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PENELITIAN

INTERLEUKIN-4 DAN INTERFERON GAMMA DI NEFRITIS LUPUS: 
HUBUNGAN AKTIVITAS PENYAKIT SERTA KEKAMBUHAN

(Interleukin-4 and Interferon Gamma in Lupus Nephritis: Correlation with Disease 
Activity and Flare up)

Torajasa Achamar1, Dany Farida1, Hani Susianti1, Kusworini Handono1, 
 Ati Rastini, R.I1, I Putu A.S1, Atma Gunawan2, Handono Kalim2

ABSTRACT

Sampling for urinalysis to see the activity and the degree of recurrence of Lupus Nephritis (LN) is very difficult. New biomarkers 
that are more simple, sensitive, specific and non-invasive in assessing the activity of the LN need to be investigated. Interleukin-4 (IL-4) 
and interferon gamma (IFN-γ) were implicated to LN process. Urine samples from 17 LN patients were taken every month for 6 (six) 
months to examine the level of uIL-4, uIFN-γ, activity and recurrence of LN. Significant differences were observed in the uIFN-γ levels 
between the active and inactive LN groups (p=0.012), but not in uIL-4 levels (p=0.187). Correlations between each biomarker and 
renal domain score were weak (r=0.201, p=0.042 for uIL-4; r=0.268, p=0.006 for uIFN-γ). Significant differences were also found in 
the uIL-4 and uIFN-γ levels against LN recurrence (p=0.033; p=0.017). The best cut off values to assess recurrences and activity of LN 
were 8.17 pg/mL for uIL-4 showed a sensitivity of 74%, specificity 71%, NPV 90%, PPV 42% to assess recurrences and to assess activity 
of LN showed sensitivity 46%, specificity 75%, NPV 48%, PPV 78%. The cut off 18.58 pg/mL for uIFN-γ to predict recurrent and assess 
the activity of LN showed sensitivity 68%%, specificity 70%, NPV 88%, PPV 40% to predict the recurrent and to assess the activity of LN 
showed sensitivity 57%, specificity 64%, NPV 49%, PPV 73%. Based on the research, uIL-4 and uIFN-γ are not good enough to predict 
recurrence and activity of LN

Key word: Lupus Nephritis, Interleukin–4, Interferon-Gamma, Disease activity, flare up

ABSTRAK

Pengambilan sampel urinalisis untuk melihat aktivitas dan derajat kekambuhan Nefritis Lupus (NL) sangat sulit dilakukan. Perlu 
diteliti petanda biologis baru yang lebih sederhana, peka, khas dan tidak menyakitkan dalam menilai aktivitas NL. Interleukin-4 
(IL–4) dan Interferon Gamma (IFN-γ) diduga berperan dalam proses NL. Sampel air kemih dari 17 pasien NL diambil setiap 
bulan selama enam (6) bulan untuk diperiksa tingkat uIL-4, uIFN-γ, aktivitas penyakit NL dan kekambuhannya. Perbedaan yang 
bermakna antara kelompok LN aktif dan tidak terlihat tingkat uIFN–γ (p=0,012), tetapi tidak tingkat uIL–4 (p=0,187). Kenasaban 
antara setiap Petanda Biologis tersebut dengan renal domain score adalah lemah (r=0,201,p=0,042 untuk uIL-4; r=0,268,p=0,006 
untuk uIFN-γ). Perbedaan yang bermakna juga dijumpai tingkat uIL–4 dan uIFN–γ terhadap kekambuhan NL (p=0,033;p=0,017). 
Nilai cut off terbaik untuk meramalkan kekambuhan dan menilai aktivitas penyakit NL adalah 8,17 pg/mL untuk uIL–4 dengan 
kepekaan 74%, kekhasan 71%, nilai ramal negatif 90%, serta positif 42% untuk meramalkan kekambuhan. Untuk menilai aktivitas 
penyakit, maka diperhatikan kondisi yang menunjukkan yaitu: kepekaan 46%, kekhasan 75%, nilai ramal negatif 48% dan yang 
positif 78%. Nilai cut off uIFN-γ untuk meramalkan kekambuhan terjadi dan menilai aktivitas penyakit sebanyak 18,58 pg/mL 
dengan kepekaan 68%, kekhasan 70%, nilai ramal negatif 88% dan yang positif 40% untuk meramalkan kekambuhan terjadi dan 
untuk menilai aktivitas penyakit yang menunjukkan kepekaan 57%, kekhasan 64%, nilai ramal negatif 49% dan yang positif 73%. 
Didasari temuan di telitian ini, dapat disimpulkan bahwa uIL-4 dan uIFN–γ kurang bagus untuk meramalkan kekambuhan terjadi 
dan guna menilai aktivitas penyakit NL.

Kata kunci: Nefritis lupus, Interleukin–4, Interferon-Gamma, aktivitas penyakit, kekambuhan
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PENDAHULUAN

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) adalah penyakit 
multisistem yang ditandai keberadaan penurunan 
autoantibodi dan kompleks imun yang menyebabkan 
kerusakan jaringan. Penyakit ini termasuk soluble 
immune complexes disease dengan keterlibatan antibodi 
yang berbeda-beda, sehingga didapatkan gambaran 
klinis yang cukup luas dan melibatkan banyak organ 
tubuh (sendi, paru, otot dan ginjal). Manifestasi klinis 
yang mendapat perhatian utama adalah kelainan 
ginjal yang disebut Nefritis Lupus (NL). Kelainan ginjal 
terjadi antara 30−50% saat terdiagnosis LES. Angka 
banding perempuan dan laki-laki pengidap kelainan 
ginjal adalah 10:1, dengan puncak kejadian antara usia 
15−40 tahun.1,2

Saat ini sangat diperlukan mencari petanda biologis 
baru tertentu untuk dapat mendiagnosis NL. Diagnosis 
NL secara dini sangat penting untuk mencegah 
kerusakan ginjal lebih lanjut. Petanda biologis yang 
lazim ada seperti: proteinuria, komponen komplemen 
3 dan 4 darah (C3, C4) dan antibodi anti-double-
stranded DNA (ADNA) ternyata memiliki kepekaan 
(antara 49−79%) dan kekhasan (antara 51−74%) 
yang dianggap kurang untuk menilai penyakit NL. 
Renal domain SLEDAI Score untuk menentukan 
aktivitas penyakit yang saat ini dipakai sebetulnya 
sangat sederhana, tetapi pengumpulan sampelnya 
sulit. Gabungan beberapa petanda biologis tampak 
dapat membantu meningkatkan nilai kepekaan dan 
kekhasan untuk mendiagnosis NL dan memperkirakan 
gambaran histopatologis aktivitas NL.3-5

Interleukin–4 merupakan sitokin pleiotropik tipe 
I yang dihasilkan oleh sel T dan sel mast, basofil, 
serta natural killer cell. Interleukin-4 berfungsi untuk 
meningkatkan differensiasi Th2. Di NL diketahui 
bahwa IL–4 berperan dalam pembentukan dan 
penyingkiran kolagen tipe III di sel mesangeal, 
sehingga dapat menyebabkan kerusakan ginjal.6

IFN-γ merupakan sitokin Th 1 yang mengaktivasi 
makrofag pada inflamasi dan berperan serta terhadap 
pengaktifan cytotoxic T-cell.7 Peran dalam patogenesis 
NL yaitu dengan meningkatkan pengaturan CD40 
di microenvironment ginjal, juga meningkatkan 
pengaturan CD54 dan CD106 yang diketahui 
berperan penting dalam inflamasi di pasien dengan 
glomerulonefritis.6

Mekanisme ekskresi IL-4 dan IFN-γ di air kemih 
belum sepenuhnya diketahui. Sugama et al.8 dalam 
penelitiannya menyatakan bahwa tingkat IL–4 dan 
IFN-γ di dalam air kemih meningkat sangat cepat 
dalam hitungan jam bila terjadi kerusakan ginjal. Zoe 
et al.,9 dalam penelitiannya menyatakan bahwa sitokin 
dihasilkan di sekitar atau di dekat tempat inflamasi 
terjadi dan bila diperlukan maka sitokin tersebut akan 
dilepaskan ke peredaran darah.

Aktivitas penyakit NL ditentukan berdasarkan renal 
domain SLEDAI score. Aktivitas penyakit dibagi menjadi 
aktif dan tidak. Nefritis lupus aktif apabila angka renal 
domain ≥ 4 dan dinyatakan tidak bila berangka=0.10,11 

Derajat kekambuhan (Flare) NL adalah bertingkat 
ringan, sedang dan berat yang ditentukan berdasarkan 
patokan flare NL, yaitu yang digunakan oleh Ohio SLE 
Study (OSS).12 

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah 
pemeriksaan uIL-4 dan uIFN-γ dapat digunakan 
sebagai petanda biologis untuk menilai aktivitas 
penyakit dan derajat kekambuhan pasien NL di 
Indonesia.

METODE

Penelitian ini dilaksanakan dalam rancang bangun 
penelitian pengamatan analitik. Populasi penelitian 
adalah semua pasien LES yang berobat ke poliklinik 
penyakit dalam atau pasien di ruang rawat inap 
penyakit dalam di RS Dr Saiful Anwar Malang.

Sampel penelitian yaitu pasien LES yang 
didiagnosis Nefritis Lupus (NL) oleh dokter ahli 
penyakit dalam pakar reumatologi berdasarkan 
patokan ARA 1997 dan hasil histopatologi biopsi ginjal. 
Data pasien diambil pada masa waktu antara bulan 
Desember 2011−Desember 2013. Seluruh pasien yang 
telah memenuhi persyaratan sekurang-kurangnya 
empat (4) dari 11 patokan ARA 1997 yang telah 
diperbaiki untuk pendiagnosisan LES disertai dengan 
patokan tambahan untuk mendiagnosis NL.

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan 
dari Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya/RS Dr Saiful Anwar Malang. Seluruh 
pasien yang diikutkan dalam penelitian ini bersedia 
menandatangani lembar persetujuan tindakan 
berdasarkan pernyataan Helsinki. Patokan kesertaan 
pada penelitian ini adalah pasien LES yang didiagnosis 
NL berdasarkan patokan di ARA 1997 dan yang 
tercantum sebagai tambahan untuk NL. Peserta 
adalah mereka yang berusia antara 15–43 tahun, 
perempuan, tidak menderita kelainan ginjal kongenital 
dan DM, hipertensi yang tidak terkendali, serta infeksi. 
Sedangkan yang tidak disertakan adalah mereka yang 
menderita infeksi berat dan/atau trauma ginjal dan 
terdapat penyakit lain yang dapat mempengaruhi 
fungsi ginjal.

Aktivitas penyakit NL ditentukan berdasarkan 
jumlah renal domain SLEDAI score yang terdiri dari; air 
kemih silinder: Nilai 4 jika terdapat granular eritrosit 
silinder dan nilai 0 jika tidak terdapat; hematuria: Nilai 
4 jika terdapat eritrosit > 5/LPB, nilai 0 jika eritrosit 
< 5, tanpa infeksi dan batu ginjal; proteinuria: Nilai 4 
jika terdapat proteinuria > 0,5 gram /24 jam sewaktu 
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≥ 3+, nilai 0 jika < 0,5 gr/24 jam atau sewaktu < 
3+; leukosituria: Nilai 4 jika terdapat leukosituria > 5/
LBP, nilai 0 jika < 5/LPB, tidak ada infeksi di saluran 
kencing 

Jumlah keseluruhan angka untuk renal domain 
SLEDAI score adalah antara 0−16. Aktivitas penyakit 
nefritis dibagi menjadi dua, yaitu aktif dan tidak. 
Nefritis lupus dinyatakan aktif apabila renal domain 
SLEDAI score ≥ 4 dan dinyatakan tidak bila = 0.10,11

Kekambuhan NL ditentukan dari renal domain 
SLEDAI score dari pemeriksaan bulan sebelumnya. 
Dikatakan kambuh apabila terdapat peningkatan 
renal domain SLEDAI score dari bulan sebelumnya dan 
dikatakan tidak bila nilai tidak berubah atau turun 
dari bulan sebelumnya.11

Sampel air kemih dikumpulkan ditempat yang 
steril, kemudiaan dipusingkan dan disimpan di lemari 
pendingin -800C. Setiap sampel air kemih, diukur 
tingkat uIL-4, uIFN-γ, renal domain SLEDAI score dan 
kekambuhan NL.

Para peneliti menggunakan raybio® human 
IL-4 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
kit (ELH-IL4-001) dan Human Raybio® IFNgamma 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kit 
(ELH-IFNGamma-001c), untuk mengukur tingkat 
uIL-4 dan uIFN-γ dalam air kemih. Metode ELISA yang 
digunakan adalah menurut Sandwich.

Analisa statistik dilakukan dengan menggunakan 
SPSS versi 20.0. Data uji beda tingkat uIL–4 dan 
uIFN-γ untuk aktivitas penyakit NL memakai uji 
Mann Whitney. Hubungan antara tingkat uIL–4 dan 
uIFN-γ dengan aktivitas penyakit NL berdasarkan 
renal domain SLEDAI score yang dianalisis dengan uji 
Spearman’s. Perbedaan tingkat uIL–4 dan uIFN-γ pada 
derajat kekambuhan NL dianalisis dengan uji one way 
ANOVA. Hasil memeriksa akan bermakna jika nilai p 
< 0,05. 

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sampel pada penelitian ini berasal dari pasien 
NL dengan jenis kelamin perempuan, yang berusia 
antara 17−43 tahun (rerata umur sampel: 28 tahun) 
(lihat Tabel 1). Penelitian berlangsung selama dua 
(2) tahun mendapatkan 30 pasien NL. Namun hanya 
17 pasien yang dapat dipakai karena mereka dapat 

memeriksakan ulang secara teratur setiap bulan 
selama enam (6) bulan, sedangkan 12 orang lainnya 
tidak teratur atau mungkin juga tidak dapat disertakan 
karena meninggal.

Dari 102 data NL dibedakan menjadi yang aktif dan 
tidak berdasarkan jumlah renal domain SLEDAI score. 
Dalam kegiatan ini didapatkan 63 data dengan NL 
yang aktif (61,7%) dan yang 39 tidak (38,3 %) (lihat 
Tabel 1). 

Perbedaan tingkat uIL-4 dan uIFN-γ antara NL aktif 
dan tidak dapat dilihat di Tabel 2. Pada tingkat uIL-4 
antara NL yang aktif dan tidak terdapat perbedaan 
bermakna, sedangkan untuk uIFN-γ terdapat dengan 
NL aktif maupun tidak.

Hubungan antara uIL-4 dan uIFN-γ dengan renal 
domain SLEDAI score menunjukkan nilai kenasaban 
masing–masing sebesar r=0,201 dengan p=0,042 
(p<0,05) dan r=0,268 dengan p=0,006 (p<0,05), 
sehingga dapat disimpulkan bahwa ada hubungan yang 
bermakna antara tingkat uIL-4 dan uIFN-γ dengan 
renal domain SLEDAI score, tetapi dengan kekuatan 
hubungan yang lemah dan arah hubungan yang positif. 
Hal ini menunjukkan semakin tinggi tingkat uIL-4 dan 
uIFN-γ akan diikuti dengan peningkatan renal domain 
SLEDAI score.

Kekambuhan NL ditentukan dari nilai renal domain 
dari pemeriksaan bulan sebelumnya, dikatakan 
kambuh apabila terdapat peningkatan renal domain 
dari bulan sebelumnya dan dikatakan tidak kambuh 
apabila kondisi tersebut tetap atau turun dari bulan 
sebelumnya.11

Jumlah data untuk kekambuhan NL dari 17 sampel 
yang dikuti selama masa waktu enam (6) bulan 
didapatkan data sebanyak 85 buah, karena untuk 
penilaian kekambuhan NL berdasarkan pemeriksaan 

Tabel 2. Hasil analisis uji beda tingkat uIL-4 dan uIFN-γ antara pasien NL yang aktif dan tidak dari bulan ke-1 sampai bulan 
ke-6

Masa waktu Petanda biologis
Rerata (pg/mL)

p (p<0,05) HasilNL aktif
(n = 63)

NL tidak aktif
(n = 39)

Bulan
1−6

uIL-4 8,65 ± 1,04 7,13±0,86 0,187 Tidak berbeda 
uIFN-γ 35,35 ± 3,03 25,83±3,62 0,012 Berbeda bermakna

Tabel 1. Ciri subjek penelitian

Jumlah data 102
Umur (tahun)

Rerata±GB (rerata±SE) 
Kisaran

28,06±0,77
17,00-43,00

Aktivitas penyakit
Aktif
Tidak aktif

63 (61,7%)
39 (38,3%)

Kekambuhan
Tidak kambuh 
Kambuh

85 
66 (77,6%)
19 (22,4%)

Keterangan: SE: Standart Error
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bulan sebelumnya. Dengan demikian data untuk 
penentuan kekambuhan NL mulai diambil pada bulan 
kedua penelitian (lihat Tabel 1). 

Pada perbedaan tingkat uIL–4 dan uIFN-γ 
didapatkan nilai kemaknaan p<0,05, sehingga dapat 
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan uIL-4 dan 
uIFN-γ yang bermakna di kelompok kekambuhan NL 
(lihat tabel 3).

Pada peningkatan uIL-4 dan uIFN-γ ROC diukur 
untuk mendapatkan nilai cut off yang dapat digunakan 
untuk meramalkan kekambuhan dan menilai aktivitas 
penyakit NL.

Nilai AUC yang diperoleh dari metode ROC untuk 
tingkat uIL–4 sebesar 70 % (95% selang kepercayaan: 

59,6%-82,3%, dengan p=0,001) dan nilai cut off 
terkait uIL–4 yang didapat pada penelitian ini adalah 
sebesar 8,17 pg/mL. Nilai AUC yang diperoleh dari 
metode ROC untuk tingkat uIFN-γ sebesar 71 % (95% 
selang kepercayaan: 59,6% - 82,3%, dengan p=0,001) 
dan nilai cut off kadar uIFN-γ yang didapat pada 
penelitian ini sebesar 18,58 pg/mL. Kemudian dari 
nilai cut off diukur dimasukkan kedalam tabel 2x2 
untuk memasukkan hitungan kepekaan, kekhasan, 
nilai ramal negatif dan positif, serta kebahayaan 
relatif untuk meramalkan kekambuhan dan aktivitas 
penyakit. Hal tersebut digunakan untuk mendapatkan 
nilai kepekaan, kekhasan dan nilai cut off di variabel 
uIL-4 dan uIFN-γ yang menyebabkan kambuhan NL. 

Hasil yang didapatkan kemudian dianalisis dan 
dimasukkan ke dalam tabel 2x2 untuk mendapatkan 
Nilai Duga Positif (NDP) dan negatif (NDN). 

Sitokin berperan penting dalam patogenesis SLE 
dan NL. Salah satu patogenesis dari SLE adalah 
sitokin baik pro-inflamasi atau anti-inflamasi 
ataupun keduanya terbentuk, sehingga menyebabkan 
kerusakan lokal ataupun sistemik.13 Sitokin dapat 
digunakan untuk melihat keaktifan NL. Menurut 
telitian yang dilakukan oleh Elewa et al.,14 mengatakan 
bahwa sitokin dalam air kemih bernasab dengan 
peningkatan aktivitas penyakit NL. Uji beda tingkat 
uIFN-γ memperlihatkan hasil yang bermakna yang 
terdapat keaktifan NL, sedangkan untuk uIL-4 tidak 
terdapat perbedaan yang semacam. Hasil meneliti 
tersebut sesuai dengan penelitian dari Elewa et al.,14 
yang menyatakan bahwa tingkat IFN-γ di aktivitas NL 
yang meningkat, sedangkan IL-4 tidak bernasab positif 
dengan peningkatan yang terkait penyakit NL.

Tabel 3. Hasil uji beda rerata uIL-4 dan uIFN-γ terhadap Kekambuhan NL

Masa waktu Petanda biologis P (p<0,05) Hasil

Bulan 1-6
uIL-4 0,033 Berbeda bermakna

uIFN-γ 0,017 Berbeda bermakna

Gambar 1. Kurva ROC dari uIL–4 dan uIFN–γ

Tabel 4. Kepekaan, kekhasan, nilai duga negatif dan positif serta kebahayaan relatif peningkatan uIL-4 dalam meramalkan 
kekambuhan NL

Kepekaan Kekhasan Nilai duga negatif Nilai duga positif Kebahayaan relatif
uIL-4 74% 71% 90% 42% 4,24 
uIFN-γ 68% 70% 88% 40% 3,41

Tabel 5. Kepekaan, kekhasan, nilai duga negatif dan positif, serta kebahayaan relatif peningkatan uIL-4 dalam menilai aktivitas 
NL 

Kepekaan Kekhasan Nilai duga negatif Nilai duga positif

uIL-4 46% 75% 48% 78%
uIFN-γ 57% 64% 49% 72%
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Renal domain SLEDAI score adalah indeks tertentu 
untuk melihat aktivitas NL yang terdiri dari beberapa 
penilaian yaitu: proteinuria dan sedimen air kemih 
(hematuria dan leukosituria, serta sedimen air 
kemih).10,11 Beberapa sitokin dan kemokin meningkat 
dalam aktivitas serta sedimen air kemih pasien 
NL.10,15 

Pada penelitian ini didapatkan kenasaban positif 
pada peningkatan uIL-4 dan uIFN-γ. Pada beberapa 
penelitian ditemukan peningkatan aktivitas NL yang 
dipengaruhi oleh ketidakseimbangan Th1/Th2. SLEDAI 
score juga dipengaruhi oleh angka banding IL-4/IFN-
γ.16,17 Deckert et al.,18 dalam telitiannya menemukan di 
pasien dengan NS terjadi ketidakseimbangan Th1 dan 
Th2 yaitu bahwa Th2 lebih dominan, sehingga terjadi 
ekspresi berlebihan IL-4.

Penumpukan berlebihan makrofag di glomerulus 
menyebabkan glomerulonefritis. Penumpukan 
makrofag menyebabkan cidera pada ginjal. Makrofag 
sendiri diaktifkan oleh IFN-γ. Penumpukan makrofag 
di dalam menyebabkan cidera ginjal berbanding lurus 
dengan peningkatan tingkat IFN-γ.19

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa baik 
uIL-4 dan uIFN-γ mungkin dapat menggantikan peran 
pemeriksaan analisis air kemih dalam menentukan 
renal domain SLEDAI score.

Beberapa tolok ukur terbaik yang ada kadang 
tidak dapat digunakan untuk melihat kekambuhan di 
ginjal atau membedakan apakah NL aktif atau kronis. 
Petanda biologis diperlukan yang lebih peka dan 
khas dalam meramalkan hasil tersebut, dan beberapa 
petanda tersebut adalah sitokin dan kemokin.20

Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa uIL-4 
secara bermakna dapat dijumpai di kekambuhan 
NL, yang bertentangan dengan telitian yang 
dilakukan oleh Adhya et al.,9 yang menyatakan 
bahwa IL-4 bernasab buruk terhadap kekambuhan. 
Penelitian yang dilakukan oleh Saxena et al.,21 juga 
menerangkan bahwa IL-4 berperan pada fibrosis 
dan glomerulosklerosis, sehingga berkaitan dengan 
kronisitas ginjal bukan karena kekambuhannya.

Interferon-γ adalah sitokin pro-inflamasi yang 
merupakan sitokin Th1, yang dapat meningkatkan 
cell mediated immunity dan menyebabkan 
kekambuhan atau keparahan NL dengan cara memicu 
pembentukan sel B dan sekresi antibodi, sehingga 
menyebabkan kompleks imun terbentuk dalam ginjal 
yang menyebabkan kerusakan jaringannya. Secara 
sistemik keparahan di ginjal terjadi dengan cara IFN-γ 
mengaktifkan monosit dan makrofag, sehingga terjadi 
inflamasi.6

Dari teori tersebut di atas dapat dikatakan bahwa 
IFN-γ dapat juga digunakan sebagai penunjuk untuk 
menentukan kekambuhan dari NL, sehingga sesuai 
dengan penelitian ini yaitu tingkat uIFN-γ yang 

secara bermakna mempunyai nilai tersebut untuk 
membedakan antara kelompok NL yang kambuh dan 
tidak.

Penelitian ini juga menentukan cut off point 
peningkatan tingkat uIL–4 dan uIFN-γ untuk 
meramalkan kekambuhan dan menilai aktivitas 
penyakit NL. Hasil menghitung berdasarkan Receiver 
Operating Curve (ROC) didapatkan cut off point tingkat 
uIL–4 dan uIFN-γ. Cut off uIL-4 untuk kekambuhan NL 
terjadi adalah sebesar 8,17 pg/mL, sedangkan untuk 
uIFN-γ adalah sebesar 18,58 pg/mL. Tingkat uIL-4 
dan uIFN-γ kemudian dihitung pentabelan silang 
2x2 dengan menggunakan tabel McNemar untuk 
menghitung kepekaan, kekhasan, nilai ramal negatif 
dan positif serta kebahayaan relatif. Kegiatan tersebut 
adalah untuk meramalkan kejadian kekambuhan NL 
dan digunakan menilai aktivitas penyakit. 

Hasil tabel 2x2 peningkatan tingkat uIL-4 
dapat meramalkan kejadian kekambuhan NL dan 
menunjukkan kepekaan 74%, kekhasan 71%, nilai 
ramal negatif 90% dan positif 42%, serta kebahayaan 
relatif kekambuhan 4,2 kali. Kondisi tersebut berarti 
peningkatan tingkat uIL-4 berkebahayaan terjadi 
kekambuhan empat (4) kali lebih sering.

Hasil tabel 2x2 peningkatan tingkat uIL-4 yang 
dapat menilai aktivitas penyakit NL menunjukkan 
kepekaan 46%, kekhasan 75%, nilai ramal negatif 
48% dan positif 78%. Hasil tabel 2x2 peningkatan 
tingkat uIFN-γ yang dapat meramalkan kekambuhan 
NL terjadi menunjukkan kepekaan 68%, kekhasan 
70%, nilai ramal negatif 88% dan positif 40%, serta 
kebahayaan relatif kekambuhan 3,4 kali yang berarti 
peningkatan tingkat uIFN-γ berkebahayaan terjadi 
kekambuhan tiga (3) kali lebih sering. Hasil tabel 
2x2 peningkatan tingkat uIFN-γ yang dapat menilai 
aktivitas penyakit NL menunjukkan kepekaan 57%, 
kekhasan 64%, nilai ramal negatif 49% dan positif 
73%.

Peningkatan tingkat uIL-4 dan uIFN-γ dalam 
meramalkan kejadian kekambuhan dan menilai 
aktivitas penyakit NL menunjukkan kepekaan yang 
rendah dan nilai ramal negatif yang tinggi. Sedangkan 
peningkatan uIL-4 dan uIFN-γ dalam menilai aktivitas 
penyakit NL bernilai ramal positif yang tinggi, tetapi 
kepekaan dan kekhasannya tidak terlalu baik. Salah 
satu kejadian dan perjalanan penyakit NL, adalah 
Treg terganggu, sehingga menyebabkan hasilan Th1 
(IFN-γ) dan Th2 (IL-4) berlebihan. Interleukin-4 yang 
seharusnya bekerja menurunkan kerja Th-1, yang 
terjadi ialah sebaliknya yaitu aktivitasnya berlebihan 
dan menimbulkan fibrosis. Pada saat bersamaan 
terjadi peningkatan baik IL-4 maupun IFN-γ yang 
menyebakan kerusakan ginjal secara permanen.22

Keterbatasan pada penelitian ini adalah sampel 
pasien sulit ditindak lanjutkan secara penuh, karena 
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ada beberapa faktor yang mempengaruhi, antara lain: 
pasien meninggal dunia, pindah berobat ke rumah 
sakit lain, sehingga data yang didapatkan tidak sesuai 
harapan. Di samping itu sampel untuk penilaian 
derajat kekambuhan NL yang sangat beragam sebab 
ada penurunan atau kenaikan setiap bulan, akibat 
pengaruh pengobatan dan faktor lain yang tidak dapat 
dikendalikan oleh peneliti. Penetapan diagnosis pasien 
NL yang tidak seragam, karena beberapa dari yang 
bersangkutan didiagnosis berdasarkan hasil analisis air 
kemih, sedangkan yang lainnya memakai baku emas 
yaitu dengan biopsi ginjal.

SIMPULAN 

Interleukin-4 dan Interferon Gamma air kemih 
tidak terlalu baik untuk meramalkan kejadian 
kekambuhan dan menilai aktivitas penyakit. 
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