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Artikel Asli

INTERLEUKIN-6 SEBAGAI FAKTOR RISIKO
TERJADINYA REAKSI LEPRA DINI

Agnes Sri Siswati'*, Lintang Unggul Rini', Hanggoro Tri Rinonce’

!Departemen Dermatologi dan Venereologi
’Departemen Patologi Anatomi

Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat, dan Keperawatan Universitas Gadjah Mada

ABSTRAK

Latar Belakang: Mayoritas reaksi lepra terjadi selama menggunakan Multi Drug Treatment (MDT) dan
disebut sebagai reaksi lepra dini. Patomekanisme reaksi lepra melibatkan sitokin pro-inflamasi interleukin
(IL)-6. Tujuan: Mengetahui apakah ekspresi IL-6 awal yang tinggi pada jaringan kulit merupakan faktor risiko
terjadinya reaksi lepra dini. Metode: Penelitian kasus kontrol ini dilakukan pada pasien lepra di RSUP Dr:
Sardjito menggunakan blok parafin dari sampel biopsi kulit setiap subjek saat penegakan diagnosis. Kelompok
kasus merupakan pasien yang mengalami reaksi lepra dini, sedangkan kelompok kontrol merupakan pasien
tanpa reaksi lepra. Ekspresi IL-6 dilihat dengan pengecatan imunohistokimia menggunakan antibodi monoklonal
IL-6 dan dinilai dengan program Imagel. Analisis statistik dilakukan untuk mengetahui hubungannya dengan
kejadian reaksi lepra dini. Hasil: Ekspresi positif IL-6 ditemukan pada neutrofil, limfosit, histiosit epiteloid, sel
Langhans, dan sel plasma dalam bentuk granuloma maupun tersebar pada dermis. Nilai ekspresi IL-6 awal >
40,21% meningkatkan risiko kejadian reaksi lepra dini hingga 22,2 kali. Kesimpulan dan Saran: Ekspresi IL-6
awal > 40,21% pada jaringan kulit saat penegakan diagnosis lepra merupakan faktor risiko terjadinya reaksi
lepra dini. Pada pasien yang terdiagnosis lepra dibutuhkan pemeriksaan ekspresi IL-6 awal pada jaringan kulit
untuk menilai faktor risiko kejadian reaksi lepra dini.

Kata kunci : Biopsi kulit, interleukin-6, reaksi lepra dini

INTERLEUKIN-6 AS A RISK FACTOR

Korespondensi:

J1. Farmako, Senolowo, Skip Utara, Depok,
Sleman, Yogyakarta 55281

Tel: (0274) 560700

E-mail: lintangdionisia@gmail.com

OF EARLY LEPROSY REACTION

ABSTRACT

Background: Majority of leprosy reaction occurs during MDT treatment, known as early leprosy reaction.
The pathomechanism of leprosy reaction involves proinflammatory cytokine interleukin (IL)-6. Objective: To
determine whether high-level expression of early IL-6 in the skin tissues indicates a risk factor of early leprosy
reaction. Methods: This case control study was performed on leprosy patients in Dr. Sardjito General Hospital
using paraffin block from the skin biopsy samples at the time of diagnosis establishment. Immunohistochemistry
staining using IL-6 monoclonal antibody was performed to each sample. IL-6 expression was further assessed
and analyzed statistically. Results: Positive IL-6 expression was found on neutrophils, lymphocytes, epithelioid
histiocytes, Langhans cells, and plasma cells in the form of granuloma or spread through dermis. The early
1L-6 expression value of > 40,21% increases the risk of early leprosy reaction up to 22,2 times. Conclusion and
Suggestion: Early IL-6 expression of > 40,21% in the skin tissues during leprosy diagnosis is the risk factor for
early leprosy reaction. In patients diagnosed with leprosy, early IL-6 expression examination is needed to assess
the risk factor of early leprosy reaction.

Keywords: Skin biopsy, interleukin-6, early leprosy reaction
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PENDAHULUAN

Lepra terjadi akibat infeksi basilus Mycobacterium
leprae yang memicu infeksi pada kulit dan saraf
perifer serta dapat menimbulkan spektrum klinis yang
luas.! Lepra sering disertai dengan komplikasi episode
inflamasi akut yang dikenal sebagai reaksi lepra.? Reaksi
lepra terdiri atas reaksi lepra tipe 1 atau reaksi reversal
(RR) dan reaksi lepra tipe 2 (RL2). Prevalensi RR lebih
tinggi dari Eritema Nodosum Leprosum (ENL). Suatu
penelitian di Thailand selama 20 tahun menunjukkan
68,8% subjek mengalami RR dan sisanya menderita
ENL.* Pada tahun 2010-2013 terdapat 19,7% pasien
lepra baru di Surabaya mengalami RR.* Prevalensi RL2
terbanyak ditemukan di India.’

Mayoritas reaksi lepra terjadi selama masa terapi
Multi Drug Treatment (MDT). Hal ini disinyalir karena
agen bakterisidal dalam MDT memicu destruksi basil
bakteri secara masif yang diikuti dengan pelepasan
fraksi antigenik dan reaksi inflamasi. Kondisi ini dapat
menyebabkan kecacatan.® Kecacatan fisik tidak hanya
berdampak pada kegiatan sehari-hari, namun juga menjadi
beban ekonomi, psikis, dan sosial.” Patomekanisme RR
dan RL2 melibatkan interleukin (IL)-6.* Interleukin-6
disintesis di lokasi infeksi oleh sel-sel inflamasi lalu
menginduksi respon inflamasi akut.” Berbagai penelitian
menunjukkan peningkatan kadar IL-6 dalam serum pada
kejadian reaksi lepra, tetapi ekspresi IL-6 pada jaringan
kulit menunjukkan hasil yang bervariasi.'*

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah
eskpresi IL-6 awal pada jaringan kulit merupakan
faktor risiko terjadinya reaksi lepra dini. Tujuan khusus
penelitian ini adalah menentukan nilai titik potong
ekspresi IL-6 awal di jaringan kulit yang merupakan
risiko terjadinya reaksi lepra dini. Hasil penelitian ini
diharapkan menjadi salah satu pertimbangan dalam
menentukan [L-6 sebagai biomarker prediktor kejadian
reaksi lepra dini.

METODE DAN CARA PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan rancangan studi kasus
kontrol pada pasien lepra yang berobat di Poliklinik
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dengan menggunakan
data rekam medis. Kriteria inklusi terdiri atas pasien
lepra yang pernah mengalami reaksi lepra dini dan pasien
lepra tanpa kejadian reaksi yang berobat di Poliklinik
Kulit dan Kelamin RSUP Dr. Sardjito pada bulan Januari
2012 — Agustus 2018, serta dilakukan biopsi kulit pada

saat penegakan diagnosis lepra. Subjek digolongkan
memenuhi kriteria eksklusi apabila memiliki lepra tipe
indeterminate, pasien yang sedang mengalami reaksi
lepra saat penegakan diagnosis lepra, tidak menjalani
pemeriksaan di Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUP Dr.
Sardjito secara rutin hingga kejadian reaksi lepra muncul
atau hingga 1 tahun paska MDT dimulai jika tidak timbul
reaksi lepra, menggunakan terapi antiinflamasi dan
imunosupresan pada saat penegakan diagnosis lepra yang
meliputi obat anti inflamasi non steroid, kortikosteroid
topikal maupun sistemik, mikofenolat mofetil, siklosporin
A, metotreksat, siklofosfamid, dan golongan inhibitor
Tumor Necrosis Factor (TNF)-a, mengalami infeksi
simultan sebelum reaksi lepra muncul yang meliputi
hepatitis B, hepatitis C, infeksi orofaring, infeksi saluran
kencing, infeksi pada paru-paru, sinusopati, serta wanita
hamil dan menyusui.

Subjek digolongkan dalam kelompok kasus bila
subjek pernah mengalami reaksi lepra dini, sedangkan
subjek yang tidak mengalami reaksi lepra hingga 1
tahun pasca MDT dimulai dimasukkan dalam kelompok
kontrol. Karakteristik subjek, tipe lepra, dan blok parafin
yang berisi sampel biopsi kulit akan ditelusuri. Blok
parafin dipotong ulang dan dicat menggunakan metode
imunohistokimia dengan antibodi monoklonal IL-6.
Hasil pengecatan diamati dengan mikroskop cahaya
menggunakan perbesaran 400x dan difoto pada 10 lapang
pandang, meliputi 4 foto dari regio papila dermis, 3 foto
dari dermis tengah, dan 3 foto dari dermis profunda hingga
subkutis. Persentase sel yang positif mengekspresikan
IL-6 dihitung menggunakan program [mageJ oleh 2
observer, yaitu seorang dokter peserta pendidikan dokter
spesialis dermatologi dan venereologi serta seorang
dokter spesialis patologi anatomi. Hasil selanjutnya
dihitung reratanya dari seluruh hasil persentase ekspresi
IL-6 pada 10 lapang pandang. Analisis statistik dilakukan
dengan program SPSS versi 20.0. Penelitian telah
disetujui dan memperoleh Surat Keterangan Kelaikan
Etik dari Komite Etik Penelitian Biomedis Fakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada.

HASIL PENELITIAN
Karakteristik Subjek Penelitian

Subjek penelitian terdiri atas 69 orang meliputi 34
orang (49,3%) dalam kelompok kasus dan 35 orang

(50,7%) dalam kelompok kontrol. Karakteristik subjek
penelitian ditampilkan dalam tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

No Variabel Reaksi Tidak Reaksi Total P
(n=234) (n=35) (n=69)

1 Jenis kelamin 0,676*
Laki-laki 23 (67,6%) 22 (62,9%) 45 (65,2%)
Perempuan 11 (32,4%) 13 (37,1%) 24 (34,8%)

2 Usia (tahun) 0,282%%*
<15 2 (5,9%) 4 (11,4%) 6 (8,7%)
16-40 16 (47,1%) 17 (48,6%) 33 (47,8%)
41-60 10 (29,4%) 12 (34,3%) 22 (31,9%)
> 60 6 (17,6%) 2(5,7%) 8 (11,6%)
Rerata = SD 40,1 £ 16,3 34,5+16,3
Rentang usia 14-73 9-73

3 Tipe lepra menurut Ridley-Joppling 0,024**
TT 0 (0%) 8(22,9%) 8(11,6%)
BT 5(14,7%) 11(31,4%) 16(23,2%)
BB 5(14,7%) 4(11,4%) 9(13,1%)
BL 12(35,3%) 7(20%) 19(27,5%)
LL 12(35,3%) 5(14,3%) 17(24,6%)

4 Tipe lepra menurut WHO 0,002%**
MB 33(97,1%) 18(51,4%) 51(73,9%)
PB 1(2,9%) 17(48,6%) 18 (26,1%)

*Uji chi-square, ** Uji Kruskal-Wallis, *** Uji Fisher’s exact
Singkatan: SD, standar deviasi; TT, tuberculoid leprosy; BT, borderline tuberculoid; BB, borderline; BL, borderline lepromatous;
LL, lepromatous leprosy; WHO, world health organization; MB, multibasilar; PB, pausibasilar

Mayoritas subjek penelitian berjenis kelamin laki-
laki (65.2%). Usia subjek penelitian berkisar antara 9-73
tahun dan sebagian besar subjek penelitian berusia 16- Tipe reaks| :""o
40 tahun (47,8%). Sebaran jenis kelamin dan usia pada RR ENL Qus
kedua kelompok menunjukkan sebaran yang homogen. 1

Mayoritas kelompok kasus terdiri atas lepra tipe
lepromatous leprosy (LL) dan borderline lepromatous
(BL) (35,3% dan 35,3%) sedangkan kelompok kontrol
didominasi oleh lepra tipe borderline tuberculoid (BT)
(31,4%) dan BL (20%). Analisis bivariat menunjukkan d —
bahwa lepra tipe multibasilar (MB) lebih berisiko
mengalami kejadian reaksi lepra dini dibandingkan lepra
tipe pausibasilar (PB) (OR=15,0, 95%CI=1,79-125.,6;
p=0,002). Lepra tipe BL dan LL ditemukan lebih berisiko
mengalami reaksi lepra dini dibandingkan lepra tipe
tuberculoid leprosy (TT) dan BT. H16%

11440

=

Jumlah (%)

Distribusi Tipe Reaksi Lepra pada Kelompok Kasus —_—

Pada kelompok kasus, tipe reaksi yang dominan I " 8 Kk u
ditemukan adalah RR sebanyak 25 orang (73,5%) Klasifikasi Ridley - Jopling
sedangkan sisanya mengalami RL2 (26,5%). Distribusi
tipe reaksi lepra pada kelompok kasus akan ditampilkan Gambar 1. Distribusi tipe reaksi lepra pada kelompok kasus

dalam gambar 1.
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Mayoritas subjek penelitian yang mengalami RR
adalah pasien dengan lepra tipe BL (44%). Satu subjek
(4,0%) lepra tipe PB mengalami RR dan subjek tersebut
termasuk dalam lepra tipe BT dalam klasifikasi Ridley-
Jopling. Kelompok RL2 didominasi oleh subjek dengan
lepra tipe LL (88,9%).

Uji Kesesuaian Pembacaan Ekspresi IL-6 Antar
Observer

Uji kesesuaian pembacaan ekspresi IL-6 antara 2
observer dianalisis menggunakan Bland-Altman dengan
one sample t-test. Uji kesesuaian akan ditampilkan dalam
tabel 2.

Rerata selisih antara 2 pemeriksa adalah -0,55
(95%CI = -0,37 — 0,49) dan nilai tersebut jauh lebih
kecil daripada 5 serta tidak berbeda bermakna. Batas
kepercayaan antar observer berada di antara -5 dan 5,
menandakan bahwa penilaian dari kedua observer saling
konsisten dan antar observer memiliki reliabilitas yang
baik.

Eskpresi IL-6 pada Berbagai Tipe Lepra

Pada penelitian ini seluruh sampel biopsi kulit subjek
penelitian mengekspresikan 1L-6. Hasil pengecatan
antibodi monoklonal pada sampel biopsi kulit
diperlihatkan pada gambar 2.

Ekspresi IL-6 positif ditemukan pada neutrofil,
limfosit, histiosit epiteloid, sel Langhans, dan sel plasma,
namun tidak seluruh sel radang tersebut mengekspresikan
IL-6. Sebukan sel radang sebagian tersusun dalam
bentuk granuloma dan sebagian tersebar pada dermis dan
perivaskular.

Ekspresi IL-6 pada berbagai tipe lepra menurut
Ridley-Joppling dan WHO

Ekspresi IL-6 pada seluruh subjek penelitian berkisar
antara 17,7%-81,5%. Ekspresi IL-6 pada berbagai tipe
lepra disajikan dalam gambar 3.

Ekspresi IL-6 tertinggi didapatkan pada lepra tipe
LL, sebesar 41,8% =+ 19,4 dan nilai terendah ditemukan

Tabel 2. Uji komparatif kesesuaian numerik
Rerata Standar Deviasi Batas Kepercayaan 95% CI1 p
Selisih antar observer -0,55 1,13 -2,76 — 1,66 -0,37 - 0,49 0,795*

* One sample t-test
Singkatan: CI, confidence interval

Gambar 2. Ekspresi IL-6 pada sel-sel radang lepra tipe TT (A), BT (B), BB (C), BL (D), LL (E) (400x).
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Gambar 3. Ekspresi IL-6 pada berbagai tipe lepra menurut
Ridley-Jopling

PB MB

Gambar 4. Ekspresi IL-6 pada lepra tipe pausibasilar dan
multibasilar

pada lepra tipe TT, sebesar 22,5% = 9,9. Perbedaan nilai
rerata tersebut bermakna secara statistik (p=0,026).

Tidak ditemukan perbedaan yang bermakna pada
nilai rerata ekspresi IL-6 antara lepra tipe MB dan PB.
Ekspresi IL-6 ditemukan lebih tinggi pada lepra tipe
MB, sebesar 36,5% + 18,3, sedangkan pada lepra tipe PB
ditemukan sebesar 28,9% + 16,1.

Penentuan Nilai Titik Potong Ekspresi Interleukin-6

Nilai titik potong IL-6 pada penelitian ini ditentukan
dengan indeks Youden. Nilai tersebut dilihat dari kurva
ROC yang ditampilkan pada gambar 5 dan tabel 3.

Indeks Youden terbesar adalah 0,383 dengan
sensitifitas 0,41 dan spesifisitas 0,97. Nilai rerata I1L-6
yang sesuai dengan indeks Youden tersebut adalah
40,2. Selanjutnya, nilai 40,2 ditetapkan sebagai titik
potong rerata ekspresi IL-6. Berdasarkan luas area
under the curve dari kurve ROC di atas, nilai titik
potong yang ditetapkan memiliki probabilitas 66,8%
dalam membedakan ekspresi IL-6 tinggi dengan rendah
(95%CI= 0,539 — 0,797; p=0,016).

ROC Curve
1.0

0.84

2
o
1

Sensitivity

9,
'Y
1

0.24

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Gambar 5. Kurva ROC nilai ekspresi IL-6

Tabel 3. Area under the curve dari kurva ROC nilai ekspresi
IL-6
Area under the curve 95%CI P
0,668 0,539 -0,797 0,016

Singkatan: CI, confidence interval

Analisis bivariat antara ekspresi IL-6 dengan
kejadian reaksi lepra tipe dini

Subjek penelitian dengan ekspresi 1L-6 > 40,21%
lebih banyak ditemukan di kelompok kasus sebanyak
14 orang (41,2%). Analisis bivariat antara ekspresi IL-6
dengan kejadian reaksi lepra tipe dini disajikan dalam
tabel 4.

Hasil analisis bivariat menunjukkan bahwa
nilai ekspresi IL-6 awal yang tinggi pada jaringan
meningkatkan risiko kejadian reaksi lepra dini sebesar
18,2 kali (OR = 18,2, 95%CI = 2,21-150,25, p = 0,001).

Analisis Multivariat

Variabel ekspresi IL-6, tipe lepra menurut WHO, dan
tipe lepra menurut Ridley-Jopling memiliki nilai p<0,25
sehingga dilakukan analisis multivariat untuk menentukan
hubungan antara ketiga variabel tersebut dengan kejadian
reaksi lepra dini. Hasil analisis multivariat dapat dilihat
pada tabel 5.

Analisis multivariat dengan analisis regresi logistik
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Tabel 4. Analisis bivariat antara ekspresi IL-6 dengan kejadian reaksi lepra dini
Variabel Reaksi Tidak reaksi p OR
n % n % (95% CI)
Ekspresi IL-6
>40,21% 14 412 2 5,7 0,001 18,2 (2,21 — 150,25)
<40,21% 20 58,8 33 94,3

Singkatan: IL, interleukin; OR, odds ratio; CI, confidence interval

Tabel S. Analisis multivariat antara ekspresi IL-6, tipe lepra, dan kejadian reaksi lepra dini.
No Variabel OR 95% CI p
1 Ekspresi IL-6
<40,21% Ref.
>40,21% 22,2 1,95-251,18 0,012
2 Tipe WHO
PB Ref.
MB 20,91 1,60-272,45 0,02
3 Tipe Ridley-Jopling
BT Ref.
BB 1,3 0,14-12,26 0,807
BL 1,7 0,25-11,95 0,585
LL 1,5 0,19-11,19 0,723

Singkatan: IL, interleukin; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; SD, standar deviasi; BT, borderline tuberculoid; BB, borderline; BL, borderline lepromatous;
LL, lepromatous leprosy; WHO, world health organization; MB, multibasilar; PB, pausibasilar, Ref: Referensi

menunjukkan bahwa IL-6 dan tipe lepra menurut WHO
merupakan faktor yang berpengaruh bermakna pada
kejadian reaksi lepra dini.

PEMBAHASAN

Mayoritas subjek penelitian ini adalah laki-laki
sebesar 65,2% dan sisanya adalah perempuan. World
Health Organization (WHO) melaporkan bahwa lepra
lebih banyak diderita oleh laki-laki dibandingkan
perempuan dengan rasio 2:1. Hal ini mungkin disebabkan
karena perempuan kurang memiliki akses ke pelayanan
kesehatan dan lebih banyak penderita perempuan yang
terisolasi dan ditolak oleh masyarakat daripada laki-
laki.'12

Penelitian ini diikuti oleh subjek dengan rentang
usia luas, antara 9-73 tahun, namun 48,5% subjek
penelitian ini berusia 16-40 tahun. Karakteristik usia
ini mirip dengan penelitian yang dilakukan oleh Liu
et al. (2018) yang dominasi usia penderita lepra pada
rentang usia 15-40 tahun.'"'? Tingginya insidensi lepra
pada usia produktif tampaknya disebabkan karena masa
inkubasinya yang lama.'?

Pada penelitian ini, seluruh sampel biopsi
mengekspresikan IL-6. Ekspresi IL-6 pada sampel biopsi

penelitian ini ditemukan pada sel-sel inflamasi seperti
neutrofil polimorfonuklear, histiosit, sel plasma, dan
limfosit, baik yang tersusun dalam bentuk granuloma
maupun tersebar pada dermis dan di sekitar pembuluh
darah. Hal ini menunjukkan bahwa IL-6 disintesis
di lesi lokal pada tahap awal inflamasi akibat adanya
lipopolisakarida pada dinding luar bakteri.'*

Penelitian ini menilai hubungan antara ekspresi 1L-6
baseline saat penegakan diagnosis lepra dengan kejadian
reaksi lepra dini. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
jumlah subjek penelitian dengan ekspresi 1L-6 > 40,2%
lebih tinggi secara signifikan ditemukan pada kelompok
reaksi lepra dini dibandingkan dengan kelompok kontrol
(p =0,001; OR = 18,2; 95%CI = 2,21-150,25). Analisis
multivariat juga menunjukkan ekspresi IL-6 yang tinggi
merupakan faktor independen yang berpengaruh terhadap
kejadian reaksi lepra dini. Subjek dengan ekspresi IL-6 >
40,2% pada saat penegakan diagnosis berisiko 22,2 kali
mengalami reaksi lepra dini dibandingkan dengan subjek
yang memiliki ekspresi IL-6 rendah (p = 0,012; OR =
22,2;95% CI= 1,95 — 25,18).

Interleukin-6 mungkin meningkatkan risiko kejadian
reaksi lepra dengan mengganggu keseimbangan antara sel
T reg dan sel Th17. Interleukin-6 bermigrasi ke sumsum
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tulang melalui aliran darah dan memicu diferensiasi sel
T CD4" naif menjadi sel Th17 dan menekan diferensiasi
sel T CD4" naif menjadi sel T reg."” Peningkatan sel
Th17 akan diikuti dengan peningkatan sintesis IL-17.
Inteleukin-17A memicu sel-sel inflamasi pada pembuluh
darah perifer untuk mengekspresikan reseptor kemokin
CCR6 dan CCROY, lalu meningkatkan kemampuan skin-
homing.'® Interleukin-17 juga mengganggu kontrol sel
B dan mempermudah pembentukan antibodi. Sel T IL-
17" mampu mensekresi TNF, salah satu protein yang
dikenal berperan dalam patogenesis reaksi lepra berat.!”
Peningkatan IL-6 tampaknya mempermudah pengerahan
sel-sel inflamasi dan pembentukan kompleks imun secara
tidak langsung yang berkontribusi pada patomekanisme
reaksi lepra.

Penelitian ini adalah penelitian pertama yang
mencari hubungan antara ekspresi IL-6 pada jaringan
kulit lesi penderita lepra dengan kejadian reaksi lepra
dini. Penelitian ini memiliki beberapa kekurangan.
Sel inflamasi yang positif mengekspresikan IL-6 pada
penelitian ini dipilih berdasarkan adanya pulasan
warna cokelat dan morfologi sel. Penelitian sebaiknya
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