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ABSTRACT 

Introduction: Tuberculosis (TB) is a global health problem. A complex interaction between  
Mycobacterium tuberculosis genotype, environment, and host govern the development of TB disease 
but the genetic variation (polymorphism) is likely to be polygenic in nature. The most common 
identified is the 1513 AàC P2X7 gene polymorphism.  

Aims: To determine the genetic variations (polymorphisms) of P2X7 gene 1513AàC 
extrapulmonary TB (TBep) susceptibility. 

Methods: The research design is analyzed case control with selective consecutive sampling. 
This study compared the P2X7 gene polymorphism 1513AàC in the TBep case group with pulmonary 
TB (TBp) control patients who visit the dr. Wahidin Sudirohusodo Hospital, Labuang Baji Hospital, 
Center for Public Lung Health, and some private practices in Makassar from May 2012 to May 2013. 
Genomic examination were carried out at the Microbiology Laboratory Medical Faculty of 
Hasanuddin University, Makassar. 

Results: The results gained 98 subjects consisting each of 49 subjects of TBep and TBp, plus 
31 samples of TBep+p. AC genotype frequencies are 8.5%, 14.7%, and 8.5% in the TBep, TBp and 
TBep+p, respectively. CC genotype was not found in all groups. Statistic analysis that compare the 
genotype and allele frequency distribution to calculate the susceptibility of TBep group than TBp 
resulted (p=0.080; OR 0.457 and p=0.112; OR 0.112). Multivariate analysis were performed based on 
the variables age group, gender and P2X7 gene polymorphism 1513 AàC, showed OR 2.188 for 
polymorphisms variable higher than the other variables.  
 Discussions: The P2X7 gene polymorphisms 1513 AàC give small contribution of 
extrapulmonary TB susceptibility. 
 Keywords: extrapulmonary tuberculosis, P2X7 1513 AàC gene polymorphism.
 
ABSTRAK 

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB) merupakan masalah kesehatan global. Interaksi kompleks 
antara mikobakterium TB dengan faktor lingkungan dan faktor genetik inang sangat berperan dalam 
berkembangnya penyakit TB. Variasi genetik (polimorfisme) pada berbagai gen (poligenik) diduga 
berkontribusi terhadap kerentanan klinis TB, yang banyak diteliti ialah polimorfisme 1513 AàC gen 
P2X7.  

Tujuan: Mengetahui kontribusi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 terhadap kerentanan TB 
ekstrapulmoner (TBep).  

Metode: Merupakan penelitian analyzed case-control dengan selective consecutive sampling, 
membandingkan polimorfisme 1513AàC gen P2X7 antara kelompok kasus TBep dengan kelompok 
kontrol TB pulmoner (TBp). Sampel adalah pasien yang berkunjung ke RSUP dr. Wahidin 
Sudirohusodo, RS Labuang Baji, Balai Besar Kesehatan Paru Masyarakat, dan beberapa praktek dokter 
swasta di Makassar, sejak Mei 2012 hingga Mei 2013. Pemeriksaan genomik dilakukan di 
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. 

Hasil: Diperoleh 98 subjek yang terdiri dari 49 TBep dan 49 TBp, ditambah 31 subjek 
TBep+p. Frekuensi genotip AC ditemukan berturut-turut sebesar 8,5%, 14,7%, dan 8,5% pada 
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kelompok TBep, TBp, dan TBep+p. Tidak dijumpai genotip CC pada semua kelompok. Terdapat 
perbedaan distribusi frekuensi genotip dan alel yang bermakna terhadap kerentanan kelompok TBep 
dibanding TBp. Variabel polimorfisme memiliki rasio Odds 2,188 pada kelompok TBep dibanding 
TBp, lebih tinggi dibanding variabel lainnya.  

Diskusi: Terdapat kontribusi minimal polimorfisme 1513AàC gen P2X7 terhadap kerentanan 
TBep.    
 Kata Kunci: kontribusi polimorfisme 1513AàC gen P2X7, tuberkulosis ekstrapulmoner. 
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PENDAHULUAN 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit granulomatosa kronik yang disebabkan oleh 
Mycobacterium tuberculosis (MTb). Selain menyerang pulmoner pada lebih dari 85% kasus 
TB aktif di negara yang berinsidensi TB tinggi, MTb dapat juga menyerang organ lain 
(ekstrapulmoner) yang lazim ditemui di negara dengan insidensi TB rendah terutama pada 
penderita HIV dan imigran asal negara dengan insidensi TB tinggi.1,2 

Secara epidemiologi diketahui TB menginfeksi sepertiga penduduk dunia, walau hanya 
5-10% dari populasi yang mengalami infeksi primer akan bermanifestasi klinis, hampir 80% 
diantaranya dapat berkembang progresif dalam 2 (dua) tahun sesudah infeksi. Fakta ini 
menimbulkan pertanyaan mengapa sebagian individu survive terhadap infeksi TB sedang 
sebagian lainnya tidak. Besar harapan pertanyaan ini akan terjawab oleh Human Genome 
Project yang sedang mengidentifikasi gen yang rentan terhadap TB dengan dibantu oleh the 
genome wide map of expressed sequence tags (EST).3 

Selain itu juga belum diketahui mengapa TB menyebar ke meningens dan susunan saraf 
pusat pada sekelompok individu, sedang pada kebanyakan populasi, penyakit terlokalisir di 
pulmoner. Interaksi yang kompleks antara MTb dengan faktor lingkungan dan faktor genetik 
inang sangat berperan dalam berkembangnya penyakit TB.7,8,9 

MTb strain Eropa-Amerika, secara bermakna lebih rentan bermanifestasi sebagai TB 
pulmoner (TBp).10 Beberapa faktor meningkatkan angka kasus TB hingga 2-4 kali lipat, 
antara lain faktor lingkungan seperti pencahayaan matahari yang tak memadai (berhubungan 
dengan kadar vitamin D3 yang rendah), faktor stres yang meninggikan kadar glukokortikoid, 
atau faktor merokok lebih dari 20 batang per hari. Faktor malnutrisi cenderung ditemukan 
bersamaan dengan kemiskinan, stres, dan merokok. Di Indonesia, penyakit TB erat berkaitan 
dengan kemiskinan dan diabetes melitus (DM).11 Selain itu, koinfeksi dengan human 
immunodeficiency virus (HIV) dan faktor lingkungan dapat menurunkan imunitas sel T dan 
hal ini menjadi faktor predisposisi berkembangnya penyakit menjadi bentuk aktif.12 
Perbedaan etnis dan rasial dalam kecenderungan infeksi TB pada manusia sehubungan 
dengan polimorfisme 1513 AàC pada gen P2X7 telah dilaporkan. Namun gen spesifik apa 
yang berkontribusi belum sepenuhnya diketahui.1,8,12.13,14 Oleh karena itu Xiao dkk melakukan 
metaanalisis terhadap penelitian polimorfisme gen P2X7 dengan kerentanan terhadap TB, 
yang mendapatkan bahwa polimorfisme pada lokus 1513 secara bermakna berkaitan dengan 
kerentanan TB, tidak pada lokus-762.14 Setelahnya masih terus dilakukan penelitian yang 
sama terhadap populasi di Punjabi dan populasi di India.9 Keduanya memperoleh hasil akhir 
yang sama yaitu polimorfisme pada gen P2X7 berkontribusi terhadap kerentanan TBep, 
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berbeda dengan yang diperoleh pada populasi di India, polimorfisme pada gen P2X7 
berkaitan dengan TBp. 

Terdapat tujuh gen untuk subunit reseptor P2X. Lokasi gen P2X7 terletak pada 
kromosom 12q24.31, menyandi reseptor P2X7 yang terekspresi banyak di makrofag.15 
Aktivasi reseptor purinergik P2X7 oleh ATP ekstraseluler menginduksi pembunuhan 
mikobakteria intraseluler. Diawali dengan terbukanya saluran selektif kation, Ca+2 masuk 
menginduksi kaskade kaspase yang berakhir dengan apoptosis, diikuti dengan aktifnya 
fosfolipase D terjadi fusi fagosom lisosom yang mengakibatkan matinya mikobakteria. Telah 
teridentifikasi beberapa single nucleotide polymorphism (SNP) pada P2X7 yang mengganggu 
pembunuhan mikobakteria yang dimediasi ATP antara lain 1729 TàA, -762 TàC, 151+1 
gàt, dan 1513 AàC. Ketiga polimorfisme pertama tidak dijumpai pada populasi di Asia 
Tenggara.  

Polimorfisme yang tersering diteliti ialah polimorfisme 1513AàC gen P2X7 yang 
menyebabkan perubahan asam amino dari asam glutamat pada posisi asam amino 496 
menjadi alanin pada terminal karboksi P2X7. Makrofag penderita TB yang heterozigot 
1513AàC kehilangan 50% fungsinya dalam kemampuan membunuh mikobakteri, 
sedangkan pada homozigot 1513C kemampuan ini hilang 100%.1,16 Aktivasi reseptor P2X7 
oleh ATP membuka saluran selektif kation, dan hal ini memungkinkan fungsi P2X7 diukur 
melalui kemampuannya menyerap ethidium dalam makrofag yang diaktivasi oleh IFN-
γ sehingga disimpulkan bahwa karena pada heterozigot polimorfisme P2X7 kemampuannya 
menurun 50% dalam menyerap ethidium, berarti bahwa kemampuannya membunuh bakteri 
juga berkurang 50%.17 Di sisi lain dari pengalaman klinik di bidang neurologi, tidak jarang 
ditemui kasus-kasus lesi TBep di dua tempat sekaligus yaitu di vertebra (mengakibatkan 
kompresi/spondilitis TB) dan di meningens (mengakibatkan meningitis TB). 

Berdasarkan studi-studi tentang polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 di berbagai populasi 
dengan kesimpulan akhir yang berbeda-beda ditambah dengan pengalaman klinis di 
lapangan, dibuatlah penelitian tentang konstribusi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 
terhadap kerentanan tuberkulosis ekstrapulmoner ini yang belum pernah dilakukan di 
Indonesia. Penelitian yang melibatkan populasi Indonesia pernah dilakukan oleh Nejentsev 
dkk, 2008 (yang antara lain melibatkan peneliti Alisjahbana B dari Divisi Penyakit Infeksi 
dan Tropis Departemen Interna FK Universitas Padjajaran, Bandung) yang melaporkan 
bahwa tidak ada keterkaitan antara polimorfisme rs8177374 (CàT, S180L) pada toll-
interleukin-1 receptor domain-containing adaptor protein (TIRAP) atau yang dikenal juga 
sebagai MyoD180adaptor-like (MAL) dengan kecenderungan terhadap tuberkulosis pada 
individu Rusia, Ghanaian, dan Indonesia.18 Tujuan penelitian ini adalah mengetahui 
kontribusi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 dalam mempengaruhi fenotip penderita TB 
ekstrapulmoner. 

 
METODE  

 Rancangan penelitian adalah analyzed case control pada pasien TB yang berkunjung 
ke RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo (RSWS) Makassar, RS Labuang Baji (RSLB), Balai 
Besar Kesehatan Paru Masyarakat (BBKPM) Makassar, dan beberapa DPS di Makassar. 
Pemeriksaan genomik dilakukan di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Hasanuddin, Makassar sejak Mei 2012–Mei 2013. 
 Sampel  penelitian ialah pasien TBep dan TBp yang datang mengambil obat anti TB 
(OAT) di sentra pelayanan DOTS (directly observed treatment short course chemotherapy). 
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Kriteria inklusi ialah pasien semua usia  yang sedang dalam pengobatan DOTS, spondilitis 
TB yang menjalani operasi dekompresi atau evakuasi abses (baik yang ada konfirmasi hasil 
pemeriksaan gene expert maupun yang tidak), meningitis TB (ada konfirmasi hasil 
pemeriksaan cairan serebrospinal), limfadenitis TB (ada konfirmasi hasil pemeriksaan 
histopatologi), atau penderita TBep lain (yang dikonfirmasi dengan hasil biopsi). Kriteria 
eksklusi adalah pasien yang menderita HIV, DM, atau mendapat terapi imunosupresif.  

Metode pengambilan sampel adalah secara selective consecutive sampling. Terhadap 
sampel penelitian dilakukan 1) pemeriksaan bakteriologis MTb dari cairan abses pada 
spondilitis TB menggunakan mesin gene expert atau pemeriksaan polymerase chain reaction 
(PCR) terhadap cairan serebrospinal pasien meningitis TB, dan 2) ekstraksi DNA dari sampel 
darah tepi penderita dengan memakai kit Qiagen. Kemudian dilakukan PCR untuk 
diamplifikasi dan selanjutnya melalui elektroforesis diperoleh target pita 379bp, lalu 
dilakukan restriksi RLFP (restriction fragment length polymorphism) dengan reagen HaeII 
yang menurut gene bank akan memotong di 317bp dan 62bp. 

Subjek dinilai berat ringannya TB yang diderita pasien, menjadi kelompok ringan 
jika terdapat TB kelenjar (limfadenitis TB) dan sendi; serta kelompok berat, yaitu menderita 
spondilitis TB dan TB usus.  

 Data yang diperoleh dicatat dan dikelompokkan berdasarkan tujuan dan jenis data. 
Kemudian dipilih metode statistik yang sesuai, dilakukan analisis dengan menggunakan 
SPSS versi 17.0 dengan tingkat kemaknaan α=5%. Dilakukan analisis bivariat perihal 
hubungan polimorfisme genotip dan alel terhadap kelompok penelitian serta analisis 
multivariat terhadap kelompok penelitian berdasarkan variabel kelompok umur, jenis 
kelamin, dan polimorfisme. Semua penderita menandatangani formulir persetujuan mengikuti 
penelitian setelah mendapat penjelasan, dan penelitian ini direkomendasi oleh Komisi Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin. 
 
HASIL  
 

Diperoleh 98 subjek yang terdiri dari 49 subjek kelompok kasus (TBep) dan 49 
subjek kelompok kontrol (TBp). Sebagai tambahan, diperoleh 31 subjek kelompok TB 
campuran (TBep+p). Jenis kelamin perempuan sedikit lebih tinggi dibanding laki-laki (Tabel 
1) pada kelompok TBep (53,1% vs 46,9%), sedangkan pada kelompok TBp dan TBep+p 
jenis kelamin laki-laki lebih banyak yaitu (61,2%) dan (61,3%). Kasus TBep yang paling 
banyak adalah spondilitis TB (63,27%) dengan rerata usia 32,16±14,33 tahun. Hasil uji 
homogenitas fenotip TB tersebut tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok (p>0,05).  
 

Tabel 1. Karakteristik Umum dan Uji Homogenitas TBep dan TBp 

Variabel TBep TBp p        n       %       n       % 
Kelompok Umur 
   ≤60 tahun 
   >60 tahun 

 
4 
2 

 
95,9 
4,1 

 
47 
2 

 
95,9 
4,1 

  
1,000 

Jenis Kelamin 
   Laki-laki 
   Perempuan 

 
2 
2 

 
46,9 
53,1 

 
30 
19 

 
61,2 
38,8 

 
0,156 

 *Uji Chi square 
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Tabel 2. Distribusi Frekuensi Alel dan Genotip 1513AàC Gen P2X7 pada Kelompok TBp dan 
TBep 

Polimorfism 
gen P2X7 

TBp TBep p RO 
(IK 95%) n %      n % 

Alel        
0,526 

(0,236-1,173) 
 

0,457 
(0,189-1,106) 

Alel A  79 80,6      87 88,8 0,112 
Alel C 19 19,4     11 11,2  

Genotip      
AA 30 61,2     38 77,6 0,080 
AC 19 38,8     11 22,4  

  *Uji Chi square, RO: Rasio Odd, IK: Interval Kepercayaan 
 
Tabel 3. Distribusi Frekuensi Alel dan Genotip 1513AàC Gen P2X7 pada Kelompok TBep+p 
dan TBp  

Polimorfisme 
gen P2X7 

TBp TBep+p p RO 
(IK 95%) n % n % 

Alel        
0,897 

(0,394-2,040) 
 

0,868 
(0,341-2,209) 

Alel A 79 80,6 51 82,3 0,795 
Alel C 19 19,4 11 17,7  

Genotip      
AA 30 61,2 20 64,5 0,767 
AC 19 38,8 11 35,5  

*Uji Chi square, RO: Rasio Odd, IK: Interval Kepercayaan 
 

Pada 41 sampel penelitian yang mempunyai genotip AC, 26,8% pada TBep, 46,4% 
TBp, dan 26,8% TBep+p. Frekuensi alel C pada seluruh kelompok penelitian lebih sedikit 
dibanding alel A (15,89% vs 84,11%). Pada Tabel 2 terlihat bahwa distribusi frekuensi 
genotip AC ditemukan lebih banyak pada TBp dibanding TBep (38,8% vs 22,4%). Alel A 
lebih banyak dijumpai pada TBep dibanding TBp (88,8% vs 80,6%), sedang Alel C lebih 
sedikit dijumpai pada TBep dibanding TBp (11,22% vs 19,39%). Tidak ada perbedaan 
kerentanan TB klinik berdasarkan genotip dan alel 1513 AàC P2X7 pada kedua kelompok (p 
0,080 dan p 0,112).  

Pada kelompok campuran TBep+p (Tabel 3), 35,5% memiliki genotip AC, demikian 
pula 38,8% pada kelompok TBp. Frekuensi alel C pada TBep+p dan TBp yaitu 17,74% vs 
19,39%. Tidak ada perbedaan kerentananTB klinik berdasarkan genotip dan alel pada kedua 
kelompok (p=0,767 dan p=0,795).  
 
Tabel 4. Distribusi Alel dan Genotip 1513 AàC Gen P2X7 pada Grup TBep Berat dan Ringan  

Polimorfisme 
gen P2X7 

Ringan Berat p RO 
(95% IK) n % n % 

Alel        
1,476 

(0,365-5,972) 
 

1,556 
(0,354-6,844) 

Alel A 31 91,2 56 87,5 0,583 
Alel C 3 8,8 8 12,5  

Genotip      
AA 14 82,4 24 75 0,557 
AC 3 17,6 8 25  

         *Uji Chi square, RO: Rasio Odd, IK: Interval Kepercayaan 
         Berat: spondilitis TB dan TB usus; Ringan: TB Kelenjar dan TB sendi 
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Tabel 5. Analisis Multivariat TBep Berdasarkan Kelompok Umur, Jenis Kelamin, Polimorfisme 
1513 AàC Gen P2X7 

Variabel n p RO 95% IK 
TBep Terhadap TBp     

Kelompok umur 98 0,775 1,348 0,174-10,463 
Jenis Kelamin 98 0,125 1,904 0,836-4,337 
Polimorfisme 98 0,082 2,188 0,904-5,293 

TBep & TBep+p terhadap TBp     
Kelompok umur 80 0,700 0,715 0,129-3,957 
Jenis Kelamin 80 0,268 1,514 0,726-3,157 
Polimorfisme 80 0,184 1,670 0,784-3,553 

Derajat klinis pada TBep     
Kelompok umur 49 0,999 0,000 0,000 
Jenis Kelamin 49 0,310 0,535 0,160-1,789 
Polimorfisme 49 0,382 0,505 0,109-2,337 

*Uji Chi square, RO: Rasio Odd, IK: Interval Kepercayaan 
 

Pada Tabel 4 terlihat bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna (p=0,557, RO 1,556 
(0,354–6,844)) pada distribusi frekuensi genotip 1513 AàC antara kelompok TBep berat 
(25%) dengan TBep ringan (17,6%). Namun dari 11 sampel yang memiliki genotip AC, 
72,73% diantaranya dijumpai pada TBep berat, demikian pula alel C lebih banyak dijumpai 
pada TBep berat dibanding TBep Ringan (12,5% vs 8,82%). Uji statistik terhadap alel pada 
kedua kelompok menunjukkan nilai p 0,583 dengan OR 1,476 (IK 95% 0,365-5,972). Tabel 5 
menunjukkan variabel polimorfisme berkontribusi kecil, yaitu 2,188 kali terhadap kerentanan 
TBep dan 1,670 kali terhadap kerentanan TBep & TBep+p dibanding TBp. 
PEMBAHASAN 

Pada awal terjaring 114 sampel yang memenuhi kriteria inklusi, tetapi setelah 
dilakukan matching terhadap variabel umur dan jenis kelamin untuk meminimalkan bias, 
tersisa 98 sampel, 49 sampel TBep dan 49 sampel TBp serta sebagai tambahan terjaring 31 
sampel TB campuran (TBep+p). Kesemua sampel pada penelitian ini telah mendapat terapi 
DOTS tahap awal (intensif) atau tahap lanjutan. Hal ini disadari dapat mempengaruhi 
fenotipe penderita TB. Rerata usia penderita TBep lebih muda dari penderita TBep+p 
(31,06±13,34 tahun vs 35,87±13,65 tahun) maupun TBp (36,37±12,71 tahun) dengan rentang 
usia keseluruhan 8-73 tahun. Angka tersebut menandakan bahwa kejadian TB tidak mengenal 
batasan usia, namun sebagian besar diderita oleh masyarakat yang berada dalam usia 
produktif (15–55 tahun).24 Hal ini sedikit berbeda dengan penelitian Peto dkk yang 
menunjukkan rerata usia TBep 41 tahun dan TBp 47 tahun.25 Demikian halnya, rerata usia 
TB pada penelitian Liverpool cohort sebesar 47,1±10,4 tahun, Sydney cohort 41,2±17,5 
tahun.1 

Dari aspek jenis kelamin, frekuensi laki-laki dan perempuan ditemukan hampir 
berimbang pada TBep, sedangkan pada TBp maupun TBep+p, laki-laki dijumpai lebih 
banyak (61,2% dan 61,3%). Hal ini tidak berbeda jauh dari suatu penelitian dengan angka 
masing-masing 52,1% dan 65,3%.25 Dari uji homogenitas, umur dan jenis kelamin pada 
kelompok kasus dan kontrol diperoleh p>0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna antara kedua aspek tersebut pada kedua kelompok. Akan tetapi, status gizi 
penderita yang juga merupakan salah satu risiko kejadian TB tidak diamati dalam penelitian 
ini dan menjadi faktor perancu. Malnutrisi (defisiensi makro dan mikronutrien) meningkatkan 
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risiko TB oleh karena mengganggu respons imun. Penyakit TB itu sendiri dapat membuat 
penderitanya malnutrisi karena menurunnya nafsu makan dan perubahan dalam proses 
metabolik. Melalui The first National Health and Nutrission Examination (NHANES-1) dan 
The NHANES -1 Epidemiological Follow-up Study (NHEFS) yang dilakukan tahun 1982 
sampai 1984 pada warga Amerika dewasa dilaporkan peningkatan risiko TB enam sampai 
sepuluh kali lipat pada individu malnutrisi.26 

 Pada penelitian ini distribusi frekuensi genotip 1513 AàC gen P2X7 tidak berbeda 
bermakna antara kedua kelompok (TBep dibanding TBp) dengan p=0,080 dan RO 0,457 
(IK95% 0,185–1,106) yang berarti polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 tidak berkontribusi 
dalam kerentanan TBep. Tidak ditemukannya genotip CC dalam penelitian ini kemungkinan 
berperan besar dalam mempengaruhi hasil penelitian, yang berarti bahwa kemampuan 
makrofag membunuh bakteri intraseluler tidak hilang 100%, sehingga masih sanggup 
menahan bakteri agar tidak menyebar ke ekstrapulmoner. Selain itu, faktor perancu penting 
yang luput dari kendali ialah tidak diamatinya status gizi penderita. Sebagaimana diketahui 
faktor ini sangat menentukan respons imun manusia.  

Jika dianalisis secara multivariat, kontribusi variabel polimorfisme tampak lebih 
besar dibanding variabel umur dan jenis kelamin (RO 2,188 dan RO 1,67) pada kelompok 
TBep dan TBep+p dibanding TBp. Hal ini dapat diartikan bahwa ada kontribusi minimal 
polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 terhadap kerentanan TBep. Terdapat beberapa penelitian 
tentang kontribusi polimorfisme P2X7 terhadap kerentanan maupun resistensi TB pada 
berbagai populasi di dunia. Penelitian di China mendapatkan polimorfisme 1513 AàC dan -
762 TàC gen P2X7 tidak berkaitan dengan kerentanan terhadap TBep pada populasi Chinese 
Han.14 Demikian pula, penelitian di India yang melaporkan polimorfisme 1513 AàC tidak 
berkaitan dengan kerentanan TBep.19 Namun penelitian pada populasi Asia Tenggara, 
Punjabi India Utara, dan Tunisia menyatakan bahwa polimorfisme gen 1513 AàC memiliki 
kontribusi yang kuat terhadap kerentanan TBep.1,9,20 Penelitian di Meksiko dan di Rusia, 
mendapatkan hal yang sebaliknya bahwa polimorfisme gen P2X7 berhubungan dengan 
kerentanan terhadap TBp.8,12  

Penelitian metaanalisis menyimpulkan bahwa alel 1513 C P2X7 berhubungan dengan 
kerentanan TB, sementara alel-762C tidak berkontribusi sebagai proteksi melawan infeksi 
TB.21 Keberagaman hasil yang diperoleh dari berbagai penelitian tersebut kemungkinan 
berkaitan dengan etnis populasi penelitian, besar sampel dan desain penelitian yang mungkin 
mempengaruhi kalkulasi statistik, serta faktor bahwa kerentanan terhadap TB bersifat 
poligenik.20 

Pada penelitian ini didapatkan frekuensi alel C secara keseluruhan lebih sedikit 
dibanding alel A, yaitu 15,89% vs 84,11% (tabel tidak ditampilkan). Frekuensi alel C pada 
pada TBep sebesar 11,2%, TBp 19,4% dan TBep+p 17,7% (Tabel 2 dan 3). Hal ini mirip 
dengan penelitian di Tunisia, yaitu 17,7% frekuensi alel C pada TBep dan 20% TBp.20 
Penelitian di India mendapatkan 21-26% alel C pada TBp.19 

Pada Tabel 2 dan 3 terlihat bahwa polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 tidak 
berkontribusi terhadap kerentanan TBep, TBep+p dibanding TBp. Demikian pula pada 
analisis multivariat (Tabel 5), tidak terdapat hubungan bermakna antara variabel umur, jenis 
kelamin, dan polimorfisme kelompok TBep dengan TBp (p>0,05). Namun RO pada variabel 
polimorfisme terlihat lebih besar (RO 2,188) dibanding kedua variabel lainnya, yang berarti 
ada kontribusi minimal polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 terhadap kerentanan TBep. 
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Kontribusi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 terhadap kerentanan TBep adalah 
sebagai berikut: setelah terhirup MTb, kontrol awal terhadap infeksi dilakukan oleh makrofag 
yang terdapat di alveoli yaitu melalui aktivasi reseptor P2X7 akibat terikatnya ATP 
ekstraseluler. Jika terjadi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7, asam amino pada posisi 496 
berubah dari asam glutamat menjadi alanin pada terminal C. Perubahan ini mengganggu 
fungsi P2X7 dalam kemampuannya membunuh bakteri TB intraseluler sehingga 
memungkinkan terjadinya penyebaran infeksi ke arah ekstrapulmoner. Keadaan ini bisa 
berkembang menjadi post primary TB disease atau dikontrol oleh munculnya respons spesifik 
sel T.15,22  Selain polimorfisme pada gen P2X7 terdapat juga polimorfisme pada Haplotipe 
HLA, polimorfisme pada gen reseptor vitamin D, SCL11A1, IFN-γ, dan mannose binding 
lecting (MBL) yang kesemuanya dikaitkan dengan kerentanan terhadap MTb. Dengan 
demikian dapat dikatakan bahwa kontribusi polimorfisme terhadap kerentanan TB bersifat 
poligenik.1 

Pada penelitian ini tidak terjaring sampel meningitis TB disebabkan oleh karena pada 
umumnya kasus yang masuk RS sudah dalam keadaan umum jelek, sehingga tidak 
memungkinkan untuk dilakukan pengambilan cairan serebrospinal. Selain itu beberapa 
diantara penderitanya terdeteksi menderita HIV/AIDS. Menegakkan diagnosis TBep tidak 
selalu mudah, diperlukan indeks ketersangkaan yang tinggi melalui anamnesis yang cermat 
termasuk kemungkinan perilaku berisiko tinggi terhadap infeksi HIV.27 Dari 49 penderita 
TBep, 36,7% penegakkan diagnosis melalui pemeriksaan abses vertebra dengan mesin gene 
expert, 36,7% melalui pemeriksaan massa kaseosa secara biopsi dan histopatologi, serta 26,6 
% melalui data klinis. Sebanyak 32% subjek dengan spondilitis TB ditemukan defisit 
neurologis berupa gangguan motorik dan atau sensoris, serta gangguan susunan saraf otonom 
berupa retensio urin. 

 Berdasarkan data epidemiologi, jumlah kasus TBep pada penderita HIV negatif 
sebanyak 15-20% dari semua kasus, dengan kasus terbanyak adalah limfadenitis TB (35%). 
Pada penderita HIV positif jumlah kasus TBep mencapai lebih dari 50% diantara kasus TB 
dengan limfadenitis tetap yang terbanyak (35%).9 Berbeda dengan penelitian ini, didapatkan 
jenis TBep terbanyak ialah spondilitis TB (63,26%) disusul limfadenitis TB (30,61%). 
Perbedaan tersebut disebabkan oleh karena sumber pengambilan sampel TBep kebanyakan 
berasal dari Departemen Saraf dan Bedah Ortopedi, tidak mencakup kasus yang datang 
berkonsultasi ke bagian Ilmu Kesehatan Anak, Telinga Hidung, dan Tenggorokan (THT) 
maupun bagian Bedah Onkologi. Perihal TB campuran, peneliti Korea menghimbau klinisi 
agar waspada akan bermanifestasinya TBep pada penderita TBp bilateral, tanpa gambaran 
kavitas atau yang kadar serum albuminnya rendah.28 Pada penelitian ini 44,9% diantara 
sampel TBp menunjukkan kelainan pulmoner dupleks yang menurut suatu penelitian 
penderita-penderita ini berisiko alami penyebaran ekstrapulmoner di kemudian hari.29 

Konsumsi DOTS sesuai protokol diharapkan dapat mencegah penyebaran ini.30,31 
Keterbatasan dalam penelitian ini ialah terutama dalam hal ketepatan diagnosis TBep 

dimana masih terdapat sejumlah sampel yang penegakkan diagnosisnya hanya berdasarkan 
temuan klinis dan radiologis saja. Pemeriksaan histopatologis tidak dilakukan pada semua 
sampel penelitian, hanya dilakukan pada kasus TB kelenjar, TB usus, dan TB sendi.  

 
KESIMPULAN 
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Kontribusi polimorfisme 1513 AàC gen P2X7 berperan kecil terhadap kerentanan 
TBep. Mengingat kontribusi polimorfisme gen terhadap kerentanan TB bersifat poligenik, 
maka diperlukan penelitian lanjutan dengan desain penelitian kohort melibatkan gen lainnya, 
dengan jumlah sampel yang lebih besar, mempertimbangkan faktor risiko lainnya, serta 
melibatkan individu sehat. Sumber daya dan sarana diagnostik TB perlu senantiasa 
dimutakhirkan untuk diagnosis yang lebih akurat. 
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