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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular
langsung yang disebabkan oleh kuman TB, yaitu
(MTB) yang dapat
menyerang organ paru ataupun organ tubuh

Mycobacterium  tuberculosis

Abstrak

Latar Belakang: Sekitar 20-25% kasus tuberkulosis terjadi di luar paru
sehingga dapat dikategorikan sebagai exfrapulmonary tuberculosis (EPTB).
EPTB dapat disebabkan oleh penyebaran Mycobacterium tuberculosis (MTB)
keluar dari paru-paru. Salah satu EPTB yang sering terjadi adalah limfadenitis
tuberkulosis (LNTB). Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF) sebagai
faktor proinflamasi sering dikaitkan dengan kejadian LNTB. Ekspresi MIF
seseorang dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah
jenis kelamin yang sering dikaitkan pada kasus LNTB dikarenakan
perbandingan jumlah penderita laki laki dibanding wanita.

Metode: Desain penelitian analitik konservatif dengan pendekatan cross
sectional yang diperoleh dari rekam medis pasien LNTB di Nusa Tenggara
Barat. Besar sampel penelitian ini berjumlah 100 yang dianalisis dengan uji
kontingensi koefisien.

Hasil: Berdasarkan analisis statistik uji kontingensi koefisien didapatkan nilai
Asymp. Sig. sebesar 0,745 dan koefisien korelasi r sebesar 0,32.
Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara jenis kelamin
pada dengan ekspresi MIF pada penderita LNTB di Nusa Tenggara Barat.
Kata Kunci: Jenis Kelamin, Limfadenitis Tuberkulosis, Macrophage Migration
Inhibitory Factor

Menurut World Health Organization (WHO),
sekitar 20-25% kasus tuberkulosis terjadi di luar
paru sehingga dapat
dikategorikan sebagai extrapulmonary tuberculosis
(EPTB) atau TB ekstra paru.
Laporan  tuberkulosis yang dirilis WHO

lainnya'. Penderita TB terbanyak pada tahun 2019
berada di wilayah Asia Tenggara sebanyak 44%. Di
Indonesia, jumlahnya meningkat sebanyak 69% dari
331.703 pada 2015 menjadi 562.049 pada 20192. Di
Provinsi Nusa Tenggara Barat (NTB) pada tahun
2022, jumlah kasus tuberkulosis paru terkonfirmasi
bakteriologis yang terdaftar sebanyak 2.227 kasus,
sedangkan di Kota Mataram, didapatkan sebanyak
276 pasien dengan jumlah 182 kasus pada pasien
laki-laki dan 94 kasus pada pasien perempuan.
Survei  prevalensi  tuberkulosis  menyatakan
prevalensi pada laki-laki 3 kali lebih tinggi
dibandingkan pada perempuan'3.
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menyebutkan bahwa EPTB di tahun 2018
menginfeksi 15% dari total 7 juta kasus yang
ditemukan2. EPTB disebabkan oleh penyebaran
MTB keluar dari paru-paru. EPTB melibatkan organ
selain paru-paru seperti pleura, kelenjar getah
bening, perut, saluran genitourinaria, kulit, sendi
dan tulang, atau meninges. EPTB dapat menginfeksi
individu pada usia berapapun yang memiliki sistem
imun tubuh lemah, serta memiliki penyakit
penyerta, seperti diabetes dan HIV/AIDS*5.
Limfadenitis tuberkulosis (LNTB)
merupakan salah satu gejala  extrapulmonary
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tuberculosis (EPTB) paling sering terjadi. Kasus ini
juga  bisa  disebabkan  oleh  mikobakteri
nontuberkulosis. Diagnosis serta penatalaksanaan
LNTB umumnya berbeda dengan TB paru.
Manifestasi klinis dari limfadenitis TB sendiri sangat
bergantung pada lokasi anatomis dari kelenjar getah
bening yang terkena dan status kekebalan individu.
Diagnosis limfadenitis tuberkulosis ditegakkan
dengan pemeriksaan histopatologi bersama dengan
apusan basil tahan asam (BTA) dan kultur BTA dari
bahan kelenjar getah beningé. Macrophage Migration
Inhibitor Factor (MIF) atau yang dikenal sebagai
faktor penghambat migrasi makrofag merupakan
sitokin yang di produksi oleh makrofag yang dapat
berkontribusi pada inflamasi serta untuk
mengendalikan infeksi. Makrofag dengan kadar MIF
yang rendah akan menunjukkan penurunan
produksi sitokin dan oksigen reaktif sehingga dapat
menghambat eradikasi mikobakteri. MIF dapat
dikatakan penting dalam respons imun bawaan
terhadap mikobakteri. MIF dengan ekspresi yang
rendah juga dapat memberikan peningkatan risiko
penyakit TB pada beberapa populasi’. Kadar MIF
sering dikaitkan dengan faktor jenis kelamin pada
kasus LNTB dikarenakan perbandingan jumlah
kasus yang terjadi pada laki-laki dan wanita. Suatu
penelitian mengatakan bahwa tidak ada hubungan
yang signifikan antara jenis kelamin pasien dan

HASIL

kadar MIF. Rata-rata tingkat MIF pada laki-laki
adalah 7,109 ng/ml dan 5,738 ng/ml pada
perempuan, sehingga tidak ada perubahan signifikan
pada tingkat rata-rata serum MIF antara pria dan
wanita yang ditemukan pada penelitian tersebut.
Namun, berbeda dengan penelitian lain yang
melaporkan bahwa kadar MIF secara signifikan lebih
tinggi pada laki-laki dibandingkan wanita. Meskipun
banyak hipotesis yang menjelaskan tingkat MIF lebih
tinggi pada pria yang lebih muda, korelasi positif
antara kadar plasma MIF dan testosteron
menunjukkan bahwa MIF dimodulasi secara
langsung dan atau tidak langsung oleh testosteron,
didukung oleh penemuan ekspresi MIF di organ
sensitif testosteron, prostat, dan testis®. Dengan
adanya masalah tersebut, maka penulis bermaksud
untuk melakukan penelitian mengenai hubungan
antara ekspresi MIF dengan jenis kelamin pada
limfadenitis TB.
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METODE

Pada penelitian ini, penelitian yang digunakan
adalah analitik konservatif dengan metode
pendekatan cross sectional.
Data yang digunakan merupakan data sekunder
yang berasal dari rekam medis pasien yang
terdiagnosis LNTB. Variabel bebas pada penelitian
ini adalah jenis kelamin, sedangkan variabel terikat
adalah kadar MIF. Metode pengambilan sampel
rekam medis menggunakan teknik consecutive
sampling dengan jumlah sampel sebanyak [00.
Beberapa kriteria inklusi pada penelitian ini adalah
penderita yang terdiagnosis LNTB secara
histopatologi di Laboratorium patologi anatomi
RSUD Provinsi NTB, RSI Siti Hajar Mataram, RS
Bhayangkara Mataram, RSAD Wira Bhakti, RS
Cahaya Medika, RSUD Dompu, dan Klinik Sinar
Medica pada bulan Januari-Desember 2019.
Sedangkan, kriteria ekslusi meliputi catatan rekam
medis yang tidak lengkap, pasien yang ditegakkan
diagnosis limfadenitis tuberkulosisnya melalui
metode selain histopatologi serta blok sediaan yang
kurang dari 5 mm. Data kemudian dianalisis dengan
menggunakan aplikasi Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) dengan menggunakan uji kontingensi
koefisien untuk mengetahui hubungan antara kadar
MIF dan jenis kelamin pada penderita limfadenitis
tuberkulosis di Nusa Tenggara Barat. Penelitian ini
telah desain disetujui oleh komisi etik Fakultas
Kedokteran ~ Universitas ~ Mataram  dengan
No.028/UN8.F7/ETIK/2022.

Karakteristik Sampel

Pada penelitian ini, sampel diperoleh dari
beberapa kabupaten dan kota di Nusa
Tenggara Barat, yaitu Mataram, Lombok Tengah,
Lombok Timur, Lombok Barat, Lombok Utara,
Bima, Dompu, dan Sumbawa dengan responden
terbanyak berasal dari Mataram sebanyak 28
responden (28%) diikuti dengan Lombok Barat
sebanyak 25 responden (25%). Pada penelitian ini,
responden memiliki rentang usia 0-74 tahun dengan
sebagian besar responden berusia rata rata 20-31
tahun sebanyak 35 (35%) responden diikuti dengan
usia 32-40 tahun sebanyak 26 (26%) responden.
Untuk data jenis kelamin perempuan didapatkan
sebanyak 54 (54%) responden dan jenis kelamin
laki-laki sebanyak 46 (46%) responden. Untuk
tingkat ekspresi MIF yang di gambarkan melalui
immunoreactive score (IRS), didapatkan IRS O0-1
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(negatif) yang mendominasi sebanyak 79 responden
diikuti dengan IRS 2 (lemah) sebanyak 2|

responden.

Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakterisik Frekuensi | Persentase
(%)

Asal Responden
Mataram 28 28
Lombok Barat 25 25
Lombok Timur 5 5
Lombok Tengah 9 9
Lombok Utara 3 3
Bima 6 6
Dompu 13 13
Sumbawa 4 4
Tidak ada data 7 7
Jenis Kelamin
Laki-laki 46 46
Perempuan 54 54
Umur Responden (tahun)
0-1 I |
2-10 4 4
11-19 16 16
20-31 35 35
32-40 26 26
41-50 7 7
51-60 6 6
>60 5 5
Ekspresi MIF
IRS 0 36 36
IRS | 43 43
IRS 2 21 21

Gambaran kadar MIF pada penelitian ini
memiliki karakteristik sampel tidak seimbang, yaitu
responden dengan kadar MIF negatif sebanyak 79
responden dan kadar MIF lemah sebanyak 21
responden. Jumlah sampel berdasarkan jenis
kelamin hampir seimbang yaitu, laki-laki sebanyak
46 orang dan perempuan sebanyak 54 orang.
Berdasarkan hasil analisis, pada tabel tabulasi silang
memuat informasi hubungan antara kadar MIF dan
jenis kelamin. Responden yang memiliki kadar MIF
negatif dengan jenis kelamin perempuan didapatkan
sebanyak 42 responden dan dengan jenis kelamin
laki laki sebanyak 37 responden. Selanjutnya,
responden berjenis kelamin perempuan yang
memiliki kadar MIF lemah sebanyak 12 responden
dan berjenis kelamin laki-laki didapatkan sebanyak
9 responden.

journal.unram.ac.id

N

—
LoMsOK
O RN AL

Tabel 2. Tabulasi Silang Hubungan Kadar MIF
dengan Jenis Kelamin

Jenis Kelamin
Perempuan | Laki-laki
MIF | Negatif 42 37
Lemah 12 9

,,,,, ,4 = N RS R W SASSIIRAE S A M
Gambar 1. Pemeriksaan ekspresi MIF dengan
pewarnaan IHC untuk nilai immunoreactive score (IRS) 0
(negatif).
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Gambar 2. Pemeriksaan ekspresi MIF -“dengan
pewarnaan IHC untuk nilai immunoreactive score (IRS) |

(negatif).
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Gambar 3. Pemeriksaan ekspresi MIF dengan
pewarnaan IHC untuk nilai immunoreactive score (IRS) 2
(lemah).

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel

Responden  penelitian yang dilibatkan
sebanyak 100 responden dengan karakteristik

berdasarkan jenis kelamin didominasi oleh jenis
kelamin perempuan sebanyak 54 responden,
sedangkan 46 responden lainnya berjenis kelamin
laki laki. Karakteristik serupa juga ditemukan pada
penelitian yang dilakukan oleh Rusmini et al (2019)
yang melibatkan 54 responden berjenis kelamin
perempuan dari total 92 responden penelitian®:
Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Purohit et
al (2009) didapatkan karakteristik jenis kelamin
yang didominasi oleh responden berjenis kelamin
perempuan, Yyaitu sebanyak 149 dari total 219
responden'®. Sama halnya dengan penelitian
Ambreen et al (2021) yang didominasi oleh
responden berjenis kelamin perempuan
sebanyak 36 responden dari total 48 responden!!.

Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Khan
et al (2010) mendapatkan karakteristik responden
yang berbeda, responden didominasi oleh jenis
kelamin laki-laki, yaitu 58 dari total 109'2. Sama
halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh Shun
et al (2005) responden di dominasi oleh jenis
kelamin laki-laki sejumlah 54 responden dan jenis
kelamin perempuan sejumlah 36 responden!s.
Alasan yang mendasari dominasi laki-laki pada
beberapa penelitian tersebut diantaranya, seperti
kebiasaan merokok, minum alkohol, dan
ketidakpatuhan minum obat sehingga dapat
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menurunkan imunitas tubuh dan lebih mudah
terkena penyakit TB'. Sedangkan, menurut
Rokhmah et al (2013) dan Purohit et al (2009),
kasus LNTB terjadi lebih banyak pada perempuan
dikarenakan stigma serta rendahnya akses serta
kontrol perempuan dalam pengelolaan sumber
daya untuk kesehatan, perbedaan dalam hormonal
yang mempengaruhi sistem kekebalan, perbedaan
status ekonomi antara perempuan dan lelaki di
beberapa negara berkembang, dan pada perempuan
biasanya cenderung memeriksakan dirinya lebih

awal  dibandingkan  laki-laki ~ yang  sering
menunda'®'4,
Untuk karakteristik ekspresi MIF pada

penelitian ini didapatkan kadar MIF negatif, yaitu
sebanyak sampel 79 responden sedangkan kadar
MIF lemah sebanyak 21 responden. Sama halnya
dengan karakteristik ekspresi MIF dalam penelitian
lain yang dilakukan Shun et al (2005), ditemukan
responden dengan ekspresi MIF negatif lebih
mendominasi daripada dengan MIF positif, yaitu
sebanyak 54 responden dari total 90 responden!3.

Hubungan antara kadar MIF dengan Jenis
Kelamin

Berdasarkan studi literatur peneliti, banyak
penelitian yang membahas mengenai keterkaitan
ekspresi MIF dengan jenis kelamin pada beberapa
penyakit, namun merupakan penelitian pertama
yang secara langsung membahas mengenai
hubungan antara jenis kelamin dan kadar MIF pada
pasien limfadenitis tuberkulosis. Hasil uji statistik
yang diperoleh peneliti terkait korelasi ekspresi
MIF dengan jenis kelamin pada penderita
limfadenitis tuberkulosis mendapatkan hasil nilai P
sebesar 0.745 diartikan nilai P >0,05, dan koefisien
korelasi (nilai r) didapatkan 0,32 hubungan antar
variabel masuk dalam kategori lemah, sehingga
dapat dikatakan bahwa korelasi atau hubungan
antara kedua variabel tersebut lemah. Hasil
penelitian ini juga didukung oleh penelitian yang
dilakukan oleh Yamada et al (2002) dan Younan et
al (2015) yang menyatakan bahwa tidak ada korelasi
signifikan antara peningkatan ekspresi MIF dengan
jenis kelamin, riwayat keluarga, dan juga usia's'é.
Sama halnya dengan penelitian yang dilakukan oleh
Caltabiano et al (2021) yang mengatakan bahwa
tidak ada korelasi yang ditemukan antara tingkat
MIF dan jenis kelamin'7.
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MIF dapat meningkatkan regulasi reseptor
seperti Toll Light Receptor 4 (TLR4). Makrofag yang
kekurangan MIF kurang responsif terhadap
lypopolysaccharide (LPS) bakteri karena penurunan
regulasi ekspresi permukaan TLR4. Makrofag
dengan kadar MIF yang rendah juga akan
mengakibatkan penurunan ekspresi reseptor dalam
pengenalan pola dektin-1 sehingga menjadi kurang
responsif terhadap glukan mikobakteri dan
mengakibatkan gangguan eradikasi mikobakteri!87.
Peningkatan ekspresi MIF pada seseorang dapat
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya
adalah durasi penyakit, pernyataan tersebut
didukung oleh penelitian Younan et al (2015) yang
mengatakan bahwa semakin lama durasi penyakit,
semakin tinggi kadar MIF'. Namun, dari rekam
medik yang digunakan oleh peneliti tidak
ditemukan data mengenai durasi penyakit dari
responden, kemungkinan hal tersebut dapat
mempengaruhi hasil penelitian ini sehingga—dapat
dikatakan tidak berhubungan.

KESIMPULAN

Tidak ditemukan adanya hubungan yang signifikan
antara jenis kelamin dengan ekspresi MIF pada

penderita limfadenitis tuberkulosis di Nusa
Tenggara Barat.
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