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ABSTRAK

Kadar neopterin plasma ditemukan berhubungan dengan efikasi terapi pada tuberkulosis paru pasien dewasa. Penanda
biologis untuk diagnosis tuberkulosis pada anak masih terus diteliti. Penelitian ini dilakukan untuk mengidentifikasi peran
neopterin sebagai penanda biologis untuk mengevaluasi keberhasilan terapi standar tuberkulosis paru pada anak.
Sebanyak 25 pasien dengan tuberkulosis paru diikuti selama enam bukan. Kadar neopterin plasma diukur dengan metode
ELISA sebelum terapi, 2, 4, dan 6 bulan sesudah terapi. Sepuluh anak sehat ditetapkan sebagai kontrol. Hasil menunjukkan
pada semua pasien kadar neopterin tertinggi didapatkan sebelum terapi dengan rerata 0,27 (SD 0,09° ) ng/mL. Kadar
neopterin plasma pada kelompok kontrol 1,50 (SD 0,18) ng/mL, sebelum terapi 1,12 (SD 0,22) ng/mL, bulan kedua 1,08
(SD0,22) ng/mL, bulan keempat 0,97 (SD 0,35) ng/mL, dan bulan keenam 0,45 (SD 0,29) ng/mL. Kadar neopterin tertinggi
didapatkan sebelum terapi yang kemudian menurun secara bertahap sesuai terapi bersamaan dengan perbaikan gejala
klinis. Kadar neopterin pada kontrol lebih tinggi dibandingkan pasien selama masa pengamatan. Dapat disimpulkan kadar
neopterin plasma mempunyai potensi sebagai biomarker kemajuan terapi tuberkulosis paru anak.
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ABSTRACT

Neopterin plasma level found to be related with efecacy therapy of adult pulmonary tuberculosis, meanwhile biological
marker for diagnosis of tuberculosis in children is still investigated. This research aim to identify neopterin role as biological
marker to evaluate the succesfull of standart therapy on pulmonary tuberculosis in children. Twenty five children with
pulmonary tuberculosis followed for 6 months, meanwhile 10 healthy children as control. Neopterin plasma measured
with ELISA method before therapy, month of 2, 4, and 6 after therapy. Result of the research showed that all patients have
high level of neopterin with the average of 0,27 (SD 0.09° )ng/mL. Neopterin plasma level in control group 1,50 (SD 0,18)
ng/mL, before therapy 1,12 (SD 0,22) ng/mL, second month 1,08 (SD 0,22) ng/mL, forth month 0,97 (SD 0,35) ng/mL, and
sixth month 0,45 (SD 0,29)ng/mL. The highest level of neopterin was found in the group before therapy and decreasing
gradually as the therapy process and clinical improvement. Neopterin level in the control group was higher compared to
patient group for the observation duration. It can be concluded that neopterin plasma is potential for biomarker in children
pulmonary tuberculosis therapy progression.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) tetap merupakan salah satu penyebab
tingginya angka morbiditas dan mortalitas, baik di negara
berkembang maupun di negara maju (1). Indonesia
menduduki peringkat kelima negara dengan beban TB
tertinggi di dunia. Estimasi prevalensi semua kasus TB di
Indonesia adalah sebesar 660.000 (73%) dan estimasi
insidensi berjumlah 430.000 kasus pertahun, sedangkan
kasus TB anak pada tahun 2009 mencapai 30.806
(10,45%). Angka-angka ini merupakan gambaran parsial
dari keseluruhan kasus TB anak yang sesungguhnya
karena untuk mendiagnosis TB anak sangat sulit, sehingga
sering terjadi overdiagnosis atau underdiagnosis, dan
pelaporan masih rendah dari fasilitas pelayanan
kesehatan (2).

Sulitnya diagnosis pasti TB paru anak salah satunya
disebabkan baku emas diagnosis mensyaratkan
ditemukannya Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis) pada pemeriksaan hapusan langsung dari
dahak, dan atau hasil biakan. Pada anak-anak dahak sulit
dikeluarkan dan jumlah kuman sangat sedikit
(paucibacillary) dan lokasi kuman didaerah parenkhim
yang jauh dari bronkus. Berdasarkan hal ini evaluasi
kemajuan pengobatan menjadi penting. Evaluasi bisa
dilakukan dengan beberapa cara yaitu klinis, radiologis
dan laboratorium. Evaluasi klinis merupakan metode
yang paling banyak dipergunakan, berdasar pada
menghilang atau membaiknya gejala klinis yang
sebelumnya ada pada awal pengobatan. Apabila respon
pengobatan baik, maka pengobatan dilanjutkan. Evaluasi
kemajuan pengobatan TB pada penderita anak dilakukan
setelah 2 bulan terapi (3). Evaluasi radiologis sangat sulit
dilakukan, karena bersifat subjektif dan harus dibaca oleh
duaorangahliyangberpengalaman (4).

Beberapa tahun terakhir ini ditemukan dan diteliti
beberapa biomarker untuk TB, diantaranya adalah
neopterin. Neopterin merupakan biomarker yang
diproduksi oleh makrofag yang teraktivasi oleh infeksi M.
Tuberculosis (5). Biomarker ini cukup potensial untuk
digunakan sebagai alat untuk mengevaluasi keberhasilan
pengobatan TB karena memiliki beberapa keunggulan
dibandingkan dengan metode konvensional yaitu lebih
objektif, lebih mudah, sehingga anak-anak tidak harus
mengeluarkan dahak, tidak harus difoto thoraks berulang-
ulang yang dapat menyebabkan radiasi buat pasien.
Biomarker ini ditemukan dicairan plasma penderita,
sehingga pemeriksaan bisa dilakukan pada plasma darah
penderita.

Neopterin adalah produk katabolik dari guanosine
triphosphat (GTP), diproduksi dan dikeluarkan oleh
makrofag melalui stimulasi dari Interferon gamma (IFN-y).
Interferon gamma dianggap sebagi satu-satunya sitokin
yang bisa menginduksi produksi neopterin. Jika dalam
tubuh terjadi gangguan aktifitas dari sellimfosit T,
misalnya ada antigen yang masuk dan terjadi responimun
dalam tubuh, yang mempengaruhi aktivasi dari makrofag,
maka secara tidak langsung juga akan mempengaruhi
pembentukan neopterin (6). Neopterin diproduksi dalam
makrofag atau monosit tubuh dan selanjutnya akan
dilepaskan ke dalam cairan plasmatubuh. Pengukuran
kadar neopterin dalam plasma tidak hanya membantu
memberikan informasi tentang keadaan sesungguhnya
dari respon imun sel saja, tetapi bisa juga dipakai dalam
monitoring perkembangan penyakit (7). Penelitian ini
mengkaji potensi neopterin sebagai biomarker untuk
mengevaluasi kemajuan pengobatan TB pada anak.
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METODE

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium/SMF IImu
Kesehatan Anak RSU Dr. Saiful Anwar Malang dan
Biomedik FKUB selama 12 bulan, sejak bulan Februari
2011 sampai dengan Januari 2012. Populasi penelitian ini
adalah pasien anak denganTB paru yang datang ke instalasi
rawat jalan Laboratorium/ SMF llmu Kesehatan Anak RSU
Dr. Saiful Anwar Malang. Penderita TB paru anak baru
merupakan penderita yang belum pernah minum obat anti
tuberkulosis (OAT). Tuberkulosis paru dinyatakan positif
pada mereka yang memenuhi skor =2 6 pada sistem
penilaian menurut Pedoman Nasional TB anak di
Indonesia, lkatan Dokter Anak Indonesia (IDAI), 2008.
Dengan catatan skor 26 didapatkan berdasarkan keluhan
klinis, tidak berdasarkan hanya uji tuberkulin 3 dan
kontak 3.

Kriteria inklusi subjek penelitian adalah pasien baru anak
yang sudah terdiagnosa sebagai penderita TB paru
berdasarkan skoring TB IDAI. Semua pasien usia antara 2-
14 tahun dan teratur minum OAT. Kriteria eksklusi subjek
penelitian adalah penderita TB paru anak yang mengidap
penyakit lain seperti: HIV, penyakit jantung, diabetes
melitus, pneumonia gangguan fungsi hati dan penyakit
gagal ginjal. Serta 10 anak sehat sebagai kontrol. Subjek
penelitian diikuti sebelum pengobatan, akhir bulan ke-2, 4,
dané.

Pemberian obat pada penderita TB paru terdiri dari INH (5-
15 mg/kgBB/har), rifampicin (10-20 mg/kgBB/hari),
pyrazinamid (15-30 mg/kgBB/hari) selama 2 bulan untuk
fase intensif. Untuk fase lanjutan diberikan INH, rifampicin
selama 4 bulan. Keberhasilan respon klinis yang digunakan
adalah bila ada perbaikan klinis dari keluhan pasien
dengan perbaikan skoring maksimal 7 berdasarkan skoring
TB menurut Pedoman Nasional TB anak di Indonesia IDAI,
2008, kecuali nilai uji tuberkulin dan kontak TB. Bahan yang
digunakan dalam penelitian ini adalah spesimen darah
sebanyak 3 mL dari penderita baru sesuai kriteria inklusi
yang didiagnosa TB paru anak. Kadar neopterin plasma
diukur menggunakan ELISA kit IBL (Jerman) yaitu suatu
simplified double monoclonal antibody sandwich assay.

Pada masing-masing kelompok data dilakukan uji ANOVA
One Way yang dilanjutkan dengan uji LSD. Uji statistik
dianggap bermakna apabila nilai p < 0,05. Uji statistik
dilakukan dengan program SPSS for Windows v. 19,0 (SPSS
Inc, USA). Semua pasien TB paru anak dan orang tuanya
dijelaskan mengenai penelitian dan menyetujui
berpartisipasi dalam penelitian ini (informed consent).
Penelitian ini sudah disahkan oleh komite etik RSU Dr.
Saiful Anwar Malang, Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya.

HASIL

Penelitian awal ini dilakukan untuk mengetahui
kemampuan neopterin sebagai biomarker dalam evaluasi
keberhasilan terapi standar pada penderita TB paru anak.
Neopterin diukur pada plasma sampel penelitian.
didapatkan 25 pasien TB paru anak yang memenuhi
skoring TB anak =6, dan telah memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi serta 10 orang kontrol sehat. Karakteristik
penderita berdasarkan jenis kelamin, umur, keluhan
penderita dan gambaran radiologi foto toraks sebelum
terapi.

Dari 25 orang sampel penelitian, pasien dengan keluhan
batuk pada saat berobat ke rumah sakit mencapai 92%
(n=23) dan 8% (n=2) yang tidak mengeluh batuk.



Sebanyak 64% (n=16) pasien mengeluh panas 64% (n=16)
sedangkan 36% (n=9) tidak mengeluh panas. Terdapat
60% (n=15) pasien yang menunjukkan ada gejala
pembesaran kelenjar leher sedangkan 40% (n=10) tidak
menunjukkan adanya pembesaran kelenjar leher. Seluruh
sampel penelitian (n=25) termasuk gizi kurang.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Frekuensi (n) Prosentase (%)

Jumlah Sampel 35 100%
Kontrol 10 28,8%
. Perempuan 5 50%
. Laki -laki 5 50%
Sampel 25 71,4%
. Perempuan 18 72%
. Laki - laki 7 28%
Umur rerata 7,2 tahun

. Kontrol 6,5 tahun

. Sampel 7,5 tahun

Keluhan batuk Total (25) 100%
. Batuk 23 92%
*  Tidak batuk 2 8%

Keluhan panas 25 100%
. Panas 16 64%
. Tidak panas 9 36%
Keluhan pembesaran kelenjar leher 25 100%
. Ada 15 60%
*  Tidak ada 10 40%
Status gizi 25 100%
. Kurang 25 100%
. Baik 0 0%

Kadar Neopterin

Pengukuran kadar neopterin dalam evaluasi keberhasilan
terapi pada sampel yang diambil dari waktu ke waktu
selama terapi yaitu pada kontrol 1,50 (SD 18) ng/mL. Pada
kelompok sampel kadar neopterin awal sebelum
pengobatan 1,12 (SD 0,22) ng/mL, akhir pengobatan
bulan ke 2 1,08 (SD 0,22)ng/mL, bulan ke 4 0,97 (SD
0,35)ng/mL dan bulan ke 6 0,45 (SD 0,29)ng/mL. Dapat
disimpulkan kadar neopterin awal menurun secara
bertahap pada 4 bulan pengobatan dan menurun secara
drastis pada bulan ke 6, tetapi kadar neopterin pada
kontrol jauh lebih tinggi bila dibandingkan awal maupun
akhir pengobatan.
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Gambar 1. Kadar neopterin selama pengobatan

Pengukuran kadar neopterin secara umum memperlihatkan
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kadar neopterin awal menurun secara bertahap pada 4
bulan pengobatan dan menurun secara drastis pada bulan
ke-6, tetapi kadar neopterin pada kontrol jauh lebih tinggi
bila dibandingkan awal maupun akhir pengobatan.

Tabel 2. Distribusi penderita berdasar parameter klinis dan
lama terapi

LamaTerapi p
Awal(0bin) [Binke-2 Binke-4 PBinke-6 Value<0,05

Karakteristik

Keluhan batuk

Batuk 23(92%) 5(20%)  2(8%) 0(0%)

Tidak batuk 2(8%) 0(100%) 0(100%) 0(100%)
Keluhan demam

Demam 16(64%) 0(100%) 0(100%) 0(100%)

Tidak demam 9(36%) 0(100%) 0(100%) 0(100%)

Pembesaran kelenjar

limfe
Ada 15(60%) 12(48%) 5(20%) 2(8%)
Tidakada 10(40%) 0(100%) 0(100%) 0(100%)
Status gizi
*  Kurang 25(100%) 18(72%) 3(12%) 0(0%)

Baik 1(0%)
Kadar neopterin 1,12(0,22
mean (SD) (ng/mL)

7(28%) 22(8%) 25(100%)
1,08(0,22) 0,97(0,35) 0,45(0,29) 0,00

Distribusi penderita berdasarkan parameter klinis
menunjukkan bahwa pasien yang datang dengan keluhan
batuk pada awal pengobatan sebanyak 92% (n=23) dan
membaik drastis pada akhir pengobatan bulan ke 2
sehingga hanya tinggal 20% (n=5). Tidak demikian dengan
kadar neopterin yang menurun perlahan secara gradual
dari awal pemeriksaan sampai bulan ke 2. Hal yang sama
terjadi pada 16 pasien yang datang dengan keluhan
demam hanya ditunjukkan pada awal bulan (0 bulan),
seiring berjalannya waktu terapi pengobatan
menunjukkan tidak ada lagi keluhan demam pada akhir
bulan ke-2, akhir bulan ke-4, dan akhir bulan ke-6. Kadar
neopterin menurun perlahan secara gradual.

Lima belas pasien yang datang dengan keluhan adanya
pembesaran kelenjar limfe selama terapi, mengalami
perbaikan pada akhir bulan ke-2 (n=3), akhir bulan ke-4
membaik sebanyak 7 orang, dan akhir bulan ke-6 membaik
sebanyak 5 orang, hanya 2 orang yang tanpa perbaikan.
Hal ini paralel dengan menurunnya kadar neopterin yang
menurun perlahan secara bertahap. Semua pasien datang
dengan gizi kurang, mengalami perbaikan akhir bulan ke-2
(n=7), akhir bulan ke-4 (n=15), dan akhir bulan ke-6 semua
pasien menjadi gizi baik, sebanding dengan penurunan
kadar neopterin.

Perbandingan kadar neopterin dari waktu kewaktu antar
kontrol 1,50 (SD 0,18%) ng/mL dan 4 kelompok waktu
pengamatan menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p=0,00). Kadar neopterin pada awal pengobatan 1,12 (SD
0,22°) ng/mL, akhir bulan ke 2 1,08 (SD 0,22°) ng/mL, akhir
bulan ke 4 0,97 (SD 0,35°) ng/mL menunjukkan tidak ada
perbedaan yang bermakna. Bila dibandingkan dengan
kelompok pengamatan terapi akhir bulan ke 6 (0,45 SD
0,29°ng/mL) menunjukkan ada perbedaan signifikan.

DISKUSI

Penelitian ini merupakan penelitian awal dengan metode
cohort study untuk mengetahui kemampuan neopterin
sebagai biomarker dalam evaluasi kemajuan terapi
standard pada penderita TB paru anak. Neopterin diukur
pada plasma sampel penelitian. Sebanyak 25 pasien TB



paru anak yang memenuhi skoring TB anak =6, dan telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta 10 orang
kontrol sehat. Sampel studi ini diikuti selama pasien
minum OAT yaitu selama 6 bulan dan dilakukan evaluasi
klinis, radiologis, dan laboratorium pada awal sebelum
pengobatan, akhir bulan ke 2, akhir bulan ke 4, dan akhir
bulan ke 6. Kontrol tidak diikuti, pengambilan darah hanya
dilakukan satu kali pada saat akan memulai running
sampel penelitian.

Pada karakteristik sampel didapatkan rentang umur 2-12
tahun, dengan umur rerata 7,5 tahun, wanita 72% (n=18)
lebih banyak dari laki-laki 28% (n=7) sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Chandrawati (3). Batasan
lokasi, waktu, kriteria inklusi dan eklusi serta faktor lain
menyebabkan distribusi penderita berdasar jenis kelamin
belum dapat dikatakan mewakili sebaran penyakit
berdasar jenis kelamin secara umum.

Pasien yang datang dengan keluhan batuk pada awal
pengobatan sebanyak 92% (n=23) dan membaik drastis
pada akhir pengobatan bulan ke 2 hanya tinggal 20%
(n=5), akhir bulan ke 4 hanya 8% (n=2), pada akhir bulan ke
6 tidak ada yang mengeluh batuk. Hal ini sama dengan
penelitian yang dilakukan oleh Yani yang melakukan
penelitian dengan menggunakan sistem skoring TB. Yani
menemukan bahwa sebagian pasien yang terdiagnosa TB
tidak semua mengeluh batuk dan yang mendapat terapi
TB keluhannya menurun secara drastis pada akhir bulan ke
2(8).

Enam belas pasien yang mengeluh demam hanya
ditunjukkan pada awal bulan dan sudah tidak demam
pada akhir bulan ke-2. Keluhan demam sudah tidak
didapatkan, kemungkinan disebabkan efek bakterisidal
OAT, sehingga tidak ada antigen yang bisa merangsang
produksi sitokin atau adanya protective immunity yang
diperankan oleh sitokinTh1 (9, 10)

Secara umum ditemukan bahwa pasien yang mengeluh
demam dan batuk mengalami perbaikan klinis yang
signifikan pada akhir pengobatan bulan ke 2. Keluhan
batuk lebih menonjol pada dewasa karena fokus primer
TB paru anak umumnya didaerah parenkim paru yang
tidak mempunyai reseptor batuk dan produksi sekret anak
sedikit karena kuman bersifat paucybacillary (11). Pada
penelitian ini ditemukan bahwa keadaan klinis sampel
penelitian yang datang dengan keluhan pembesaran
kelenjar leher dan semua pasien dengan gizi kurang
mengalami perbaikan secara perlahan bersamaan dengan
nilai kadar neopterin yang berkurang secara gradual,
sedangkan pasien yang datang dengan keluhan demam
dan batuk mengalami perbaikan klinis yang drastis pada
akhir pengobatan bulan ke 2, tidak bersamaan dengan
berkurangnya kadar neopterin yang bertahap.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pola kadar
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neopterin tertinggi didapatkan pada awal sebelum
pengobatan dan menurun secara gradual dan kadar
neopterin pada bulan keenamlah yang paling rendah.
Turgut et al yang meneliti kadar serum IL-2 dan neopterin
pada penderita TB paru pada populasi di Turki (dari hasil
BTA dan/kultur sputum) sebelum dan sesudah terapi
dibandingkan kelompok kontrol (orang sehat) didapatkan
penurunan pada bulan 2, bulan ke 4, dan bulan ke 6
signifikan di bandingkan dengan kelompok kontrol (7).
Begitu juga Immanuel et al dan Hosp et al mendapatkan
bahwa kadar serum neopterin penderita TB paru
berkurang secara perlahan pada saat mulai diagnosis
sampai selesai masa terapi, dan lebih menonjol nilainya
terutama pada kasus TB yang sedang hingga berat. Hal ini
diduga karena terjadi aktivasi respon imun yang kuat pada
pasiendengan TB berat(12,13)

Kadar neopterin pada kelompok kontrol dalam penelitian
ini ditemukan lebih tinggi daripada sampel penelitian pada
empat waktu pengukuran, namun masih berada dalam
kisaran kadar neopterin yang normal, begitu juga kadar
neopterin pada sampel selama masa terapi. Kadar
neopterin kontrol lebih tinggi dari sampel kemungkinan
karena adanya infeksi lain baik parasit maupun jamur atau
bakteri lain yang bersifat laten (14). Penyebab lainnya
karena pengambilan darah kontrol tidak bersamaan
dengan sampel. Darah kontrol diambil pada saat semua
sampel sudah selesai diikuti dan mendekati running
penelitian. Kemungkinan bisa juga disebabkan
peningkatan kadar neopterin dikarenakan infeksi virus
lebih tinggi daripada yang disebabkan bakteri (15,16).
Penelitian yang dilakukan oleh Ryu et al menemukan
neopterin serum pada kontrol sehat lebih tinggi bila
dibandingkan dengan pasien TB. Neopterin serum pada
kontrol berkisar 4,9 ng/mL sedangkan pada sampel
berkisar 2,9 ng/mL. Pada penelitian tersebut didapatkan
penurunan kadar neopterin seiring dengan membaiknya
keadaan klinis (17).

Kisaran kadar neopterin kontrol yang dilakukan beberapa
studi pada anak normal berturut-turut 13,5 nmol/L (3,4
ng/mL) (18), 10 nmol/L (2,53 ng/mL) (19), 11 nmol/L (2,8
ng/mL) (14). Hal ini memperkuat dugaan bahwa kadar
neopterin dipengaruhioleh faktor genetik.

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pengobatan
OAT pada penderita tuberkulosis paru dengan regimen
standar berpengaruh secara bermakna terhadap
penurunan kadar neopterin bersamaan dengan respon
perbaikan klinis walaupun yang sejalan hanyalah
pembesaran kelenjar limfe yang membaik secara gradual.
Neopterin tidak dapat digunakan sebagai biomarker
tunggal tanpa indikator yang lain. Kadar neopterin
penderita yang tinggi dapat dihubungkan dengan
prognosa yang buruk sehingga diperlukan pemeriksaan
klinis lebih lanjut sebagai antisipasi.
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