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ABSTRAK 
 

Penyakit tuberkulosis menjadi masalah kesehatan di dunia dan di Indonesia. 
Penyakit menular ini disebabkan oleh kuman Mycobacterium tuberculosis yang masuk 
tubuh melalui udara pernafasan dan banyak menyerang organ paru.  

Tuberkulosis primer terjadi pada individu yang terpapar dengan kuman 
tuberkulosis untuk pertama kali, sedangkan tuberkulosis reaktivasi terjadi karena 
reaktivasi infeksi tuberkulosis yang terjadi beberapa tahun lalu. Reaksi imunologi yang 
berperan terhadap M. tuberculosis adalah reaksi hipersensitivitas dan respon seluler, 
karena respon humoral kurang berpengaruh. 

Kuman M. tuberculosis bersifat patogen intraseluler maka diperlukan koordinasi 
yang baik antara sel fagosit mononuklear dan sel limfosit T terutama sel limfosit T 
CD4+ untuk memberikan perlindungan yang optimal terhadap infeksi tuberkulosis. 
 
Kata kunci: tuberkulosis, respon imunitas seluler, reaksi hipersensitivitas. 

 
 
 
PENDAHULUAN 

Penyakit tuberkulosis menjadi masalah kesehatan di dunia 
dan di Indonesia. WHO menyatakan bahwa tuberkulosis saat 
ini telah menjadi ancaman global, dan diperkirakan 1,9 milyar 
manusia atau sepertiga penduduk dunia terinfeksi tuberkulosis. 
Penderita tuberkulosis di Indonesia pada tahun 1995 berjumlah 
460.190, angka ini relatif tinggi jika dibandingkan dengan 
negara lain(1) dan menduduki peringkat kedua penyebab 
kematian di Indonesia setelah kardiovaskuler(2). Data terbaru 
yang dikeluarkan WHO di bulan Agustus 1999 menyebutkan 
bahwa prevalensi BTA (+) di Indonesia sebesar 715.000 
dengan insiden 262.000 dan kematian akibat tuberkulosis 
140.000 per tahun(3). 

Tuberkulosis adalah penyakit menular disebabkan oleh 
kuman Mycobacterium tuberculosis. Kuman tersebut masuk 
tubuh melalui udara pernafasan yang masuk ke dalam paru, 
kemudian kuman menyebar dari paru ke bagian tubuh lainnya 
melalui sistem peredaran darah, sistem saluran limfe, melalui 
saluran nafas atau penyebaran langsung ke tubuh lainnya(4). 

Daya penularan seseorang penderita tuberkulosis ditentu-
kan oleh beberapa faktor yaitu; banyaknya kuman yang 
terdapat dalam paru penderita, penyebaran kuman di udara 
serta kuman yang terdapat dalam dahak berupa droplet, yang 
berada di udara sekitar penderita tersebut(5). 

Sebagian besar orang yang terinfeksi M tuberculosis  (80-
90%), belum tentu menjadi sakit tuberkulosis. Untuk sementara 
waktu kuman yang berada dalam tubuh akan dormant (tidur) 
dan keberadaannya dapat diketahui dengan tes tuberkulin. 
Penderita tuberkulosis biasanya paling cepat terjadi 3-6 bulan 
setelah infeksi. Raksi imunologi tubuh akan terbentuk sekitar 
4-6 minggu setelah infeksi primer yang berupa reaksi hiper-
sensitivitas dan imunitas seluler(4).  
 
KARAKTERISTIK MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

Genus Mycobacterium merupakan kelompok bakteri gram 
positip, berbentuk batang, berukuran lebih kecil dibandingkan 
bakteri lainnya. Genus ini mempunyai karakteristik unik karena 
dinding selnya kaya akan lipid dan lapisan tebal peptidoglikan 
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yang mengandung arabinogalaktan, lipoarabinomanan dan 
asam mikolat. Asam mikolat tidak biasa dijumpai pada bakteri 
dan hanya dijumpai pada dinding sel Mycobacterium dan 
Corynebacterium(5,6,7). Mycobacterium tuberculosis dibedakan 
dari sebagian besar bakteri dan mikobakteri lainnya karena 
bersifat patogen dan dapat berkembang biak dalam sel fagosit 
hewan dan manusia. Pertumbuhan M. tuberculosis relatif 
lambat dibandingkan mycobakteri lainnya(8). 

Mycobacterium tuberculosis tidak menghasilkan endo-
toksin maupun eksotoksin (5). Bagian selubung M. tuberculosis 
mempunyai sifat pertahanan khusus terhadap proses miko-
bakterisidal sel hospes. Dinding sel yang kaya lipid akan 
melindungi mikobakteri dari proses fagolisosom, hal ini dapat 
menerangkan mengapa mikobakteri dapat hidup pada makrofag 
normal yang tidak teraktivasi(8). 

Selain bersifat patogen M. tuberculosis dapat berfungsi 
sebagai ajuvan yaitu komponen bakteri yang dapat meningkat-
kan respon imun sel T dan sel B apabila dicampur dengan 
antigen terlarut. Ajuvan yang banyak digunakan dalam 
laboratorium adalah Freund’s ajuvan yang terdiri dari M. 
tuberculosis yang telah dimatikan dan disupensikan dalam 
minyak kemudian diemulsikan dengan antigen terlarut(7). 
 
PATOGENESIS TUBERKULOSIS PARU 

Tuberkulosis primer terjadi pada individu yang terpapar 
pertama kali dengan kuman tuberkulosis, sedangkan tuber-
kulosis paru kronik (reaktivasi atau pasca primer) adalah hasil 
reaktivasi infeksi tuberkulosis pada suatu fokus dorman yang 
terjadi beberapa tahun lalu. Faktor-faktor yang berpengaruh 
terhadap reaktivasi belum dipahami secara keseluruhan(1). 

Organ tubuh yang paling banyak diserang tuberkulosis 
adalah paru. Beberapa penelitian menunjukkan adanya kenaik-
an limfosit alveolar, netrofil pada sel bronkoalveolar dan HLA-
DR pada pasien tuberkulosis paru(9). 

Patogenesis tuberkulosis  dimulai dari masuknya kuman 
sampai timbulnya berbagai gejala klinis yang digambarkan 
sebagai berikut(6): 
  

bakteri yang terhirup 
 

bakteri mencapai paru, masuk ke makrofag 
 

bakteri berkembang dalam makrofag 
 

mulai terbentuk lesi (caseous necrosis) 
       

aktivasi makrofag 
 
bakteri berhenti tumbuh, lesi mengeras  lesi mencair  → bakteri keluar lewat sputum 
 menurunnya imunitas 
 
 reaktivasi menyebar ke darah, organ lain 

 
               kematian 
 
RESPON IMUNITAS TERHADAP TUBERKULOSIS 

Akibat klinis infeksi M. tuberculosis lebih dipengaruhi 
oleh sistem imunitas seluler daripada imunitas humoral(7,11). 
Orang yang menderita kerusakan imunitas seluler seperti ter-

infeksi HIV dan gagal ginjal kronik mempunyai resiko tuber-
kulosis yang lebih tinggi. Sebaliknya orang yang menderita 
kerusakan imunitas humoral seperti penyakit sickle cell dan 
mieloma multipel tidak menunjukkan peningkatan predisposisi 
terhadap tuberkulosis(11). 

Bukti secara eksperimental menunjukkan bahwa pertahan-
an anti mikobakteri adalah  makrofag dan limfosit T. Sel 
fagosit mononuklear atau makrofag berperan sebagai efektor 
utama sedangkan limfosit T sebagai pendukung proteksi atau 
kekebalan(11,12). Koordinasi antara fagosit mononuklear dan 
limfosit T sangat diperlukan untuk perlindungan yang optimal. 
Aktivasi anti mikrobial dikontrol oleh limfosit T melalui 
mediator terlarut yang dikenal sebagai sitokin(10,12). Sel lain 
seperti netrofil dan sel NK dapat menunjukkan efek miko-
bakteristatik secara in vitro, sedangkan sel eosinofil dapat 
memakan mikobakteri akan tetapi peranannya sebagai per-
tahanan imunitas secara in vivo belum diketahui(11). 

M. tuberculosis yang terhirup dan masuk ke paru akan 
ditelan oleh makrofag alveolar, selanjutnya makrofag akan 
melakukan 3 fungsi penting, yaitu; 1) menghasilkan ensim pro-
teolitik dan metabolit lain yang mempunyai efek miko-
bakterisidal; 2) menghasilkan mediator terlarut (sitokin) 
sebagai respon terhadap M. tuberculosis berupa IL-1, IL-6, 
TNF α (Tumor Necrosis Factor alfa), TGF β (Transforming 
Growth Factor beta) dan 3) memproses dan mempresentasikan 
antigen mikobakteri pada limfosit T(11). 

Sitokin yang dihasilkan makrofag mempunyai potensi 
untuk menekan efek imunoregulator dan menyebabkan mani-
festasi klinis terhadap tuberkulosis. IL-1 merupakan pirogen 
endogen menyebabkan demam sebagai karakteristik  tuber-
kulosis. IL-6 akan meningkatkan produksi imunoglobulin oleh 
sel B yang teraktivasi, menyebabkan hiperglobulinemia yang 
banyak dijumpai pada pasien tuberkulosis. TGF β berfungsi 
sama dengan IFN γ untuk meningkatkan produksi metabolit 
nitrit oksida dan membunuh bakteri serta diperlukan untuk 
pembentukan granuloma untuk mengatasi infeksi mikobakteri. 
Selain itu TNF dapat menyebabkan efek patogenesis seperti 
demam, menurunnya berat badan dan nekrosis jaringan yang 
merupakan ciri khas tuberkulsois(5,11). Pada pasien tuberkulosis 
TNF α juga berperan untuk meningkatkan kerentanan sel T 
melakukan apoptosis baik secara spontan maupun oleh 
stimulasi M. tuberculosis  secara in vitro. IL-10 menghambat 
produksi sitokin oleh monosit dan limfosit sedangkan TGF β 
menekan proliferasi sel T dan menghambat fungsi efektor 
makrofag(11). 

Karbohidrat dan komponen glikolipid pada dinding sel 
mikobakteri sama fungsinya dengan protein yang disekresikan 
yaitu akan meningkatkan efek imunosupresi makrofag pada 
pasien tuberkulosis. Lipoarabinomanan, suatu komplek hetero-
polisakarida yang terletak di dalam membran sel mikobakteri 
akan menekan respon proliferasi terhadap M. tuberculosis 
melalui rangsangan terhadap makrofag untuk melepaskan 
sitokin imunosupresif seperti IL-10. Lipoarabinomanan akan 
menghambat aktivasi makrofag oleh IFN γ dan akan 
mengambil radikal bebas oksigen serta menghambat kerusakan 
oleh patogen intraseluler. Dengan menghindari aktivasi 
makrofag, lipoarabinomanan yang berasal dari strain M. tuber-
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culosis virulen berperan sebagai faktor virulen yang menyebab-
kan organisme lolos dari mekanisme eliminasi sitokin(6,11). 
 
RESPON SEL LIMFOSIT T 

Limfosit T merupakan mediator obligat kekebalan, mereka 
tidak bekerja sendiri tetapi harus berinteraksi dengan sel-sel 
imun respon lainnya untuk mencapai resistensi yang optimal. 
Semua populasi sel T (CD4 α/β, CD8 α/β dan sel γ/δ) berperan 
dalam proteksi. Sel T yang mengekspresikan reseptor α/β, 95% 
lebih terdiri dari sel T post timus terdapat pada organ perifer 
dan darah. Sebaliknya sel T γ/δ hanya sedikit terdapat pada 
daerah tersebut, tetapi lebih banyak terdapat pada jaringan 
mukosa seperti paru-paru. Bukti bahwa sel T α/β sangat 
diperlukan untuk resistensi tuberkulosis berdasarkan percobaan 
bahwa tikus mutan yang dihilangkan sel T α/β dengan cara 
delesi gen yang mengkode sel T α/β,  relatif resisten terhadap 
infeksi BCG subletal selama 4 minggu infeksi, kemudian 
pertumbuhan BCG meningkat dan akhirnya tikus tersebut akan 
mati karena infeksi BCG(12). 
 
1) SEL LIMFOSIT T CD4+ 

Sel limfosit T α/β dapat dibagi menjadi sel T CD4+ yang 
mengenal peptida antigenik yang dipresentasikan oleh molekul 
MHC kelas II dan sel T CD8+ yang mengenal peptida 
antigenik yang dipresentasikan oleh molekul MHC kelas I(14). 
Sel T CD4+ berperanan penting pada sistem pertahanan 
terhadap tuberkulosis. Tikus yang mengalami deplesi sel T 
CD4+ yang sebelumnya terinfeksi M. bovis, terbukti tidak 
dapat mengontrol pertumbuhan mikobakteri, sedangkan tikus 
yang deplesi sel T CD8+ menunjukkan efek yang berbeda. 
Selain itu transfer adoptif sel T CD4+ pada binatang yang telah 
disensitisasi akan memberi perlindungan terhadap tuberkulosis. 
Deplesi sel T CD4+ karena infeksi HIV ditandai dengan 
meningkatnya kerentanan terhadap tuberkulosis primer dan 
reaktivasi(11).   

Berdasarkan studi eksperimental dan studi tuberkulosis 
pada manusia menunjukkan bahwa deplesi sel T CD4+ akan 
memperburuk infeksi oleh M. tuberkulosis dan BCG. Konsisten 
dengan penemuan tersebut menunjukkan bahwa tikus mutan 
dengan defisiensi gen MHC kelas II, sehingga fungsi aktif sel T 
CD4+ tidak ada, maka tikus tersebut akan mati karena infeksi 
BCG dan M. tuberculosis. Deplesi sel T CD4+ pada infeksi 
virus HIV juga dapat mengakibatkan tuberkulosis pada pasien 
AIDS(14).  

Berdasarkan fungsinya Sel T CD4+ dibedakan menjadi 2 
sub populasi yaitu sel Th1 dan Th2. Sel Th1 menghasilkan IFN 
γ, IL-2 dan limfotoksin yang berfungsi meningkatkan aktivitas 
mikrobisidal makrofag serta menimbulkan hipersensitifitas tipe 
lambat. Sedangkan sel Th2 menghasilkan IL-4, IL-5, IL-6 dan 
IL-10 yang berfungsi merangsang deferensiasi dan per-
tumbuhan sel B. Sel Th1 dan sel Th2 menghasilkan IL-3, GM-
CSF (Granulocyt Macrophage-Colony Stimulating Factor) dan 
TNF. Baik Th1 dan Th2 berpengaruh terhadap manifestasi 
infeksi oleh patogen intra seluler. Sel Th1 mem-berikan 
resistensi imunologi terhadap infeksi melalui produksi inter-
feron gamma, sedangkan sel Th2 akan memperburuk penyakit 
melalui IL-4(9). 

Data yang telah dipublikasi menunjukkan bahwa jenis 
sitokin yang diproduksi sebagai respon terhadap M. tuber-
culosis masih diperdebatkan. Beberapa studi menunjukkan 
bahwa klon sel T CD4+ yang reaktif terhadap M. tuberculosis 
adalah Th1 yang menghasilkan IFN γ dalam konsentrasi tinggi 
dan IL-4 dan Il-5 dalam konsentrasi rendah. Penelitian lain 
menunjukkan bahwa klon sel T yang reaktif terhadap M. 
tuberculosis akan menghasilkan IFN γ dan IL-4 atau IFN γ, IL-
2, IL-5 dan IL-10. Studi terakhir melaporkan beberapa klon 
akan mengekspresikan mRNA terhadap IL-4 meskipun IL-4 
tidak terdeteksi pada supernatan  kultur sel(11). 

Meskipun beberapa penelitian menitikberatkan pada fungsi 
sel T CD4+ yang berperan sebagai antimikobakteri melalui 
produksi sitokin dan aktivasi makrofag, mekanisme lain dari 
sel T pada sistem pertahan tubuh adalah melalui sitolisis 
langsung oleh makrofag dan sel fagosit yang terinfeksi M. 
tuberculosis. Kultur sel T sitolitik yang spesifik terhadap M. 
tuberculosis secara in vitro adalah sel T CD4+ dan aktivitas sel 
tersebut pada lokasi penyakit meningkat dibandingkan pada sel 
darah tepi. Kaufmann  (1988) menyatakan bahwa beberapa 
makrofag yang terinfeksi M. tuberculosis mempunyai potensi 
antimikobakteri yang rendah sehingga basil terhindar dari 
sistem imun hospes. Sel T sitolitik yang mengenal antigen 
mikobakteri dapat melisiskan makrofag tersebut sehingga basil 
yang dilepaskan  akan dimakan dan dibunuh oleh makrofag 
dengan aktivitas mikobakteri yang lebih tinggi. Selain itu sel T 
sitolitik dapat berperan sebagai scavenger dengan melisiskan 
makrofag yang mati sehingga dapat dikatabolis oleh sel 
mononuklear di sekitarnya(11). 
 
2) SEL LIMFOSIT T CD8+ 

Sel T CD8+ merupakan populasi sel T sitolitik yang 
mempunyai fungsi  pertahanan terhadap patogen intraseluler 
pada binatang percobaan. Tidak seperti sel CD4+, sel T CD8+  
tidak menghasilkan IL-2 tetapi lebih tergantung pada sumber 
eksogen(12). Peran sel T CD8+ dapat dibuktikan dengan per-
cobaan bahwa deplesi sel T CD8+ akan memperburuk infeksi 
M. tuberculosis dan BCG pada tikus, dan transfer sel CD8+ 
yang selektif akan melindungi terhadap tuberkulosis. Penelitian 
lain menggunakan tikus mutan dengan delesi gen β2-mikro-
globulin, yaitu gen yang dibutuhkan untuk ekspresi MHC kelas 
I sehingga sel T CD8+ tidak berfungsi secara aktif, maka tikus 
akan mati dengan cepat karena infeksi M tuberculosis tetapi 
tidak dengan infeksi BCG(14). Namun sel T CD8+ jarang 
diidentifikasi pada tuberkulosis manusia(11,14). Sel T CD8+ 
tidak terkonsentrasi secara selektif pada lokasi penyakit (site of 
disease) pada pasien tuberkulosis dan parahnya tuberkulosis 
pada pasien HIV tidak dipengaruhi oleh jumlah sel T CD8+. 
Sebaliknya tidak adanya korelasi antara tes tuberkulin kulit 
positif dan proteksi terhadap tuberkulosis dapat disebabkan 
oleh karena tes tuberkulin tidak dapat digunakan untuk me-
ngetahui aktivitas sel T CD8 sitotoksik(11). 

Berbagai studi in vitro menunjukkan bahwa sel T CD4+ 
yang reaktif terhadap mikobakterium sangat potensial meng-
hasilkan IFN γ.Namun IFN γ juga dihasilkan oleh  sel T CD8+ 
yang spesifik terhadap mikobakterium. Sitokin merupakan 
mediator utama resistensi tuberkulosis. Sel T CD4+ dan sel T 
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Respon sensitivitas tipe lambat tidak identik dengan 
imunitas protektif. Tes kulit tuberkulin negatif pada orang sehat 
menujukkan tidak adanya infeksi M. tuberculosis  sebelumnya 
dan tidak adanya populasi sel T memory yang reaktif terhadap 
M. tuberculosis. Pada pasien dengan infeksi tuberkulosis atau 
sakit tuberkulosis, tes kulit tuberkulin negatif merupakan hasil 
dari proses yang berhubungan dengan respon hipersensitivitas 
tipe lambat, seperti infeksi HIV dan tuberkulosis itu sendiri(14). 

CD8+ yang reaktif mikobakterium juga mengekspresikan 
aktifitas sitolitik yang spesifik yaitu; dapat melisiskan 
makrofag yang telah disensitisasi antigen mikobakterial atau 
terinfeksi BCG atau M tuberculosis. Kedua fungsi tersebut 
dapat ditunjukkan secara in vitro tetapi juga proteksi secara in 
vivo(14). 
 
3) SEL LIMFOSIT T γ/δ 

Beberapa bukti menunjukkan bahwa sel T γ/δ berperan 
pada respon imunitas awal terhadap infeksi M. tuberculosis. 
Selain sel T α/β, sel lain juga menghasilkan IFN γ dan meng-
ekspresikan aktivitas sitolitik yang berperan pada resistensi. Sel 
NK maupun sel T γ/δ  menghasilkan IFN γ dan melisiskan sel 
target yang tersensitisasi mikobakterium. M. tuberculosis  
relatif resisten terhadap makrofag. Keberadaan M tuberculosis 
pada individu sehat selama beberapa tahun tanpa menyebabkan 
penyakit menunjukkan bawa sistem imun gagal menghilangkan 
patogen tersebut dan harus mengandalkan efek mikobakteri-
sidal dan menghambatan pertumbuhan mikobakteri(14). 

 
PENUTUP 

Tuberkulosis adalah penyakit menular yang disebabkan 
oleh kuman Mycobacterium tuberculosis. Organisme ini ber-
sifat intraseluler dan banyak menyerang organ paru. Respon 
imunitas seluler memegang peranan penting, karena respon 
imunitas humoral kurang berperan, sehingga memerlukan ko-
ordinasi yang baik antara sel fagosit mononuklear dan sel 
limfosit T untuk mendapatkan perlindungan yang optimal.  

Dengan meningkatnya infeksi HIV/AIDS maka resiko 
terkena tuberkulosis menjadi semakin tinggi, sehingga diperlu-
kan respon imun yang protektif dan vaksin yang benar-benar 
efektif untuk mengatasi infeksi tuberkulosis. 

Sel limfosit T γ/δ pada orang dengan tes tuberkulin negatif 
dan pada bayi baru lahir akan berploriferasi sebagai respon 
terhadap M. tuberculosis. Berdasarkan penelitian menunjukkan 
bahwa frekuensi sel T γ/δ yang reaktif terhadap M. tuberculosis 
berkisar antara 5-40%. Hal ini menunjukkan bahwa sel T γ/δ 
pada manusia mempunyai kapasitas untuk mengenal antigen 
mikobakteri. Rechallenge atau infeksi ulang dengan M. tuber-
culosis tidak meningkatkan jumlah sel T γ/δ, hal ini menunjuk-
kan bahwa sel tersebut tidak berperan pada respon anamnese. 
Persentase sel T γ/δ tidak mengalami peningkatan dalam darah 
orang sehat maupun pasien tuberkulosis. Sel T γ/δ berperan 
pada respon imunitas awal yaitu pada paru-paru dan limfo nodi 
pasien yang baru terinfeksi M. tuberculosis, sebelum terbentuk 
respon  sel T α/β. Sel T γ/δ yang reaktif terhadap M. tuber-
culosis  akan menghasilkan IFN γ, TNF, IL-2,IL-4, IL-5 dan 
IL-10 sama dengan sitokin yang dihasilkan oleh sel T α/β. 
Selain itu supernatan dari sel T γ/δ yang dirangsang oleh M. 
tuberculosis akan meningkatkan agregasi makrofag dan se-
lanjutnya berperan pada pembentukan granuloma(13). 
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