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CD38 LIMFOSIT CD8*, TAMPANG (PROFIL) CD4*; DALAM KEADAAN
(STATUS) IMUNOLOGIS DAN KLINIS PENGOBATAN ANTIRETROVIRAL
PENDERITA HIV/AIDS

(Study of CD38 expression on Lymphocyte 8%, CD4™ profile, and Clinical State
Immunological and Clinical State Profile of AIDS/HIV patients with Antiretroviral
Therapy)

Ira Puspitawati, Umi S. Intansari

ABSTRACT

The relationship between immune activation and pathogenesis of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is unproven. It
has been hypothesized that state that HIV-induced activation enhances the magnitude of HIV replication other study shown that viral
replication impaired immune activation. One of the best immune activation marker is CD38 expression on CD8 because it has the
strongest significant prognostic markers. It was previously shown that increased CD8* T-cell activation has predictive value for disease
progression but the relation is still controversial. One hypothesis state that HIV-induced activation enhances the magnitude of HIV
replication, other said that viral replication impaired immune activation. To know the profile of immunology and clinical state of HIV/
AIDS patients by determining the CD38 molecule expression on CD8% cells as an activation marker, CD4* profiles and clinical state.
Crosssectonal, observasional study was done. Twenty nine HIV/AIDS patients who routinely had medical check up and having routine
antiretroviral therapy at Sardjito hospital and 8 healthy people as normal controls were involved in this study. The count of CD4+ cells
absolute counts and expression of CD38 molecule on CD8 cells were measured using flowcytometry. The CD4* counts had significant
negative correlation with WHO stage (p = 0.012). Expression of CD38 molecule on CD8" cells of HIV/AIDS patients were higher
compared to normal controls, 209.29 = 76.56, 109.61 + 32.29 respectively (p < 0.05). That expression was not correlated with CD4+
counts and CD4* increment. It might be caused by the time of measurement was not at the begining of diseases. The CD4* increment
after therapy was statistically significant (p = 0.003). The CD4* count was negatively correlated with the WHO stage. Expression of
CD38 mglecule on CD8* cells of HIV/AIDS patients were significantly higher compared to normal controls but it wasn’t correlated with
the CD4 number and CD4* increment after therapy.

Key words: CD38, immune activation, HIV/AIDS, CD8" cells, CD4™ cells

PENDAHULUAN

Kejadian kasus HIV/AIDS di dunia semakin
mengalami peningkatan dari tahun ke tahun,
termasuk di Indonesia. Pada akhir Desember 2003
di Indonesia tercatat 2720 kasus HIV dan 1371 kasus
AIDS, adapun pada akhir Juni 2005 tercatat 3740
kasus HIV dan 3358 kasus AIDS.!

Berbagai penelitian dilakukan untuk
mengungkapkan patogenesis yang sebenarnya dari
HIV/AIDS. Salah satu hal yang diduga erat berkaitan
dengan patogenesis sistem imun tersebut adalah
terjadinya aktivasi sistem imun. Tujuan sebenarnya
dari aktivasi sistem imun adalah supaya pejamu (host)
untuk dapat menyingkirkan (mengeliminasi) virus
secara efektif. Namun hal tersebut justru berdampak
buruk pada peningkatan progresifitas penyakit karena
kondisi tersebut justru menciptakan lingkungan yang
secara imunologis mendukung terjadinya replikasi
virus.2
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Salah satu penanda aktivasi sistem imun yang
dianggap paling baik adalah ekspresi molekul CD38
pada limfosit T CD8*. Ini dikarenakan ekspresi
molekul CD38 tersebut memiliki signifikansi
prognostik yang paling kuat di antara marka aktivasi
imun lainnya seperti HLA-DR, CD69, CD70, CD25,
Neopterin, 32-Microglobulin.3* Terdapat dua hipotesis
utama berkaitan dengan aktivasi sistem imun.
Hipotesis yang pertama menyatakan bahwa aktivasi
sistem imun merupakan dampak tingginya replikasi
virus sehingga pemberian HAART (Highly Active Anti
Retroviral Therapy) akan mampu menurunkan aktivasi
sistem imun.

Hipotesis lain menyatakan bahwa aktivasi imun
sebenarnya merupakan penyebab yang mendasari
progresifitas HIV, hal ini dikarenakan induksi aktivasi
imun akan dapat meningkatkan replikasi virus melalui
peningkatan jumlah sel yang rentan terhadap infeksi
virus.>



Secara keseluruhan kaitan antara aktivasi sistem
imun dan pratogenesis HIV masih belum terjawab
secara tuntas. Berbagai penelitian terkait dengan
aktivasi sistem imun masih terus dilakukan. Selama
ini penelitian sebagian besar dilakukan di negara
maju, padahal insidensi HIV di negara berkembang
termasuk di Indonesia mengalami peningkatan dari
tahun ke tahun. Adapun tujuan dari penelitian ini
adalah mengetahui gambaran status imunologis dan
klinis penderita HIV/AIDS yang mendapat terapi
antiretroviral di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta: kajian
aktivasi sistem imun, CD4, dan klinis. Penelitian
ini bermanfaat sebagai uji pendahuluan untuk
mengetahui sejauh mana peran ekspresi CD38 di sel
CD8* kaitannya dengan kemajuan (progresivitas) HIV
secara imunologis dan klinis.

METODE

Rencana penelitian ini pengamatan kerat lintang
(cross sectional, observasional). Populasi sasaran
(target): Penderita HIV/AIDS. Subjek penelitian:
Penderita HIV/AIDS yang memeriksakan diri dan
melakukan kontrol rutin di RSUPR Dr. Sardjito, baik
yang sudah menjalani terapi anti retroviral maupun
yang belum. Sebanyak 29 penderita HIV/AIDS
(7 penderita non ARV dan 22 penderita dengan ARV)
serta 8 kontrol sehat dilibatkan dalam penelitian
ini. Waktu dan Tempat Penelitian dilakukan pada
bulan Februari-Agustus 2006 di RSUP Dr. Sardjito
Yogyakarta.

Variabel penelitian: Ekspresi CD38 pada limfosit
CD8" sebagai penanda aktivasi sistem imun, jumlah
CD4*, stadium WHO

Jalannya Penelitian: Pasien HIV/AIDS yang rutin
melakukan kontrol rutin setelah menandatangani
informed consent pengambilan darah untuk
selanjutnya dilakukan pemeriksaan jumlah CD4* dan
CD38 pada sel limfosit CD8*. Penelusuran jumlah
CD4™, status terapi, dan stadium WHO didapat dari
rekam medik.

Pemeriksaan ekspresi molekul CD38
pada sel limfosit CD8* dan CD4*+ Sampel:
Darah EDTA (Etilendiamide Tetra-acetate) 2 ml.
Reagen: Monoklonal antibodi CD3FITC (Fluorescein
isothiocyanate)/CD4PE (Phycoerythrin)/CD45, CD3/
CD38, CD45PerCP (Peridinin chlorophyl protein); FACS
lysing solution merk BD Bioscience.

Alat utama yang digunakan dalam penelitian
ini adalah flowcytometer merk FACS (Fluorescence
Activated Cell Sorter) berfungsi untuk menganalisis
ekspresi molekul CD38 di sel limfosit CD8"
serta menghitung jumlah sel limfosit T helper
(CD4%). Alat lain yang digunakan dalam penelitian
di antaranya tabung K3 EDTA (Etilendiamine Tetra-
acetate vacutainer untuk menampung darah yang akan

diperiksa, tabung reaksi sekali pakai (disposabel) ukuran
12 x 75 mms3, mikropipet dengan tips, dan vorteks.

Prosedur: Sampel darah 50 ul dimasukkan ke
dalam tabung falcon berukuran 12 X 75 mm3.
Selanjutnya ke dalam tabung tersebut ditambahkan
10 uL antibodi monoklonal reagen tritest CD3FITC/
CD4PE/CDA45 atau CD45PerCP dan CD8/38 yang telah
dikonjugasikan dengan fluorochrom. Tabung kemudian
dikocok dengan alat vorteks secara hati-hati dan
diinkubasikan selama 15-30 menit dalam ruangan
yang gelap pada suhu kamar (20-25° C). FACS Lysing
Solution sebanyak 50 uL diencerkan dengan 450 uL
aquades kemudian dicampur sampai homogen. Darah
yang sudah diberi antibodi monoklonal dan sudah
diinkubasikan selanjutnya ditambah FACS Lysing
Solution yang sudah diencerkan. Selanjutnya dikocok
dengan alat vorteks secara hati-hati dan diinkubasikan
selama 15 menit pada suhu 20-25° C dalam ruang
yang gelap. Setelah masa inkubasi selesai dilakukan
analisa menggunakan alat FACS Flowcytometer.
Jumlah CD4* ditetapkan dengan program multiset
adapun ekspresi CD38 di limfosit CD8* dianalisa
dengan program Cell quest. Ekspresi CD38 di limfosit
CD8+ ditetapkan dari nilai median intensitas CD38
yang diekpresikan limfosit CD8* yang intensitasnya
di atas ekspresi CD38 monosit (overactivated).

Analisis data: Data dianalisis dengan uji statistik
Wilcoxon Signed Rank Test, untuk menguji perbedaan
rerata jumlah CD4+ sebelum dan sesudah terapi, dan
uji korelasi Spearman untuk analis keterkaitan antara
ekspresi CD38 dilimfosit CD8" dengan peningkatan
jumlah CD4* dan status klinis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Gambaran status imunologis penderita HIV/
AIDS. Penilaian status imunologis dilakukan melalui
pengukuran ekspresi CD 38 pada limfosit CD8*
sebagai gambaran status aktivasi sistem imunitas
dan jumlah CD4* pasien.

Pada penelitian ini dilakukan perbandingan nilai
ekspresi CD38 pada limfosit CD8 dengan subjek
normal. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekspresi
CD38 pada limfosit CD8" lebih tinggi daripada

normal (p < 0,05).

Tabel 1. Ekspresi molekul CD38 pada limfosit CD8* penderita
HIV/AIDS dan kontrol normal

Ekspresi molekul CD38 pada

Kriteria Jum}ah Limfosit CD8
Subjek
Mean P
Penderita 29 209,29 + 76,56 p < 0,05
HIV/AIDS
Kontrol 8 109,61 + 32,29
Normal

CD38 Limfosit CD8, Tampang (Profil) CD4 - Puspitasari 33



Hal ini menunjukkan bahwa di penderita HIV/
AIDS memang terjadi kondisi peningkatan status
aktivasi sistem imun. Infeksi HIV tidak hanya bersifat
defisiensi imun yang berat namun juga oleh aktivasi
sistem imun yang dramatis.® Aktivasi imun merupakan
mediator yang mendasari adanya disfungsi dan
defisiensi sistem pertahanan tubuh. Keadaan aktivasi
imun ini diperantarai oleh peningkatan penanda
aktivasi pada sel B dan sel T darah tepi serta
peningkatan kadar sitokin inflamasi.>

Peran aktivasi imun dalam patogenesis infeksi
HIV dan AIDS didukung pula oleh bukti bahwa TNF«
dapat meningkatkan transkripsi HIV-1 pada sel yang
terinfeksi.”-® Kadar TNFq, IL-1 dan IL-6 mengalami
peningkatan pada tahap akhir infeksi HIV. Baik TNF«
maupun IL-6 berkaitan langsung dengan kadar
RNA HIV plasma.® Tujuan sebenarnya aktivasi imun
menimbulkan tanggap pejamu (respons host) yang
efektif. Namun di sisi lain kondisi tersebut justru
menimbulkan lingkungan yang secara imunologis
mendukung replikasi virus dan progresivitas virus
pada orang yang terinfeksi HIV.®

Tabel 2. Rerata Jumlah CD4+ penderita HIV/AIDS sebelum
dan sesudah terapi

N Jumlah Jumlah CD4*
Kriteria .
Subjek Mean P
Sebelum 22 101,72 = 22,7 p = 0,03
terapi
Sesudah 22 185,18 + 24,68
terapi

Pemberian terapi antiretroviral akan mampu
menekan replikasi virus, sehingga akan dapat
mengurangi efek sitopatik virus terhadap sel CD4+*.
Hipotesis yang menyatakan bahwa deplesi limfosit T
CD4™* diperantarai oleh efek sitopatik langsung dari
virus didukung oleh penelitian yang menunjukkan
bahwa virus HIV memiliki karakteristik sitopatik
replikasi virus di limfosit. Selanjutnya diketahui pula
bahwa protein selubung (envelope) ditetapkan sebagai
penentu (determinan) sitopatik virus secara in vitro.
Penelitian akhir ini menunjukkan bahwa aktivitas
fusogenik glikoprotein envelope virus berkaitan
dengan sitoptisitas infeksi secara in vitro. Protein
virus lain seperti Vpr diduga juga berperan langsung
dalam penghancuran sel yang terinfeksi. Hal ini
diduga melalui promosi pacuan apoptosis sel yang
terinfeksi.!0 Hipotesis lain menyatakan bahwa deplesi
limfosit T CD4" dan patogenesis HIV tidak hanya
disebabkan oleh efek virus secara langsung di sel yang
terinfeksi. Penelitian in vitro menunjukkan bahwa
kerusakan yang disebabkan oleh replikasi HIV tidak
mengenai sel yang terinfeksi. Limfosit T CD4" dan
CD8* dari individu yang terinfeksi akan mengalami
apoptosis spontan.!!-10 Hasil telitian sesuai dengan
beberapa penelitian yang menunjukkan peningkatan

jumlah CD4* yang bermakna setelah pemberian
kombinasi terapi antiretroviral.!?> Penelitian Mocroft
terhadap 1835 pasien dengan pemberian kombinasi
terapi antiretroviral mampu meningkatkan jumlah
CD4 penderita HIV positif sampai ke nilai normal.
Selama pemberian terapi tersebut mampu menekan
replikasi virus sampai kadar 50 kopi/mL dalam jangka
lama.13

Salah satu hal yang berdampak terhadap
perkembangan penyakit HIV/AIDS selain terapi
adalah terjadinya kondisi aktivasi sistem imun. Dalam
penelitian ini dilakukan analisis tentang keterkaitan
antara jumlah CD4* dengan ekspresi CD38 di limfosit
CD8* sebagai penanda aktivasi sistem imun. Serta
keterkaitan antara ekspresi CD38 dengan selisih
peningkatan jumlah CD4* dengan analisis korelasi
Spearman. Hasil penelitian menunjukkan tidak
terdapat korelasi antara rerata ekspresi CD38 pada
limfosit CD8* (mean = 209,13 + 76,56) dengan
rerata jumlah CD4* (mean = 254,13 = 198 sel/mmk).
Pada pasien HIV/AIDS yang diterapi (n = 22),
ekspresi CD38 tersebut pasien (p = 0,28) maupun
dengan rerata peningkatan jumlah CD4* (mean =
100 = 84,6 sel/mmk) (p = 0,92).

Penelitian lain yang dilakukan oleh,!4
menunjukkan bahwa jumlah CD4* berkorelasi negatif
secara bermakna dengan aktivasi sel limfosit T CD8*
yang ditandai dengan ekspresi molekul CD38 pada
limfosit T CD8*. Penelitian Deeks tersebut dilakukan
pada penderita HIV yang berada dalam fase infeksi
akut. Hal ini dibuktikan dari hasil pemeriksaan
antibodi terhadap HIV yang reaktif lemah dan
adanya bukti bahwa penderita memiliki hasil uji
antibodi terhadap HIV yang negatif selama satu tahun
terakhir, sehingga dapat dikatakan bahwa dalam
penelitian Deeks tersebut, penderita diukur pada saat
awal perjalanan penyakit. Pada penelitian ini tidak
terdapatnya korelasi terkait dengan saat pengukuran,
di mana pengukuran ekspresi CD38 di limfosit
CD8* seharusnya dilakukan pada saat awal sakit.
Pengukuran yang dilakukan tidak pada saat awal
sakit memungkinkan terjadinya pengaruh replikasi
virus terhadap status aktivasi sistem imun. Hal ini
sesuai dengan hipotesis pertama dari teori terjadinya
aktivasi sistem imun yang menyatakan aktivasi
sistem imun merupakan dampak tingginya replikasi
virus sehingga pemberian HAART (Highly Active
Anti Retroviral Therapy) akan mampu menurunkan
aktivasi sistem imun. Hipotesa lain menyatakan
bahwa aktivasi sistem imun sebenarnya merupakan
penyebab yang mendasari kemajuan (progresifitas)
HIV. Hal ini dikarenakan induksi aktivasi imun
akan dapat meningkatkan replikasi virus melalui
peningkatan jumlah sel yang rentan terhadap infeksi
virus dan mendukung replikasi virus yang efektif.>

Hipotesis lain yang terkait status aktivasi sistem
imun menyatakan bahwa sebenarnya ada suatu
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set point khusus berkenaan dengan status aktivasi.
Di mana set point status aktivasi tersebut sifatnya
bervariasi antar individu dan relatif stabil pada
individu yang tidak diterapi.'* Kecenderungan
individu untuk mengalami penurunan jumlah CD4*
tergantung pada set point status aktivasi pada awal
penyakit, karena itulah nilai status aktivasi penderita
pada titik awal (baseline) berkorelasi negatif dengan
jumlah CD4+.

Gambaran status klinis penderita HIV/AIDS

Status klinis pasien HIV/AIDS dalam penelitian ini
dinyatakan dengan stadium WHO. Parameter yang
digunakan untuk penetapan stadium WHO adalah
status klinis pasien. Karakteristik pasien berdasarkan
stadium WHO menunjukkan bahwa 48,2% pasien
masuk kategori stadium WHO I, 27,5% pasien masuk
kategori WHO 1II, 24,3% pasien masuk kategori
stadium WHO III.

Penetapan stadium WHO dilakukan sebagai salah
satu dasar landasan pemberian terapi antiretroviral
selain jumlah CD4". Dalam penelitian ini dilakukan
analisis tentang adanya keterkaitan status imunologis
penderita yang diwakili dengan jumlah CD4* dengan
stadium WHO. Hasil analisis dengan Spearman
correlation menunjukkan hubungan bermakna yang
negatif (r = -0,459, p = 0,012).

Hal ini sesuai teori yang menyatakan bahwa
semakin rendah jumlah CD4* memungkinkan
seseorang untuk menderita infeksi atau manifestasi
Kklinis yang lebih kompleks. Sel limfosit CD4* adalah
salah satu komponen imun yang berperan dalam
pertahanan tubuh terhadap infeksi. Limfosit CD4*
merupakan target utama infeksi HIV karena virus
mempunyai afinitas terhadap molekul permukaan
CD4*. Limfosit CD4* berfungsi mengkoordinasikan
sejumlah fungsi imunologis yang penting. Hilangnya
fungsi tersebut menyebabkan gangguan respons imun
yang progresif.1>

SIMPULAN

Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat
perbedaan yang bermakna pada ekspresi CD38 pada
limfosit CD8" penderita HIV/AIDS dengan kontrol
normal. Pemberian terapi antiretroviral terbukti dapat
meningkatkan jumlah sel CD4* pasien HIV/AIDS
secara bermakna. Jumlah sel CD4* tersebut juga
berkorelasi negatif dengan status klinis penderita
HIV/AIDS yang dinyatakan dengan stadium WHO.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian kohort ekspresi CD38
di penderita HIV/AIDS yang baru terdiagnosis untuk

mengetahui keterkaitan ekspresi CD38 di limfosit
CD8* dengan progresivitas penyakit dan respon terapi
ARV.
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