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Abstrak

Kusta, penyakit menular kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae, masih menimbulkan
masalah kesehatan dan menjadi endemis di beberapa negara. Jumlah kasus kusta baru masih
dilaporkan di negara endemis secara konstan. Upaya terapi pada pasien kusta dilakukan dengan
tujuan menurunkan tingkat penularan dan kecacatan penderita kusta. Terapi kusta dengan
penggunaan regimen multidrug (MDT) terbukti mampu menurunkan jumlah kasus kusta namun
belum dapat menekan laju pertumbuhan kasus kusta baru. Jumlah kasus kusta baru yang bersifat
konstan di area endemis menunjukkan terdapat infeksi komunitas dan ketidakmampuan MDT sebagai
strategi tunggal untuk menyelesaikan pengobatan dan menghentikan penularan kusta. Penularan
penyakit kusta diketahui bersifat multifaktorial yang melibatkan: faktor mikroba, faktor pejamu, dan
faktor lingkungan. Faktor-faktor tersebut diduga dapat menyebabkan disregulasi imunitas dan
meningkatkan risiko infeksi kusta pada penduduk yang tinggal di daerah endemis. Pemahaman
mengenai disregulasi imunitas diperlukan untuk menyelesaikan pengobatan dan pemberantasan
kusta.

Kata Kunci:  kusta, disregulasi imunitas, terapi kusta

Abstract

Leprosy, a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, causes health problems and
endemic in several countries. The number of new cases of leprosy is constantly reported in endemic
countries. Therapeutic efforts in leprosy patients are carried out with the aim of reducing the level of
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transmission and disability of leprosy patients. Leprosy therapy with the use of a multidrug regimen
(MDT) has been shown to be able to reduce the number of leprosy cases but has not been able to
suppress the rate of growth of new leprosy cases. The constant number of new cases of leprosy in
endemic areas indicates community infection and the inability of MDT as a single strategy to complete
treatment and stop the transmission of leprosy. The transmission of leprosy is known to be
multifactorial involving: microbial factors, host factors, and environmental factors. These factors are
thought to cause immune dysregulation and increase the risk of leprosy infection in people living in
endemic areas. An understanding of immune dysregulation is needed to achieve succesful treatment

and the eradication of leprosy.
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1 Pendahuluan

Kusta merupakan salah satu penyakit
infeksi  tropis yang disebabkan oleh
Mycobacterium leprae. Penyakit infeksi kronis
ini menyerang kulit dan saraf perifer[1].
Meskipun program eliminasi kusta telah
dilaksanakan oleh World Health Organization
(WHO) menggunakan MDT sebagai salah satu
upaya, kusta tetap endemis di beberapa negara
[2]. Brazil, India, dan Indonesia adalah tiga
negara endemis dengan total 80% kasus kusta
di dunia [3].

Kusta dianggap sebagai penyakit menular
terkendali setelah penggunaan MDT disetujui
dan dianggap aman serta efektif. MDT pertama
kali diperkenalkan pada tahun 1982 dan
direkomendasikan untuk mengatasi beberapa
masalah, antara lain resistensi terhadap agen
monoterapi seperti  dapson, untuk
memperkenalkan  penggunaan  rifampisin
terkait dengan efektivitas dan aksi bakterisidal
kuat, dan penghematan biaya. Pada tahun 2000,
periode ke-empat MDT, kusta dicanangkan
untuk mengalami eradikasi [4]. Walaupun
kenyataanya eradikasi kusta masih
memerlukan strategi lain.

Jumlah kasus baru yang bersifat stabil,
terutama pada kasus kusta anak,
mengindikasikan kegagalan pemutusan rantai
penularan kusta dan menggambarkan kasus tak
terdiagnosis di dalam komunitas [5].
Karakteristik unik kusta adalah tidak
berkembangnya manifestasi klinis penyakit
pada mayoritas individu (90%) yang
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disebabkan oleh pengaruh genetik dan imunitas
terhadap M. leprae [6]. Manifestasi Klinis kusta
muncul sebagai hasil interaksi antara respon
imunitas alami dan imunitas adaptif.
Keseimbangan respon sistem imunitas dapat
menentukan untuk mencegah infeksi atau
memperberat perkembangan penyakit kusta
[7]. Oleh karena itu, manifestasi klinis kusta,
termasuk komplikasinya seperti kerusakan
saraf perifer, bergantung kepada respon
imunitas tubuh terhadap M. leprae.
Penelitian-penelitian sebelumnya telah
menemukan empat subset sel limfosit T, yaitu
Th1, Th2, Th17, dan Treg yang berperan dalam
respon imunitas melawan infeksi kusta [7].
Kerusakan aktivitas dari sel-sel tersebut dapat
menyebabkan  ketidakseimbangan respon
imunitas yang disebut sebagai disregulasi
imunitas dan berkaitan dengan risiko yang lebih
tinggi dan kerentanan terhadap infeksi kusta
[8-11]. MDT digunakan sebagai salah satu
upaya pengendalian infeksi kusta secara
individu dan mengatasi masalah transmisi di
komunitas [4]. Walaupun MDT telah
menunjukkan hasil yang baik dalam
menurunkan angka kasus kusta, penularan
kusta bersifat kompleks dan multifaktorial yang
melibatkan faktor mikroba, faktor host, dan
faktor lingkungan [12]. Faktor-faktor tersebut
diyakini berkaitan dengan disregulasi imunitas
pada populasi yang tinggal di area endemis dan
berkontribusi terhadap kemudahan penularan
kusta. Oleh karena itu, artikel review ini
bertujuan untuk menganalisis disregulasi
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imunitas pada kusta dan efeknya pada terapi
kusta.

2 Kondisi Kusta di Area Endemis: Penularan
dan Terapi

Kusta menginfeksi 2 hingga 3 juta individu
secara global [13]. India dilaporkan memiliki
jumlah kasus kusta terbesar dengan 134,732
kasus kusta baru pada 2018. Berdasarkan
laporan pada tahun yang sama, Brazil dan
Indonesia menempati urutan kedua dan ketiga
negara dengan jumlah kasus kusta terbanyak
dengan 33,303 dan 16,285 kasus kusta baru
[14]. Temuan kasus baru yang stabil merupakan
akibat dari kegagalan pemutusan rantai
penularan kusta [15].

Kusta sudah tidak lagi tergolong sebagai
masalah kesehatan komunitas sejak
prevalensinya turun menjadi kurang dari satu
kasus per 10.000 penduduk. MDT memiliki
peran signifikan dalam penurunan jumlah kasus
kusta secara drastis. Penyakit ini tetap menjadi
masalah kesehatan karena mobilitas tinggi dan
kasus baru antar negara. Strategi kusta global
pada tahun 2016 terdiri dari 3 poin utama, yaitu
menguatkan kerjasama pemerintahan,
menghentkan kusta dan komplikasi, dan
menghentikan diskriminasi dengan
mengenalkan inklusivitas.

Kontak erat dan kontinyu di tempat tinggal
pasien kusta memiliki peran signifikan terhadap
terjadinya penularan kusta. Paparan lama
terhadap M. Ileprae dapat menginduksi
manifestasi klinis dari individu yang terpapar
pasien kusta. Karakteristik lain dari M. leprae
adalah kemampuan untuk bertahan hidup 45
hari sejak keluar dari tubuh manusia,
bergantung kepada kondisi lingkungan dan
periode inkubasi yang panjang [16]. Selain
karakteristik bakteri, faktor-faktor lain ikut
berperan dalam proses transmisi. Faktor host
terdiri dari layanan kesehatan, status gizi, dan
respon imun tubuh [17-18]. Faktor lingkungan
terdiri dari aspek pemukiman, tipe lantai,
kelembapan, ventilasi, dan fasilitas air bersih
[19]. Populasi yang tinggal di area endemis
berkaitan dengan golongan sosioekonomi
rendah, status gizi yang burun, dam kondisi
lingkungan yang buruk [11]. Hal ini diyakini
menyebabkan disregulasi imunitas dan
menyebabkan host rentan terhadap infeksi
kusta.
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Di area endemis, kusta memiliki masalah
dengan morbiditas jangka panjang dan
kecacatan yang disebabkan. Penggunaan MDT
sejak tahun 1982 belum dapat menekan jumlah
kasus baru yang muncul setiap tahun [2]. Terapi
kusta telah dimodifikasi dari tahun ke tahun.
Kebutuhan akan strategi terapi yang baru lebih
efisien muncul untuk mengurangi durasi terapi
dan mencapai kesembuhan total tanpa
komplikasi, kecacatan, dan meminimalisir
timbulnya reaksi kusta setelah selesai terapi.
Oleh karena itu, keseimbangan strategi kuratif
dengan preventif  dibutuhkan antara
menyelesaikan  terapi dan  melindungi
masyarakat berisiko, terutama di area endemis.

3  Disregulasi Imunitas pada Infeksi Kusta

Sistem imun bertanggung jawab dalam
pertahanan terhadap infeksi M. Ieprae.
Keseimbangan respon imunitas diperlukan
untuk mengatasi infeksi, mencegah kerusakan
jaringan yang timbul akibat respon imunitas
yang berlebihan, atau berkembangnya
manifestasi klinis yang lebih buruk [7]. Sistem
imun yang sehat dikembangkan dari awal
kehidupan dengan menyediakan status
kesehatan perinatal yang baik antara ibu dan
anak serta faktor yang berkaitan seperti kondisi
lingkungan pada 1000 hari pertama kehidupan
[20]. Respon imun terhadap kusta melibatkan
respon imunitas alami dan respon imunitas
adaptif. Beberapa subset sel efektor limfosit T,
seperti Th1, Th2, Treg, Th17, dan sitokin yang
berkaitan = berhubungan dengan peran
signifikan dalam respon imun terhadap kusta
[7]. Kerusakan pada empat komponen ini
menyebabkan individu rentan terhadap infeksi
kusta akibat disregulasi imunitas.

Disregulasi imunitas dapat terjadi pada
individu yang tidak dapat mencegah infeksi,
malnutrisi, paparan terhadap polusi, paparan
asap rokok semasa anak-anak, dan
menyediakan kondisi rumah dan lingkungan
yang baik [21]. Kerusakan sistem imun dapat
menyebabkan defisiensi, hipersensitivitas,
autoimunitas, atau inflamasi berlebih.

Respon sel limfosit T (Th1/Th2) yang
mengalami polarisasi dalam melawan M. leprae
memiliki peran penting dalam patogenesis
kusta dan manifestasi klinisnya [22].
Diferensiasi sel limfosit Th1l dengan sitokin
interferon-gamma (IFN- y) berkaitan dengan
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bentuk pausibasiler sedangkan sel limfosit Th2
dengan IL-4 berkaitan dengan manifestasi klinis
yang lebih buruk, kusta multibasiler [11].

Sel limfosit Treg berperan dalam menjaga
keseimbangan respon imunitas. Mekanisme
regulatori, jika berlebihan, dapat menyebabkan
patogen bertahan hidup lebih lama dalam kasus
ifneksi kronis seperti kusta dan tuberkulosis. Sel
limfosit Treg menjaga keseimbangan respon
imunitas dengan menghambat proliferasi dari
sel T efektor seperti Thl dan Th1l7 serta
mengurangi produksi sitokin yang berkaitan
[23]. Pada kasus kusta, Sel limfosit Treg
berperan dalam menjaga keseimbangan respon
Thl dan Th2. Disregulasi imunitas
menyebabkan akumulasi dari sel limfosit Treg
yang ditemukan pada kusta multibasiler yang
dapat menekan respon imun dan menyebabkan
sistem imun tubuh menjadi tidak responsive
terhadap infeksi M. leprae. Sel limfosit Treg yang
banyak ditemukan pada pasien kusta
bertanggung jawab dalam supresi respon imun
dengan memproduksi IL-10 dan TGF-f [23].
Th17 dipercaya bersifat protektif terhadap
infeksi kusta dan lebih banyak ditemukan pada
kusta tipe pausibasiler dibandingkan tipe
multibasiler. Penelitian lain menyatakan Th17
lebih banyak ditemukan pada pasien kusta
tuberkuloid (BT/TT) dibandingan pasien kusta
lepromatous (BL/LL), dibuktikan dengan
tingginya kadar IL-17 dan IL-1. IL-17 juga
memiliki peran dalam produksi inducible Nitric
Oxide Synthase (iNOS), untuk membantu
membunuh M. leprae yang dimediasi oleh
reactive oxygen species (ROS) [23].

Beberapa faktor yang  dilaporkan
berkaitan dengan disregulasi imunitas terhadap
kusta antara lain, faktor nutrisi dan faktor
lingkungan. Penelitian terdahulu melaporkan
penurunan kadar antioksidan dan zat gizi
selama infeksi M. leprae dapat meningkatkan
stress oksidatif yang diikuti dengan kelainan
kulit dan saraf [24]. Penelitian sebelumnya
melaporkan kadar vitamin A, vitamin D, zink,
dan hemoglobin yang lebih rendah pada pasien
kusta dibandingkan dengan kelompok kontrol
[25]. Penelitian lain melaporkan suplementasi

zink meningkatkan kadar zink serum,
menghambat reaksi hipersensitivitas,
mengurangi ukuran nodul pada kulit,

memudarnya eritema, dan pertumbuhan
kembali rambut-rambut alis [26]. Anemia
umum ditemukan pada populasi pasien kusta.
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Anemia yang ditemukan pada pasien kusta
dapat disebabkan malnutrisi kronis atau efek
samping terapi dengan MDT [27].

Faktor lingkungan memiliki peran
signifikan sebagai reservoir bagi M. leprae.
Aspek pemukiman, terutama kepadatan
penghuni rumah, merupakan salah satu faktor
yang menentukan penularan kusta [1].
Kepadatan penghuni rumah meningkatkan
intensitas kontak antara pasien kusta dengan
penghuni lain. Rumah yang terlalu padat juga
mempengaruhi kelembapan dan suhu [19].
Penelitian sebelumnya melaporkan kontak
selama 4-10 tahun dengan pasien Kkusta
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami
infeksi kusta dibandingkan dengan yang
memiliki kontak dibawah 4 tahun [1]. Kondisi
fisik rumah seperti tipe lantai dapat menjadi
salah satu faktor yang berkontribusi terhadap
kejadian kusta. Penelitian lain melaporkan
tinggal di dalam rumah dengan lantai
pasir/tanah/lumpur berkaitan dengan risiko
terinfeksi kusta yang lebih tinggi [17].
Berdasarkan penelitian sebelumnya, M. leprae
yang masih hidup dapat ditemukan pada sampel
tanah di rumah pasien kusta [28].

Terdapat keterbatasan jumlah penelitian
yang  menganalisis  faktor-faktor  yang
mempengaruhi disregulasi imunitas dan efek
terhadap infeksi kusta, seperti endemisitas.
Berdasarkan studi sebelumnya, kadar IL-17
yang lebih tinggi ditemukan pada populasi sehat
yang tinggal di area nonendemis dibandingkan
dengan pasien kusta multibasiler yang tinggal di
area endemis sedangkan kadar FOXP3+, salah
satu marker sel Treg, ditemukan lebih tinggi
pada populasi sehat yang tinggal di area
nonendemis yang menunjukkan kerentanan
dan risiko yang lebih tinggi untuk terinfeksi
kusta [21]. Pemahaman dan penelitian lebih
lanjut  dibutuhkan untuk  menganalisis
hubungan antara faktor-faktor yang
berkontribusi dalam penularan kusta dan efek
langsung terhadap sistem imun pasien kusta.

4  Kesimpulan

Terapi kusta menggunakan MDT sebagai
strategi utama penanggulangan kusta belum
cukup untuk memproteksi populasi dari risiko
infeksi dan mencapai eradikasi kusta.
Pemahaman dan analisis masalah mendasar
dengan mempertimbangkan kejadian
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disregulasi imunitas dan faktor-faktor yang
menyebabkannya diperlukan untuk menyusun
strategi  preventif untuk menghentikan
transmisi, melindungi populasi risiko tinggi, dan
eradikasi kusta serta strategi kuratif bagi yang
terinfeksi kusta. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menganalisis efek dari faktor-
faktor yang berkaitan dengan penularan kusta
terhadap sistem imun pasien kusta.
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