadinya
penpukuran subyektif, dan boosting, letapi
pemeriksaan [FN-y memeriukan bahan dan
biaya yang tinggi juga butuh laberatorium,

Penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan, karena jumlah sampel yang
relatif kecil, keterbatasan biaya, penelitian
ini juga tidak dapat menenmukan cut-ofY point
untuk Bangsal bensiko, Lama Kerja benisiko
dan Riwayat Konuak berisiko.

KESIMPULAN

Studi ini menunjukkan behwa infeksi kontak
TB pada pengas kesehatan khususnya
perawat di RSUP DR. Sardjito Yogyakarta
yaira 30% positif dengan Skin Test, 30%
dengan kadar [FN-y (M.tub) dan 16.66%
positif oleh kedua pengukuran.

1. Perbedaan kedua pengukuran antara Skin
Test dan Kadar iIFN-y tidak menunjukkan

perbedazn yang bermakna dengan P 2
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0,05, Hasil posinf kadar IFN-y lebih
banyak dan pada Skin Test. Ui Stanstik
Kappa kedua pengukuran menunjukkan
antigen Ag 85 tertinggi dengan agreernent
66.67%-5533% nilm Kappa : 0.253,
masing-miasing memiliki kelebihan dan
keterbatasan, memiliki peran yang samna
dalam menunjukkan faktor risiko, secara
kuantitas IFN-y lebih unggul.

2. Tempat Kerja/ Bangsal dengan Skin Test

menunjukkan hubungan yang bermakna
{P: 0013), dan pada Bangsal berisiko
hasil Skin Test lebih tinggi dari pada
Bangsal tidak benisiko. Hasil kadar FFN-
¥ menunjukkan hubnngan tidak
bermakna P> (,05, dan kadar IFN-v di
Bangsal berisiko lebih tinggi dan pada
Bangsal tidak berisiko.

3. Lama Kerja dengan Skin Test dan kadar
IFN-y menunjukkan hubungan tidak
bermskna P & 0.05, dan pada Lama Kerja
berisiko hasil Skin Test dan IFN-y lgbih
ungg dan pada Lama Kerja tidak berisiko.

4, Riwayat Kontak dengan hasil Skin Test
dan kadar IFN-v menunjukkan hubungan
ndak bermakna dengan P 2 0,05, dan
hasi] Skin Test dan kadar IFN-y pada
Riwayat Kontak betisiko lebih tingg
dari pada Riwayat Kontak tidak bensiko.

SARAN

1. Peneliti merekomendasikan untuk
memilih pemeriksaan [FN-y sebagai alat
diagnosis TB lzten dengan biaya mahal
tetapi tidak dipengaruhi oleh fwayat
vaksinasi BCG dan infeksi NTM.

2. Untuk semua petugas kesehatan

(perawat) yang kontsk langsung dengan
pasien TB, sebaiknyz memiliki
kesadaran unmuk menggunakan APD
{alat pelindung diri} agar risiko
penularan tidak terjadi.
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3. Kepada pengelola Rumah Sakit
sebaiknya memiliki bangsal khusus
pasien TB memiliki ruang perawatan
vang memberikan keamanan bagi
petugas keschatan.

4. Bapi peneliti-peneliti selanjutnya
sebaiknyva mencoba menggunakan 1oial
sampel dan mencan cut-ofl point untuk
bangsal berisiko dan lama kerja bensiko,
apar dijadikan siandar rotasi petugas
keschalan di Rumah Sakit.
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