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PENELITIAN

CD4+ DAN CD8+ INTERFERON GAMMA TUBERKULOSIS PARU 
AKTIF DAN TUBERKULOSIS LATEN

(Interferon Gamma Expression of CD4+ and CD8+ betweeen Active Pulmonary 
Tuberculosis and Latent Tuberculosis)

Betty Agustina Tambunan1, John Wiwin1, Jusak Nugraha1, Soedarsono2

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a global health problem. Immune response through CD4+ T cells and CD8+T cells is needed to produce Interferon 
gamma (IFN-γ). IFN-gamma is a cytokine that can kill Mycobacterium tuberculosis. Not all individuals will lead to illness or active 
diseases. The aim of this study was to know the cellular immune response like IFN-gamma expression of T-CD4+ cells and CD8+ cells 
between active TB with latent TB. The design of the study was cross sectional obervational in a population suffering from active and 
latent TB. The subjects consisted of 11 (eleven) active TB patients and 10 (ten) latent TB patients from the Special Pulmonary Hospital 
and the Dr Soetomo Hospital, Surabaya. The examination of interferon gamma expression of CD4+ and CD8+ was by Flowcytometry 
method. These results were analyzed by Student t test or Mann-Whitney test. The mean CD4+ percentage of active TB (28.75%) was 
lower than the latent one (TB) (33.21%) but no significant difference (P value=0.114) was shown. The mean CD8+ percentage of 
active TB (30.46%) was higher than the latent one (TB) (28.87%) but no significant difference (P value=0.481) was found. The 
mean CD4+IFN-γ percentage of active TB (2.51%) was higher than latent one (TB) (1.10%) and there was a significant difference 
(P value=0.014). The mean CD8+IFN-γ percentage of active TB (2.91%) was lower than latent one (TB) (4.41%) and there was a 
significant difference (P value=0.006). Based on this study, it can be concluded that the mean CD4+IFN-γ percentage of active TB was 
higher than latent TB and there was a significant difference. The mean of CD8+IFN-γ percentage of latent TB was higher than the active 
one (TB). This suggested that CD8+ has a dominant part in latent TB and may be caused by the role of other cytokines, or genetics, 
nutrition, and body mass index factors.

Key words: CD4+-IFNγ, CD8+-IFNγ, active TB, latent TB

ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) merupakan masalah kesehatan yang mendunia. Respons imun tubuh melalui sel T-CD4+ dan sel T-CD8+ 

diperlukan untuk menghasilkan Interferon gamma (IFN-γ). Interferon gamma merupakan sitokin yang dapat menghancurkan 
Mycobacterium tuberculosis. Tidak semua individu yang terpajan Mycobacterium tuberculosis menjadikan penyakit TB aktif. Tujuan 
penelitian ini adalah membandingkan respons imun seluler yaitu sel T-CD4+ dan sel T-CD8+ yang mengekspresikan Interferon 
Gamma antara TB paru aktif dan yang laten. Penelitian dilakukan dan bersifat rancangan analisis pengamatan potong lintang di 
populasi TB paru yang aktif dan yang laten. Subjek penelitian adalah 11 pasien TB paru aktif dan 10 TB laten yang dirawat di RS 
Khusus Paru Surabaya/RSUD Dr Soetomo. Pemeriksaan sel T-CD4+ dan T-CD8+ yang mengekspresikan Interferon Gamma dengan 
metode Flowcytometry (BD FACSCalibur). Hasil mengukur kemudian dianalisis dengan uji Student t atau Mann Whitney. Dalam 
kajian ini didapatkan rerata persentase T-CD4+ TB paru aktif (28,75%) lebih rendah dari yang laten (33,21%), tetapi tidak ada 
perbedaan bermakna (nilai P=0,114). Rerata persentase T-CD8+ TB paru aktif (30,46%) lebih tinggi daripada yang laten (28,87%), 
tetapi tidak ada perbedaan bermakna (nilai P=0,481). Rerata persentase IFN-γ CD4+ TB paru aktif (2,51%) lebih tinggi daripada 
yang laten (1,10%) dan ada perbedaan bermakna (nilai P=0,014). Rerata persentase IFN-γ CD8+ TB paru aktif (2,91%) lebih rendah 
daripada yang laten (4,41%) dan ada perbedaan bermakna (nilai P=0,006). Didasari telitian ini dapat disimpulkan bahwa rerata 
persentase IFN-γ CD4+ TB paru aktif lebih tinggi daripada yang laten dan ada perbedaan bermakna. Rerata persentase IFN-γ CD8+ 
TB laten lebih tinggi daripada yang aktif. Hal ini menunjukkan bahwa T-CD8+ berperan unggul bagi TB laten dan mungkin karena 
peran sitokin lain, terkait gen, gizi dan indek masa tubuh.

Kata kunci: CD4+-IFNγ, CD8+-IFNγ, TB paru aktif, TB laten
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) masih merupakan masalah 
kesehatan di Indonesia dan dunia. Di Indonesia pada 
tahun 2013 penyakit tersebut berada pada peringkat 
keempat untuk tingkatan negara dengan beban TB 
tertinggi di dunia dan kematian yang diakibatkannya 
diperkirakan mencapai 67.000 kematian per tahun.1 

Infeksi Mycobacterium tuberculosis tidak selalu menjadi 
penyakit TB. Infeksi Mycobacterium tuberculosis akan 
berkembang menjadi TB aktif antara sebanyak 3−10% 
sementara 90% lainnya akan menjadi yang laten.2

Makrofag yaitu: sel dendritik, sel T-CD4+ dan 
T-CD8+ berperan penting dalam mengendalikan 
infeksi Mycobacterium tuberculosis. Salah satu sitokin 
yang dihasilkan oleh sel T-CD4+ adalah interferon 
gamma (IFN-γ) yang berperan penting dalam 
menghilangkan Mycobacterium tuberculosis. Interferon 
Gamma memperkuat daya fagosit dari makrofag 
yang terinfeksi Mycobacterium tuberculosis yaitu 
dengan cara merangsang pembentukan fagolisosom 
dan radikal bebas yang dapat menghancurkan 
komponen Mycobacterium tuberculosis. Sel T-CD8+ 
juga dapat menghasilkan IFN-γ untuk menghancurkan 
Mycobacterium tuberculosis.3

 Pengukuran IFN-γ yang diekspresikan oleh sel 
dapat dilakukan dengan metode flowcytometry. Metode 
flowcytometry mampu mengukur hasil IFN-γ oleh sel 
T-CD4+ dan CD8+ secara khas dan kuantitatif melalui 
teknik pewarnaan intrasel.4

Beberapa telitian ditemukan jumlah sel T-CD4+ 
yang lebih rendah, sedangkan di T-CD8+ lebih tinggi 
di pasien TB dibandingkan dengan pembanding sehat, 
tetapi perbedaan ini tidak bermakna. Pada penelitian 
lain ditemukan perbandingan sel T-CD4+ dan 
T-CD8+menurun di pasien TB yang parah. Hasil IFN-γ 
oleh selT-CD4+ dan T-CD8+ juga menurun di pasien 
TB. IFN-γ yang lebih tinggi bermakna di TB yang laten 
dibandingkan dengan yang aktif.5-7

 Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
respons imun seluler yaitu ekspresi IFN-γ dari sel 
T-CD4+ dan sel T-CD8+antara pasien TB paru aktif 
dan yang laten secara membandingkannya.

METODE

Penelitian bersifat potong lintang dengan subjek 
kajian 11 pasien TB paru aktif dan 10 yang laten yang 
didapat dari RS Khusus Paru Surabaya dan RSUD Dr 
Soetomo. Diagnosis ditetapkan melalui anamnesis dan 
pemeriksaan penunjang. Sampel darah EDTA diambil 
dan diproses menjadi PBMC yang kemudian diperiksa 
IFN-γ dari sel T-CD4 dan CD8 dengan menggunakan 
metode Flowcytometry (FACSCalibur). Hasil yang 

diperoleh dianalisis dengan uji Student t atau Mann 
Whitney. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil memeriksa persentase sel T-CD4+ di 
kelompok TB paru aktif berkisar antara 11,47–36,25% 
dengan rerata 28,75% dan simpang baku 7,37%. Hasil 
memeriksa persentase sel T-CD4+ di kelompok TB 
laten berkisar antara 25,09–40,43% dengan rerata 
33,21% dan simpang baku 4,48%. Analisis dengan 
uji t-independen menunjukkan tidak ada perbedaan 
persentase sel T-CD4+ antara pasien TB aktif dan 
yang laten (p>0,05). Analisis persentase sel T-CD4+ 
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan persentase 
sel T-CD4+) antara pasien TB paru aktif dan yang laten 
(p>0,05). 

Rerata % sel T-CD4+ lebih rendah daripada TB paru 
aktif dibandingkan dengan yang laten. Hasil ini serupa 
dengan telitian oleh Rueda et al.,8 yang menemukan 
bahwa persentase T-CD4+ di TB paru aktif lebih 
rendah daripada yang laten. Hal ini menunjukkan 
bahwa terjadi penekanan imunitas yang diperantarai 
sel T-CD4+ selama infeksi Mycobacterium tuberculosis 
baik di TB paru aktif maupun yang laten. Di pasien 
TB dapat terjadi deplesi CD4+ karena respons tubuh 
terhadap infeksi yang tidak biasa dan terjadi homing 
of lymphocytes di jaringan yang terinfeksi lebih 
banyak daripada di peredaran darah9, sehingga hasil 
persentase sel T-CD4+ di TB paru aktif dan yang laten 
tidak berbeda. 

 Rerata persentase sel T-CD4+ lebih rendah di TB 
paru aktif kemungkinan disebabkan oleh aktivitas 
multifungsional dari sel T-CD4+ di pasien TB paru 
aktif yang juga dapat ditekan oleh sel Treg atau oleh 
hasilan monosit/makrofag/DC seperti: TGF-β atau 
IL-10, tetapi pada penelitian ini tidak dikaji.7 Hasil 
memeriksa persentase sel T-CD8+ di kelompok TB 

Gambar 1. Rerata persentase sel T-CD4+ pasien TB paru 
aktif dan yang laten
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paru aktif berkisar antara 17,17–42,66% dengan rerata 
30,46% dan simpang baku 7,42%. Hasil memeriksa 
persentase sel T-CD8+ di kelompok TB laten berkisar 
antara 25,24–42,73% dengan rerata 28,87% dan 
simpang baku 4,98%. Analisis dengan uji Mann 
Whitney menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna 
persentase sel T-CD8+ antara pasien TB paru aktif dan 
yang laten (p>0,05).

Hasil meneliti ini berbeda dengan kajian Rozot 
et al.,10 yang menemukan ada perbedaan bermakna 
persentase sel T-CD8+ antara TB aktif dengan yang 
laten. Hal ini mungkin disebabkan karena sampel 
penelitian Rozot et al.,10 ini adalah pasien TB paru aktif 
dan TB ekstra paru.

Jumlah sel T-CD8+ TB laten yang tinggi 
menunjukkan bahwa sel tersebut berperan dalam 
mengendalikan infeksi tersembunyi. Sel T-CD8+ dapat 
secara langsung membunuh M.tb melalui granulisin. 
Hal ini didukung bila terjadi deplesi sel T-CD8+ akan 
diikuti reaktivasi TB di infeksi tersembunyi, sehingga 
dapat menjadi TB paru yang aktif.9

Sel T-CD8+ merupakan bagian yang penting dalam 
imunitas terhadap TB paru aktif dan yang laten karena 
mempunyai dua fungsi utama yang penting dalam 
mengendalikan infeksi Mycobacterium tuberculosis 
yaitu: aktivitas sitotoksik yang menyebabkan 
pembunuhan bakteri intrasel (CD8 sitotoksik); 
Menghasilkan sitokin (CD8-IFN-γ).

Hasil memeriksa persentase sel T-CD4+ yang 
mengekspresikan IFN-γ di kelompok TB paru aktif 
berkisar antara 0,37-6,54% dengan rerata 2,59% dan 
simpang baku 2,51%. Hasil memeriksa persentase sel 
T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ di kelompok TB 
laten berkisar antara 0,15−6,25% dengan rerata 1,10% 
dan simpang baku 1,84%. Analisis dengan uji Mann 
Whitney menunjukkan ada perbedaan persentase sel 
T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ antara pasien 
TB paru aktif dan yang laten (p<0,05). Tampak bahwa 
persentase sel T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ 

lebih tinggi di pasien TB paru aktif dibandingkan 
dengan laten.

Hasil analisis statistik menunjukkan ada perbedaan 
persentase sel T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ 
antara pasien TB paru aktif dan yang laten (p<0,05). 
Rerata % sel T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ 
lebih tinggi di pasien TB paru aktif ini menunjukkan 
bahwa walaupun IFN-γ diperlukan untuk melindungi, 
tetapi IFN-γ saja tidak cukup untuk hal tersebut 
terhadap M.tb atau mungkin tingkat IFN-γ yang 
dihasilkan oleh sel T-CD4+ masih belum cukup untuk 
melawan pertumbuhan M.tb.7 

Perbedaan persentase sel T-CD4+ yang ada 
mengekspresikan IFN-γ antara pasien TB paru aktif 
dan laten mungkin disebabkan oleh: di TB paru aktif 
terjadi penekanan terhadap aktivitas fungsi sel T-CD4+ 
oleh sel Treg atau oleh hasilan monosit/makrofag/DC 
seperti: TGF-β atau IL-107, yaitu yang tidak diteliti pada 
penelitian ini; Peran sel T-CD4+ yang tidak menonjol 
di TB laten dalam menghasilkan IFN-γ dibandingkan 
dengan di TB paru aktif.

 Hasil memeriksa persentase sel T-CD8+ yang 
mengekspresikan IFN-γ di kelompok TB paru aktif 
berkisar antara 0,73−8,67 % dengan rerata 2,91% dan 
simpang baku 2,15%. Hasil memeriksa persentase sel 
T-CD8+ yang mengekspresikan IFN-γ di kelompok TB 
yang tersembunyi berkisar antara 2,66−5,75% dengan 
rerata 4,41% dan simpang baku 0,88%. Analisis dengan 
uji Mann Whitney menunjukkan ada perbedaan 
persentase sel T-CD8+ yang mengekspresikan IFN-γ 
antara pasien TB paru aktif dan yang laten (p>0,05). 

Tampak bahwa persentase sel T-CD8+ yang 
mengekspresikan IFN-γ lebih tinggi di pasien TB 
laten dibandingkan dengan yang TB aktif. Hal ini 
menunjukkan bahwa sel T-CD8+ berperan sangat 
penting dalam mengendalikan infeksi TB yang 
tersembunyi. Walaupun peran sel T-CD8+ di TB masih 
kurang jelas dibandingkan dengan sel T-CD4+, tetapi 
secara umum sel T-CD8+ berperan untuk mendapatkan 

Gambar 2. Rerata persentase sel T-CD8+ pasien TB paru 
aktif dan yang laten

Gambar 3. Rerata persentase sel T-CD4+ yang 
mengekspresikan IFN-γ di pasien TB paru aktif 
dan yang laten
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pelindungan dan imunitas yang paling baik. Sel 
T-CD8+ mempunyai sejumlah mekanisme efektor 
antimikroba yang tidak dimiliki sel T-CD4+2. Hasil 
meneliti ini sama dengan penelitian yang dilakukan 
oleh Shams et al.,6 yang menemukan perbandingan 
sel CD8+ yang menghasilkan IFN-γ menurun sebagai 
respons terhadap Mycobacterium tuberculosis di pasien 
TB yang aktif dan parah. 

Jumlah hasilan IFN-γ oleh CD8+ berbeda dengan 
IFN-γ oleh CD4+ baik di TB paru aktif dan laten. Hal 
ini mungkin karena ada faktor lain yang menekan sel 
T-CD4+, sehingga kemampuan menghasilkan IFN-γ 
menjadi berkurang. Hasilan IFN-γ dapat dipengaruhi 
oleh faktor terkait gen, gizi dan indek masa tubuh yang 
tidak dikaji pada penelitian ini.11,12

SIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan telitian ini dapat disimpulkan, bahwa: 
tidak ada perbedaan bermakna persentase sel T-CD4+ 

antara pasien TB paru aktif dan yang laten; Tidak 
ada perbedaan bermakna persentase sel T-CD8+ 

antara pasien TB paru aktif dan yang laten; Jumlah 
persentase sel T-CD4+ yang mengekspresikan IFN-γ 
pasien TB paru aktif lebih tinggi daripada yang laten 
dan ada perbedaan bermakna. Hal ini menunjukkan 
sel T-CD4+ unggul di TB paru aktif, tetapi IFN-γ 
dari T-CD4+ yang ada di TB paru aktif tidak mampu 
membatasi pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis; 
Jumlah persentase sel T-CD8+ yang mengekspresikan 
IFN-γ pasien TB paru aktif lebih rendah daripada yang 
laten dan ada perbedaaan bermakna. Hal ini karena 
sel T-CD8+ yang berperan unggul dalam menghasilkan 

IFN-γ di yang laten dan hasil IFN-γ dapat dipengaruhi 
oleh faktor lain seperti: yang terkait gen, gizi dan 
indek masa tubuh.

Saran penelitian adalah: perlu penelitian lebih 
lanjut mengenai peran sel T-CD4+dan sel T-CD8+ 
dalam mencegah infeksi TB laten menjadi TB paru 
aktif, pemantauan pengobatan dan pengembangan 
vaksin TB dengan memperhatikan peran faktor sitokin 
yang lain, gizi, indek masa tubuh dan yang terkait gen 
pasien TB serta pengambilan bahan pemeriksaan dari 
lokasi infeksi dan darah tepi.
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