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ABSTRACT

Failure of macrophages to phagocytize Mycobacterium tuberculosis causes the release of hydrogen peroxide/peroxide (H,0,) by
the activated macrophages. Neopterin is one of the most important markers in the activated macrophages. Neopterin is a pteridine
derivative produced by the activated macrophages through the stimulation of interferon gamma. Increased levels of Neopterin has been
reported in lung tuberculosis. Activation of macrophages is essential to the development of tuberculosis infection that can lead to active
pulmonary tuberculosis or latent tuberculosis, in this case is a high-risk for healthy individuals. To determine the differences in serum
levels of Neopterin and H,0, between patients with active pulmonary tuberculosis and healthy individuals at high risk of pulmonary
tuberculosis. A total of 15 patients with active pulmonary tuberculosis and 15 healthy individuals at high risk examination serum
Neopterin levels and peroxide (H,0,). Active pulmonary tuberculosis patients when the results of sputum smear examination chest x-rays
is obtained positive results. Healthy individuals at high risk when the results of smear examination and chest x-rays is negative. The
level of Neopterin was examined using a double antibody sandwich immunoassay with Human neopterin (NEOP) ELISA Kit ® Bioassay
Technology Laboratory. The level of peroxide was examined using quantitative colorimetric peroxidedetermination with QuantiChrom™
Peroxide Assay Kit (DIOX-250) ®. Neopterin serum levels between patients with active pulmonary tuberculosis and healthy individuals
at high-risk were analysed by independent samples t-test. H,0, serum levels between patients with active pulmonary tuberculosis and
healthy individuals at high-risk were analysed with Mann Whitney Test. The confidence level is p <0.05. The mean Neopterin levels
in patients with active pulmonary tuberculosis was 5.17+4.64 nmol/L, the mean Neopterin levels in group of healthy individuals at
high risk was 3.97+1.79 nmol/L. Statistical analysis by the independent samples t-test found no significant differences between groups
in Neopterin serum levels of patients with active pulmonary tuberculosis and healthy individuals at high risk (p=0.357). The mean
serum levels of H,0, of group of patients with active pulmonary tuberculosis was 26.38+3.00 uM, the mean levels of H,0,0f group of
healthy individuals at high risk of 20.69+4.46 uM. Statistical analysis with non-parametric Mann-Whitney Test was found significant
difference in the peroxide (H,0,) levels between groups of patients with active pulmonary tuberculosis and group of healthy individual
at high-risk (p=0.000). The levels of Neopterin in patients with active pulmonary tuberculosis was not significantly higher compared
to the healthy individuals of high risk. Levels of peroxide (H,0,) serum in patients with active pulmonary tuberculosis was significantly
higher compared to the group of healthy individuals at high risk. This shows that there is increased activity of macrophages in patients
with active pulmonary tuberculosis, but not effective in eliminating of Mycobacterium tuberculosis.

Key words: Activated macrophages, serum neopterin, serum peroxide

ABSTRAK

Kegagalan makrofag teraktivasi untuk memfagositosis Mycobacterium tuberculosis dan menyebabkan hydrogen peroxide/peroksida
(H,0,) dilepaskann oleh makrofag yang teraktivasi. Neopterin merupakan salah satu petanda yang sangat penting di makrofag
yang teraktivasi, merupakan derivat pteridine yang dihasilkan oleh makrofag yang aktif melalui rangsangan interferon gamma.
Peningkatan tingkat neopterin telah dilaporkan yang berhubungan dengan penyakit tuberkulosis paru. Aktivasi makrofag sangat
penting bagi perkembangan infeksi tuberkulosis yang dapat mengarah kepada tuberkulosis paru aktif atau hanya yang tersembunyi
yang dalam hal ini merupakan individu sehat berkebahayaan tinggi. Untuk mengetahui perbedaan tingkat neopterin dan H,O, serum
antara pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat berkebahayaan tinggi tuberkulosis paru. Sebanyak 15 pasien tuberkulosis
paru aktif dan 15 individu sehat berkebahayaan tinggi diperiksa tingkat serum neopterin dan peroksida (H,0,). Didiagnosis sebagai
pengidap tuberkulosis paru aktif apabila hasil memeriksa dahak BTA dan foto rontgen dada diperoleh adalah positif. Individu
sehat berkebahayaan tinggi apabila hasil memeriksa BTA dan foto rontgen dada negatif. Pemeriksaan tingkat neopterin dilakukan
dengan metode immunoassay double antibody sandwich dengan Human neopterin (NEOP) ELISA Kit® Bioassay Technology Laboratory.
Pemeriksaan tingkat H,0, dilakukan dengan metode quantitative colorimetric peroxide determination dengan QuantiChrom™ Peroxide
Assay Kit (DIOX-250)®. Tingkat serum neopterin antara pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat berkebahayaan tinggi
dianalisis dengan uji t-independen. Tingkat serum H,0, antara pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat berkebahayaan
tinggi dianalisis dengan uji Mann Whitney. Tingkat kepercayaan p <0,05. Rerata kadar neopterin pada kelompok pasien tuberkulosis
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paru aktif sebesar 5,17+4,64 nmol/L, rerata tingkat neopterin kelompok individu sehat berkebahayaan tinggi sebesar 3,97+1,79
nmol/L. Analisis statistik dengan uji t-independen didapatkan tidak ada perbedaan bermakna tingkat serum neopterin antara
kelompok pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat berkebahayaan tinggi (p=0,357). Rerata kadar H,0, serum kelompok
pasien tuberkulosis paru aktif sebesar 26,38+3,00 uM, rerata tingkat H,O, kelompok individu sehat berkebahayaan tinggi sebesar
20,69+4,46 uM. Analisis statistik dengan uji nonparametrik Mann Whitney didapatkan ada perbedaan yang bermakna tingkat
peroksida serum (H,O,) antara kelompok pasien tuberkulosis paru aktif dengan kelompok individu sehat berkebahayaan tinggi
(p=0,000). Tingkat serum neopterin pasien tuberkulosis paru aktif lebih tinggi tidak bermakna dibandingkan dengan individu sehat
berkebahayaan tinggi. Tinggi serum peroksidase (H,0,) pasien tuberkulosis paru aktif lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
dengan kelompok individu sehat berkebahayaan tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa ada peningkatan aktivitas makrofag di pasien
tuberkulosis paru aktif. Namun, tidak tepat guna dalam menghilangkan kuman tuberkulosis.

Kata kunci: Makrofag teraktivasi, neopterin serum, peroksida serum

PENDAHULUAN

Tuberkulosis timbul jika sistem imunitas tubuh
tidak mampu memberikan perlawanan secara baik
terhadap infeksi Mycobacterium tuberculosis. Imunitas
diperankan oleh sel pertahanan tubuh yang dalam
hal ini terdapat peran yang besar dari makrofag
yang bertindak sebagai pertahanan terdepan dari
tubuh serta sebagai perantara untuk mengaktifkan
sel imunitas adaptif yang dalam hal ini diperankan
oleh limfosit. Sel T dan makrofag ikut serta dalam
mengendalikan tuberkulosis. Aktivasi makrofag
sangat penting di tuberkulosis. Invasi Mycobacterium
tuberculosis menimbulkan perubahan makrofag dari
kedudukan bertahan menjadi kedudukan teraktivasi
berlebihan dengan ciri peningkatan penerimaan
oksigen, peningkatan jumlah organel (mitokondria,
lisosom, ribosom), pembuatan jumlah keseluruhan
protein dan kecepatan fagositosisnya.l-2 Hiperaktivasi
makrofag merupakan respons untuk membunuh
mikroorganisme intrasel yaitu: Mycobacterium
tuberculosis. Kegagalan makrofag yang teraktivasi
untuk memfagositosis Mycobacterium tuberculosis
menyebabkan hydrogen peroxide (H20,) dilepaskan
oleh makrofag yang teraktivasi. Aktivitas H20, secara
normal dinetralkan oleh enzim katalase. Namun,
makrofag yang teraktivasi mencegah aktivitas enzim
katalase dengan membentuk kantong yang tertutup
sangat rapat, sehingga H20, dapat dilepaskan
makrofag secara terus-menerus. Neopterin merupakan
salah satu petanda sangat penting di makrofag yang
teraktivasi.3* Neopterin merupakan derivat pteridine
yang dihasilkan oleh makrofag yang aktif melalui
rangsangan oleh interferon gamma.l-3> Peningkatan
tingkat neopterin telah dilaporkan terkait penyakit:
tuberkulosis paru, arteri koroner dan kanker.36
Namun, neopterin telah disebutkan memainkan peran
pada perjalanan penyakit arteri koroner, sedangkan
di kajian lain dijelaskan neopterin sebagai petanda
potensial dari aktivasi kekebalan dan penyakit
arteri koroner.”8 Aktivasi makrofag sangat penting
pada perkembangan infeksi tuberkulosis yang dapat
mengarah kepada tuberkulosis paru aktif atau

hanya sebagai yang tersembunyi yang dalam hal ini
merupakan individu sehat berkebahayaan tinggi.

Tujuan dari penelitian ini ialah untuk mengetahui
perbedaan tingkat serum neopterin dan peroksida
(H,0,) antara pasien tuberkulosis paru aktif dan
individu sehat berkebahayaan tinggi untuk penyakit
tersebut.

METODE

Penelitian ini merupakan pengkajian analitik
observasional tertentu dengan rancang bangun kajian
kasus kendali. Penelitian ini menggunakan sampel
sebanyak 15 pasien tuberkulosis paru aktif dan 15 dari
yang individu sehat berkebahayaan tinggi. Pengambilan
sampel dilakukan selama tahun 2012, sebagian
besar subjek penelitian adalah dalam usia produktif
(35—60 tahun). Tuberkulosis paru aktif ditetapkan
oleh dokter ilmu penyakit dalam berdasarkan hasil
memeriksa dahak BTA dan foto rontgen dada yang
positif. Individu sehat berkebahayaan tinggi ditetapkan
berdasarkan hasil memeriksa dahak BTA dan foto
rontgen dada yang negatif. Pasien tuberkulosis paru
aktif diperoleh dari rawat inap atau pasien rawat jalan
di RSUP Sanglah Denpasar, sedangkan individu sehat
berkebahayaan tinggi adalah perawat atau analis yang
sering bersentuhan dengan pengidap bersangkutan.
Pemeriksaan tingkat serum neopterin dilakukan
dengan metode immunoassay double antibody sandwich
menggunakan Human neopterin (NEOP) ELISA Kit ®
Bioassay Technology Laboratory. Pemeriksaan tingkat
serum peroksida dilakukan dengan metode quantitative
colorimetric peroxide determination menggunakan
QuantiChromTM Peroxide Assay Kit (DIOX-250)®.

Data yang diperoleh disajikan dalam bentuk rerata
dan simpang baku berupa tabel. Di uji normalitas
dengan uji Kolmogorov Smirnov didapatkan data
tingkat serum neopterin bersebaran normal (p>0,05),
sedangkan data kadar serum H,0, tidak bersebaran
normal (p<0,05). Untuk menguji perbedaan tingkat
serum neopterin antara pasien tuberkulosis paru aktif
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dan individu sehat berkebahayaan tinggi menggunakan
analisis statistik parametrik menggunakan uji
t-independen dengan tingkat kepercayaan p<0,05.
Untuk menguji perbedaan tingkat serum H,0, antara
pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat
berkebahayaan tinggi menggunakan analisis statistik
nonparametrik menggunakan uji Mann Whitney
dengan tingkat kepercayaan p<0,05. Analisis statistik
ini menggunakan perangkat lunak SPSS 14.0

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan rerata hasil
memeriksa tingkat serum neopterin di kelompok
pasien tuberkulosis paru aktif sebesar 5,17+4,64
nmol/L, rerata tingkat neopterin di kelompok individu
sehat berkebahayaan tinggi sebesar 3,97+1,79 nmol/L.
Berdasarkan uji normalitas dengan uji Kolmogorov-
Smirnov didapatkan data bersebaran normal (p
>0,05). Berdasarkan hasil analisis statistik dengan
uji t-independen didapatkan tidak ada perbedaan
bermakna tingkat serum neopterin antara kelompok
pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat
berkebahayaan tinggi (p=0,357). Tingkat serum
neopterin pasien tuberkulosis paru aktif lebih tinggi
tidak bermakna dibandingkan dengan yang individu
sehat berkebahayaan tinggi (Tabel 1 dan Gambar 1).

Pada pemeriksaan serum peroksida (H,0,)
didapatkan rerata tingkatannya di kelompok pasien
tuberkulosis paru aktif sebesar 26,38 dengan simpang
baku =3,00 uM, rerata tingkat H,O, kelompok
individu sehat berkebahayaan tinggi sebesar 20,69
dengan simpang baku *4,46 uM. Berdasarkan uji
normalitas menurut Kolmogorov-Smirnov diperoleh
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Gambar 1. Plot rerata pemeriksaan serum neopterin di setiap
kelompok

data tidak bersebaran normal (p<0,05) (Tabel 1 dan
Gambar 2).

Hasil analisis statistik dengan uji nonparametrik
menurut Mann-Whitney didapatkan ada perbedaan
bermakna tingkat serum peroksida (H,0,) antara
kelompok pasien tuberkulosis paru aktif dan yang
individu sehat berkebahayaan tinggi (p=0,000).
Tingkat serum peroksida (H,0,) pasien tuberkulosis
paru aktif lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
dengan yang kelompok individu sehat berkebahayaan
tinggi.

Peningkatan hasilan Reactive Oxygen Species (ROS)
dan Reactive Nitrogen Intermediate (RNI) merupakan
akibat peningkatan fagositosis selama infeksi
Mycobacterium tuberculosis. Hasil tersebut berasal dari
aktivasi sitotoksik dan perlu ada penanggulangan yang
berhasil-guna oleh sistem antioksidan. Peningkatan
oksidatif yang berlebihan adalah gambaran khas
aktivasi makrofag setelah kuman Mycobacterium
tuberculosis masuk ke dalamnya. Penelitian yang
dilakukan pada tahun 2009 oleh Akiibinu et al.?
menunjukkan terjadi peningkatan tingkat jumlah
keseluruhan plasma peroksida di semua pasien dengan
tuberkulosis paru sebelum pengobatan.® Penelitian
yang dilakukan oleh Kwiatkowska et al.® pada tahun
1999 juga menyebutkan terjadi peningkatan tingkat
peroksida tingkat jumlah keseluruhan plasma di pasien
tuberkulosis paru aktif, selain itu juga disebutkan
bahwa ada beban radikal bebas yang tinggi dan
peningkatan tingkat peroksida merupakan masa
depan dari pasien yang mengalami tuberkulosis paru.”
Jumlah keseluruhan peroksida ini akan menurun
secara bermakna setelah dua minggu diberikan
pengobatan anti tuberkulosis dengan tambahan
suplemen mikronutrien. °
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Gambar 2. Plot rerata pemeriksaan tingkat serum H,0,
setiap kelompok
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Tabel 1. Pemeriksaan kadar serum neopterin dan peroksida (H,0,) pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat

berkebahayaan tinggi

Tuberkulosis paru aktif

Individu sehat berkebahayaan tinggi

No sampel Neopterin (nmol/L) H,0, (uM) Neopterin (nmol/L) H,0, (uM)
1 6,39 29,35 6,58 17,70
2 5,07 16,72 0,96 17,51
3 1,34 26,20 2,65 17,02
4 4,43 29,99 6,49 16,43
5 0,75 26,40 3,20 24,84
6 3,96 28,61 2,69 24,71
7 1,19 27,16 4,05 24,62
8 6,98 26,48 7,31 22,99
9 0,97 25,16 2,67 24,98
10 16,61 26,32 3,37 24,64
11 0,98 26,45 4,51 24,72
12 4,66 27,88 3,35 24,65
13 6,25 25,78 2,19 11,84
14 13,92 25,74 5,17 16,87
15 4,12 27,43 4,36 16,82
Rerata 5,17+4,64 26,38+3,00 3,97+1,79 20,69+4,46

Pada penelitian ini dijumpai ada peningkatan
tingkat serum peroksida di pasien tuberkulosis paru
aktif dan bermakna dibandingkan dengan kelompok
individu berkebahayaan tinggi. Hal ini mungkin
disebabkan aktivasi yang berlebihan dari makrofag
untuk menyingkirkan jumlah kuman Mycobacterium
tuberculosis dalam jaringan paru. Di samping itu
ada respons inflamasi dengan pengeluaran mediator
inflamasi dalam vaskular dapat memicu makrofag
seluruh tubuh untuk hiperaktif, sehingga dapat
menghasilkan peroksida yang berlebih.

Adanya kuman Mycobacterium tuberculosis yang
dapat memicu transformasi makrofag dari kondisi
istirahat menjadi hiperaktif dengan tanda seperti:
peningkatan penyerapan oksigen dan jumlah serta
pembesaran organel seperti: mitokondria, lisosom dan
ribosom. Di samping itu terdapat peningkatan jumlah
pembuatan protein dan kecepatan fagositosis, juga
ada faktor lain yang dapat memicu aktivitas makrofag
yang berlebihan, yaitu interferon gamma, mediator
inflamasi dan zat eksogen, seperti polynosinic-cytidylic
acid (poly lic). Perubahan makrofag ini berfungsi
dalam kemampuannya untuk menghancurkan
mikroorganisme intrasel (Mycobacterium tuberculosis).
Setiap kegagalan fagositosis terhadap Mycobacterium
tuberculosis oleh makrofag yang aktif, maka akan
dilepaskan hidrogen peroksida/peroksida (H,O,).
Hidrogen peroksida ini akan dikeluarkan terus
menerus oleh makrofag, sehingga terjadi peningkatan
radikal bebas pasien tuberkulosis paru aktif.410

Selama aktivasi sistem kekebalan tubuh, neopterin
yang merupakan derivat pteridine dihasilkan dan
dilepaskan oleh makrofag di manusia yang dirangsang

oleh IFN-y. Peningkatan kepekatan neopterin telah
ditemukan bernasab dengan tingkat keparahan
penyakit menular, termasuk keradangan paru dan
sepsis. Beberapa kajian menunjukkan bahwa neopterin
tidak hanya petanda, tetapi mediator dari sistem
kekebalan tubuh yang menunjukkan fungsi biokimiawi
yang berbeda. Neopterin memainkan peran penting
dalam modulasi oxygen radical-mediated processes
dan neopterin dilaporkan dapat mengaktivasi ROS
yang peka terhadap faktor transkripsi NF-«B. NF-kB
telah diidentifikasi sebagai faktor transkripsi kunci
pengendalian dampak sitokin dan stres oksidatif yang
diatur oleh ekspresi gen.!!

Pada penelitian ini ditemukan bahwa tingkat
serum neopterin pasien tuberkulosis aktif lebih
tinggi secara tidak bermakna dibandingkan dengan
individu sehat berkebahayaan tinggi. Hal ini mungkin
disebabkan karena belum teraktivasinya seluruh
makrofag dalam tubuh pasien tuberkulosis paru aktif,
sehingga ekskresi neopterin ke dalam peredaran
tidak sempurna. Di samping itu kelompok individu
sehat berkebahayaan tinggi kemungkinan mengalami
inflamasi yang penyebabnya bukan berasal dari
keradangan paru yang disebabkan oleh Mycobacterium
tuberculosis. Mengingat penyakit tuberkulosis paru
aktif, merupakan proses yang terjadi di tempat organ
paru, makrofag yang teraktivasi lebih banyak berada
di organ paru dan neopterin yang dihasilkan lebih
banyak berasal dari jaringan paru. Hal ini perlu
dikaji lebih dalam mengenai tingkat neopterin yang
disekresikan oleh makrofag jaringan paru itu sendiri
di pasien tuberkulosis paru aktif.
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Pada penelitian yang dilakukan oleh Immanuel
et al.l2 menemukan bahwa tingkat serum neopterin
pasien tuberkulosis paru secara bermakna lebih tinggi
dibandingan dengan individu sehat. Hasilan neopterin
dari Peripheral Blood Mononuclear Cell (PBMC) di
pasien tuberkulosis paru secara bermakna lebih tinggi
dibandingkan dengan individu sehat. Namun tingkat
neopterin dari PBMC yang dirangsang dengan Purified
Protein Derivative (PPD) tidak ditemukan perbedaan
bermakna antara kelompok pasien tuberkulosis dan
yang individu sehat.12

SIMPULAN

Rerata tingkat neopterin di kelompok pasien
tuberkulosis paru aktif sebesar 5,17+4,64 nmol/L,
rerata tingkat neopterin di kelompok individu
sehat berkebahayaan tinggi sebesar 3,97+1,79
nmol/L. Tingkat serum neopterin antara kelompok
pasien tuberkulosis paru aktif dan individu sehat
berkebahayaan tinggi tidak ada perbedaan bermakna.
Rerata tingkat serum H202 kelompok pasien
tuberkulosis paru aktif sebesar 26,38+3,00 uM,
sedangkan rerata tingkat H202 kelompok individu
sehat berkebahayaan tinggi sebesar 20,69+4,46
uM. Tingkat serum (H202) antara kelompok pasien
tuberkulosis paru aktif dengan yang individu sehat
berkebahayaan tinggi ada perbedaan bermakna.
Peningkatan aktivitas makrofag dalam menyingkirkan
kuman Mycobacterium tuberculosis yang belum
sempurna menyebabkan tingkat neopterin dalam
serum tidak meningkat secara bermakna. Di samping
itu mengingat penyakit tuberkulosis paru terjadi di
tempat jaringan paru, maka lebih banyak makrofag
jaringan paru yang teraktivasi. Peningkatan aktivasi
makrofag jaringan paru di pasien tuberkulosis paru
aktif tidak tepat guna dalam menyingkirkan kuman
Mycobacterium tuberculosis.
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