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PARAS INTERLEUKIN-18 PENDERITA TUBERKULOSIS PARU DAN 
PERAWAT SEHAT BERISIKOTUBERKULOSIS

(Interleukin-18 Level in Lung Tuberculosis Patients and Nurses at Risk)

Sianny Herawati*, J Nugraha**

ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease which is the second cause of death in the world. Indonesia belongs to the third ranks as the 
most prevalent tuberculosis country. However the eradication is programmed only to focus on finding the case and treatment of the 
active tuberculosis patients. Health care workers are at risk to tuberculosis infection, but there is no examination yet for early detection 
activity of tuberculosis. In order to know the activity of tuberculosis, other examinations are needed such as IL-18 examination. To 
day, no research about IL-18 is performed yet in Indonesia; therefore this study is performed in order to know the difference of IL-18 
level in active tuberculosis patients and nurses at risk. This study is to know the difference between IL-18 plasma of active tuberculosis 
patients and nurses at risk by analysis. A cross sectional, observational analytical study of 8 nurses at risk of tuberculosis and 8 active 
tuberculosis patients, has been conducted from February up to April 2007, at the Dr. Soetomo General Hospital and Karang Tembok 
Hospital in Surabaya. The diagnosis of active tuberculosis patients was based on positive sputum bacteriological examination, positive 
radiology examination and who never had received anti-tuberculosis drugs. Nurses at risk of tuberculosis consisted of those who had been 
working more than 2 years, and was examined by negative bacteriological and radiology examination, TB-dot and positive tuberculin 
skin test with a diameter – 10 mm. IL-18 examination was done by double antibody sandwich ELISA method (MBL/Medical & Biological 
Laboratories Co.Ltd). IL-18 level in active tuberculosis patients was 491.4–1215.3 pg/ml (mean 794.6 pg/ml, SD 222.6), in nurses 
at risk of tuberculosis was 88.9–429.0 pg/ml (mean 256.2 pg/ml, SD 137.6). There was a significant difference of IL-18 level among 
active tuberculosis patients and nurses at risk of tuberculosis (p < 0.001); the IL-18 level in active tuberculosis patients was significantly 
higher than in nurses at risk of tuberculosis.

Key words: IL-18, tuberculosis
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi 
penyebab kematian terbanyak kedua di seluruh dunia 
setelah HIV/AIDS (Human Immunodeficiency Virus/
Acquired Immunodeficiency Syndrome). Pada tahun 
2000, diperkirakan terdapat 8–9 juta kasus baru 
tuberkulosis dan 3–4 juta kasus dengan periksaan 
(hasil memeriksa) sputum positif. Data WHO 
(World Health Organization) 2003 menunjukkan, 
bahwa Indonesia merupakan negara dengan kasus 
tuberkulosis terbanyak ketiga di seluruh dunia 
setelah India dan Cina. Angka kejadian tuberkulosis 
di Indonesia pada tahun 2001 adalah 43 per 100.000 
penduduk dan 25 per 100.000 penduduk dengan 
periksaan (hasil memeriksa) BTA (basil tahan 
asam) positif. Diperkirakan pula sekitar 140.000 
orang Indonesia meninggal setiap tahun akibat 
tuberkulosis.1–6 Adanya pandemi infeksi HIV/AIDS 
dan kerentanan beragam obat/Multi Drug Resistance 
(MDR) menyebabkan tuberkulosis menjadi salah satu 
kedaruratan mendunia (global). Saat ini diperkirakan 

8–10% dari seluruh kasus tuberkulosis di seluruh 
dunia berhubungan dengan infeksi HIV.1,4

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang 
disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis, 
walaupun beberapa spesies lain dapat pula 
menimbulkan penyakit yang sama di manusia yang 
disebut sebagai penyulit tuberkulosis (tuberculosis 
complex). �����������������������������������������     Penyakit ini dapat mengenai setiap organ 
tubuh manusia, tetapi 95,9% jangkitan pratamanya 
(infeksi primernya) berada di paru. Imunopatogenesis 
penyakit tuberkulosis paru didasari proses 
imunopatologik akibat persitindakan (interaksi) 
antara Mycobacterium tuberculosis dengan tanggap 
(respons) imun inang dan sitokinnya. Di penyakit 
tuberkulosis paru yang aktif, tubuh akan berupaya 
meningkatkan tanggap (respons) imun pelindung 
(protektif)yang dikuasai (dominasi) oleh tanggap 
(respon) imun sel berupa penggiatan (aktivasi) 
makrofag yang kemudian mengaktifkan limfosit T 
CD4. Limfosit T CD4 akan berparak (diferensiasi) 
menjadi Th1 (T helper 1) dan Th2 (T helper 2). Di 
jangkitan (infeksi) Mycobacterium tuberculosis, Th1 
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lebih berperan (dominant), dan akan menghasilkan 
(produksi) sitokin interferon-g (IFN-g), Tumor Necrosis 
Factor-a (TNF-a), dan Interleukin-2 (IL-2). Di samping 
penggiatan (aktivasi) limfosit T CD4, limfosit T 
CD8 juga akan mengalami penggiatan (aktivasi) 
terutama bila jumlah basil yang menyerang (invasi) 
banyak atau penjangkitan (infeksi) terjadi berulang 
kali. Limfosit T CD8 berperan sebagai cytotoxic T 
lymphocyte (CTL) dan menyebabkan lisis makrofag 
yang terjangkiti (infeksi). Di samping itu limfosit T 
CD8 dapat mengaktifkan makrofag melalui lepasan 
sitokin IFN-g yang kemudian mengimbas (induksi) 
nitric oxide synthase (NOS2), sehingga meningkatkan 
hasil (produksi) RNI (reactive nitrogen intermediate) 
seperti nitric oxide yang diperlukan untuk membunuh 
Mycobacterium tuberculosis. Makrofag yang tergiatkan 
(aktivasi) juga akan melepaskan chemokines (chemo 
attractant cytokines) yaitu IL-8 (interleukin-8), MCP-
1 (monocyte chemoattractant protein-1), RANTES 
(Regulated on activation normal T cell expressed and 
secreted), yang akan menarik sel radang (inflamasi) 
ke tempat terjadinya jangkitan (infeksi). Di samping 
itu juga akan dihasilkan (produksi) IL-12 (interleukin-
12) dan IL-18 (interleukin-18) yang berperan dalam 
mengimbas hasil (induksi produksi) IFN-g.7–9

Dalam upaya untuk mengetahui kegiatan 
(aktivitas) penyakit tuberkulosis paru dan 
membedakan apakah seseorang terjangkiti (infeksi) 
tuberkulosis tersembunyi (laten) atau aktif, diperlukan 
tolok ukur (parameter) pemeriksaan lain, salah 
satunya dengan menentukan kadar IL-18. IL-18 yang 
juga dikenal sebagai faktor pengimbas (induksi) IFN-g 
(IFN-g inducing factor) memegang peran penting pada 
tanggap (respons) imun Th1. IL-18 berperan dalam 
merangsang sel Th1 dan sel NK (natural killer) untuk 
menghasilkan (produksi) IFN-g. Di samping itu IL-18 
juga merangsang pendewasaan (maturasi) sel T dan 
sel NK, dan merangsang kegiatan (aktivitas) sitolitik 
limfosit T sitotoksik dan sel NK. IL-18 diproduksi oleh 
makrofag yang tergiatkan (aktivasi), sel dendritik, 
Kupffer cell, keratinocytes, osteoblas, sel korteks 
adrenal, sel epitel usus (intestinal), sel mikroglia dan 
synovial fibroblast.7,10–12

Beberapa penelitian mengungkapkan peran 
IL-18 di penyakit tuberkulosis paru, berdasarkan 
imunopatogenesis, bahwa makrofag di jaringan 
paru yang terjangkiti (infeksi) tuberkulosis akan 
membuang (sekresi) IL-18 yang kemudian akan 
keluar menuju peredaran (sirkulasi) sistemik, 
sehingga di penderita tuberkulosis paru aktif akan 
didapatkan kadar IL-18 yang meningkat.8,13

Di Indonesia belum ada penelitian IL-18 untuk 
penyakit tuberkulosis paru, sehingga dalam kajian 
ini hendak diteliti perbedaan kadar IL-18 di penderita 
tuberkulosis paru dan perawat sehat dengan 
kebahayaan (berisiko) tuberkulosis paru, sehingga 
kelak temuan ini diharapkan dapat digunakan sebagai 

tolok ukur (parameter) guna membantu pemeriksaan 
serologik dalam mengukur perkembangan (aktivitas) 
penyakit tuberkulosis paru.

Tujuan penelitian ialah untuk mendapat informasi 
mengenai perbedaan kadar IL-18 plasma antara 
penderita tuberkulosis paru aktif dan perawat sehat 
dengan kebahayaan (berisiko) tuberkulosis paru 
dengan cara menganalisisnya.

BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
amatan (observasional), dengan menggunakan 
rancangan kerat lintang (cross sectional) di unit rawat 
inap penyakit paru RSU Dr. Soetomo dan BP4/RS 
Karang Tembok Surabaya pada bulan Januari sampai 
April 2007. Patokan (Kriteria) penerimaan sampel 
penderita tuberkulosis paru yaitu penderita kasus 
baru berusia > 17 tahun dengan telitian hapusan 
dahak BTA positif, kultur dahak positif Mycobacterium 
tuberculosis, dan pemeriksaan radiologik yang 
menunjukkan bahwa penyakit yang dialami tersebut 
aktif. Penderita tuberkulosis paru dengan penyulit 
(komplikasi) atau jangkitan (infeksi) HIV dan 
penderita yang telah memperoleh OAT (obat anti-
tuberkulosis), kortikosteroid atau imunostimulator 
lain tidak dimasukkan dalam penelitian. Patokan 
(kriteria) penerimaan sampel perawat yaitu mereka 
yang tanpa gejala klinis tuberkulosis dan bertugas 
lebih dari 2 tahun di Unit Rawat Inap Penyakit Paru 
RSU Dr. Soetomo Surabaya dengan hasil memeriksa 
BTA sputum negatif, kultur Mycobacterium tuberculosis 
negatif, hasil uji TB-dot negatif, demikian pula hasil 
uji tuberkulin positif dengan diameter lebih dari  
10 mm, dan tidak ada kelainan paru pada 
pemeriksaan radiologik. Perawat yang pernah 
didiagnosis tuberkulosis paru aktif dan perawat yang 
sedang mengalami jangkitan (infeksi) saluran napas 
tidak dimasukkan dalam penelitian.

Pemeriksaan IL-18 dilakukan dengan metode 
Double Antibody Sandwich Enzyme Linked Immuno 
Sorbent Assay/ELISA (MBL/Medical & Biological 
Laboratories Co.Ltd). Data yang dikumpulkan dan 
dianalisis adalah: umur, jenis kelamin dan kadar 
IL-18 plasma. Analisis statistik menggunakan uji  
t 2 sampel bebas untuk membandingkan kadar IL-18 
di masing-masing kelompok.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama masa kala (periode) Januari sampai April 
2007 didapatkan 8 penderita tuberkulosis paru aktif 
dan 8 perawat sehat dengan kebahayaan (berisiko) 
tuberkulosis. Penderita tuberkulosis paru aktif terdiri 
atas 3 pria (37,5%) dan 5 wanita (62,5%), dengan 
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rentang umur antara 25 sampai 47 tahun (rerata = 
35,3 tahun, SD/baku simpangan/standar deviasi = 
8,1). Perawat sehat dengan kebahayaan (berisiko) 
tuberkulosis paru terdiri atas 2 pria (25%) dan  
6 wanita (75%) yang berumur antara 25 dan  
43 tahun (rerata = 39,6 tahun, SD = 10,8), dengan 
masa kerja antara 2 dan 23 tahun (rerata = 11,9 
tahun, SD = 8,1). Kadar IL-18 plasma penderita 
tuberkulosis paru aktif antara 491,4 pg/ml dan 
1215,3 pg/ml dengan rerata 794,6 pg/ml dan SD 
222,6. Kadar IL-18 plasma perawat sehat dengan 
kebahayaan (berisiko) tuberkulosis paru antara 88,9 
pg/ml dan 429,0 pg/ml dengan rerata 256,2 pg/ml 
dan SD 137,6. 

Kadar IL-18 plasma

Tampak di gambar 1. pengelompokan kadar IL-18 
plasma penderita tuberkulosis paru aktif dan perawat 
sehat dengan kebahayaan (berisiko) tuberkulosis 
paru. Hasil analisis uji t 2 sampel bebas menunjukkan 
bahwa kepekatan (konsentrasi) IL-18 plasma antara 
penderita tuberkulosis paru aktif dan perawat sehat 
dengan kebahayaan (berisiko) tuberkulosis paru 
memiliki perbedaan yang bermakna (p < 0,001). 
Kadar IL-18 plasma penderita tuberkulosis paru aktif 
lebih tinggi secara bermakna/signifikan (794,6 ± 
222,7 pg/ml) dibandingkan dengan perawat sehat 
dengan kebahayaan (berisiko) tuberkulosis paru 
(256,2 ± 137,6 pg/ml).

Pada penelitian ini diperiksa IL-18 di sampel 
plasma 8 penderita tuberkulosis paru aktif dan 8 
perawat sehat dengan kebahayaan (berisiko) 
tuberkulosis paru dan hasil meneliti = yang 
menunjukkan ada perbedaan yang bermakna 
kadar IL-18 plasma antara penderita tuberkulosis 
paru aktif dan perawat sehat dengan kebahayaan 
(berisiko) tuberkulosis paru (p < 0,001). Kadar IL-18 
plasma penderita tuberkulosis paru aktif lebih tinggi 

dibandingkan dengan kadar IL-18 plasma perawat 
sehat dengan kebahayaan (berisiko) tuberkulosis 
paru.

Hal ini sesuai dengan telitian (hasil meneliti) yang 
dilakukan Yamada8 dan Inomata13 yang menyatakan 
bahwa kadar IL-18 dan osteopontin di peredaran 
(sirkulasi) sistemik di penderita tuberkulosis paru aktif 
secara bermakna (signifikan) lebih tinggi daripada 
kelompok kendali (kontrol) sehat, dan kadar IL-18 di 
peredaran (sirkulasi) sistemik sejajar (paralel) dengan 
keberadaan lesi paru. Inomata13 juga menyimpulkan 
bahwa di antara molekul yang berhubungan dengan 
tanggap (respons) Th1, IL-18 dan osteopontin di 
peredaran (sirkulasi) sistemik mencerminkan kegiatan 
(aktivitas) penyakit di penderita tuberkulosis paru, 
tetapi tidak demikian halnya dengan IFN-g dan IL-
12 di peredaran (sirkulasi) sistemik. Peningkatan 
kadar IL-18 di peredaran (sirkulasi) sistemik di 
penderita tuberkulosis paru aktif diperkirakan oleh 
karena kebocoran IL-18 jaringan tempat terjadinya 
jangkitan (infeksi) menuju peredaran (sirkulasi) 
sistemik, meskipun bukti mengenai IL-18 di peredaran 
(sirkulasi) sistemik di penderita tuberkulosis paru 
tersebut masih terbatas.8,12,13 IL-18 merupakan sitokin 
baru yang dapat mengimbas hasil (induksi produksi) 
IFN-g.

Penelitian di tikus yang dipukul pingsan (knockout 
mice) menunjukkan bahwa IL-18 juga memegang 
peran penting bagi kekebalan lindungan (imunitas 
protektif) terhadap Mycobacterium tuberculosis di 
samping IFN-g dan IL-12. Penelitian imunoasai sitokin 
IL-18 menekankan peran makrofag di kekebalan yang 
diturunkan (innate immunity), yaitu makrofag yang 
tergiatkan (aktivasi) akan membuang (sekresi) IL-18 
sebagai awal pengaturan tanggap (regulasi respons) 
imun sebelum dimulai pemeranan IFN-g yang dibuang 
(sekresi) oleh limfosit T. IL-18 yang disebut terakhir 
juga merupakan sitokin praradang (proinflamasi) dan 
berperan dalam proses terjadinya radang setempat 
(inflamasi lokal) dan sistemik oleh karena mampu 
mengmbas (induksi) TNF-g, IL-1g dan chemokines.14,15 
Song16 menggunakan sampel PBMC (Peripheral Blood 
Mononuclear Cell) untuk mengetahui hasil (produksi) 
IL-18 dan IFN-g di penderita tuberkulosis paru dan 
penderita tuberkulosis plera.

Dalam telitian ini ditemukan bahwa kadar IL-
18 pada PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cell) 
penderita tuberkulosis paru dan tuberkulosis plera 
lebih tinggi daripada pengendalinya/kontrol (healthy 
tuberculin reactors/HTR). Kadar IFN-g penderita 
tuberkulosis paru secara bermakna (signifikan) lebih 
rendah daripada HTR. Lee16,17 juga menggunakan 
sampel PBMC untuk mengenali tampang (identifikasi 
profil) sitokin IL-18, IFN-g dan IL-10 di penderita 
tuberkulosis paru yang mengalami MDR dan HTR. 
Dalam telitian ini ditemukan bahwa hasil (produksi) 
IFN-g secara bermakna (signifikan) menurun ke 

Gambar 1. 	 Penderita tuberkulosis paru aktif dan perawat 
sehat
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penderita MDR, sedangkan hasil (produksi) IL-18 dan 
IL-10 penderita MDR meningkat bila dibandingkan 
dengan HTR. Dinyatakan pula bahwa kadar IL-18 di 
PBMC penderita tuberkulosis pleura secara bermakna 
(signifikan) lebih tinggi daripada PBMC HTR.17

Pada penelitian ini kelompok penderita tuberkulosis 
paru aktif belum pernah mendapatkan pengobatan 
(terapi) OAT maupun kortikosteroid/imunosupresan. 
Pemberian obat golongan imunosupresan dapat 
menekan sintesis IL-18, sehingga dapat menurunkan 
kadar IL-18 dan menyebabkan hasil pemeriksaan IL- 
18 tidak mencerminkan keadaan yang sesungguhnya. 
Inomata 13 menyatakan bahwa kadar IL-18 menurun 
secara bermakna (signifikan) setelah pemberian OAT, 
sehingga diperkirakan terdapat kemungkinan IL-18 
dapat berperan sebagai petanda darah (blood marker) 
dalam pemantauan tanggap (respons) terhadap OAT 
terutama di penderita tuberkulosis paru berat dan 
tuberkulosis milier.

SIMPULAN 

Didasari telitian ini terdapat perbedaan bermakna 
kadar IL-18 plasma antara penderita tuberkulosis 
paru aktif dan perawat sehat dengan kebahayaan 
(berisiko) tuberkulosis paru (p < 0,001), yaitu kadar 
IL-18 plasma penderita tuberkulosis paru aktif lebih 
tinggi daripada perawat sehat dengan kebahayaan 
(berisiko) tuberkulosis paru.
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