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Abstrak

Askariasis di daerah endemis seperti Indonesia menyebabkan polarisasi respons Th2 yang dapat
menekan respons Thi yang penting dalam perlawanan terhadap tuberkulosis melalui penekanan
ekspresi IL-12R32 oleh IL-4. Tujuan penelitian ini adalah mencari hubungan antara kejadian askariasis
dan tuberkulosis aktif di daerah endemis rendah askariasis. Penelitian observasional analitik dilakukan
pada 30 penderita dewasa tuberkulosis paru aktif baru dan 29 penderita tuberkulosis laten. Penelitian
dilaksanakan di Kota Bandung selama periode April-Juni 2014. Pemeriksaan telur Ascaris lumbricoides
dilakukan dengan teknik Kato-Katz smear dan pengukuran kadar reseptor terlarut IL-12Rf32
dalam plasma mengunakan metode enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Hasil penelitian
menunjukkan proporsi askariasis pada penderita tuberkulosis aktif secara signifikan lebih rendah (5
dari 30 subjek) dari proporsi askariasis pada penderita tuberkulosis laten (13 dari 29 subjek) dengan
p=0,019. Penghitungan jumlah telur menunjukkan semua subjek askariasis menderita askariasis
intensitas ringan. Kadar reseptor terlarut IL-12Rf32 pada penderita tuberkulosis aktif dan laten dengan
askariasis maupun tanpa askariasis tidak berbeda signifikan. Simpulan penelitian ini adalah askariasis
intensitas ringan tidak menekan respons Thi dan tidak meningkatkan kejadian tuberkulosis aktif di
daerah endemis rendah askariasis.

Kata kunci: Askariasis, penekanan respons Thi, tuberkulosis aktif dan laten

Ascariasis in Low Endemic Area Does not Associate with the Increase
Incidence of Active Tuberculosis

Abstract

Polarization toward Th2 response in ascaris investation suppresses Th1 responses which is important in
defence against tuberculosis. Such suppression is hipothesized to supress the expression of IL-12R32 by
IL-4. The purpose of this study was to find out the relationship between ascaris investation and TB in low
endemic area of ascariasis that is endemic for TB. We gathered samples from 30 adult active pulmonary
TB patients and 29 adult latent TB patients as control. The study was performed in Bandung during April
to June 2014. Ascaris investation was established with Kato-Katz smear technique and the detection of
plasma level of the soluble receptor of IL-12R32 was conducted with enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA). We showed that the proportion of ascaris investation significantly higher in latent TB
patients (13 from 29 subjects) compared to in active Tb patients (5 from 30 subjects) with p value 0.019.
All subjects positive for ascaris investation had low intensity of investation in accordance with low
endemicity. Also, the median level of IL-12RB32 did not differ between active and latent TB patients
with ascaris or without ascaris investation. We concluded that low intensity of ascaris investation does
not associate with suppression of Th1 response, as assessed by IL-12R[32 receptor level, hence does not
associate with the increase incidence of active tuberculosis.
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Pendahuluan

Indonesiamerupakannegaraberkembangdengan
angka kejadian kecacingan dan juga tuberkulosis
yang cukup tinggi. Angka kejadian kecacingan di
Indonesia telah mencapai 40—-60% pada orang
dewasa.! Penyebabnya kecacingan yang paling
sering disebabkan oleh Ascaris lumbricoides,
sedangkan penyakitnya dinamakan askariasis.?
Indonesia merupakan salah satu negara dengan
angka kejadian tuberkulosis tertinggi ke-4 di
dunia, sebanyak 0,7% pada tahun 2009—2010.3
Infeksi Mycobacterium tuberculosis akan
direspons melalui respons imun seluler berupa
sel Thi. Bilamana respons imun Th1 tidak dapat
menangani infeksi tuberkulosis maka infeksi akan
berkembang menjadi penyakit tuberkulosis.4
Askariasis kronik yang terdapat di daerah
yang endemis seperti di Indonesia menyebabkan
polarisasi respons Th2 yang merupakan respons
imun terhadap cacing dan penekanan pada
respons Th1.57 Responsimun Th2 dapat menekan
respons Th1 melalui sitokin yang dihasilkan oleh
sel Th2, yaitu IL-4 dengan menekan ekspresi
IL-12RB2 yang penting di dalam perkembangan
Thi. Tkatan antara IL12 dan reseptor IL-12R[2
akan meningkatkan produksi sitokin Thi, yaitu
interferon gama (IFN-f) melalui proses aktivasi
jalur STAT4. Penurunan produksi IL-12Rf2
oleh IL-4 akan menurunkan sensitivitas sel T
terhadap IL-12 dan mengarahkan diferensiasi
sel T naif menjadi sel Th2, bahkan dapat
mengalihkan diferensiasi pada sel Th1 menjadi
Th2.® Interleukin-4 (IL-4) lebih dominan dalam
mengarahkan diferensiasi sel T naif menjadi
sel Th2 dan akan menekan perkembangan Thi
terhadap lingkungan yang akan mendukung
diferensiasi Th1 dan Th2 seperti pada keadaan
koinfeksi askariasis dengan tuberkulosis.®
Keadaan seperti ini sesuai dengan teori
yang menyatakan bahwasanya askariasis akan
mampu menekan respons imun tubuh terhadap
bakteri M. tuberculosis, dengan demikian akan
dapat meningkatkan risiko infeksi tuberkulosis
kemudian akan berkembang menjadi penyakit
tuberkulosis seperti halnya kejadian di Ethiopia.
Askariasis ternyata dapat meninggikan risiko
penyakit tuberkulosis (Tb) sebanyak 4 kali.’o-*
Penelitian sebelumnya tentang tuberkulosis
dan juga askariasis telah banyak dilaksanakan di
negaraberkembang dengan keadaan sanitasi yang
kurang baik dan memiliki endemisitas kecacingan
dan tuberkulosis tinggi. Namun, saat ini banyak

negara yang berkembang memperbaiki keadaan
sanitasinya terutama di kota-kota besar sehingga
endemisitas kecacingan menurun dan menjadi
daerah dengan endemisitas kecacingan rendah
menurut World Health Organization (WHO).'
Berdasarkan keadaan tersebut peneliti ingin
mengetahuihubungan askariasis dan tuberkulosis
aktif di daerah endemisitas askariasis rendah.

Metode

Penelitian observasional analitik ini dilakukan
di Klinik Penelitian Tuberkulosis (Tb) dan
HIV Rumah Sakit (RS) Pendidikan Dr. Hasan
Sadikin Bandung pada bulan April-Juni 2014.
Pengambilansampelpenelitian dilaksanakan
secara consecutive sampling setelah mendapat
ethical cleareance dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan RSHS dan FKUP Bandung. Sampel
feses dan darah dikumpulkan dari 30 penderita
dewasa tuberkulosis paru aktif baru dengan hasil
pemeriksaan sputum BTA positifdan 30 penderita
tuberkulosis laten dengan tes tuberkulin positif,
namun menunjukkan hasil pemeriksan X-ray
dada yang normal. Pemeriksaan telur Ascaris
lumbricoides di feses dilakukan dengan teknik
Kato-Katz smear, sedangkan pengukuran kadar
reseptor yang terlarut IL-12Rp2 dalam plasma
mempergunakan enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) Kit IL-12Rf2 no SEBo73Hu Uscn.
Analisis statistik menggunakan perangkat
lunak statistical package for the social science
atau SPSS versi 15. Hubungan antara penyakit
tuberkulosis dan askariasis diuji mempergunakan
uji chi-square dan dilanjutkan dengan analisis
Phi Crammer. Perbandingan kadar reseptor
terlarut IL-12RP2 antarkelompok diuji dengan
memakai Mann Whitney karena distribusinya
tidak normal. Semua analisis statistik dikatakan
signifikan bila mempunyai nilai p kurang 0,05.

Hasil

Penelitian ini melibatkan pada 30 pasien dewasa
Tb paru aktif dan 30 pasien dewasa Tb laten,
namun setelah diperiksa kadar reseptor terlarut
IL-12RB2, hasil pemeriksaan itu menunjukkan
seorang pasien kelompok tuberkulosis laten
memiliki hasil yang sangat tinggi dan jauh dari
rata-rata keseluruhan subjek sehingga pasien
tersebut dieksklusi. Data karakteristik umum
subjek penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 1.
Usia rata-rata penderita Tb aktif lebih muda
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dibanding dengan usia rata-rata penderita Tb
laten (Tabel 1). Penderita Tb aktif didominasi
oleh laki-laki, sedangkan pada penderita Tb laten
didominasi oleh perempuan. Bias jenis kelamin
pada penderita tuberkulosis ini dapat disebabkan
oleh hormon estrogen yang dapat meningkatkan
sistem imun.* Pada penelitian ini didapatkan
sekitar 18 dari 59 (31%) subjek penelitan yang
datang ke Klinik Penelitian Tb-HIV Rumah
Sakit Pendidikan Dr. Hasan Sadikin Bandung
pada bulan April sampai Juni 2014 menderita
askariasis. Jumlah penderita askariasis dan juga
intensitasnya tertera pada Tabel 2 dan Tabel 3.

Pada Tabel 2 ditunjukkan bahwa proporsi
askariasis pada penderita tuberkulosis aktif lebih
rendah bila dibanding dengan proporsi askariasis
pada penderita tuberkulosis yang laten. Hasil
analisis statistik menggunakan uji chi-square
menunjukkan hubungan antara askariasis dan
tuberkulosis paru aktif (p=0,019). Uji korelasi Phi-
Cramer menghasilkan koefisien korelasi -0,306
yang berarti hubungan antara askariasis dan
tuberkulosis paru aktif memiliki arah negatif dan
bersifat lemah yang berarti peningkatan kejadian
askariasis tidak diikuti oleh peningkatan kejadian
tuberkulosis paru aktif dewasa. Perhitungan rasio
Odds sebesar 0,249 juga menunjukkan bahwa
askariasis tersebut tidak mengakibatkan risiko
untuk perkembangannya penyakit tuberkulosis.

Data Tabel 3 menggambarkan semua subjek
penelitian yang menderita askariasis baik pada
kelompok tuberkulosis paru yang aktif maupun
pada kelompok tuberkulosis laten memiliki
intensitas infeksi ringan. Kadar reseptor terlarut
IL-12RB2 di dalam plasma subjek penelitian
diukur dengan mempergunakan metode ELISA.
Kadar reseptor rata-rata yang terlarut IL-12R[32
di dalam plasma seluruh subjek penelitian 0,267
ng/mL. Penyajian data median kadar reseptor
terlarut IL-12Rp2 disajikan pada Tabel 4. Subjek
penderita askariasis pada kelompok tuberkulosis
aktif memiliki median kadar reseptor terlarut
IL-12RB2 (0,134 ng/mL) yang lebih tinggi
daripada subjek yang tidak menderita askariasis
sebesar 0,126 ng/mL. Penderita askariasis pada
kelompok tuberkulosis laten juga memiliki
median kadar reseptor terlarut IL-12Rp2 (0,289
ng/mL) yang lebih tinggi daripada orang tidak
menderita askariasis pada kelompok tuberkulosis
yang laten (0,276 ng/mL). Namun, perbedaan
kadar reseptor yang terlarut IL-12Rp2 tersebut
tidak bermakna berdasarkan statistik (p>0,05).

Tabel 1 Karakteristik Umum Subjek
Penelitian Kelompok
Tuberkulosis Paru Aktif dan
Tuberkulosis Laten

Kelompok
Karakteristik Tb Paru Tb Laten
Aktif
n=30 n=29
Usia (tahun)
Rata-rata (SD) 38,23 47,24
Rentang 19—-60 26—-60
Jenis kelamin
Laki-laki 21 5
Perempuan 9 24

Pembahasan

Pada penelitian ini ternyata didapatkan 18 dari
59 subjek penelitian menderita askariasis atau
sekitar 31%. Intensitas infeksi askariasis subjek
penelitian ini secara keseluruhan rendah, hal
ini menggambarkan Kota Bandung merupakan
daerah endemis rendah askariasis.

Angka kejadian askariasis penelitian ini
lebih rendah daripada angka kejadian kecacingan
Indonesia, yaitu 40-60% pada orang dewasa
menurut survei cacingan tahun 1986-1991 di
beberapa provinsi di Indonesia.! Namun, kedua
angka kejadian ini tidak dapat dibandingkan
oleh karena subjek pada penelitian ini hanya
terdiri atas orang-orang yang sudah terinfeksi
tuberkulosis serta penderita tuberkulosis aktif
dan juga penelitian ini dilakukan pada waktu
yang berbeda dengan survei kecacingan tersebut.

Pada penelitian ini didapatkan hubungan
negatif lemah antara askariasis dan tuberkulosis.
Hal ini menyatakan bahwa peningkatan kejadian
askariasis tidaklah diikuti dengan peningkatan
kejadian tuberkulosis paru yang aktif. Hasil ini
berlawanan dengan penelitian yang dilakukan
di Ethiopia yang menyatakan bahwa kecacingan
telah meningkatkan risiko penyakit tuberkulosis
sebanyak empat kali lipat."* Penelitian di Ethiopia
ini diperkuat oleh penelitian yang menyatakan
bahwa cacingan menyebabkan polarisasi sitokin.
Th2 yang menekan produksi sitokin Th1 penting
dalam hal perlawanan terhadap tuberkulosis
sehingga akan dapat meningkatkan kerentanan
terhadap tuberkulosis.5” Kejadian askariasis
yang tidak meningkatkan kejadian tuberkulosis
paru aktif pada penelitian ini dapat disebabkan
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Tabel 2 Proporsi Kejadian Askariasis pada Penderita Tuberkulosis Paru Aktif
dan Tuberkulosis Laten

Askariasis (+) Askariasis (-)

b Paru pKecien  or
n n
Aktif (n=30) 5 25 0,249
0,019 -0,306
Laten (n=29) 13 16
Jumlah 18 41

Keterangan: nilai p dihitung berdasarkan uji chi-square; nilai p bermakna (p<0,05);
nilai koefisien korelasi dihitung berdasarkan uji Phi-Cramer;
nilai OR dihitung berdasarkan tabel 2x2 dengan rumus OR=AD/BC

Tabel 3 Intensitas Infeksi Askariasis pada Kelompok Tuberkulosis Paru Aktif
dan Tuberkulosis Laten

Intensitas Infeksi Askariasis Tb Paru Aktif Tb Paru Laten
n=5 n=13

Ringan

(1—4.999 telur/g tinja) 5 13
Sedang

(5.000—49.999 telur/g tinja) () 0

Berat
(>50.000 telur/g tinja) 0 0

Tabel 4 Kadar Reseptor Terlarut IL-12Rf32
Median (min-maks)

Tuberkulosis (ng/mL)
Aktif dengan askariasis (n=5) 0,134 (0,04—-0,45) 0,597
Aktif tanpa askariasis (n=25) 0,126 (0,02-0,76)
Laten dengan askariasis (n=13) 0,283 (0,09-0,68)

0,84
Laten tanpa askariasis (n=16) 0,276 (0,09—0,92)
Aktif (n=30) 0,130 (0,02-0,76)

0,106
Laten (n=29) 0,279 (0,09-0,92)

Keterangan: nilai p dihitung berdasarkan uji Mann-Whitney; nilai p bermakna (p<0,05)
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oleh rendahnya intensitas infeksi askariasis yang
didapatkan pada keseluruhan subjek penderita
askariasis. Intensitas infeksi berpengaruh pada
respons imun, penekanan respons Thi hanya
terjadi pada intensitas infeksi askariasis sedang
hingga berat.5 Pada penelitian ini juga tidak
didapatkan penekanan respons Thi oleh Th2
pada penderita askariasis, baik pada kelompok
penderita Tb aktif maupun Tb laten.

Penekanan respons Thi pada penelitian
dinilai dengan mengukur kadar reseptor terlarut
IL-12RB2. Kadar reseptor terlarut berhubungan
dengan kadar reseptor tersebut dari membran
disebabkan oleh reseptor membran merupakan
prekursor dari reseptor terlarut. Reseptor terlarut
IL-12RB2 merupakan hasil pembelahan reseptor
membran IL-12RfB2 yang produksinya diinduksi
oleh sitokin yang sama.'s Kadar reseptor terlarut
IL-12RB2 yang lebih rendah itu menandakan
penekanan pada respons Thi oleh respons Th2
lebihtinggi. Penelitianyangsebelumnyamengenai
respons imun penderita askariasis menyatakan
bahwa pada penderita askariasis kronik terjadi
polarisasi respons Th2 dan penekanan respons
Th1.57 Penekanan respons Thi oleh respons Th2
dilakukan melalui IL-4 yang menurunkan sintesis
IL-12RB2 yang menurunkan respons sel T naif
terhadap IL-12.28 Hubungan yang negatif antara
askariasis dan tuberkulosis pada penelitian ini
dapat disebabkan oleh peningkatan respons Th2
terhadap tuberkulosis pada penderita Tb aktif
dan peningkatan respons Thi1 pada penderita Th
laten.

Walaupun kadar reseptor terlarut IL-12R[32
pada kedua kelompok ini tidak berbeda secara
signifikan, namun pada penelitian ini terdapat
kecenderungan bahwa kadar reseptor terlarut
IL-12RB2 pada penderita Tb aktif lebih rendah
dibanding dengan kelompok penderita Tb laten.
Hal ini menggambarkan bahwa respons Th2
yang menekan respons Thi pada penderita Th
aktif lebih tinggi daripada penderita Tb laten.
Pada penelitian sebelumnya diperlihatkan bahwa
terdapat hubungan antara respons Th2 terhadap
tuberkulosis pada penderita Tb aktif. Respons
Th2 pada penderita tuberkulosis aktif ini
diinduksi oleh M. tuberculosis melalui produksi
IL1 oleh makrofag yang terinfeksi bakteri M.
tuberculosis virulen yang mengandung antigen
lipoprotein 38.000 MW.*® Respons Th2 terhadap
tuberkulosis (Tb) ini memberikan efek proteksi
terhadap cacingan melalui IL-4, IL-5, dan IL-
13 yang merupakan sitokin Th2 yang memicu

peningkatan IgE, aktivasi eosinofil, serta aktivasi
sel goblet usus yang menyebabkan penghancuran
larva dan pengeluaran cacing dari lumen usus.”
Penelitian lain juga menyatakan bahwa terdapat
hubungan yang terbalik antara respons imun Th2
dan intensitas infeksi askariasis pada penderita
askariasis di atas usia 11 tahun di daerah endemik.

Semakin tinggi respons imun Th2 maka akan
semakin rendah pula intensitas infeksinya.*® Hal
ini juga tergambar pada penelitian ini bahwa
terdapat kecenderungan orang tanpa askariasis
mempunyai respons Th2 lebih tinggi. Penelitian
membuktikan bahwa askariasis intensitas yang
ringan tidak meningkatkan tuberkulosis aktif di
daerah endemis rendah askariasis.

Simpulan

Sebagai simpulan penelitian ini adalah askariasis
intensitas ringan tidak menekan respons Th1 dan
juga tidak meningkatkan kejadian tuberkulosis
aktif di daerah endemis rendah askariasis.
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