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ABSTRAK
Vaksinasi  BCG merupakan metoda pencegahan infeksi M rubercnlosts
dengan rentang  efektivitas  antara U g0%. Vaksin inl bekerja dengan

menginduksi sistem imunitas seluler, terutama sel limfosit T. Terdapat banyak
fakror yang mempengaruhi efektivitas vaksin, seperti bahan dasar, rute pemberian,
penyimpanan dan lain sebagainya.

Penelitian ini dilakukan terhadap Rattus norvegicus galur Wistar dan
bertujam untuk menilai pengaruh rute vaksinasi BCG, per oral dan intrakutan
terhadap imunitas scluler dan humoral, yang meliputi pembentukan antibedi,
kosentrasi sel limfosic B, T dan penilaian kemampuoan makrofag.

Pada penelitian ind didapatkan kadar antibodi kelompok intrakutan pada
hari ke-10 adalah OD 1,714 4 0,124, sedangkan kelompok oral adalah 1.236 +
0.243 dan pacda kontrol kadar antibodi adalah 0.975 + 0.253 (p < 0.02). Jumlah
limfosit B pada kelompok intrakutan adalah 4.5 % 107 sel’ml, kelompek oral 2.6 %
10* selim] dan konteol 2.2, x 107 selfml (p < 0.05). Jumlah limfosit T kelompok
intrakutan adalah 3.8 x 107 sel/ml sedangkan pada kc]{!-m]}ulf. oral dan kontrol,
masing-masing adalah 1.1 = 10 selfml dan 0.8 x 107 selmi (p =< 0.05)
Kemampuan fagositosis makrofag intrakutan adalah 62.5 + 6.8 lebib tinggi
dibanding kelompoek oral 48,7 £ 5.8 dan kontrol 35.6 = 4.4 (p < 0.05). Fenomena
vang sama ditemukan pada bari ke-20. Namon demikian tidak ditemukan
perbedaan konsentrasi seluruh variabel seluler dan humoral antara har ke-10 dan
20 (p = 0.05).

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa vaksinasi BOG
akan meningkatkan respon imunitas seluler dan humoral dan rule vaksinasi
intrakutan lebih baik dibanding per oral ditinjau dari aspek respon imun.

Kata kunci : Vaksinasi BCG, seluler, humoral, makrofag



PENDAHULUAN

Bacille Calmette-Giuérin {BCG) merupakan vaksin vang umum dipunakan
untuk penvakit toberkulosis, mulai dikembangkan pada tahun 1906 olch Albernt
Calmette dan Camilla Guerin. Vaksin ini dibvat dari Mycobacterium Bovis vang
dilemahkan dan pertama kali diberikan sceara oral  pada tahen 1921 pada bayi
vang barn lahir dengan ihu yang meningeal akibat TE  Pare. Dalam
perkembangannys, vaksin imt mampu melindungi bavi hingea dewasa, Dalam
rangka pencegahan tehadap penyakit tuberkvlosis, WHO merskomendasikan
pemberian vaksin BCG yang diberikan saat lahir atau beberapa saat setelzh lahir,
Pada tahun 2002, imunisasi BCG telah dilakukan lebih dari $0% negarn di dunia,
Diperkirakan 100.5 juta anak {76%) dari total 132.8 juta anak telah mendapatkan
imunisast BCG {({Dohertl & Andersen, 20035; Murray ef af., 2006; Brennan, 2005:
Gray, 20043 .

Hingga saat ini diperkirakan terdapat & juta kasus baru wberkulosis dan 2

3 juta diantaranya akan menyebabkan kemartian, diperkirakan sepertipa dari
populast dunia sudah diinfeksi oleh  Myeobacterfuom  tibercilosis, koman
penyebab tuberkulosis, walaupun tidak semua individu vang diinfeksi akan
menunjukkan perkembangan penyakit. Sekitar 90-95% individu yang terinfeksi
terlihat tidak menunjukkan perkembangan penyakit sepanjang hidupnyva, 1
kawasan Asia Tenggara,data WHO menujukkan  balwa tuberkulosis membunuh
2000 jiwa tiap hannya atau sekitar 40% dar kasus Tuberkulesis di dunia, dalam
hal ini Indenesie menduduki vrotan ke-3 setelah India dan Cina. Indonesia
merupakan negara dengan kasus B terbesar ketiga di dunia, dengan 339000
kasus baru dan 101000 kematian fisp tahunnya, Insiden kasus Basil Tahan Asam
{BBTA} positif diperkirakan 110 per 100000 penduduk {WHO, 2003; Depkes RI,
2006).

Efektivitas proteksi vaksin BCG  bervariasi antara 0 — 80%, Pola proteksi
sepertl ind menunjukkan bahwa vaksin ini masibh mempunyai banyak kelemahan,
dan dibutubkan perbaikan segera, namun permasalzban otama adalah masih
sedikithva informasi  tentang  mekapisme proteksi terhadap  tuberkulosis,
Perkembangan imunologl yang masth dipegang hingga saat sekarang ini adalah
adanya respon imun seluler yang diperantarai oleh Intecleron  (IFMN) ¥ dan
Interleukin 2 (IL-2) yang dihasilkan oleh sel CD4' Limfosit T, baik pada hewan
model maupun pada manusia. Dalam proses selanjutnya, IFN v inl akan
menpaktivasi makrofag,

Sebaliknya, peran sel T CDE masih belum banyak diketahui (gambar 4), hal
vang jelas adalabh adanya antigen M fwberculosis pada sitoplasma APC akan
dipresentasikan melalui jalur MHC klas | pada sel T CDB, Dalam hal ini antigen
difragmentasi oleh proteasome menjadi peptida-peptida dan selanjutnya ditranspor
ke dalam BE. Disini peptida berikatan dengan MHC klas [, membentuk kompleks
dan ditranspor ke permukaan sel untuk dipresentasikan. Mekanisme imi dapat
dihambat aleh Hrefeldin A, sebagai inhibitor transpor RE ~ Apparatus polgi
(Canaday er al, 1999),

Pada makrofag, Mycoboecterium yang berada di dalam fagosom tidak
dipccah menjadi peptida. dalam hal ini adanya aniigen terlarut di dalam



sitoplasma menyebabkan mdukst MBIC klas [, schinpes pada keadaan mi tdak
werdapat peran proteasome dan sickulasi BE. Ini merepakan salsh satu mekanisme
alternatif dalam presentast antigen pada MHC Elas T{Conaday e all, 1999,

Peranan antibodi terhadap infekst M swbercwlosis secara umum sangat
kecil, mengingat infeks bakteri i bersifat intraseluler schingga fungsi opsonin,
netralisasi atau aktivasi komplemen vang vmumnya diperantarai oleh antibodi
terhadap bakteri chstrascluler atpu toksin menjadi sulit dGilskukan, Deberapa
penelitian memperlihatkan bahwa antitbodl dapat meningkatkan kemampuan
fungsional makrofag  dalam  membuneh baklen M. twberculosis.  Dalam
perkembangannya, penelitian antibodi lebih banvak ditujukan untuk kepentingan
diagnostik ( Bothamley, 1995; Daniel & Debane, 1987),

Berkaitan dengan latar belakang di atas, dilakukan penelitian secara in
vivo dengan mengpunakan bmatang  percobsan untuk melibat sejaoch mana
pengaruh mite pemberian vaksin BCG terhadap sistem Imunitas humoral, scluler
dan aklivitas Dungsional makrofag. Rute pemberian pada pepelitian ini dibedakan
atas pembetian vaksin BCG secara intrakutan dan oral,

Rumusan Masalah
BOCG merupakan merupakan bahan protektif yvang diberikan pada anak
untuk mencegah terhadinva infekst M. Tuberculosis, Mekanisme kerja baban in:
adalah melalui sistem munitas seluler dan humoral, walaspun secara konseptuoal
imunitas seluler dianggap lebih berperan. O304 dan CDE limiesit T merupakan
sel-sel imunitas seluler yang dianggap berperan besar dalam pencepahan infeks:
M. Tubercilosis,
Hal vang menjadi permasalahan pada penelitian ini adalab
- Bagaimana  pengarubh pemberian  vaksin BCG per oral  terhadap
perkembangan  s¢l limfost T, himfost B, produksi antibedi  dan
kermarmpuan makrofag
= Bagaimana pengaruh pemberian vaksin BCG secarz intrakutan terhadap
perkembangan  sel  limfosit T, limfosit B, prodoksi astibodi dan
kemampuan makrofag
- Manakah rate pemberian vaksin BCG yang lebih batk. oral atau intrakutan
terhadap sistem imunitas tuhuh

Hipotesis penelitian

Pada penelitian ni terdzpat 2 (duz) hipotesis, wvaitu terdapat pengaruh
vaksin BCG terhadap peningkatan respon imunitas seluler dan humoral dan
pemberian vaksin BOCG intrakutan lebih baik dibanding oral dintinjau dan aspek
seelular dan bumaoral,
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Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui pengaruh rute pemberian vaksin BOG secam oral dan
intrakutan terhadap sistem inmunitas tubuh

METODE PENELITIAN
Penclitian ini merupakan penelitian eksperimental yvang dilaksanakan dengan

menggunakan desain post fest caly conteol geoug design vang dilaksanakan di
bagian mikrobiclogt FE. Unand selama 4 (empat) bulan, pada bulan Mer -
Apusius 20HE.

Fopulasi dan Sampel

Populasi penelifian adalah tikos jamtan galur wistar, sehat, amar = 4 bulan
dengan berat badan 18D — 220 pr vong dibagr atas 3 (Lga) kelompok dengan
masing-masing [ ekor tikus .

Kelompok L {K-1). : Kontrol
Kelompok 1T (K-2) : Perlakuan dengan BOG secara intrakutan 100 ul
Kelompok L {K-3) : Perlakuan dengan BOG secara oral 100 ul

Alat dan bahan

Aldat-alat yang digunakan untuk penclitian ini adalah sentrifus, komkal,
dikroskop, bilik kitung, mikropipet, plat Elisa, Elisa Reader, objek glass, larutan
Ficoll — lsopaque, Buffer Posfat, darah tikus. tikus galur wistar, menokional
antibodi terhadap CO4 dun CIE, larutan PBS,.

Cara Kerja
Persiapan hewan Coba dan vaksinasi

Penelition ini menggunakan tikus potih jantan galur wistar sebanyvak 30
ekor yang terlebih dahulu telah diadaptasikan selama 5 hari. Tikus dikelompokkan
sceara acak ke dalam 3 {tipa) kelompok, tiap kelompok terdin dari 10 {sepuluh )
ekor tikus. Pemberian makanan dan minuman sesuail kebutuhan, Dua pulub ekor
tikus diberikan vaksinasi dengan vaksin BCG dengan dosis 100 ul, yang terdidd
dart 10 ekor per oml dan 10 ekor secara intrakutan pada paba belakang bagian
dalam.

Pemeriksaan limfosit B dan T

Campuran darah dengan antikoagulan {30 unit'm] heparing sebanyak 2.5 atau
5 mi, defibrinasi dengan penambahan glass beads dan dikocok beberzpa menit.
Sampel  disentrifus dengan kecepatan 1300 rpm, |3 menit dan diamial bulfy
coat.Setelah itu dimasukkan dalam tabung dan diencerkan dengan PBS 1 @ 1.
Setelah it disapkan percell aradient (dencerkan percoll 100%% menjadi 85%, 753%,
0% dan 40%). Dimasukkan pereol]l gradient pada tabung reaksi 15 ml secara
beturut-turut, masing-masing lapis 2 ml konsentrasi 100%, 5%, 73%, 30% dan
40%a). Masukan lapiskan buffy coat dengan pelan pada gradient lersebut, sentrifus
1300 rpm selama 15 menit. Labu dikumpulkan lapisan tipis sel B pada interfase

frard



£3,/75%. Dicuci 2 x dengan PBS. sentrifus 800 g dan 400 g pada pencucian
rerakhir. Ditenmkan konzentrasi sel B.Kemudian dilakukan cora yang sama untuk
sel T pada intecfase 85/100%,

Isolasi makrofag intraperitoneal

Cara Kerja

5 ml cairan RPMI dingin disuntikkan secara intraperiteneal, ditunggu 3 — 5
menitDiaspirasi cairan yang ada dengan menggunaken spoit injeksi,
diupayakan mencit dalam posisi miring schingga pengambilan cairan febih
mudah dilakukan. Aspirat vang didapat dimasukkan ke dalam tabung sentrifus
dan disentrifus pada 1200 rpe, 4°C, selama 10 menit, Supernatatan dibuang
dan tambahkan 3 ml mediom RPMI Komplit pada pellet yang didapatkan
jumlah sel yang didapat dihitung dengan menggunakan hemositometer,
diresuspensi hingga didapatkan kepadatan 2.5 x 10" sel/ml, Suspenst sel yang
didapat dikultur pada sumuran micm{plﬂtc 24 yang telah diberi coverslip
bulat, setiap sumuran 200 ul (5 x 107 sel/ml). Diinkubasi dalam inkubator
CO2 5%, 37'C sclama M} menit kemudian ditambahkan medium RFMI
komplit 1 ml/sumuran. Inkubasi dilanjutkan hingga 24 jam

Pemerilsaan antibodi

Mengeunakan ELISA terhadap serum  dadi semua kelompok tikus {intrakutan,
oral dan kontrol), vang dilakukan pada hari ke-10 dan 20, Swmur pada plat ELISA
dilapisi dengan 100 pl antigen (PPD)}. Konsentrasi larutan yang dipunakan adalah
2 — |0 ulfmd dalam 0.1 M NaHCO3, pH 9.5, Pla diinkubasikan sclama 24 jam
pada subu 40C, Plat dicuei sebanyak 3 kali dengan 0,15 M NaCl, 0,02 M
NaHPO4, 0,01% Tween 20, pH 7.2 (PB3-T) yang khusus digunakan sebagai
|larutan pencuei dalam ELISA. Sebanyak 100 ul sampel antibodi yang diencerkan
200 kali yang telah dilarutkan dalam PBS-T ditambahkan ke setiap lubang dari
plat yang dibuat duplo. Plat diinkubasikan selama salu sampai dua jam pada sithu
ruangan di atas sheker, Plat dicuci kembali sebanyak tiga kali dengan PBS-T.
Sebanyak 100 pd antibodi vang telah dilabel (fu(s confugare HRP, rehbil anti-rad)
dimasukkan ke dalam lubang plat dan diinkubasikan selama satu jam pada suhu
ruangan di atas shaker dan ditambahkan substeat peroksidase, ARTS, dan sitral
buffer. Plat dibaca dengan ELISA Reader panjang gelombang 415 nm.

Uji fagositosis

Cara Kerja

Mukrofag vang sudah dikultur dicuei di dalam plat kultur 24 sumuran dengan
REMI 2 x (konsentrasi makrofag adalah | x 107 sel/sumuran) Ditambahkan
suspensi M, fuberculosis dalam PBS schanyak 1 ml dengan kepadatan 25 x 1Y
seliml (schingea didapatkan perbandingan makrofsg dan bakteri 1 © 23).
Dilakukan prosedur yang sama terhadap Klehsiella prneumonia Lhi dilakukan
masing-masing 3 sumuran untuk setiap makrofag (triplo). Inkubasi dalam
inkubater ©02, 37°C selama 30 menit.Dicusi coverslip dengan FBS 3 kali wnuk



membuang bakien vang tidak erfagosit, Dikeringkan pada suhu ruangan. Difiksasi
dengan metanol absolut selama 30 detik. Dibuang metanel dan ditungga sampan
kening, Dilakukan pewarnaan dengan plemsa 20% selama 30 menit. Dicuei
dengan aquadest. Lalu diangkat dari swmuran dan dikeringkan pada suhu ruangan,
Diperiksa dibawah mikroskop dengan perbesaran £00x, Dihitung  persentase
fagositosis per 200 makrofag dan jumlah rata-rata bakteri intrasitoplasmik per 50
makrofag,

Pengumpulan dan analisa data

Hasil vang didapat dianalisa dengan mengsunakan program SPSS 11.0,
Evaluasi awal dan akhir menggunakan t test berpasangan dan perbandingan antara
CI dan CDE dilakukan dengan independent t test.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Penelitian dilaksanakan dan Mel — Agustus 2008 terhadap 30 ekor tikos
putih, Ratus norvesicus  palue wistar, Seluroh tikus adalah beting dengan berat
rata-rata 1754 £ | L8 gram. Hewan coba ditempatkan dalam 3 (tiga) kandang
terpisah untuk masing-masing kelompok, vaitu kelompok intrakutan, oral dan
kontrol, Makanan dan minuman diberikan sesuai kebutuhan, Tidak ada hewan
coba yang mati saat penelitian atau memperlihatkan tanda-tanda sakit.

Kespon imuniias humoral

Penilaian respon imun humoral didasarkan pada pembentukan antibodi,
dalam hal ini konsentrasi Imuneglobulin G dan jumlah isolasi sel limfosit B dar
hewan ¢oba, Pauda penelitian ini ditemukan pada hari ke-110 paska vaksinasi rerata
kadar antibodi  dari kelompok yang diberikan vaksin BCG secara intrakutan
adalah OD 1.714 £ 0,124, sedangkan kelompok oral adalah 1.256 £ 0.243 dan
pada kontrol kadar antibodi adalab 0975 £ D753, Secarm stalistik ditemukan
perhedaan kadar  ketiga kelompok (p < 0.03). Perbedaan terbesar ditemukan
antara kelompok intrakutan dengan oral dan kontrol (p < 0,05), sedangkan pada
kelompok aral dan kontrol tidak ditemukan perbedaan yang bermakna (p = 0L03).
{Ciambar 3.1).

Pada hari ke-20) rerata antibodi pada kelompok BCG intrakutan meningkat
menjadi 1.912 = 0,323, namun demikian sccarz statistik perbedaan ini tidak
bermakna (p = 0.03), Keadaan yang hampir sama juga ditemukan pada kelompok
BCG oral, dimana kadar meningkal memadi 1,293 = 0,144 (p= (.05} {Gambar
510

Liw



—a—whbasan
o " iy L

ronal

kartar ardiluli 10

Eeary 10 hail k30

Gambar 5.1. Kadar antibodi (1gG) (000 dari ketiga kelompok hewan coba {p = D001,
Peimberian melalni intrakutan memperlibatkan kadar yang lebih tinpgi dibanding oral

{p=0.006 dan kontrel (p = 0,000}, Tidak nda perbedaan yang bermakna antars pemberian
oral dengan kelompok kontrol (p=10.081).

Analisis dengan [eoll gradient hari ke-10 memperlihatkan  bahw
konsentrasi sel Limfosit B tertinggi ditemukan pada kelompok intrakutan, vaitu
4.5 % 107 sel/ml. Jumlah ini berbeda sccara bermakna dengan vang ditemukan
pada pada kelompok oral. 2.6 % 10° seliml dan kontrol 2.2, % 107 seliml. Pada
pemeriksaan hari ke-20 tidak ditemukan perubaban konsentrasi limfesit B
dibandingkan dengan hari ke-10, baik pada kelompok oral dan intrakutan
{Gambar 5.2).
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Gambar 3.2, Konsentrast limbosit B dan ketiga kelompok hewan coba ip = 0,000
Pemberian melalui intrakutan memperlihatkan kadar yang lebih tinzei dibanding
oral (p=0.000) dan konteol {p = D.000) Tidak ada perbedaan vang bermakna
antara pemberian oral dengan kelompok kontol (p = 0.137). Tidak terdapat
perbedaan konsentrasi limfosit B antara hari ke-10 dan 20 pada ketiga Kelompok
(p=ls)

Respon fmanitios selufer

Isolasi sel limlosit T dilakukan dengan ficoll gradient pada interfase
83/100%, Pada penelitian ini didapatkan konsentrasi limfosit T pada kelompok
hewan coba vang mendapatkan vaksin BOG secara intrakulan lebih besar
dibanding dengan kelompok oral  dan kontrol. Pada kelompok intrakutan
didapatkan konsentrasi mfozit T 3.8 x 10 seliml sedangkan pada kelompok ol
dan kontral, masing-masing adalah 1.1 x 107 sel‘ml dan 0.8 scl/ml. Analisis
statistik dengan one way Anova memperlihatkan babwa babwa  ditemukan
perbedaan vang signifikan anlara kensentrasi limfosit T pada kelompok intrakutan
dengan kelompok oral (p < 0.05) dan kontrol (p < 0.05), namun tidak ada
perbedaan antara kelompok eral dengan kontrel {p = 0051 (Gambar 5.3).
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Gambar 5.3, Konsentrasi limfosit T dari ketiza kelompok hewan coba (p = 0.000).

Pemberian melalui intrakuetan memperlihatkan kadar vang lebih tinggd dibanding oral
(p=0.0003 dan kontrol (p = 0.000). Tidak ada perbedaan yang bermukna antara pemberian
oral dengan kelompok kontrol {p = 0.383), Tidak ditemukan perbedaan konsentras:
limfosit T pada hari ke-10 dan ke-20 pada ketiga kelompok.

Respon makrofag

Respon makrofapg didasarkan pada kemampuan fagositosis dan jumlah
partikel lateks yang difagosit oleh makrofap, Pada penelitian ini didapatkan
kemampuan  fagositosis makrofog yang diisolasi dari intraperitoneal  ketiga
kelompok berbeda secara bermakna. baik pada minggu ke-10 maupun ke-20 {p <
0.05), Kemampuan fagositosis makrofhg kelompek intrakutan adalah 62.5 + 6.8
lebih tinggl dibanding kelompok oral 487 + 5.8 dan kontrol 256 = 4.4 pada



mangew ke-H) dan pada mingge ke-20 menringkat menjadi 678 £ 10L& pada
intrakutan. 553 = 7.2 oral dan 34.7 pada kelompok kontral, Namun demikian
dak ditemukan perbedaan vang bermakna antarz kemampuan Fagosit makeofag
har ke-10 denzan ke-20 pada kelompok intrakutan dan oral (p = 0.05),

Rerata jumlash partikel lateks vang  difagosit oleh makrofag ketipa
kelompok juga tidak berbeda sceara bermakna (p = 0.03). Pada kelompok
intrakutan ditemukan jumlah parikel yang difagesit adalah 6.3 £ 1.4, kelompok
oral adalah 5.6 + 2.1 dan kontrol 4.7 £ 2.3, {tabel 4.1}

Tahel 4.1, Rerala Kemampuoan fagositosis makrofag dan jumlah partikel
lateks

vang difagosit oleh makrofag pada kelompok intrakutan, oral

tdan kontral.

s ——

Kelompok Fagositosis (%) Jumlah fazosit
ilﬂl"i ke-10 | Hari ke-20 | Hari ke-10 | Hari ke-20
.]nlral-:ut;m 62,5+ 6.8 6784108 63414 .2+ 1.5
Oreal J8.7£5.8 553+£72 S.6+21] 5.3+ 1.7
Komtrod I6+d4.4 34.7+£51 4_‘}-1 2 d2+25 ]
Pembahasan

Penelitian ind pada dasarnya untuk membandingkan pengaruh vaksinasi
G terhadap tikus putih Raitus Norvegicns galur Wistar dari aspek imunologis,
vaitu komponen imuniltas bumoral, seluler dan fungsi makrefag, Komponen
humoral dinilai berdasarkan konscntrasi limfosit B dan kadar antibodi dalam
bentuk OD, komponen seluler dalam bentuk jumlah limfosit T dan fungsi
makrafag didasarkan pada kemampuan fagositosis makrofag.

Peranan antibodi terhadap infeksi M. fubercudosis masih belum banyak
diketalui, pemahaman vang diterima saal ini babwa antibodi menggambarkan
tingkat daya tahan seseorang terhadap Tuberkulosis dan dijadikan sehaga salah
saty sarana diagnostik Tuberkulosis (Damel & Debaneg, 1987; Bothamley, 1993,
Singh el al., 2003).

Pada penelitian ini terlihat bahwa hewan coba vang mendapat vaksin BCG
intrakutan mempuenyai kadar antibodi vang  lebib tinggl terhadap PP M
fuberculosty dibandingkan dengan vaksin vanp diberikan secara orzl (p < 0.05).
Sebaliknya hampir tidak ditemukan perbedasn kadar antibodi hewan coba vang
mendapat  vaksinasi BCG oral  dengan kelompok  kontrel, Keadasn  im
kemungkinan berkailan dengan 2 (dua) hal, vaitu pertama adanva kerusakan
vaksin spaal melewati saluran cema schingsa induksi sistem imun lebih kecil,
kedua berkaitan dengan antibodi vang terbentuk pada pemberian vaksin per oral
lebih deminan pada mukosa yang terdapat di dalam darah.



Pada penelitian ind jupga ditemuokan babwa hampic tdak ditemukan
perubahan O antibodi antara hari ke-10 dan ke-20 post vaksinasi, baik secuara
oral maupun intrakutan. Keadaan ini berkeitan dengan periode aktivasi sistem
imunitas adaplifs yang tedeadi pada hari ke-7 dan setelah hart ke-15 biasanya
pembentukan antibodi  mulal menonjukkan penurunan, Hal imi menyebabkan
pemeriksaan antibodi bari ke-20 tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
dibanding hari ke-10, walaupun kadar hari ke-20 lebih tingpi pada kedua metode
vaksinasi.

Pada penelitian ini ditemukan jumlab sl Limlosit T terlibat lebih tinggi
dibanding s¢l limfosit B, baik pada hari ke-10 maupun hari ke-20 (p < 0.05). Hal
ini terlihat berkorelasi dengan banyak penelitian lain vang menjelaskan bahwa
pada baklerl intraseluler, sepertt M rebercnlosis, peranan sel limlosil T, terutama
subtipe sel Th akan menunjukkan pola yang lebib dominan. Sel T selanjutnya
berdiferensiasi menjadi sel Thl dan Th2. Sitokin Thl. seperi IFN-y  akan
menginduksi aktivasi makrofag. Peranan sel limlosit B yang berakhir dengan
pembentukan antibodi umumnya lebih berperan pada bakten ckstraseluler atau
toksin. Antibodi dapat bekerja melalui berbagai mekanisme seperti netralisasi,
opsonisasi, aklivasi komplemen, dan ADCC {antibody dependent cell mediated
cytotoxicity) (Kaulfman, 2002; Cowley & Elkins, 2003,

Jumlah sel limfosit 1 pada han ke-20 post vaksinasi scecars umum
memperlihatkan  peningkalan, namun secara  statistik tidak  menunjukkan
perbedaan yvang bermakna dengan limfosit T vang ditemukan pada ban ke-10 {p =
0.05% Keadaan ini diduga berkaitan dengan periodisasi perkembangan sistem
imunitas adaptif, dimana terjad] peningkatan yang cepat hingga han ke-135
selanjutnya berkembang lebih lambat.

Pemerikspan makrofag han ke-10 dan 20 pada dasamya mengeambarkan
makrofag vang sudah teraktifasi oleh sitokin vang dihasilkan oleh sel Thl.
Makrofag ini akan aktif untuk membunuh basil tuberkulosis melalui peningkatan
kemampuan [agositosis  produksi ROL BNI dan mekanisme apoplosis (van
Crovel et al, 2000; Choi er af, Collaza er al., 1998; Cowley ef al., 2003).

Pada penelitian ini teclibat peningkatan aktivitas makrofag han ke-20
dibanding hari ke-10 pada hewan coba vang mendapat vaksin BCG baik secam
intrakutan maupun oral, walaupun secara statistik peningkatan rersebut tidak
berbeda secara bermakna (p = 0.05). Pola peningkatan makrofag ini pada
dasamya hampir sama dengan pola peningkatan sel limfosit T, dimana subtipe sel
Thl akan menghasilkan sitokin aktivasi makrofag.

Secara keseluruhan dapat dilibat bahwa pemberian vaksin BCG secara
intrakutan terlibar lehib haik dibanding dengan pemberian per oral berdasarkan
produksi antibodi, aktivitas limfosit B, aktivitas limfosit T dan kemampuan
fapositosis makrofag. Fenomena ini pada dasamya sedikit berbeda dengan teori
imunitas mukosa yang dikembangkan oleh beberapa penegliti akhir-akhbir ini. Chen
dkk (2004) dan Williams dkk (20007 memperlibatkan indukst mukosa pada
pemberian vaksin BCG akan memberikan efek proteksi yang lebih baik dibanding,
dengan pemberian secara intrakutan (Chen ef al, 2004; Williams er al., 20007,



sejuwmlab Mitrucker dikk (2007) memperlibatkan bahwa pembenan vaksin

BOG secars intmgastrik (ig) memberikan efek proteksi yang lebih bk terhadap
infeksi M tehercnlosiy pada pare, limfa dan hati dibandingkan pemberian secara
intravena (v) dilikat dart aspek pertumbuban bakeert dan produksi [Fi=y.
Perbedaan penelitian ind dengan Mitrucker kemungkinan terkait denpan cara
pemberian vaksin BCOG, dimana Mitrucker memberikan langsung dengan sonde
sebaliknya penelitian ini hanva memberikan per oral bigsa disamping hewan coba
vang juga berbeds (Mitrocker et al., 2007}

Kesimpulan
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i
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Pada penelitian ini dapat disarankan hal berikut

Pemberian vaksin BCG secara oral akan meningkatkan respon imunitas
tubub dilihat dari aspek  sel limfosit B, T, pembentukan antibodi dan
kemampuan makrofag

Pemberian vaksin BOG secara intrakutan akan meningkatkan respon
imunitas tubuh dilihat dar aspek scl limfosit B, T, pembeniukan antibodi
dan kemampuan makrofag

Pemberian vaksin BCG sceara intrakutan lebih baik dibanding pemberian
per oral ditingaw dari respon imunitas tubuh

I*ada penelitian ini kami sarankan bal berikut, yaitu :

Perlu pepelitian lebih lamjut tentang pengaruh rute vaksinasi terhadop
respon imunitas tubuh dan pertumbuban bakieri M. fwbercidosis dengan
sampel vang lebih besar

Perlu dilakukan kajian yvang membandingkan vaksinast BCG dengan
vaksin sub unit atau vaksin lain terhadap M feberculosis secara in vivo.
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