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Abstrak

Latar belakang: Tuberkulosis (TB) adalah permasalahan global penyebab
kematian kedua infeksi setelah Human Immunodeficiency Virus (HIV). World Health
Organization(WHO) tahun 2014 mencatat 9,6 juta orang sakit TB dan 1,2 juta orang
diantaranya terinfeksi HIV, dan 1,5 juta orang meninggal karena TB, termasuk
diantaranya 0,4 juta orang dengan HIV positif."* Infeksi TB laten didefinisikan sebagai
keadaan respons imun persisten dipicu oleh antigen Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
tanpa bukti manifestasi TB aktif secara klinis.*World Health Organization mencatat
sepertiga populasi dunia adalah infeksi TB laten, 5-20% akan menjadi TB aktif (reaktivasi
atau post primary TB ) disepanjang hidup dengan sebagian besar perkembangan TB
terjadi antara 2-5 tahun sejak infeksi awal (TB primer)."*World Health Organization
membuat panduan tatalaksana ITBL untuk memfasilitasi target WHO End TB Strategy
untuk menurunkan 90% kejadian TB dan 95% kematian TB tahun 2035.°

Tujuan penelitian: Peneliti berharap penelitian dapat menambah informasi
mengenai deteksi dini infeksi TB laten pada penderita infeksi HIV.

Hasil penelitian: Jumlah total subjek penelitian ini adalah 88 pasien penderita
infeksi HIV positif. Hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB didapatkan 26 (29,55%) pasien
ITBL. Hasil pemeriksaan TST positif didapatkan 17 (19,31%) responden, dan hasil
pemeriksaan T-SPOT.TB positif didapatkan 19 (21,59%) responden.

Metode penelitian: Penelitian ujidiagnostik dengan rancangan penelitian
potonglintang (cross sectional).

Kesimpulan: Terdapat derajat kesesuaian yang kurang baik antara pemeriksaan
TST dan T-SPOT.TB dengan nilai kappa < 0,6.Pemeriksaan T-SPOT.TB mempunyai nilai
sensitivitas (28,6%) dan spesifitas (81,7%) lebih tinggi dibandingkan nilai sensitivitas
(14,3%) dan spesifitas (78,3%) pemeriksaan TST dalam mendeteksi ITBL pada penderita
infeksi HIV. Nilai sensitivitas dan spesifitas TST dan T-SPOT.TB tidak memadai sehingga
kedua uji diagnostik bukanlah uji yang baik dalam mendeteksi ITBL pada penderita
infeksi HIV. Tidak terdapat hubungan antara jumlah sel CD4+ dengan pemeriksaan TST
dan T-SPOT.TB dalam mendeteksi ITBL pada penderita infeksi HIV.Tidak terdapat
hubungan antara jumlah sel neutrofil dengan pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB dalam
mendeteksi ITBL pada penderita infeksi HIV.

Kata kunci: deteksi dini TB laten, pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB

Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) adalah
permasalahan global penyebab kematian
kedua infeksi setelah Human
Immunodeficiency Virus (HIV). World
Health Organization(WHQO) tahun 2014
mencatat 9,6 juta orang sakit TB dan 1,2
juta orang diantaranya terinfeksi HIV,
dan 1,5 juta orang meninggal karena TB,
termasuk diantaranya 0,4 juta orang
dengan HIV positif.!?

Infeksi TB laten didefinisikan
sebagai keadaan respons imun persisten
dipicu oleh antigen Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) tanpa bukti
manifestasi TB aktif secara klinis.?World

Health Organization mencatat sepertiga
populasi dunia adalah infeksi TB laten, 5-
20% akan menjadi TB aktif (reaktivasi
atau post primary TB ) disepanjang

hidup dengan sebagian besar
perkembangan TB terjadi antara 2-5
tahun sejak infeksi awal (TB

primer)."*World  Health  Organization
membuat panduan tatalaksana ITBL
untuk memfasilitasi target WHO End TB
Strategy untuk  menurunkan 90%
kejadian TB dan 95% kematian TB tahun
2035.°

Infeksi HIV merupakan faktor
risiko utama perkembangan infeksi TB
laten menjadi TB  aktif, karena
karakteristik infeksi HIVadalah
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penurunan dan perubahan fungsi sel
limfosit T CD4+, menyebabkan
gangguan kemampuan mengontrol
infeksi Mtbh.Pasien HIV dengan infeksi TB
laten risiko tahunan untuk
perkembangan TB aktif meningkat
sekitar 5-15% per tahun.®”®World
Health Organization membuat klasifikasi
imunologis  untuk  menilai derajat
imunodefisiensi menjadi empat kategori
yaitu imunodefisiensi yang tidak
signifikan/no significant
immunodeficiency (CD4+ > 500
sel/mm3), imunodefisiensi ringan/mild

immunodeficiency (CD4+ 350-499
sel/mm3), imunodefisiensi
lanjut/advanced immunodeficiency
(CD4+ 200-349 sel/mm3), dan
imunodefisiensi berat/severe

immunodeficiency (CD4+ < 200.°

Sel neutrofil berperan dalam
pembentukan granuloma pada infeksi TB
laten. Sel neutrofil pada infeksi HIV
menekan sistem imun dengan
karakteristik peningkatan programmed
death-1 (PD-1) dan menghambat fungsi
sel T, menyebabkan penurunan
interferon gamma (IFN-y) dan gangguan
dalam pembentukan granuloma sehingga
menyebabkan reaktivasi TB.'%!!

Diagnosis dan pengobatan infeksi
TB laten adalah strategi utama WHO
untuk pengendalian dan pencegahan
kejadian TB di dunia. Mycobacterium
tuberculosis dalam jumlah kecil
menyebabkan diagnosis infeksi TB laten
tergantung pada respons imun penderita
dibandingkan bakteri itu sendiri. Dua
pemeriksaan deteksi infeksi TB laten
yang direkomendasikan WHO adalah
Tuberculin  Skin  Test (TST) dan
Interferon-y Release Assays (IGRAs),
termasuk QuantiFERON-TB Gold-in-tube
(QFT-GIT) dan T-SPOT.TB
assay.*Tuberculin Skin Test dan IGRAs
sama-sama mempunyai kelemahan
dimana sensitivitas menurun pada
kelompok gangguan imunitas seperti
infeksi HIV. Reaksi TST berdasarkan
reaksi hipersensitivitas tipe lambat pada
pasien yang sebelumnya terinfeksi
mikobakterium. Tuberculin Skin Test
menggunakan purified protein derivate
(PPD) vyang terdiri dari 200 antigen,
dimana spesifikasi TST berkurang karena
tidak dapat membedakan antara infeksi
Mtb dan nontuberculous mycobacteria

(NTM). Hasil TST > 5 mm dikatakan
positif  pada pasien HIV untuk
meningkatkan
sensitifitas.'*'*'*Pemeriksaan T-SPOT.TB
berdasarkan enzyme linked
immunosorbent  spot/ELISpot adalah
pemeriksaan darah untuk mengukur
efektor sel T memori spesifik Mtb
sebagai respons imun didapat terhadap
antigen Mtb yang mengindikasikan
sebelumnya terpapar basil Mtb in
vivo.Metode T-SPOT.TB mengukur jumlah
IFN-y vyang diproduksi oleh sel T,
merupakan respons terhadap antigen
Mtb (ESAT-6 dan CFP-10), dikode oleh
region of difference (RD) 1 yang hanya
ada pada Mtb,1*:16 Epidemiologi
penentuan sensitivitas dan spesifisitas T-
SPOT.TB belum lengkap, terutama untuk
kelompok risiko tinggi TB. Pemeriksaan
T-SPOT.TB sama halnya dengan TST
dapat terganggu dengan rendahnya
sensitivitas pasien kondisi
imunodefisiensi berat. Respons IFN-y
spesifik Mtb menurun pada pasien
imunosupresif karena anergi sel T.'?

Deteksi dini infeksi TB laten
sangat penting untuk menurunkan angka
kejadian TB aktif, oleh karena itu
dibutuhkan suatu metode diagnostik
terbaik untuk dapat menegakkan infeksi
TB laten. Pemeriksaan baku emas untuk
infeksi TB laten sampai saat ini masih
belum ada, sehingga sulit menilai
keakurasian TST dan T-SPOT.TB dalam
mendeteksi infeksi TB laten, terutama
pada kelompok gangguan imunitas
seperti HIV. Cara alternatif untuk
mengevaluasi sensitivitas yang tidak bisa
dinilai secara langsung, dapat
dibandingkan risiko berkembangnya TB
aktif pada subjek dengan risiko
peningkatan progresivitas infeksi TB
laten menjadi TB aktif."’

Penelitian mengenai TST dan T-
SPOT.TB dalam mendeteksi dini infeksi
TB laten pada infeksi HIV masih
terbatas, dan sejauh yang peneliti
ketahui belum ada penelitian yang sama
dilakukan di Indonesia. Peneliti berharap
penelitian dapat menambah informasi
mengenai deteksi dini infeksi TB laten
pada penderita infeksi HIV.

METODE PENELITIAN
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Penelitian uji diagnostik dengan
rancangan penelitian potonglintang
(cross sectional). Penelitian dilakukan di
poliklinikVoluntary Counseling Test (VCT)
RumahSakitUmum Daerah Dr. Moewardi
(RSDM) Surakartadimulai pada bulan
Januari 2017 sampai didapatkan jumlah
besar sampel penelitian. Populasi
penelitian penderitainfeksi HIV positif
yang ditegakkan berdasarkan gejala
klinis oleh klinisi dan pemeriksaan rapid
test HIV, berusia > 18 tahun yang
menjalani rawat jalan di poli VCT RSDM.

Kriteria inklusi penelitian ini usia
responden > 18 tahun, tegak diagnosis
HIV positif oleh klinisi, dan bersedia ikut
dalam  penelitian. Kriteria  eksklus
iterdapat gejala/tanda klinis TB, riwayat
menderita TB, dan riwayat minum obat
antituberkulosis (OAT).Kriteria
diskontinyu penelitian ini pasien tidak
kembali dalam 48-72 jam untuk
penilaian Tuberculin skin test, pasien
tidak dapat mengeluarkan dahak, dan
sampel darah lisis/clotting

Analisis data derajat kesesuaian
antara pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TBdihitung dengan Test of
Agreement (Kappa Cohen), nilai kappa:
> 0,8 (kesesuaian sangat baik), kappa:
0,6 - 0,8 (kesesuaian memadai), dan
kappa: < 0,6 (kesesuaian kurang baik).
Sensitivitas dan spesifitas TST dan T-
SPOT.TB. Sensitivitas dan spesifitas TST
dan T-SPOT.TB disajikan dalam tabulasi
2x2. Spearman’s rank  correlation
coefficientuntuk analisis hubungan sel
CD4+ dan sel neutrofil dengan TST dan
T-SPOT.TB.Hasil statistik dikatakan
bermakna jika p < 0,05. Analisis data
penelitian menggunakan program SPSS
1.9. for windows.

HASIL PENELITIAN

Jumlah total subjek penelitian ini
adalah 88 pasien penderita infeksi HIV
positif. Hasil pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB didapatkan 26 (29,55%) pasien
ITBL. Hasil pemeriksaan TST positif
didapatkan 17 (19,31%) responden, dan
hasil pemeriksaan T-SPOT.TB positif
didapatkan 19 (21,59%) responden.

Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik penderita infeksi HIV
positif pada penelitian ini berdasarkan
umur, jenis kelamin, riwayat kontak,
scar BCG, stadium HIV, lama pengobatan
ARV, jumlah sel neutrofil, dan jumlah sel
CD4+. Usia responden rata-rata berumur
40,58 tahun dengan standar deviasi
9,248. Usia responden paling muda 20
tahun dan usia paling tua 58 tahun,
median umur 41,50 tahun. Jenis kelamin
laki-laki  lebih  banyak 51 (58%)
responden dibandingkan perempuan 37
(42%) responden. Semua responden
tidak mempunyai riwayat kontak dengan
penderita TB paru. Responden yang
memiliki scar BCG di lengan atas kanan
sebanyak 86 (97,7%), hanya 2 (2,3%)
responden tidak terdapat scar BCG di
lengannya. Berdasarkan stadium klinis
WHO, sebanyak 82 (93,2%) responden
berada pada stadium I, dan sebanyak 6
(6,8%) responden berada pada stadium
ITI. Responden yang telah menjalanin
pengobatan ARV lebih dari 1 tahun 49
(55,7%), sedangkan 37 (42%)
responden baru menjalani pengobatan
ARV kurang dari 1 tahun, dan hanya 2
(2,3%) responden belum menjalani
pengobatan ARV.

Pemeriksaan jumlah sel neutrofil
didapatkan nilai rata-rata 55,14 dengan
standar deviasi 12,1. Jumlah sel neutrofi
minimal 26,00 dan jumlah maksimal
92,00, dengan median 54,10. Rata-rata
jumlah sel CD4+ 334,36 dengan standar
deviasi 226,327. Jumlah CD4+ paling
rendah 1 sel/mm?, dan jumlah CD4+
paling tinggi 1030 sel/mm?® dengan
median 298,00. Jumlah sel CD4+
berdasarkan kriteria WHO didapatkan
hasil jumlah sel CD4+ > 500 sel/mm?
sebanyak 20 (22,7%) responden, jumlah
sel CD4+ 350-499 sel/mm? sebanyak 18
(20,5%) responden, jumlah sel CD4+
200-349 sel/mm?® sebanyak 22 (25,0%)
responden, dan jumlah sel CD4+ < 200
sel/mm?3 sebanyak 28 (31,8%)
responden. Hasil pemeriksaan TST positif
dengan pemeriksaan T-SPOT.TB negatif
sebanyak 7 (7,95%) responden. Hasil
pemeriksaan TST negatif dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB positif sebanyak
9 (10,22%) responden. Hasil
pemeriksaan TST positif  dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB positif sebanyak
10 (11,36%) responden. Hasil
pemeriksaan TST negatif dengan
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pemeriksaan T-SPOT.TB negatif sebanyak
62 (70,45%) responden. Karakteristik
subjek penelitian dapat dilihat pada tabel
1.

Prevalensi hasil pemeriksaan TST
dan T-SPOT.TB sesuai jumlah sel
CD4+.

Hasil pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB pada kategori jumlah CD4+ =
500 didapatkan TST (-) T-SPOT.TB (-) 16
(18,2%) responden, TST (-) T-SPOT.TB
(+) 2 (2,3%) responden, TST (+) T-
SPOT.TB (-) 1 (1,1%) responden, TST
(+) T-SPOT.TB (+) 1 (1,1%) responden.
Hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB
pada kategori jumlah CD4+ 300-499
didapatkan TST (-) T-SPOT.TB (-) 12
(18,2%) responden, tidak ada
responden dengan hasil TST (-) T-
SPOT.TB (+), TST (+) T-SPOT.TB (-) 2
(2,3%) responden, TST (+) T-SPOT.TB
(+) 4 (4,5%) responden. Hasil
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB pada
kategori jumlah CD4+ 200-349
didapatkan TST (-) T-SPOT.TB (-) 16
(18,2%) responden, TST (-) T-SPOT.TB
(+) 1 (1,1%) responden, TST (+) T-
SPOT.TB (-) 2 (2,3%) responden, TST
(+) T-SPOT.TB (+) 3 (3,4%) responden.
Hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB
pada kategori jumlah CD4+ < 200
didapatkan TST (-) T-SPOT.TB (-) 18
(20,5%) responden, TST (-) T-SPOT.TB
(+) 6 (6,8%) responden, TST (+) T-
SPOT.TB (-) 2 (2,3%) responden, TST
(+) T-SPOT.TB (+) 2 (2,3%) responden.
Prevalensi hasil pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB sesuai jumlah sel CD4+
berdasarkan kriteria WHO dapat dilihat
secara rinci di tabel 2.

Prevalensi hasil pemeriksaan TST
dan T-SPOT.TB sesuai jumlah sel
neutrofil.

Hasil pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB pada kategori jumlah sel
neutrofil kurang dari 50% didapatkan
TST (-) T-SPOT.TB (-) 20 (22,7%)
responden, TST (-) T-SPOT.TB (+) 1
(1,1%) responden, TST (+) T-SPOT.TB
(-) 1 (1,1%) responden, TST (+) T-
SPOT.TB (+) 4 (4,5%) responden. Hasil
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB pada
kategori jumlah sel neutrofil = 50%
didapatkan TST (-) T-SPOT.TB (-) 42
(47,7%) responden, TST (-) T-SPOT.TB

(+) 8 (9,1%) responden, TST (+) T-
SPOT.TB (-) 6 (6,8%) responden, TST
(+) T-SPOT.TB (+) 6 (6,8%) responden.
Prevalensi hasil pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB sesuai jumlah sel neutrofildapat
dilihat secara rinci di tabel 3.

Derajat kesesuaian nilai diagnostik
antara pemeriksaan TST dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB dalam
mendiagnosis ITBL pada penderita
infeksi HIV.

Hasil penelitian ini didapatkan
pemeriksaan TST positif dengan T-
SPOT.TB positif pada 10 (11,36%)
responden dan T-SPOT.TB negatif pada 7
(7,95%) responden. Pemeriksaan TST
negatif dengan T-SPOT.TB positif pada 9
(10,23%) responden dan T-SPOT.TB
negatif pada 62 (70,45%) responden
seperti terlihat pada tabel 4.

Derajat kesesuaian (Kappa) nilai
diagnostik pemeriksaan TST dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB pada penelitian
ini adalah 0,442 (81,82%,
95%CI:0,212-0,672) dengan nilai p =
0,000 signifikan secara statistik. Data
diatas menunjukkan bahwa terdapat
derajat kesesuaian yang kurang baik
(Kappa < 0,6) dari kedua pemeriksaan
tersebut sehingga pemeriksaan TST
tidak dapat menggantikan pemeriksaan
T-SPOT.TB dalam mendeteksi ITBL pada
penderita infeksi HIV.

Hasil pemeriksaan TST terhadap
jumlah sel CD4+ dalam mendeteksi
ITBL pada penderita infeksi HIV.

Penelitian ini menunjukkan hasil
pemeriksaan TST positif pada jumlah sel
CD4+ < 200 mm? sebanyak 4 (4,5%)
responden. Hasil pemeriksaan TST
negatif pada jumlah sel CD4+ < 200
mm? sebanyak 24 (27,3%) responden.
Hasil pemeriksaan TST positif terhadap
jumlah sel CD4+ > 200 mm? sebanyak
13 (14,8%) responden. Hasil
pemeriksaan TST negatif terhadap
jumlah sel CD4+ > 200 mm? sebanyak
47 (53,4%) responden.

Nilai sensitivitas pemeriksaan TST
dari data diatas sebesar 14,3% (95%CI:
4,0%-32,7%). Nilai sensitifitas tersebut
berarti kemampuan pemeriksaan TST
memberikan hasil positif ITBL pada
kelompok pasien infeksi HIV sebesar
14,3% dan dipercaya bahwa 95% nilai
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sensitivitas yang mewakili responden ini
terletak antara 4,0% sampai 32,7%.

Nilai spesifitas pemeriksaan TST
dari data diatas sebesar 78,3%
(95CI:65,8%-87,9%). Nilai spesifitas
tersebut berarti pemeriksaan  TST
memberikan hasil negatif bila dilakukan
pada sekelompok subjek pasien infeksi
HIV sebesar 78,3% dan dipercaya bahwa
95% nilai sensitivitas yang mewakili
responden ini terletak antara 65,8%
sampai 87,9%.

Nilai prediksi positif pemeriksaan
TST dari data diatas sebesar 23,5%
(95%CI:9,9%-46,2%). Nilai prediksi
positif tersebut berarti hasil pemeriksaan
TST positif memprediksi 23,5% pasien
infeksit HIV  menderita ITBL dan
dipercaya bahwa 95% nilai sensitivitas
yang mewakili responden ini terletak
antara 9,9% sampai 46,2%.

Nilai prediksi negatif pemeriksaan
TST dari data diatas sebesar 66,2%
(95%CI:61,6%-70,6%). Nilai prediksi
negatif tersebut berarti pemeriksaan TST
negatif memprediksi 66,2% pasien
infeksi  HIV  menderita ITBL dan
dipercaya bahwa 95% nilai sensitivitas
yang mewakili responden ini terletak
antara 61,6% sampai 70,6%.

Hasil pemeriksaan T-SPOT.TB
terhadap jumlah sel CD4+ dalam
mendeteksi ITBL pada penderita
infeksi HIV.

Penelitian ini menunjukkan hasil
pemeriksaan T-SPOT.TB positif pada
jumlah sel CD4+ < 200 mm? sebanyak 8
(9,1%) responden. Hasil pemeriksaan T-
SPOT.TB negatif pada jumlah sel CD4+ <
2000 mm® sebanyak 11 (12,5%)
responden. Hasil pemeriksaan T-SPOT.TB
positif terhadap jumlah sel CD4+ = 200
mm?® sebanyak 20 (22,7%) responden.
Hasil pemeriksaan T-SPOT.TB negatif
terhadap jumlah sel CD4+ = 200 mm?
sebanyak 49 (55,7%) responden.

Nilai sensitivitas pemeriksaan T-
SPOT.TB dari data diatas sebesar 28,6%
(95%CI:13,2%-48,7%). Nilai sensitifitas
tersebut berarti kemampuan
pemeriksaan T-SPOT.TB memberikan
hasil positif ITBL pada kelompok pasien
infeksi HIV sebesar 28,6% dan dipercaya
bahwa 95% nilai sensitivitas yang
mewakili responden ini terletak antara
13,2% sampai 48,7%.

Nilai spesifitas yang didapat dari
data diatas sebesar 81,7%
(95%CI1:69,6%-90,5%). Nilai spesifitas
tersebut berarti pemeriksaan T-SPOT.TB
memberikan hasil negatif bila dilakukan
pada sekelompok subjek pasien infeksi
HIV sebesar 81,7%dan dipercaya bahwa
95% nilai sensitivitas yang mewakili
responden ini terletak antara 69,6%
sampai 90,5%.

Nilai prediksi positif dari data
diatas sebesar 42,1% (95%CI:24,8%-
61,6%). Nilai prediksi positif tersebut
berarti hasil pemeriksaan T-SPOT.TB
positif memprediksi 42,1% pasien infeksi
HIV menderita ITBL dan dipercaya
bahwa 95% nilai sensitivitas yang
mewakili responden ini terletak antara
24,8% sampai 61,6%.

Nilai prediksi negatif dari data
diatas sebesar 71,0% (95%CI:65,3%-
76,1%). Nilai prediksi negatif tersebut
berarti pemeriksaan T-SPOT.TB negatif
memprediksi 71,0% pasien infeksi HIV
menderita ITBL dan dipercaya bahwa
95% nilai sensitivitas yang mewakili
responden ini terletak antara 65,3%
sampai 76,1%.

Penelitian ini menunjukkan nilai
sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi
positif, dan nilai prediksi negatif
pemeriksaan T-SPOT.TB lebih tinggi bila
dibandingkan pemeriksaan TST seperti
terlihat secara rinci pada tabel 5.

Hubungan antara jumlah sel CD4+
dengan pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB

Hubungan antara jumlah sel
CD4+ dengan pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB diuji secara bivariat pada total
subjek penelitian (88 responden) dengan
uji korelasi non parametrik spearman’s
rank karena walaupun data berdistribusi
normal, tetapi kedua variabel berskala
ordinal dan numerik.

Uji korelasi antara jumlah sel
CD4+ dengan pemeriksaan TST
diperoleh nilai p = 0,733 menunjukkan
tidak terdapat korelasi bermakna antara
jumlah sel CD4+ dengan pemeriksaan
TST, dengan nilai korelasi sangat lemah
yaitu -0,037, serta arah korelasi negatif
atau berlawanan arah. Koefisien korelasi
bernilai negatif berarti bahwa bila jumlah
sel CD4+ menurun maka hasil
pemeriksaan TST positif.
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Uji korelasi antara jumlah sel
CD4+ dengan pemeriksaan T-SPOT.TB
diperoleh nilai p = 0,658 menunjukkan
tidak terdapat korelasi bermakna antara
jumlah sel CD4+ dengan pemeriksaan T-
SPOT.TB, dengan nilai korelasi sangat
lemah yaitu -0,048, serta arah korelasi
negatif atau berlawanan arah. Koefisien
korelasi bernilai negatif berarti bahwa
bila jumlah sel CD4+ menurun maka
hasil pemeriksaan T-SPOT.TB positif.
Hubungan antara jumlah sel
neutrofil dengan pemeriksaan TST
dan T-SPOT.TB

Hubungan antara jumlah sel
neutrofil dengan pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB diuji secara bivariat pada total
subjek penelitian (88 responden) dengan
uji korelasi non parametrik spearman’s
rank karena data berdistribusi tidak
normal.

Uji korelasi antara jumlah sel
neutrofil dengan pemeriksaan TST
diperoleh nilai p = 0,714 menunjukkan
tidak terdapat korelasi bermakna antara
jumlah sel neutrofil dengan pemeriksaan
TST, dengan nilai korelasi sangat lemah
yaitu -0,040, serta arah korelasi negatif
atau berlawanan arah. Koefisien korelasi
bernilai negatif berarti bahwa bila jumlah
sel neutrofil menurun maka hasil
pemeriksaan TST positif. Uji korelasi
antara jumlah sel neutrofil dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB diperoleh nilai p
= 0,972 menunjukkan tidak terdapat
korelasi bermakna antara jumlah sel
neutrofil dengan pemeriksaan  T-
SPOT.TB, dengan nilai korelasi sangat
lemah yaitu 0,004, serta arah korelasi
positif atau searah. Koefisien korelasi
bernilai positif berarti bahwa bila jumlah
sel neutrofil menurun maka hasil
pemeriksaan T-SPOT.TB akan negatif.
Hubungan antara jumlah sel CD4+ dan
jumlah sel neutrofil dengan hasil
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB dapat
dilihat pada tabel 6.

PEMBAHASAN

Karakteristik subjek penelitian
Karakteristik pasien infeksi HIV
pada penelitian ini didapatkan 58% laki-
laki lebih banyak dibandingkan
perempuan sebesar 42%, dengan usia
responden rata-rata 40
tahun.Karakteristik responden penelitian

ini sesuai dengan laporan Global report
WHO 2015 yang menyatakan penderita
infeksi HIV di dunia lebih banyak pada
laki-laki dibandingkan perempuan dan
bermanifestasi pada usia produktif.
Pusat data dan informasi Kementrian
Kesehatan RI tahun 2016 juga
melaporkan penderita HIV/AIDS banyak
terjadi pada laki-laki dibandingkan
perempuan, dan bamyak terjadi pada
usia produktif antara usia 25-49 tahun.®

Semua responden pada penelitian
ini tidak mempunyai riwayat kontak
dengan penderita TB paru, dan 97,7%
mempunyai riwayat imunisasi BCG pada
waktu balita. Karakteristik responden
yang tidak mempunyai riwayat kontak
dengan penderita TB dapat mengatasi
bias pada penelitian dengan
memastikan bahwa ITBL bukan didapat
dari hasil kontak dengan penderita TB
paru. Karakteristik responden sebagian
besar mempunyai riwayat imunisasi BCG
dapat mengatasi bias penelitian karena
ada beberapa pendapat berbeda bahwa
imunisasi BCG mempengaruhi hasil
pemeriksaan TST.

Derajat kesesuaian nilai diagnostik
antara pemeriksaan TST dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB dalam
mendiagnosis ITBL pada penderita
infeksi HIV.

Kesesuaian nilai diagnostik antara
pemeriksaan TST dengan T-SPOT.TB
dinilai derajat kesesuaian (kappa) antara
kedua pemeriksaan tersebut. Suatu
pemeriksaan dapat menggantikan
pemeriksaan yang lain apabila
mempunyai derajat kesesuaian yang
sangat baik.Derajat kesesuaian (Kappa)
nilai diagnostik pemeriksaan TST dengan
pemeriksaan T-SPOT.TB pada penelitian
ini adalah 0,442 (81,82%,
95%CI:0,212-0,672) dengan nilai p =
0,000 yang berarti signifikan secara
statistik. Nilai k 0,442 berarti terdapat
derajat kesesuaian yang kurang baik
(Kappa < 0,6) dari kedua pemeriksaan
tersebut, sehingga pemeriksaan TST
tidak dapat menggantikan pemeriksaan
T-SPOT.TB dalam medeteksi ITBL pada
penderita infeksi HIV.

Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian-penelitian yang sudah ada
sebelumnya. Penelitian Connell TG dkk
tahun 2008 melaporkan derajat

Jurnal Ilmu Kedokteran Dan Kesehatan, Volume 4, Nomor 4, Oktober 2017 253



kesepakatan yang kurang baik antara
TST dan T-SPOT.TB (75% k=0,51, 95%
CI 0,35-0,55).Penelitian Chkhartishvili
N dkk tahun 2013 melaporkan derajat
kesepakatan yang buruk antara TST dan
T-SPOT.TB (k=0,22, 95% CI 0,07-
0,29).%° Penelitian Simsek H dkk tahun
2010melaporkan derajat kesepakatan
yang kurang baik antara TST dan T-
SPOT.TB (k= 0,24 p=0,004).*Penelitian
Clark SA dkk tahun 2007 menyatakan
sebaliknya dimana terdapat derajat
kesepakatanyang baik antara TST dan T-
SPOT.TB (89% k=0,74) dan menyatakan
bahwa terdapat kesepakatan yang baik
antara TST dan T-SPOT.TB dalam
mendiagnosis ITBL.%

Derajat kesesuaian yang kurang
baik antara TST dan T-SPOT.TB
dikarenakan nilai negatif palsu pada TST
karena reaksi anergi pada kondisi
imunosupresif dan nilai positif palsu pada
TST karena reaksi silang dengan antigen
nontuberculous mycobacterial.**> Derajat
kesesuaian yang kurang baik antara
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB
menunjukkan kedua pemeriksaan tidak
dapat saling menggantikan, sehingga
masih diperlukan alat pemeriksaan baru
yang lebih baik dalam mendeteksi ITBL
pada penderita ITBL. Rekomendasi WHO
menyatakan bahwa kedua pemeriksaan
ini dapat digunakan untuk mendiagnosis
ITBL dengan mempertimbangan biaya
dan infrastruktur laboratorium yang ada.
Pemeriksaan T-SPOT.TB sebaiknya tidak
menggantikan TST terutama pada
negara dengan pendapatan menengah
kebawah.

Hasil pemeriksaan dan nilai
diagnostik pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB

Pemeriksaan baku emas yang
belum ada untuk mendeteksi ITBL,

menyebabkan sulit menentukan
sensitivitas dan spesifitas dari
pemeriksaan TST dan  T-SPOT.TB.

Menurut Diel dkk tahun 2011, cara
alternatif untuk mengevaluasi
sensitivitas yang tidak bisa dinilai secara
langsung, dapat dibandingkan risiko
berkembangnya TB aktif pada subjek
dengan risiko peningkatan progresivitas
ITBL menjadi TB aktif.!” Pada penelitian
ini  digunakan pendekatan dengan
menggunakan jumlah sel CD4+ sebagai

faktor risiko terjadinya ITBL dan
berkembangnya ITBL menjadi TB aktif.
Pendekatan vyang dilakukan peneliti
dengan menggunakan jumlah sel CD4+.

Hasil analisis uji  diagnostik
pemeriksaan TST didapatkan nilai
sensitivitas  14,3%, nilai spesifitas
78,3%, nilai prediksi positif 23,5%, dan
nilai prediksi negatif 66,2%. Sensitivitas
TST pada penelitian ini jauh lebih rendah
dari penelitian Cobelens dkk tahun 2006
yang melaporkan sensitivitas TST pada
pasien infeksi HIV sebesar 71,2%.2* Hasil
analisis uji diagnostik pemeriksaan T-
SPOT.TB didapatkan nilai sensitivitas
28,6%, nilai spesifitas 81,7%, nilai
prediksi positif 42,1%, dan nilai prediksi
negatif 71,0%. Pada penelitian ini
didapatkan nilai sensitivitas lebih rendah
dibandingkan data dari Trajman dkk
tahun 2013 sebesar 68%. Penelitian ini
didapatkan nilai spesifitas lebih tinggi
dibandingkan data dari Trajman dkk
tahun 2013 sebesar 61% .**

Penelitian ini sesuai dengan
penelitian Talati dkk tahun 2011 yang
melaporkan bahwa infeksi HIV positif
menurunkan sensitivitas pemeriksaan
TST dan T-SPOT.TB. Hasil positif yang
rendah sangat mungkin dipengaruhi
reaksi anergi yang terjadi pada penderita
infeksi HIV karena keadaan
imunosupresif.Hasil negatif pada kedua
pemeriksaan tidak menggambarkan
bahwa penderita infeksi HIV pada
penelitian ini bukan ITBL.* Penelitian ini
walaupun menunjukkan sensitivitas dan
spesifitas yang rendah pada kedua
pemeriksaan, tetapi secara keseluruhan
dapat dilihat nilai sensitivitas dan
spesifitas T-SPOT.TB lebih baik
dibandingkan TST. Hasil penelitian ini
sesuai dengan penelitian Piana dkk
tahun 2006 yang menyatakan T-SPOT.TB
lebih sensitif dibandingkan TST pada
kelompok imunosupresif, dan T-SPOT.TB
tidak dipengaruhi oleh kondisi
imunosupresif.?

Penurunan sensitivitas TST dan T-
SPOT.TB pada penelitian ini sesuai teori
dimana keadaan imunosupresif pada
penderita infeksi HIV yang ditandai
dengan jumlah sel CD4+ yang rendah
akan menurunkan fungsi sel Thl dalam
mensekresi IFN-y. Penurunan jumlah
IFN-y menyebabkan penurunan
makrofag teraktivasi menarik monosit
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kedalam jaringan melalui CCL2 sehingga
tidak termanifestasi dalam bentuk
indurasi pada pemeriksaan TST.
Penurunan jumlah IFN-y juga
menyebabkan penurunan jumlah spot
yang dapat dibaca oleh T-SPOT.TB
sehingga didapatkan hasil negatif.

Uji diagnostik untuk konfirmasi
diagnostik diperlukan nilai sensitivitas
yang tinggidengan spesifitas yang cukup,

sedangkan untuk menyingkirkan
penyakit diperlukan spesifitas yang
tinggi. Penelitian ini didapatkan

sensitivitas dan spesifitas T-SPOT.TB
lebih tinggi dibandingkan TST, tetapi
sensitivitas dan spesifitas rendah pada
kedua uji diagnostik, menunjukkan
kedua uji diagnostik bukanlah uji yang
baik untuk digunakan dalam mendeteksi
ITBL pada penderita infeksi HIV.

Hubungan antara jumlah sel CD4+
dengan pemeriksaan TST dan T-
SPOT.TB

Hasil uji korelasi antara jumlah
sel CD4+ dengan pemeriksaan TST (r =
-0,37, p = 0,733) dan T-SPOT.TB (r =
-0,048, p = 0,658) menunjukkan tidak
terdapat korelasi bermakna secara
statistik, dengan nilai korelasi sangat
lemah, serta arah korelasi negatif atau
berlawanan arah antara jumlah sel CD4+
dengan kedua pemeriksaan. Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian
Clark dkk tahun 2007 yang melaporkan
korelasi yang lemah antara jumlah sel
CD4+ dengan T-SPOT.TB (rho=0,169,
p=0,017).%

Berdasarkan data hasil penelitian
(tabel 4.2) terlihat bahwa hasil TST
positif lebih tersebar pada jumlah sel
CD4+ diatas 200 sel/mm?, dibandingkan
hasil T-SPOT.TB positif yang lebih banyak
didapatkan pada jumlah sel CD4+
dibawah 200 sel/mm?®. Data dari
penelitian ini memberi gambaran bahwa
pemeriksaan T-SPOT.TB tidak
dipengaruhi oleh jumlah sel CD4+ yang
rendah atau kondisi imunosupresif
penderita infeksi HIV. Pemeriksaan TST
banyak terjadi pada jumlah sel CD4+
diatas 200 sel/mm?, menunjukkan
pemeriksaan TST dipengaruhi oleh
jumlah sel CD4+ atau kondisi
imunosupresif penderita infeksi HIV,
walau secara statistik tidak signifikan.
Hasil penelitian ini sesuai dengan

penelitian Clark dkk tahun 2007
yangmenyatakan bahwa pemeriksaan T-
SPOT.TB tidak dipengaruhi jumlah sel
CD4+ vyang rendah.? Penelitian Talati
dkk tahun 2011 melaporkan infeksi HIV
positif dengan jumlah sel limfosit T
CD4+ > 388sel/pl berhubungan dengan
hasil positif TST, tetapi tidak
berhubungan dengan hasil T-SPOT.TB.*
Penelitian Leidl tahun 2009 menyatakan
respons imun pasien infeksi HIV
terhadap TST berhubungan dengan
imunodefisiensi, sedangkan T-SPOT.TB
tidak tergantung pada penurunan jumlah
sel T CD4+.2¢

Berdasarkan hasil penelitian tidak
terdapat hubungan signifikan secara
statistik antara jumlah sel CD4+ dengan
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB dalam
mendeteksi ITBL pada penderita infeksi
HIV.

Hubungan antara jumlah sel
neutrofil dengan pemeriksaan TST
dan T-SPOT.TB

Hasil uji korelasi antara jumlah
sel neutrofil dengan pemeriksaan TST (r
= -0,040, p = 0,714) dan T-SPOT.TB (r =
0,004, p = 0,972) menunjukkan tidak
terdapat korelasi bermaknasecara
statistik, dengan nilai korelasi sangat
lemah, serta arah korelasi negatif antara
jumlah sel neutrofil dan TST dan arah
korelasi  positif antara jumlah sel
neutrofil dan T-SPOT.TB. Penelitian ini
sesuai dengan penelitian Takenami dkk
tahun 2012 yang melaporkan tidak ada
hubungan antara TST atau IGRA dan
jumlah sel neutrofil, sehingga diduga
bahwa jumlah sel neutrofil bukan
petanda dari ITBL dan tidak
mempengaruhi  tingkat IFN-y pada
IGRA.”

Berdasarkan data hasil penelitian
(tabel 4.3) terlihat bahwa hasil TST
positif dan T-SPOT.TB positif tersebar
baik di kondisi jumlah sel neutrofil =
50% dan jumlah sel neutrofil < 50%.
Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan
teori dimana sel neutrofil pada darah
pasien infeksi HIV didapatkan ekspresi
PD-L1 yang tinggi dan supresi fungsi sel
T melalui ROS dan jalur PD-L1/PD-1,
menyebabkan penurunan sekresi sitokin
antara lain IFN-y.?® Hal ini mungkin
karena peran neutrofil yang
berhubungan dengan sekresi IFN-y kecil
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sehingga tidak terlalu memberikan
pengaruh bermakna terhadap hasil
pemeriksaan T-SPOT.TB, dan tidak
berperan terhadap hasil TST.

Berdasarkan hasil penelitian tidak
terdapat hubungan signifikan secara
statistik antara jumlah CD4+ dengan
TST dan T-SPOT.TB dalam mendeteksi
ITBL pada penderita infeksi HIV.

KESIMPULAN

Terdapat derajat kesesuaian yang
kurang baik antara pemeriksaan TST dan
T-SPOT.TB dengan nilai kappa <
0,6.Pemeriksaan T-SPOT.TB mempunyai
nilai sensitivitas (28,6%) dan spesifitas
(81,7%) lebih tinggi dibandingkan nilai
sensitivitas (14,3%) dan spesifitas
(78,3%) pemeriksaan TST dalam
mendeteksi ITBL pada penderita infeksi
HIV. Nilai sensitivitas dan spesifitas TST
dan T-SPOT.TB tidak memadai sehingga
kedua uji diagnostik bukanlah uji yang
baik dalam mendeteksi ITBL pada
penderita infeksi HIV. Tidak terdapat

hubungan antara jumlah sel CD4+
dengan pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB
dalam mendeteksi ITBL pada penderita
infeksi HIV.Tidak terdapat hubungan
antara jumlah sel neutrofil dengan
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB dalam
mendeteksi ITBL pada penderita infeksi
HIV.

KETERBATASAN PENELITIAN
Keterbatasan penelitian ini adalah
baku emas ITBL masih belum ada,
peneliti menggunakan jumlah sel CD4+
sebagai pendekatan untuk mengisi
kekosongan baku emas, sehingga hasil
uji diagnostik tidak sepenuhnya
menggambarkan keakurasian
pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB dalam
mendeteksi ITBL. Penelitian ini tidak
dilakukan pemeriksaan pada kelompok
imunokompeten sehingga tidak dapat
dianalisis apakah kedua uji diagnostik
dipengaruhi status imun seseorang.

Tabel 1. Karakteristik pasien penderita infeksi HIV positif

Karakteristik

Jumlah subjek n (%)

Umur
Mean £ Std. deviation
Median

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan

Riwayat kontak
Tidak ada

Scar BCG
Ada scar BCG
Tidak ada scar BCG

Stadium HIV
Stadium I
Stadium III

Lama pengobatan ARV
Belum ARV

ARV < 1 tahun

ARV > 1 tahun

Jumlah sel neutrofil
Mean £ Std. deviation
Median

40,58 + 9,248
41,50 (20-58)

51 (58%)
37 (42%)

88 (100%)

86 (97,7%)
2 (2,3%)

82 (93,2%)
6 (6,8%)

2 (2,3%)
37 (42%)
49 (55,7%)

55,1432 + 12,15655
54,1000 (26-92)
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Jumlah sel CD4+ berdasarkan kriteria WHO

Jumlah sel CD4+ = 500 20 (22,7%)
Jumlah sel CD4+ 350-499 18 (20,5%)
Jumlah sel CD4+ 200-349 22 (25,0%)
Jumlah sel CD4+ < 200 28 (31,8%)
Jumlah sel CD4+
Mean £ Std. deviation 334,36 £ 226,327
Median 298 (1-1030)
Hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB
TST (+) T-SPOT.TB (-) 7 (7,95%)
TST (-) T-SPOT.TB (+) 9 (10,22%)
TST (+) T-SPOT.TB (+) 10 (11,36%)
TST (-) T-SPOT.TB (-) 62(70,45%)

Tabel 2. Prevalensi hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB sesuai jumlah sel CD4+

Hasil Kategori jumlah sel CD4+ berdasarkan WHO Jumlah
pemeriksaan = 500 300-499 200-349 < 200
TST (-) 16 12 16 18 62
T-SPOT.TB (-) (18,2% (13,6%) (18,2%) (20,5%) (70,5%)
)

TST (-) 0 1 6 9

T-SPOT.TB (+) 2 (0,0%) (1,1%) (6,8%) (10,2%)
(2,3%)

TST (+) 1 2 2 2 7

T-SPOT.TB (-) (1,1%) (2,3%) (2,3%) (2,3%) (80%)

TST (+) 1 4 3 2 10

T-SPOT.TB (+) (1,1%) (4,5%) (3,4%) (2,3%) (11,4%)

Jumlah 20 18 22 28 88
(22,7% (20,5%) (25,0%) (31,8%) (100%)

)

Tabel 3. Derajat kesesuaian nilai diagnostik antara pemeriksaan TST dengan pemeriksaan
T-SPOT.TB dalam mendiagnosis ITBL pada penderita HIV positif.
PemeriksaanT-SPOT.TB

Positif Negatif Jumlah
Pemeriksaan
TST
Positif 10 7 17
Negatif 9 62 71
Jumlah 19 69 88

81,82%, k = 0,442, 95% CI: 0,212-0,672

Tabel 4. Perbandingan nilai sensitivitas, spesifitas, nilai prediksi positif, dan nilai prediksi
negatif antara pemeriksaan TST dengan T-SPOT.TB.

Nilai diagnostik Pemeriksaan TST Pemeriksaan T-
SPOT.TB
Sensitivitas 14,3% 28,6%
Spesifitas 78,3% 81,7%
Nilai prediksi positif 23,5% 42,1%
Nilai prediksi negatif 66,2% 71,0%
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Tabel 5. Prevalensi hasil pemeriksaan TST dan T-SPOT.TB sesuai jumlah sel neutrofil
Jumlah sel TST (-) TST () TST (+) TST (+) Jumliah
neutrofil T-SPOT.TB T-SPOT.TB T-SPOT.TB T-SPOT.TB
(-) (+) (-) (+)

< 50% 20 1 1 4 26
(22,7%) (1,1%) (1,1%) (4,5%) (29,5%)

= 50% 42 8 6 6 62
(47,7%) (9,1%) (6,8%) (6,8%) (70,5%)

Jumliah 62 9 7 10 88
(70,5%) (10,2%) (8,0%) (11,4%) (100%)

Tabel 6. Hasil uji korelasi antara jumlah sel CD4+ dan sel neutrofil dengan pemeriksaan
TST dan T-SPOT.TB

Korelasi Koefisien Korelasi p
Jumlah sel CD4+ dan TST -0,037 0,733
Jumlah sel CD4+ dan T-SPOT.TB -0,048 0,658
Jumlah sel neutrofil dan TST -0,040 0,714
Jumlah sel neutrofil dan T-SPOT.TB 0,004 0,972

Keterangan: p < 0,05 berarti bahwa pengujian signifikan
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