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Abstract 

 

Tuberculosis, an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis evoked more than 1 million 

mortality every year and infected more than a quarter population worldwide. Host immunity systems 

against tuberculosis provided by innate immunity and adaptive immunity. Molecules and cells in both of 

immunity systems undertaking this mechanism and initiate each other facing infection from very first 

bacterial exposure inside the host. Immunity systems against bacteria development from inhalation step 

through granuloma initiation and antibody anti-tuberculosis. Host’s mechanism against tuberculosis is 

urge to presumed in order to develop strategies based on immunology to decreasing tuberculosis 

incidence worldwide  

  

Keywords: Tuberkulosis paru, sistem imunitas, innate immunity, adaptive immunity. 
 

 

1. Pendahuluan 

Tuberkulosis telah menginfeksi 

lebih dari seperempat populasi di seluruh 

dunia. Penyakit ini merupakan salah satu 

penyakit infeksi penyebab kematian dengan 

insidensi kematian mencapai 4000 

kematian perhari dan 1,2-1,5 juta kematian 

pertahun 
(1)

. Tuberculosis disebabkan oleh 

bakteri Mycobacterium tuberculosis, 

mikroba patogen oportunistik yang 

menyerang individu dengan 

immunocompromised seperti penderita 

HIV, transplantasi organ, diabetes mellitus. 

Akan tetapi, bakteri ini juga dapat 

menyebabkan penyakit pada individu 

dengan sistem imun yang normal 
(2) (3)

.  

Sistem kekebalan tubuh host 

dibedakan menjadi dua yaitu alami (innate)  

 

dan respon imun didapat (adaptive) 
(4)

. 

Berbagai sel imun memiliki fungsi tertentu 

yang bekerjasama dalam melawan infeksi 

M.tuberculosis. Respon imun yang sangat 

kompleks dan belum seluruhnya terpetakan 

merupakan suatu kajian yang perlu 

dikembangkan dalam usaha mengeliminasi 

penyakit tuberkulosis 
(5)

. Pemahaman yang 

komprehensif pada respon host terhadap 

M.tuberculosis (terutama pada pulmonary 

tuberculosis) sangat penting dalam 

meningkatkan pemahaman patofisiologi TB 

serta mengembangkan inovasi dan efikasi 

yang efektif dalam usaha mengontrol TB 
(6)

. 

Artikel ini bertujuan untuk menjelaskan 

fungsi sistem imun host dalam melawan 
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infeksi tuberkulosis, baik itu respon imun 

alami maupun respon imun didapat.  

2. Pembahasan  

Patofisiologi Tuberkulosis Paru-paru 

Tuberkulosis disebabkan oleh 

bakteri M.tuberculosis, famili 

mycobacteriaceace yang mempunyai 

dinding sel lipoid tahan asam dan memiliki 

lapisan tebal peptidoglikan yang terdiri dari 

arabinogalactan, lipoarabinomannan dan 

asam mikolat 
(7)

. Bakteri ini mempunyai 

sifat aerob, menyukai jaringan kaya oksigen 

seperti jaringan parenkim paru-paru 

daripada bagian tubuh lainnya 
(2)

.  

 Tahapan Patofisiologi tuberkulosis 

aktif adalah aerolisasi, fagositosis 

makrofag, bloking fagolisosom dan 

replikasi bakteri, respon TH1, pembentukan 

granuloma, manifestasi klinis dan transmisi. 

Aerolisasi menjadi awal sekaligus akhir 

dari siklus patofisiologi tuberkulosis. 

Aerosolisasi berasal dari penderita TB aktif 

yang batuk, bersin, bersiul, berdahak, dan 

meludah. M.tuberkulosis dapat bertahan di 

udara, dan terhirup oleh individu lain 

melalui droplet yang kemudian masuk ke 

kantong alveolus melalui inhalasi 
(3)

. 

Bakteri yang sudah terhirup akan 

bertahan di lobus alveolus. Sistem imun 

tubuh akan merespon dengan reaksi 

inflamasi. Reaksi sel fagosit dan limfosit 

akan menimbulkan penumpukan eksudat di 

dalam jaringan alveoli sehingga dapat 

terjadi bronchopneumonia. Infeksi awal ini 

pada umumnya timbul dalam waktu dua 

sampai sepuluh minggu setelah paparan 

bakteri 
(7)

. Granuloma M.tuberculosis dapat 

bertahan selama bertahun-tahun pada 

individu yang sehat dengan Laten 

tuberkulosis (LTBI). Granuloma akan 

menjadi nekrosis sehingga patogen tidak 

dapat dikontol dan berproliferasi secara 

masif pada inti lesi. Pecahnya lesi akan 

berakibat patogen memasuki aliran darah 

dan bisa menginfeksi organ lainnnya. 

Keadaan laten TB berubah menjadi TB 

aktif dan pasien menjadi infeksius 
(8)

. 

Mekanisme Sistem Imun Alami dalam 

Melawan Infeksi Tuberkulosis 

 Sistem imun alami adalah 

komponen filogenik tertua pada sistem 

imunitas manusia. Sistem imun alami 

sangat kompleks dan terdiri dari sel 

pertahanan terhadap infeksi (epitel pada 

kulit, gastrointerstinal, penafasan, dan 

genitalia), protein antimikroba, komponen 

humoral (komplemen dan opsinin)serta 

komponen seluler (neutrophil, makrofag, 

sel dendrit, dan limfoid sel) 
(9) (4)

. Setelah 

masuk ke kantong alveolus, basil akan 

menghadapi makrofag alveolus atau disebut 

dust cell beserta monosit dan sel dendrit 
(3)

. 

Bakteri berikatan dengan sel dust melalui 

reseptor mannose, reseptor scavenger, 

reseptor komplemen (CR1, CR3, CR4), 

Reseptor Fc dan surfactant protein receptor 

(SPR) 
(10)

. Reseptor paling banyak pada 

makrofag adalah reseptor mannose, yang 

berkaitan dengan pengaturan antimikroba, 
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antigen presentation, differensiasi 

makrofag, dan inflamasi
 (11)

. 

Permukaan sel mycobacterium 

yaitu Glikolipid lipoarabinomannan (LAM) 

dan prekusor lipomannans (LMs) dikenali 

oleh Pattern-recognition receptors (PRRs) 

alamiah. Patogen akan membangkitkan 

respon imun alami termasuk reseptor 

permukaan dan reseptor intraseluler seperti 

Toll Like Receptors (TLRs) 
(12)

. 

Mycobacterium tuberculosis masuk ke 

dalam makrofag melalui lectin tipe-C, 

CD91, dan membran TLRs
 (13)

.  

Toll Like Receptors (TLRs) 

mengeluarkan sinyal yang menstimulasi 

ekspresi sitokin dan protein lain pada 

respon inflamasi dengan mengaktifkan 

fagosit dan sel lainnya 
(4)

. TLR-2 

bertanggung jawab pada pengenalan 

Mycobacterium tuberculosis karena 

mengenal dan mengikat ligand 

lipoarabinomannan (LAM) yang dapat 

memberi sinyal terjadinya apoptosis pada 

sel hospes 
(14)

. Airway Epithelial cells 

(AECs), makrofag alveolus, polimorfologi 

dan monosit derived makrofag (MDM) 

mengekspresikan cathelicidin LL-37 

melalui aktifasi TLR2, TLR4, dan TLR-5 

pada fase awal infeksi 
(15)

.  

 Komponen dari sistem kekebalan 

alami adalah sel epitel, sel sentinel pada 

jaringan (makrofag, sel dendrit, mast sel 

dan lain-lain), sel- sel fagosit yang direkrut 

dan bersirkulasi (monosit dan neutrophil), 

sel limfoid alami, natural killer sel (NK), 

serta berbagai jenis protein plasma 
(4)

. 

Makrofag dan neutrophil merupakan sel 

pertahanan lini pertama pada infeksi ini 

dengan mengekspresikan peptide 

antimikroba yang berfungsi pada sistem 

kekebalan alami 
(16)

. Alveolar makrofag 

(AMs) merupakan karier primer infeksi dan 

membantu munculnya respon imun pada 10 

hari pertama pasca paparan, termasuk 

membawa bakteri dari alveolus ke 

interstitium paru-paru 
(6)

.  

 Neutrofil/ polymononuclear 

leukosit (PMNs) merespon infeksi bakteri 

serta dominan pada inflamasi akut (4). Sel 

ini mampu membunuh bakteri patogen 

secara efektif karena adanya simpanan 

enzim proteolitik dan banyak memproduksi 

reactive oxygen species (ROS). Selain itu, 

neutrophil mampu mengeluarkan struktur 

seperti jarring yang disebut neutrophil 

cellular traps (NETs) untuk menangkap 

dan membunuh mikroorganisme 

ekstraseluler
 (17)

.  

 Setelah bakteri di fagositosis, 

bakteri akan mengaktifkan Toll Like 

Receptors (TLR) dan mengeluarkan 

mycolyl-arabinogalactan-peptidoglikan 

(MAGP), DNA dan RNA ke dalam sitosol. 

TLRs akan mengaktifkan jalur myeloid 

differentiation primary response 88 

(MyD88) dan menstimulasi nuclear factor 

kappa light chain enhancer sel B teraktifasi 

(NF-κB) dan sitokin. MAGP akan 

terdeteksi oleh nucleotide-binding 

oligomerization domain 2( NOD2)/domain 
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perekruit caspase 15 (CARD15) dan 

sebaliknya akan menstimulasi NF- κB serta 

sitokin seperti Tumor necrosis factor 

(TNF), interleukin 1 beta (IL-1β), 

interleukin 6 (IL-6) serta Interferon tipe 1 

(IFN) (3). TNF dan IL-1 adalah mediator 

utama dalam penyakit inflamasi dan ikut 

berperan dalam netralisasi antibodi. TNF α 

mengaktifkan fagositosis pada makrofag, 

mempercepat pematangan sel dendrit, serta 

bertanggung jawab pada pembentukan 

granuloma (16). Pentingnya TNF dalam 

melawan infeksi TB dibuktikan dengan 

aktifnya kembali TB pada pasien yang 

diresepkan obat-obatan monoclonal 

antibodi melawan TNF (18). 

Makrofag akan mengaktifkan IL12 

yang menstimulasi produksi IFN γ oleh sel 

natural killer (NK sel) 
(19)

. Sel natural killer 

(NK sel) yang terekrut pada lesi akan 

mensekresikan interferon gamma (IFN γ). 

Kemudian IFN γ akan mengaktifkan 

pematangan fagosom, meningkatkan 

acidification kompartemen fagosom dan 

membunuh M.tuberculosis. Interleukin 1 

(IL-1) merupakan reseptor untuk 

mengontrol terhadap infeksi M.tuberculosis
 

(4,16)
. 

TNF berfungsi untuk mengurangi 

jumlah bakteri dengan berbagai mekanisme 

contohnya aktivasi makrofag dan aktivasi 

Interferon-γ. TNF berikatan dengan 

reseptor TNFR1 dan TNFR 2 yang 

merekrut protein death-domain (TRADD, 

FADD, caspase-8). Caspase-8 yang 

teraktivasi akan membelah komponen 

seluler untuk mengamplifikasikan sinyal 

apoptosis melalui aktivasi efektor caspase 

3. Apoptosis diperlukan untuk efferocytosis 

dan pembentukan respon dari sel T 
(20)

.  

Mekanisme Sistem Imun Adaptif dalam 

Melawan Infeksi Tuberkulosis 

 Sistem imun adaptif diinisiasi oleh 

mengenalan antigen oleh antigen reseptor 

sel limfosit. Komponen sistem imun adaptif 

terdiri dari sel T dan sel B serta Sel dendrit 

(4)
. Antigen eksogen diproses oleh sel 

dendrit (DC) dan dikenalkan pada 

permukaan sel meeka melalui major 

histocompatibility complexes (MHC). 

Dendrit Cell merupakan antigen presenting 

cell (APCs) pada respon imun adaptif. DC 

kemudian bersirkulasi ke pembuluh linfa 

dan berinterkasi dengan sel T alami. Ikatan 

antara antigen dengan T cell receptor 

(TCR) menyebabkan aktifasi dan proliferasi 

sel T. Apabila sel B mengenali antigen 

yang pernah dikenalinya, sel akan 

berdiferensiasi menjadi plasma sel yang 

mensekresikan immunoglobulin 
(21)

. 

 IFN-γ diekspresikan oleh reseptor 

αβ atau γδ pada sel T maupun sel natural 

killer. Antigen spesifik sel T αβ merupakan 

produsen utama IFN- γ dari sel CD4+. Sel 

CD4+ dan sel natural killer berperan dalam 

menghubungkan respon imunitas alami 

dengan imunitas adaptif 
(22)

. Salah satu 

peranan aktivasi sel T CD4+ spesifik 

M.tuberculosis adalah apoptosis sel 
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neutrophil dengan cara memodulasi 

kapasitas migrasi dendritic sel 
(23)

. 

IL-17 adalah salah satu sitokin 

inflamasi terbesar pada infeksi M. 

tuberculosis oleh Sel T CD4+ spesifik 
(22)

. 

Selain regulasi positif dalam mekanisme sel 

T CD4+ pada infeksi M.tuberculosis, salah 

satu hal yang penting dalam sistem 

homeostasis sistem imun adalah regulasi 

negative. Mekanisme ini diperlukan dalam 

mengontrol sistem imun dalam merespon 

self-antigen, tumor, dan patogen lain. 

Pengaturan negative respon inflamasi 

dimaksudkan untuk mencegah 

immunopathology dan mencegah kerusakan 

jaringan yang dimediasi oleh sistem 

kekebalan tubuh 
(24)

. Sitokin anti inflamasi 

yang diproduksi adalah IL-10 menekan 

produksi IL-1 dan IL-12 oleh sel dendrit 

dan sel makrofag. Selain itu, Programmed 

death-1 (PD-1) adalah inhibitor reseptor 

permukaan sel yang akan diekspresikan 

secara kuat pada sel CD4 dan CD8 untuk 

menghalangi sinyal transduksi TCR. Pasien 

dengan TB aktif memiliki T sel dengan 

ekspresi PD-1 yang tinggi dan blockade 

PD-1 dapat meningkatkan respon sel T 

pada antigen M.tuberculosis 
(23)

.  

 Sel T CD8+ mempunyai peranan 

dengan melisiskan sel host yang terinfeksi, 

dan memproduksi IFN-γ, IL-2, TNF dan 

sitokin-sitokin lainnya setelah mengenali 

antigen M.tuberculosis 
(25)

. Pada pasien 

dengan TB aktif, sel CD8+ lebih banyak 

daripada pasien Tb laten. Sel CD8+ 

mempunyai efek sitolitik termediasi 

perforasi 
(26)

. Sel CD8+ mempunyai efek 

sitolitik yang dapat membunuh 

M.tuberculosis serta dapat mengenali 

antigen spesifik M.tuberculosis yang 

dipresentasikan oleh molekul MHC yaitu 

MHC Ia (HLA-A,-B,-C) serta HLA-E (non-

MHC1a). Produksi IFN-γ oleh sel CD8+ 

diperlukan sebagai mediator proteksi dan 

menginduksi chemokin-chemokin seperti 

CXXL9, 10, dan 11 yang meginduksi 

migrasi sel ke granuloma. IL-2 yang 

diproduksi CD8+ digunakan untuk 

proliferasi sel T 
(25)

.  

M.tuberculosis juga menginduksi 

makrofag untuk mengekspresikan Vascular 

endothelial growth factor (VEGF) ke 

membrane ekstraseluler. VEGF merupakan 

komponen utama dalam pembentukan 

granuloma tuberkulosis. Proses ini 

termasuk di dalamnya angiogenesis, 

akumulasi monosit, perekrutan makrofag 

serta reaksi inflamasi. VEGF berfungsi 

dalam pembentukan pembuluh darah dan 

permeabilitas vaskuler dalam proses yang 

dinamakan angiogenesis 
(27)

. 

Granuloma Tuberkulosis tersusun 

atas massa yang berisi makrofag yang 

berdiferensiasi menjadi multinucleated 

giant sel, epitelioid cell dan makrofag berisi 

droplet lipid dan neutrophil. Sel kemudian 

terselubungi oleh limfosit, yang terdiri dari  

sel T CD4
+
, sel T CD8

+
 dan sel B serta 

fibroblast yang membentuk kapsul fibrosis 

peripheral 
(16)

. Lesi yang disebabkan oleh 
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akan menyebabkan berbagai kerusakan 

pada paru-paru serta memfasilitasi 

penyebaran M.tuberculosis ke organ-organ 

yang lain di luar paru-paru. Pada kondisi 

ini, pasien akan berada pada fase laten TB 

dan hanya 5-10% individu yang 

berkembang menjadi TB aktif dalam 

beberapa tahun setelah terjadinya infeksi 

awal. M.tuberculosis dapat bertahan selama 

bertahun-tahun tanpa menunjukkan gejala 

pada pasien 
(20)

. 

Kesimpulan 

 Tuberkulosis merupakan penyakit 

infeksi yang menyerang organ tubuh 

manusia terutama paru-paru. Mekanisme 

infeksi dan patofisiologi TB sangat 

kompleks serta melibatkan berbagai sistem 

kekebalan tubuh manusia baik alami 

maupun adaptif. Berbagai jenis sel dan 

molekul bekerja bersama-sama dalam 

membangun mekanisme pertahanan tubuh 

terhadap infeksi ini. Pemahaman terhadap 

mekanisme imunitas tubuh dalam melawan 

infeksi TB diperlukan untuk 

mengembangkan strategi baru berbasis 

imunologi dalam mengurangi insiden TB di 

dunia.  
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