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Artikel Penelitian

Perbedaan Kadar Interferon Gamma dan Interleukin-10 pada
Orang Dewasa Terinfeksi Ascaris Lumbricoides dengan Tidak

Terinfeksi yang Diinduksi Vaksin Bacille Calmette-Guerin

Weni Mulyani*, Nuzulia Irawati?, Netti Suharti®

Abstrak

Kecacingan merupakan penyakit yang masih banyak di negara berkembang. Penyakit ini dapat menimbulkan
gangguan gizi, pertumbuhan dan penurunan produktifitas kerja. Infeksi cacing dapat menimbulkan penurunan respon
terhadap antigen sebagai akibat modified Th2 response. Vaksin BCG merupakan antigen yang dikenal sebagai
penginduksi respon sel Thl. Tujuan penelitian ini adalah menentukan perbedaan kadar IFN-y dan IL-10 antara orang
dewasa terinfeksi Ascaris lumbricoides dan tidak terinfeksi yang diinduksi vaksi BCG. Penelitian dilakukan di
Kelurahan Muara Fajar Kecamatan Rumbai Pesisir Pekanbaru dengan menggunakan rancangan cross sectinal study.
Populasi penelitian adalah orang dewasa kelurahan Muara Fajar Kecamatan Rumbai Pesisir Pekanbaru yang
terinfeksi dan tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides. Status kecacingan didapatkan dari pemeriksaan feses dengan
metode kato-katz. Kadar IFN-y dan IL-10 didapatkan dengan pemeriksaan laboratorium dengan metode ELISA.
Pengolahan dan analisa data menggunakan uji t. Hasil penelitian didapatkan rerata kadar IFN-y adalah 16,55+14,13
pg/mg dan kadar IL-10 36,13+8,83 pg/ml. Pada orang dewasa yang tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides didapatkan
kadar rerata IFN-y adalah 199,36+121,86 pg/ml dan kadar IL-10 10,57+9,20 pg/ml. Terdapat perbedaan bermakna
kadar IFN-y dan IL-10 antara orang dewasa yang terinfeksi Ascaris lumbricoides dengan tidak terinfeksi (p<0,05).
Kesimpulan ialah infeksi Ascaris lumbricoides dapat menekan produksi IFN-y terhadap pemberian vaksin BCG.
Kata Kunci: ascaris lumbricoides, vaksin BCG, interferon gamma (IFN-y), interleukin 10 (IL-10)

Abstract

Worm infestation is a disease that often occur in the develop country. This disease can makes nutrient’s
disturbance, growth’s and low work productivity. Worm infection can also make low respond on antigen because of
modified Th2 response. BCG vaccine is antigen that can induce Thl cell respond. The objective of this study was to
determine the difference between IFN-y and IL-10 on adult who infected Ascaris lumbricoides and uninfected who
inducted by BCG vaccine. This cross sectinal study conducted in Muara Fajar District in Rumbai Pesisir Pekanbaru.
The population were adults in Muara Fajar district Rumbai Pesisir Pekanbaru who infected and uninfected Ascaris
lumbricoides. Worm infection was getting checked in fesses by kato-katz method. IFN-y and IL-10 were getting
laboratory checked by ELISA method. The data was analyzed by t-test. The result of the adult who infected Ascaris
lumbricoides showed the mean IFN-y is 16.55+14.13 pg/mg and IL-10 36.13+8.83 pg/ml. The result on adult who
uninfected Ascaris lumbricoides showed the mean IFN-y is 199,36+121,86 pg/ml and IL-10 10.57+9.20 pg/ml. There
was significant difference IFN-y and IL-10 between adult who infected Ascaris lumbricoides with uninfected (p<0,05). It
can be concluded that infect Ascaris lumbricoides can pressure IFN-y production on given BCG vaccine.
Keywords: Ascaris lumbricoides, BCG vaccine, Interfereon gamma (IFN-y), Interleukin 10 (IL-10)
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PENDAHULUAN

Salah satu penyakit kecacingan adalah
penyakit cacing usus yang penularannya dengan
perantaraan tanah atau Soil Transmited Helminths
(STH). Lebih dari 2 milyar orang di seluruh dunia
terinfeksi oleh satu atau beberapa spesies dari STH.!
Di Indonesia menurut Departemen Kesehatan
(Depkes) 2011 prevalensi kecacingan masih relatif
tinggi yaitu sebesar 32,6%, yang di dominasi oleh
Ascaris lumbricoides.?

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa anak
usia sekolah dasar memiliki persentase infeksi yang
paling tinggi, hal ini disebabkan karena perkembangan
imunitas selulernya belum berkembang sempurna
seperti pada orang dewasa oleh karena itu anak-anak
lebih mudah terinfeksi jika dibandingkan dengan orang
dewasa. Pada kenyataannya cacing dapat juga
menyerang orang dewasa yang sistem imunitasnya
sudah sempurna, hal ini mungkin dipengaruhi oleh
lingkungan sekitar dan jenis pekerjaan. Penyakit ini
biasanya mudah mengenai orang-orang yang bekerja
di daerah kumuh dan terpapar langsung dengan tanah
sehingga memberi kesempatan untuk terkena infeksi
ascariasis.’

Infeksi cacing kronis akan merangsang respon
sel T-helper 2 (Th2) yang kuat dan juga mendorong
penekanan populasi sel T oleh T regulator (T-reg)
yang dikenal dengan modified Th2 response.
Beberapa penelitian telah membuktikan pada individu
yang terinfeksi antigen spesifik cacing menunjukkan
respon T helper 1 (Thl) yang rendah. T-reg
memproduksi sitokin inhibitor yaitu Interleukin-10
(IL-10) yang menyebabkan hyporesponsive yang tidak
hanya diarahkan untuk antigen cacing tetapi juga
kepada antigen asing lain, seperti antigen vaksin atau
patogen lainnya.*”

Beberapa penelitian  menunjukkan infeksi
cacing yang kronis dapat mengurangi respon imun
tubuh terhadap vaksin Bacille Calmette-Guerin (BCG)
sehingga mudah terinfeksi penyakit tuberculosis (TB).*

TB menginfeksi sepertiga populasi dunia dan
merupakan penyakit kronis yang masih menjadi
masalah kesehatan di dunia termasuk Indonesia.
World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa
TB saat ini telah menjadi ancaman global. Pada tahun

2012, diperkirakan 8,6 juta orang menderita TB dan
1,3 juta meninggal akibat penyakit ini.®

Cara yang paling efisien untuk mengendalikan
TB adalah dengan penggunaan vaksin yang efektif.
Vaksin yang saat ini digunakan untuk TB adalah
Mycobacterium bovis Bacille Calmette-Guerin (BCG),
tetapi disebagian daerah vaksin ini gagal memberikan
perlindungan. Beberapa studi menunjukkan alasan
utama keberhasilan yang rendah dari vaksin BCG
disebabkan karena adanya gangguan imunitas oleh
penyakit infeksi kronis yang ditandai dengan tingginya
prevalensi penyakit infeksi kronis yang endemis,
terutama yang disebabkan oleh cacing.®*°

Elias et al pada tahun 2001, menunjukkan
bahwa respon sel T terhadap antigen mikobakterium
tuberkulosis khususnya respon sel Thl baik sebelum
dan sesudah vaksinasi BCG rendah pada subyek
yang terinfeksi cacing dibandingkan dengan subyek
yang tidak terinfeksi cacing.’ Pada tahun 2012 Vaca et
al menyimpulkan bahwa booster BCG secara oral
tidak meningkatkan secara signifikan kadar Interferon
Gamma (IFN-y) pada kelompok terinfeksi Ascaris
lumbricoides yang tidak diberi obat, tetapi pada
kelompok yang diobati dengan albendazole memiliki
efek signifikan terhadap respon IFN-y.** Data ini
didukung oleh publikasi dari Gebreegziabiher et al
(2014) yang menunjukkan adanya hubungan ibu yang
terinfeksi cacing dengan peningkatan IgE total, 1gG
spesifik dan penurunan IFN-y pada darah tali pusat.'?
Pada tahun 2012 Mehta et al membuktikan bahwa
bayi yang lahir dari ibu yang terinfeksi STH memiliki
kadar IL-10 yang lebih tinggi dibandingkan dengan
bayi yang lahir dari ibu yang tidak terinfeksi STH. Hal
ini penting karena vaksinasi BCG saat ini sebagian
besar diberikan secara langsung setelah kelahiran.™®

Terlihat ada tumpang tindih antara rendahnya
tingkat keberhasilan vaksin BCG dan tingginya infeksi
cacing. Studi yang meneliti hubungan antara indikator
infeksi cacing dan penyakit TB menunjukkan bahwa
infeksi cacing dapat mengganggu imunitas terhadap
mikobakteri. Perlindungan terhadap mikobakteri
membutuhkan respon imun adaptive seluler yang
efektif yang ditandai dengan imunitas sel Thl yang
tinggi dengan produksi sitokinnya seperti IFN-y, Tumor
Necrosis Factor Alpha (TNF-a), dan Interleukin-12 (IL-
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12), sedangkan infeksi cacing kronis tidak hanya
dapat mengakibatkan proliferasi dan diferensiasi sel
Tho menjadi Thl dan Th2 saja, tetapi juga dapat
menginduksi perkembangan sel T reg yang
memproduksi  IL-10 dan TGF-f yang akan
mempengaruhi penurunan respon sel Thl dan Th2.
Infeksi cacing kronis ini akan menekan respon sel Thl
yang sangat penting untuk respon imun tubuh
terhadap infeksi mikobakteri dan akhirnya dapat
mengurangi efektifitas vaksinasi.”***°

Berdasarkan cellular hyporesponsive yang
diakibatkan oleh infeksi cacing kronis, maka perlu
diteliti perbedaan kadar IFN-y dan IL-10 antara pada
orang dewasa terinfeksi Ascaris lumbricoides dan
tidak terinfeksi yang diinduksi vaksin BCG sehingga
dapat diketahui apakah terdapat perbedaan respon
imun terhadap antigen vaksin BCG pada individu yang
terinfeksi Ascaris lumbricoides dengan individu yang
tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides.

METODE

Jenis penelitian ini  adalah  penelitian
observasional dengan menggunakan rancangan cross
sectional study. Populasi penelitian adalah orang
dewasa Kelurahan Muara Fajar Kecamatan Rumbai
Pesisir Pekanbaru yang terinfeksi dan tidak terinfeksi
Ascaris lumbricoides. Besar sampel dalam penelitian
adalah 14 orang dewasa pada setiap kelompok.
Pemeriksaan feses dilakukan di Laboratorium
Parasitologi Akademi Analis Kesehatan Fajar
Pekanbaru dan pemeriksaan sampel darah dilakukan
di Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas. Variabel independen adalah
orang dewasa terinfeksi dan tidak terinfeksi Ascaris
lumbricoides dan variabel dependen adalah IFN-y dan
IL-10.

Prosedur Kerja adalah dilakukan pemeriksaan
feses pada orang dewasa untuk mendeteksi infeksi
cacing, kemudian dilakukan pengambilan sampel
darah 2,5 mL pada masing-masing kelompok, isolasi
limfosit, penghitungan  jumlah  limfosit  dan
pengenceran, selanjutnya kultur sel limfosit, panen
produk kultur dan pemeriksaan kadar IFN-y dan IL-10.
Analisis data yang digunakan adalah uji t.

HASIL

Variabel yang diperiksa adalah kadar IFN-y dan
IL-10. Hasil pengukuran kadar IFN-y dan IL-10 dapat
dilihat pada tabel 1 dan 2 berikut ini :

Tabel 1. Perbedaan kadar rerata IFN-y pada orang
dewasa yang terinfeksi Ascaris lumbricoides dan tidak
terinfeksi yang diinduksi vaksin BCG

status infeksi ifn-y (pg/ml)
ascaris lumbricoides rerata = SD
Terinfeksi Ascaris
lumbricoides (+) 16,55 + 14,13

Tidak terinfeksi Ascaris 0,000

lumbricoides (-) 199,36 + 121,86

Tabel 2. Perbedaan kadar rerata IL-10 pada orang
dewasa yang terinfeksi Ascaris lumbricoides dan tidak
terinfeksi yang diinduksi vaksin BCG

Status Infeksi IL-10 (pg/ml)
Ascaris lumbricoides rerata + SD P
Terinfeksi Ascaris
lumbricoides (+) 36,13 +8,83
Tidak terinfeksi Ascaris 0,000
lumbricoides (-) 10,57 £ 9,20

PEMBAHASAN

Berdasarkan Tabel 1, didapatkan bahwa rata-
rata kadar IFN-y pada orang dewasa yang terinfeksi
Ascaris lumbricoides yaitu 16,55 * 14,13 pg/ml,
sedangkan rata-rata kadar IFN-y pada orang dewasa
yang tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides yaitu 199,36
+ 121,86 pg/ml, dengan nilai p<0,005 (0,00), artinya
terdapat perbedaan bermakna kadar IFN-y antara
orang dewasa yang terinfeksi Ascaris lumbricoides
dan orang dewasa yang tidak terinfeksi Ascaris
lumbricoides.

Kelompok perlakuan yang terinfeksi Ascaris
lumbricoides mempunyai kadar IFN-y yang lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol yang
tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides. Hal ini
disebabkan karena selama infeksi cacing kronis,
sebenarnya sistem imun hospes mengenali antigen
asing lain tetapi terhambat oleh aktivasi supresi atau
mekanisme regulator. T reg yang dihasilkan selama
infeksi cacing kronis akan mengekspresikan dan
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melepaskan IL-10 yang diduga petanda supresif, yang
akan mempengaruhi penurunan respon sel Thl dan
sel Th2, dengan demikian infeksi cacing kronis ini
akan menekan respon sel Thl untuk menghasilkan
IFN-V.7'15-17

Hasil penelitan ini sama dengan yang
dilakukan tahun 2014 oleh Gebreegziabiher et al
melakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh ibu
yang terinfeksi cacing usus terhadap fungsi imunitas
tubuh ibu dan bayi dalam menanggapi tuberkulosis.
Gebreegziabiher et al menyimpulkan bahwa kadar
IFN-y secara signifikan lebih rendah pada subyek
yang terinfeksi cacing usus dibandingkan dengan
subyek yang tidak terinfeksi cacing usus. Hal ini
disebabkan karena peningkatan aktivitas sel T reg
yang bertanggung jawab untuk antigen tertentu yang
diamati selama infeksi cacing kronis.*?

Vaca et al pada tahun 2012 melakukan
penelitian terhadap efek infeksi Ascaris lumbricoides
pada respon imun terhadap booster BCG secara oral.
Data yang diperoleh dari penelitian ini adalah bahwa
booster BCG oral tidak meningkatkan secara
signifikan kadar IFN-y sesudah vaksinasi pada anak
terinfeksi Ascaris lumbricoides yang tidak diberi obat
(albendazole), kegagalan ini memberikan bukti bahwa
ada penghalang imunologis mukosa pada vaksinasi
secara oral dan salah satu strategi yang dapat
dilakukan untuk keberhasilan imunisasi ini adalah
dengan meningkatan kesehatan mukosa, diantaranya
dengan memberikan pengobatan obat cacing sebelum
vaksinasi."

Pada tahun 2001 Elias et al juga melakukan
penelitian yang bertujuan untuk melihat pengaruh
respon sel T pada manusia terhadap antigen
mikobakteri pada individu yang terinfeksi cacing
sebelum dan sesudah vaksinasi BCG. Hasil penelitian
yang diperoleh adalah kelompok yang diobati dengan
albendazole setelah vaksinasi menghasilkan jumlah
IFN-y yang signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan
prevaksinasi (p=0,03) sedangkan, pada kelompok
plasebo perbedaannya tidak signifikan. Elias et al
menyimpulkan bahwa respon sel T terhadap antigen
mikobakteri tuberkulosis khususnya respon sel Thl
baik sebelum dan sesudah vaksinasi BCG rendah

pada subyek yang terinfeksi cacing.’

Pada tahun 2008 Elias et al kembali melakukan
penelitian dengan merekrut relawan yang tidak
terinfeksi mikobakteri sebelumnya dan yang terinfeksi
cacing usus. Hasil penelitan menunjukkan bahwa
Peripheral Blood Mononuclear Celss (PBMCs) yang
diperoleh dari kelompok plasebo memiliki frekuensi
IFN-y yang lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok yang diberi obat anti cacing (129 vs 191, p =
0,03) ketika distimulasi secara invitro dengan antigen
mikobakteri, ini menunjukkan bahwa infeksi cacing
mengganggu imunogenisitas vaksinasi BCG yang
diukur dengan produksi sitokin yang merespon antigen
spesifik TB yaitu IFN-y, ini mendukung pandangan
bahwa terapi anti cacing dari pupolasi yang terinfeksi
cacing diperlukan untuk meningkatkan efektivitas BCG
di negara-negara endemik cacing di daerah tropis.®

Elias et al menyimpulkan bahwa pengobatan
infeksi cacing selama vaksinasi BCG dapat
meningkatkan secara signifikan proliferasi dan respon
IFN-y terhadap mikobakteri tuberkulosis, implikasinya
adalah bahwa paparan cacing usus selama vaksinasi
BCG dapat berkontribusi pada penurunan respon sel T
terhadap antigen mikobakteri.*®

Implikasi dari hal ini adalah bahwa individu
yang terinfeksi cacing kronis mungkin - memiliki
peningkatan kerentanan terhadap infeksi yang
biasanya direspon oleh immunity sel Thl dan infeksi
cacing ini juga dapat mengubah respon imun untuk
vaksin yang berpotensi diarahkan terhadap infeksi
intraseluler menjadi menurun.*®

Berdasarkan Tabel 2, didapatkan bahwa rata-
rata kadar IL-10 pada orang dewasa yang terinfeksi
Ascaris lumbricoides vyaitu 36,13 + 8,83 pg/ml,
sedangkan pada orang dewasa yang tidak terinfeksi
Ascaris lumbricoides yaitu 10,57 + 9,20 pg/ml, dengan
p < 0,05 (0,00), artinya terdapat perbedaan bermakna
kadar IL-10 antara orang dewasa yang terinfeksi
Ascaris lumbricoides dengan orang dewasa yang tidak
terinfeksi Ascaris lumbricoides. Dari hasil penelitian ini
menunjukkan kelompok perlakuan yang terinfeksi
Ascaris lumbricoides mempunyai kadar IL-10 yang
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol
yang tidak terinfeksi Ascaris lumbricoides.

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa infeksi cacing berhubungan dengan sel T-reg

Jurnal Kesehatan Andalas. 2016; 5(1)



http://jurnal.fk.unand.ac.id

yang ditandai dengan peningkatan ekspresi IL-10.%%?*

T-reg awalnya dianggap untuk mengatur toleransi
terhadap antigen diri, tetapi populasi sel T yang sama
kini telah terbukti terlibat dalam respon terhadap
antigen eksogen termasuk bakteri. Studi lain juga
menunjukkan bahwa T-reg yang dihasilkan selama
infeksi cacing dapat mempengaruhi respon imun
terhadap vaksinasi.*®

Pada tahun 2010 Figueiredo et al melakukan
penelitian untuk melihat efek dari infeksi kronis cacing
usus terhadap produksi sitokin Thl, Th2, T reg dan
produksi antibodi IgE dan 1gG4 pada anak yang
tinggal di daerah miskin kota. Hasil penelitian yang
diperoleh adalah produksi IL-10 lebih tinggi pada anak
yang terinfeksi dengan cacing usus daripada anak
yang tidak terinfeksi (P<0,001). Figueiredo et al
menyimpulkan  bahwa  infeksi  cacing  usus
menghasilkan efek homeostatis melalui produksi IL-10
dengan menekan produksi sitokin lainnya terutama
selama infeksi kronis.?

Pada penelitian yang dilakukan oleh Mehta et
al pada 2012 terhadap kadar IL-10 pada anak usia 13-
18 bulan dengan ibu yang terinfeksi STH sebelumnya
dibandingkan dengan ibu yang tidak terinfeksi selama
kehamilan. Bayi yang baru lahir dari ibu yang terinfeksi
memiliki kadar IL-10 yang lebih tinggi dibandingkan
dengan ibu yang tidak terinfeksi (P=0,033). Mehta et al
menyimpulkan bahwa peningkatan produksi IL-10
adalah gambaran dari infeksi cacing kronis.
Peningkatan ini memiliki efek penting dalam modulasi
respon inflamasi yang dapat meningkatkan kerentanan
terhadap infeksi lainnya seperti dapat mengubah
respon imun untuk TB.*?

Resende et al pada tahun 2006 juga
melakukan penelitian untuk melihat dampak infeksi
cacing usus pada respon anti TB pada pasien TB dan
pasien TB bersamaan dengan infeksi cacing usus (TB
+ cacing). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
infeksi cacing usus pada pasien TB memiliki dampak
negatif, pada awal pengobatan, frekuensi IFN-y secara
signifikan lebih rendah pada pasien TB+cacing dan
pada akhir pengobatan IFN-y juga tetap lebih rendah
pada pasien TB+cacing dibandingkan pasien TB.
Menariknya, frekuensi IL-10 tidak berbeda secara
signifikan pada pasien TB dan TB+cacing pada awal

pengobatan, namun pada akhir pengobatan IL-10
menurun secara signifikan pada pasien TB tetapi tetap
tinggi pada pasien TB+cacing.*

Resende et al menyimpulkan pada akhir
pengobatan TB, produksi IFN-y yang rendah mungkin
akibat dari produksi IL-10 yang tinggi. Infeksi cacing
usus dapat menginduksi produksi IL-10 yang tinggi
dan juga berperan pada supresi imun terhadap TB
aktif. Pasien TB yang disertai infeksi cacing
menunjukkan perubahan distribusi subset sel T dan
peningkatan IL-10 dibandingkan dengan pasien TB
yang tidak terinfeksi cacing. Diagnosis dan
pengobatan cacing usus mungkin penting untuk
respon yang sukses terhadap pengobatan TB, ini
sangat penting untuk keberhasilan dari upaya global
untuk mengendalikan TB.%

Berdasarkan uraian diatas, telah menjadi
semakin jelas bahwa infeksi cacing selain merangsang
respon sel Th2 yang kuat, juga menginduksi populasi
sel T supressive yang dikenal sebagai sel T-reg.?
Mahanty et al (1997) dan King et al (1993)
menunjukkan bahwa terdapat sel-sel spesifik antigen
cacing yang tinggi dan respon sel Thl yang rendah
pada orang yang terinfeksi cacing dan reaktivitas
mereka dapat kembali dengan adanya antibodi yang
menetralisir sitokin regulator IL-10 dan TGF-B. Hal ini
diaporkan dan menjadi bukti peningkatan aktivitas sel
T reg selama infeksi cacing kronis.?*?°

Sel T reg menghasilkan sitokin inhibitor (IL-10,
TGF-B) yang dapat menekan respon inflamasi.
Perubahan dalam respon imun yang disebabkan oleh
infeksi cacing kronis dapat berdampak pada
kemampuan host untuk mengatasi infeksi yang tidak
terkait lainnya seperti TB. Bukti lain dampak cacingan
pada respon terhadap mikobakteri juga dilakukan oleh
Elias et al (2001) di Ethiopia yang membuktikan
bahwa individu yang terinfeksi cacing memiliki respon
seluler terhadap antigen spesifik TB yang rendah dan
produksi sitokin inhibitor yang lebih tinggi dibanding
individu yang tidak terinfeksi cacing.’

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan kadar IFN-y pada orang
dewasa terinfeksi Ascaris lumbricoides dengan tidak
terinfeksi yang diinduksi vaksin BCG.
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Terdapat perbedaan kadar IL-10 pada orang
dewasa terinfeksi Ascaris lumbricoides dengan tidak

terinfeksi yang diinduksi vaksin BCG.
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