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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang 

Kusta adalah penyakit granulomatosa kronik penyebab disabilitas yang 

disebabkan oleh infeksi Mycobacterium leprae (M. leprae) (Rodrigues and 

Lockwood, 2011; Eichelmann et al., 2013; Maymone et al., 2020). Manifestasi 

kusta dapat ditemukan di saraf dan kulit. WHO menggolongkan kusta menjadi 

paucibacillary (PB) dan multibacillary (MB). PB adalah kusta dengan jumlah lesi 

kulit kurang dari lima sedangkan MB adalah kusta dengan jumlah lesi kulit lebih 

dari lima (WHO, 1988).  

Lebih dari 200.000 kasus baru kusta masih ditemukan di seluruh dunia dan 

sepertiganya menderita disabilitas. Penyebaran penyakit kusta tidak merata. 

Sebanyak 80% kasus dilaporkan dari India, Brazil, dan Indonesia sementara negara-

negara di Eropa sudah banyak yang melaporkan bebas kusta (Rodrigues and 

Lockwood, 2011; Sarode et al., 2019). Indonesia menempati peringkat ketiga kasus 

terbanyak dengan 15.910 kasus baru (Rachmani et al., 2020).  Tingginya angka 

kejadian dan penyebaran penyakit yang tidak merata mendorong berkembangnya 

penelitian epidemiologi tentang kusta. Penelitian epidemiologi kusta bertujuan 

untuk menjawab pertanyaan faktor-faktor apa saja yang menyebabkan angka 

kejadian kusta belum menurun di beberapa negara. Untuk sementara, keterkaitan 

genetik dan kontak erat dengan pasien kusta MB merupakan faktor risiko terkuat 

penyakit kusta (Misch et al., 2010). 

Tidak semua paparan M. leprae menyebabkan penyakit. Perbedaan tingkat 

respon imun di setiap individu menentukan progresivitas penyakit. Pertahanan 

pertama tubuh dari M. leprae adalah sistem imun bawaan. Karena M. leprae adalah 

basil obligate intracellular, sel imun bawaan utama untuk menghancurkan bakteri 

adalah makrofag. Selain mengeradikasi bakteri, makrofag akan mengaktivasi 

sistem imun adaptif. Penyakit kusta tidak akan terjadi bila sistem imun bawaan 

berhasil membasmi M. leprae (Lastória and de Abreu, 2014; Pinheiro et al., 2018). 



 

 

Sistem imun adaptif menentukan jenis manifestasi klinis kusta. Sistem imun 

bawaan akan memanggil T-helper 1 (Th1) dan T-helper 2 (Th2). Th1 mengaktivasi 

respon imun selular melalui sitokin gamma interferon (IFN-𝛾) dan Interleukin-2 

(IL-2). Respon imun selular efektif membentuk granuloma sebagai pencegah 

penyebaran penyakit. Kusta PB terjadi saat respon imun dominan tubuh adalah Th1. 

Sedangkan, Th2 mengaktifkan respon imun humoral melalui IL-4 dan IL-10. 

Respon imun humoral menstimulasi pembentukan antibodi. Kusta MB terjadi saat 

respon imun dominan tubuh adalah Th2 (Britton, 1993; Misch et al., 2010; Lastória 

and de Abreu, 2014).  

Polimorfisme adalah variasi urutan DNA yang terjadi pada lebih dari satu 

persen populasi (Karki et al., 2015). Wild-type adalah alel polimorfisme yang 

mengkode mayoritas fenotipe di populasi, biasanya disebut alel standard. 

Sedangkan mutant-type adalah polimorfisme yang berbeda dari alel standard dan 

lebih jarang ditemukan (Griffiths AJF, Miller JH, 2000; Chari and Dworkin, 2013). 

Wild-type pada satu populasi dapat ditemukan sebagai mutant type pada populasi 

yang lain tergantung dari heterogenitas etnik (Yang et al., 2006). Single nucleotide 

polymorphism (SNP) adalah polimorfisme pada satu titik spesifik genom 

(Nachman, 2001). Perubahan pada satu titik tidak langsung menyebabkan penyakit 

tetapi menjadi faktor predisposisi kerentanan terhadap suatu penyakit.  

Polimorfisme dapat terjadi pada bagian exon, intron, atau promoter (Holland et al., 

2001). Dampak polimorfisme pada exon, intron, dan promoter berbeda. 

Polimorfisme pada promoter terjadi pada tahap transkripsi dan memengaruhi 

jumlah ekspresi gen (Hoogendoorn et al., 2003). 

IL-10 adalah sitokin yang diaktifkan oleh sel imun, khususnya monosit, 

makrofag, dan sel T (Sabat et al., 2010). IL-10 dikode oleh kromosom 1 lokus 1q32 

(Moraes et al., 2003; Misch et al., 2010). IL-10 berperan ganda sebagai sitokin 

antiinflamasi dan proinflamasi tergantung dari waktu IL-10 diproduksi oleh 

mediator inflamasi, lokasi terinfeksi, dan stimulus (Misch et al., 2010; Sabat et al., 

2010; Redgrove and McLaughlin, 2014). Sebagai sitokin antiinflamasi, IL-10 

berperan dalam menekan fungsi makrofag, menurunkan proliferasi Th1, dan 

menghinhibisi mediator imun. Tujuannya adalah untuk melindungi monosit dan 



 

 

makrofag dari lisis komplemen akibat respon imun berlebih (Koch et al., 2009). 

Sebagai sitokin proinflamasi, IL-10 berperan dalam meningkatkan fungsi sel NK 

mendestruksi patogen  (Mocellin et al., 2003).  

Promoter gen IL-10 bertugas untuk mengatur jumlah sekresi IL-10. Lokasi 

promoter gen IL-10 terletak di banyak titik mulai dari proksimal hinggal distal 

lokus 1q32. Setiap titik menyintesis jumlah IL-10 yang berbeda (Mörmann et al., 

2004). Sejauh ini, baru titik -819C>T yang diasosiasikan sebagai faktor predisposisi 

kerentanan dan keparahan kusta (Moraes et al., 2004; Malhotra et al., 2005; Chen 

et al., 2013; Mazini et al., 2016).  Untuk mengetahui kaitan antara genetik dan 

kusta, penelitian haplotype promoter gen IL-10 diperluas ke bagian distal dan 

proximal lokus 1q32 (Pereira et al., 2009). Titik-titik yang diduga berpengaruh 

terhadap sekresi IL-10 adalah titik -3575 T>A, -2849 G>A, -2763, C>A, -1082 

G>A and -592 C>A (Alvarado-Arnez et al., 2015). 

Penelitian di Brazil menemukan polimorfisme promoter gen IL-10 dengan 

haplotype pada titik berupa -3575A/-2849G/-2763C meningkatkan resistensi 

sedangkan IL10-3575T/-2849A/-2763C menunjukan kerentanan terhadap kusta 

(Moraes et al., 2004). Penelitian di India menunjukan haplotype IL-10 -3575T/-

2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C meningkatkan kerentanan dan keparahan 

penyakit kusta (Malhotra et al., 2005).  

Genotipe -2849 terdiri dari alel A dan G. Genotipe GG adalah wild-type di 

Brazil dan Eropa (Moraes et al., 2004; Pereira et al., 2009). Genotipe GG 

merupakan genotipe umum titik -2849 di India (Malhotra et al., 2005). Tetapi saat 

-2849G bertindak sebagai faktor protektif di Brazil, -2849G bertindak sebagai 

faktor predisposisi kusta di India (Moraes et al., 2004; Malhotra et al., 2005).  

Penelitian epidemiologi titik -2849 promoter gen IL-10 sangat diperlukan 

untuk menjawab mengapa insidensi kusta masih tinggi di satu populasi sementara 

di populasi yang lain sangat rendah. Identifikasi titik -2849 promoter gen IL-10 juga 

berperan dalam penelitian lebih lanjut berupa rangkaian haplotype apa saja yang 

berpengaruh pada kusta, bagaimana hubungan polimorfisme promoter gen IL-10 

dengan tingkat keparahan pada kusta, dan bagaimana pola sekresi IL-10 pada 

polimorfisme promoter gen IL-10. Sejauh ini, belum ada data distribusi alel dan 



 

 

genotipe titik -2849 promoter gen IL-10 di di Indonesia. Titik promoter gen IL-10 

yang baru diidentifikasi di Sumatra Selatan adalah titik -1082 dan -819. Dalam 

penerapannya, identifikasi titik predisposisi genetik berguna untuk edukasi 

terhadap narakontak dan dapat dijadikan metode untuk skrining penyakit kusta.  

 

1.2  Rumusan Masalah 

Bagaimana distribusi polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada 

pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang? 

 

1.3  Tujuan Penelitian 

1.3.1  Tujuan Umum 

Mengetahui distribusi polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada 

pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. 

 

1.3.2  Tujuan Khusus 

1. Mengidentifikasi distribusi genotipe AA, AG, dan GG pada titik -2849 

promoter gen IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.  

2. Mengidentifikasi distribusi alel A dan G pada titik -2849 promoter gen 

IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. 

3. Mendeskripsikan karakteristik usia pasien kusta di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang. 

4. Mendeskripsikan karakteristik jenis kelamin pasien kusta di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang. 

5. Mendeskripsikan karakteristik klasifikasi pasien kusta di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang.  

6. Mendeskripsikan karakteristik etnik pada pasien kusta di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang. 



 

 

1.4  Manfaat Penulisan  

1.4.1  Manfaat Teoritis  

Memberikan landasan dasar teoritis tentang frekuensi alel dan genotipe 

polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. 

Mohammad Hoesin Palembang untuk penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan 

genetik dan imunopatologi.  

 

1.4.2  Manfaat Terapan  

1. Mempermudah tenaga kesehatan untuk membuat diagnosis komunitas 

penyakit kusta.  

2. Landasan untuk skrining faktor risiko dan risiko morbiditas penyakit 

kusta.  
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