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Latar belakang. Tuberkulosis (TB) pada anak masih merupakan penyakit utama yang menyebabkan kesakitan
dan kematian. Sampai saat ini, diagnosis TB anak masih menjadi masalah. Uji tuberkulin atau tuberculin
skin test (TST) merupakan metode yang masih dijadikan pedoman, tetapi mempunyai sensitivitas yang
rendah. Uji interferon-y (IFN-y) merupakan pemeriksaan yang lebih spesifik untuk mendukung diagnosis
infeksi TB anak.

Tujuan. Mengetahui kesesuaian TST dengan IFN-y pada kultur sel limfosit anak tersangka TB.

Metode. Penelitian cross sectional pada anak berusia 3 bulan-14 tahun tersangka TB atau memiliki kontak
erat dengan penderita TB paru BTA(+) dewasa yang datang ke poliklinik anak RS dr. M. Djamil Padang
pada bulan Februari-November 2012. Semua sampel dilakukan pemeriksaan TST dan IFN-y kemudian
dilakukan uji kesesuaian (kappa=,).

Hasil. didapatkan 34 9 (26,5%) sampel memiliki TST positif dan 16 (47,1%) memiliki uji IFN-y positif.
Didapatkan uji kesesuaian 38,2%(x=0,27).

Kesimpulan. Pemeriksaan uji IFN-y memiliki angka kesesuaian cukup dibandingkan TST sehingga belum

perlu digunakan sebagai uji diagnostik infeksi TB pada anak tersangka TB.
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uberkulosis (TB) pada anak masih merupa-
kan penyakit utama yang menyebabkan
kesakitan dan kematian. Pada 9 juta
kasus baru TB di seluruh dunia, sekitar 1
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juta (11%) terjadi pada anak usia <15 tahun.! Pada
umumnya, kasus TB anak infeksi primer sering luput
dari perhatian. Seorang anak dapat terkena infeksi TB
tanpa menjadi sakit, uji tuberkulin positif tanpa ada
kelainan klinis, radiologis paru, dan laboratorium.
Diagnosis paling tepat penyakit TB adalah jika
ditemukan basil TB dari bahan seperti sputum, bilas
lambung, cairan serebrospinal, cairan pleura atau biopsi
jaringan, tetapi hal ini pada anak sulit didapat.'
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Sampai saat ini, telah dikembangkan berbagai
metode diagnosis untuk TB berdasarkan pendekatan
klinis, radiologis, bakteriologis, imunologis, dan
molekuler. Namun, hampir tidak ada metode
diagnosis yang akurat, cepat, mudah, dan murah
dengan sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi.
Tuberculin skin test (TST) merupakan metode yang
masih dijadikan pedoman, tetapi uji ini mempunyai
sensitivitas yang rendah dan banyak diperdebatkan
para ahli. Antigen TST tidak 100% sensitif
dan spesifik mendeteksi infeksi Mycobacterium
tuberculosis (M.tb) karena selain infeksi oleh
M.tb tersebut, juga dipengaruhi vaksinasi Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) dan Mycobacterium other
than tuberculosis (MOTT). Cara penyuntikan yang
salah, adanya booster phenomenon, serta anergi pada
immunokompromais memengaruhi sensitivitas dan
spesifisitas uji tuberkulin.?

Saat ini, uji diagnosis TB yang tidak dipengaruhi
vaksinasi BCG dan MOTT adalah IFN-y. Produksi
IFN-y menunjukkan aktivasi sistem imun seluler,
serupa dengan konsep TST. Pemeriksaan IFN-y akan
menghindari kunjungan kedua untuk menilai hasil
uji tuberkulin dan reaksi kulit, tidak ada boosting effect
dan sedikit bias atau error pada pembacaan. Kelebihan
lain adalah kemampuannya untuk membedakan
antara reaktivitas terhadap M.tb dengan MOTT. Tes
ini juga dilaporkan lebih spesifik (mencapai 100%)
dibandingkan TST pada populasi yang mendapat
vaksinasi BCG.?

Sampai saat ini, di Padang, belum ada data
mengenai uji diagnostik infeksi TB anak melalui
pemeriksaan sel T limfosit dengan mengukur kadar
IFN-y. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan
uji tuberkulin dengan kadar IFN-y pada kultur sel
limfosit pada anak tersangka TB.

Metode

Penelitian cross sectional dengan subjek anak tersangka
TB atau memiliki kontak erat dengan penderita TB
paru dewasa BTA(+) yang datang ke poliklinik anak RS
dr. M. Djamil Padang pada bulan Februari-November
2012. Kriteria inklusi penelitian adalah anak tersangka
TB usia 3 bulan-14 tahun. Kriteria eksklusi adalah
pernah uji tuberkulin dalam waktu <2 minggu,
sedangkan dalam pengobatan penyakit TB, pernah
menderita penyakit TB, sedang menderita penyakit
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yang memengaruhi organ limfoid (penyakit Hodgkin,
leukemia limfositik kronik), dan sedang menjalani
terapi imunosupresif >2 minggu.

Anak tersangka TB adalah anak usia 3 bulan-14
tahun yang memiliki salah satu atau lebih gejala
riwayat kontak penderita TB paru BTA(+), batuk
>3 minggu, demam >2 minggu, dan limfadenopati.
Sampel yang memenubhi kriteria inklusi dicatat nama,
umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi badan,
riwayat vaksinasi BCG sebelumnya dan dilakukan
pemeriksaan fisik. Kemudian dilakukan pengambilan
darah untuk pemeriksaan kadar IFN-y. Darah yang
telah diambil dikirim ke laboratorium Biomedik
FK-UNAND untuk dilakukan penghitungan kadar
IFN-y. Setelah pengambilan darah, dilakukan TST
dan dilakukan pembacaan hasil uji tuberkulin dalam
waktu 48-72 jam yang dibaca langsung oleh peneliti.
Hasil positif jika terdapat diameter indurasi yang
terjadi 210 mm. Status gizi ditetapkan berdasarkan
berat badan terhadap tinggi badan berdasarkan kurva
CDC 2000.

Uji IFN-y spesifik menggunakan metode Znzer-
feron Gamma Release Assay (IGRA) menggunakan
QuantiFeron®-TB, dihitung dari kurva normal yang
disusun dari nilai konsentrasi IFN-y standar. Pengam-
bilan darah vena dilakukan sebelum uji tuberkulin.
Kadar IFN-y dinyatakan dalam IU/mL. Dikatakan
positif jika TB antigen dikurangi nil 225% nil. Data
dikumpulkan menggunakan formulir penelitian ke-
mudian diolah dan disajikan secara deskriptif dalam
bentuk tabel.

Dilakukan analisis hubungan antara beberapa
variabel dengan hasil pemeriksaan TST dan kadar
IFN-y dengan uji statistik chi-square. Setelah itu, di-
lakukan uji kesesuaian dengan uji kappa dengan peng-
golongan sebagai berikut, <0 kemungkinan kesesuaian
sangat rendah, 0,01-0,2 kesesuaian rendah, 0,21-0,4
kesesuaian cukup, 0,41-0,6 kesesuaian sedang, 0,61-
0,8 kesesuaian tinggi, dan 0,81-0,99 hampir memiliki
kesesuaian sempurna.

Hasil

Berdasarkan penghitungan besar sampel didapatkan
jumlah sampel 34 orang. Tidak ada sampel yang
dieksklusi. Karakteristik sampel penelitian tertera
pada Tabel 1.

Lebih dari separuh sampel penelitian, 20 (58,8%),
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Tabel 1. Karakteristik sampel
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Karakteristik n %
Jenis kelamin
Laki-laki 20 58,8
Perempuan 14 41,2
Usia (tahun)
<5 13 38,2
5-10 17 50,0
>10 4 11,8
Status gizi
Baik 6 17,6
Kurang 28 82,4
Skar BCG
Ada 23 67,6
Tidak ada 11 32,4

adalah laki-laki. Lebih dari separuh sampel berumur 5
sampai 10 tahun. Sebagian besar sampel, 28 (82,4%),
memiliki status gizi kurang. Sebelas sampel tidak
memiliki skar BCG, lebih sedikit dibandingkan dengan
sampel yang memiliki skar BCG (Tabel 1). Sebagian
besar sampel memiliki uji tuberkulin negatif 25 (73,5%).
Sebaliknya, uji tuberkulin positif hanya pada sembilan
sampel, terdiri atas empat sampel berumur <5 tahun
dan kelompok umur 5-10 tahun, sementara kelompok
umur >10 tahun hanya satu sampel (Tabel 2).

Pada 23 sampel dengan skar BCG positif didapat-
kan 6 sampel memiliki hasil uji tuberkulin positif,
sementara 3 sampel tanpa skar BCG memiliki uji
tuberkulin positif (Tabel 2). Lebih dari separuh sampel
(52,9%) memiliki uji IFN-y negatif. Sebaliknya, hasil

Tabel 2. Hasil uji tuberkulin dan IFN-y berdasarkan karakeeristik sampel

Karakteristik Positif (%) Negatif (%) n (%) p
Uji tuberkulin
Usia (tahun)
<5 4 (44,4) 9 (36,0) 13 (38,2) 0,203
5-10 4 (44,4) 13 (52,0) 17 (50,0)
>10 1(11,2) 3 (12,0) 4(11,8)
Skar BCG
Ada 6 (26,1) 17 (73,9) 23 (100) 0,003
Tidak ada 3(27,3) 8 (72,7) 11 (100)
Uji IFN-y
Usia (tahun)
<5 6 (37,5) 7 (38,8) 13 (38,23) 0,166
5-10 7 (43,75) 10 (55,6) 17 (50)
>10 3 (18,75) 1(5,6) 4 (11,76)
Skar BCG
Ada 9 (39,1) 14 (60,9) 23 (100) 0,166
Tidak ada 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100)

Tabel 3. Perbandingan hasil uji tuberkulin dengan uji IFN-y berdasarkan skar BCG

TST Uji IFN-y n (%) Kesesuaian (%)  Kappa Keterangan
Positif (%) Negatif (%)
Positif 2 (12,5) 7 (38,9) 9 (26,5) 38,2 0,27 Kesesuaian cukup
Negatif 14 (87,5) 11(61,1) 25 (73,5)
Ada skar BCG
TST (+) 1(16,7) 5 (83,3) 6 (100) 43,5 0,26 Kesesuaian cukup
TST (-) 8 (47,1) 9 (52,9) 17 (100)
Jumlah 9 (39,1) 14 (60.9) 3 (100)
Tidak ada skar BCG
TST (+) 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100) 27,3 0,294  Kesesuaian cukup
TST () 6 (75) 2 (25) 8 (100)
Jumlah 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (100)

TST: tuberculin skin test
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uji IFN-y positif didapatkan 16 (47,1%) sampel, terdiri
atas 6 sampel kelompok umur <5 tahun, 7 sampel
kelompok umur 5-10 tahun, dan tiga sampel kelompok
umur >10 tahun (Tabel 2). Sembilan sampel dengan
skar BCG positif memiliki hasil uji IFN-y positif.
Sebaliknya, tanpa skar BCG didapatkan uji IFN-y
positif 7 sampel. Hasil kedua uji negatif didapatkan
pada 11 sampel dan kedua uji positif pada 2 sampel.
Perbandingan hasil uji IFN-y dengan uji tuberkulin
menunjukkan kesesuaian 38,2%. Hasil uji k2ppa 0,27
menunjukkan kesesuaian cukup hasil uji tuberkulin
dengan IFN-y secara keseluruhan (Tabel 3).

Pada 23 sampel dengan skar BCG didapatkan 9
sampel dengan hasil kedua uji negatif, 1 dengan hasil
kedua uji positif dan 5 dengan hasil uji IFN-y negatif,
tetapi uji tuberkulin positif. Perbandingan hasil uji
IFN-y dengan uji tuberkulin menunjukkan kesesuaian
43,5%. Hasil uji kappa 0,26 menunjukkan kesesuaian
cukup pada perbandingan hasil uji IFN-y dengan uji
tuberkulin pada sampel dengan skar BCG (Tabel 3).

Pada 11 sampel tanpa skar BCG didapatkan dua
sampel dengan hasil kedua uji negatif, 1 sampel dengan
hasil kedua uji positif dan 2 dengan hasil uji IFN-y
negatif, tetapi uji tuberkulin positif. Perbandingan
hasil uji IFN-y dengan uji tuberkulin menunjukkan
kesesuaian 27,3%. Hasil uji k2ppa 0,29 menunjukkan
kesesuaian cukup pada perbandingan hasil uji IFN-y
dengan uji tuberkulin pada sampel tanpa skar BCG.

Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan 58,8% anak laki-laki
tersangka TB atau memiliki kontak erat dengan
penderita TB paru dewasa BTA (+), hampir sama
dengan penelitian Detjen dkk* di Jerman yang
mendapatkan 57%. Sementara Dogra dkk,” di
India, melaporkan proporsi laki-laki dan perempuan
berimbang dengan rasio 1:1, sampel terbanyak adalah
kelompok umur 1-4 tahun 40% dan gizi kurang 57%.
Penelitian ini mendapatkan 50% sampel, terbanyak
pada kelompok umur 5-10 tahun, sampel dan status
gizi terbanyak adalah 82,4% gizi kurang. Hasil tersebut
berbeda dengan laporan penelitian Singh dkk® yang
mendapatkan 38,6% sampel gizi kurang. Pada tujuh
rumah sakit pusat pendidikan di Indonesia selama
5 tahun (1998-2002), data seluruh kasus TB anak
kelompok umur terbanyak adalah 1-5 tahun (42,9%),
sedangkan umur <1 tahun didapatkan 16,5%.”
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Pada penelitian ini didapatkan hasil kedua uji
positif, ditemukan hanya pada dua sampel dengan
nilai kappa (k) 0,27 (kesesuaian cukup). Dogra dkk’
menemukan hasil kedua uji positif pada 11 sampel
dengan kesesuaian tinggi (k=0,73). Hasil uji IFN-y
yang tidak sesuai dengan uji tuberkulin didapatkan
pada 21 sampel. Tujuh sampel didapatkan hasil
uji tuberkulin positif dan uji IFN-y negatif. Pada
beberapa penelitian, ketidaksesuaian hasil uji tersebut
disebabkan karena purified protein derivative (PPD)
yang digunakan sebagai antigen pada uji tuberkulin,
selain didapatkan pada M.tb dan substrain BCG, juga
didapatkan pada Mycobacterium bovis dan beberapa
MNT.#? Paparan MNT dapat menyebabkan hasil
positif palsu pada uji tuberkulin.”

Sebaliknya, ketidaksesuaian kedua uji didapatkan
14 sampel dengan hasil uji tuberkulin negatif dan uji
IEN-y positif. Penelitian yang dilakukan oleh Whalen
dkk'" mendapatkan ketidaksesuaian kedua hasil
uji tersebut disebabkan karena uji IFN-y memberi
respons lebih awal dibanding uji tuberkulin. Menurut
Anderson dkk'? ketidaksesuaian kedua uji tersebut
disebabkan karena adanya perbedaan kemampuan
strain M..tb dalam menginduksi sitokin yang berperan
pada hipersensitifitas tipe lambat.

Pada penelitian ini didapatkan 9 sampel uji
tuberkulin positif dan 16 uji IFN-y. Empat sampel
dengan uji tuberkulin positif berumur <5 tahun.
Hasil uji tuberkulin positif dengan jumlah yang
sama juga didapatkan pada sampel kelompok umur
5-10 tahun. Hasil uji IFN-y positif didapatkan 6
sampel pada kelompok umur <5 tahun, 7 kelompok
umur 5-10 tahun, dan 3 kelompok umur >10 tahun.
Maturitas makrofag dan sel limfosit T dipengaruhi
oleh umur. Kedua uji melibatkan kedua sel tersebut.'
Kemampuan kemotaksis monosit pada anak juga
dipengaruhi umur. Pada anak kurang dari 5 tahun,
kemampuan kemotaksis monosit masih rendah dan
masih kurang hingga usia 10 tahun.'

Pengaruh vaksinasi BCG terhadap uji tuberkulin
telah dilaporkan dari beberapa penelitian. Pengaruh
tersebut tidak hanya disebabkan karena adanya
kesamaan antigen saja, tetapi juga umur saat vaksinasi
diberikan serta jarak waktu antara imunisasi BCG
dengan uji tuberkulin.” Farhat dkk'® menyatakan bahwa
bayi yang diberikan imunisasi BCG menyebabkan hasil
positif palsu pada uji tuberkulin 6,3%. Sementara itu,
jika uji tuberkulin dilakukan pada usia >10 tahun hasil
positif palsu hanya 1%. Namun, jika vaksinasi BCG
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pada umur lebih dari dua tahun akan memberikan hasil
positif palsu pada uji tuberkulin 40% dan 10% yang
dilakukan pada usia lebih dari 10 tahun. Wang dkk"
melaporkan bahwa vaksinasi BCG masih memengaruhi
uji tuberkulin hingga 15 tahun setelah vaksinasi.

Pada penelitian ini, status imunisasi BCG seperti
juga pada penelitian sebelumnya, didasarkan pada
adanya parut BCG, meskipun parut BCG tidak
ditemukan pada sekitar 6%-17% anak yang pernah
mendapat vaksinasi BCG.'® Beberapa penelitian
melaporkan kesesuaian hasil kedua uji yang lebih
rendah pada anak dengan skar BCG. Penelitian yang
dilaporkan Nakaoka dkk'” di Nigeria didapatkan
hasil kesesuaian sedang di antara kedua uji pada 90%
sampel dengan parut BCG. Sementara itu, di India,
Dogra dkk’ melaporkan tidak ada perbedaan kedua
hasil uji pada kelompok dengan atau tanpa skar
BCG. Kesesuaian tinggi didapatkan pada kelompok
dengan parut BCG dan pada kelompok tanpa parut
BCG didapatkan kesesuaian yang hampir sempurna.
Beberapa penelitian gagal mengungkapkan efek BCG
pada uji tuberkulin atau uji IFN-y.'82

Pada penelitian ini didapatkan hasil uji tuberkulin
dengan uji IFN-y pada kelompok tanpa skar BCG,
secara keseluruhan tidak menunjukkan perbedaan,
dengan kesesuaian cukup. Hasil yang sama juga
ditemukan pada kelompok yang memiliki skar BCG,
yaitu kedua hasil uji dengan kesesuaian cukup.

Kesimpulan

Hasil kedua uji baik TST maupun uji IFN-y tidak
berhubungan dengan usia. Uji IFN-y tidak berhubung-
an dengan skar BCG, tetapi TST berhubungan
dengan skar BCG. Terdapat kesesuaian cukup hasil uji
tuberkulin dengan uji IFN-y pada sampel dengan dan
tanpa skar BCG, dengan nilai masing-masing k=0,26
dan k=0.294.
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