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Gambar 16. Korelasi antara rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 dengan Persentase CD8

+
/38

++
  

 

Penanda aktivasi imun yang dipakai pada penelitian ini adalah persentase 

sel T CD8
+
/CD38

+
 sedangkan pada penelitian sebelumnya digunakan persentase 

sel T CD8
+
/CD38

+
/HLA-DR

+
. Koekspresi CD38

++
 dan HLA-DR

+
 dianggap 

sebagai penanda aktivasi sel T. Beberapa penelitian menyebutkan bahwa populasi 

ini menunjukkan fungsi efektor yang tinggi seperti proliferasi, cytotoxicity dan 

produksi sitokin, rentan terhadap apoptosis setelah fungsinya tercapai. Sel T 

CD8
+
/CD38

-
/HLA-DR

+
 memiliki respon fungsional yang lebih tinggi sehingga 

dapat menekan replikasi virus lebih baik dibanding sel T CD8
+
/CD38

+
/HLA-DR

+
. 

Ekspresi CD38
++

 diinduksi secara in vitro oleh konsentrasi peptida HIV yang 

tinggi dan juga oleh adanya sitokin proinflamasi terutama IFN-α. Fenotipe HLA-

DR
+
CD38

-
 diinduksi oleh peptida HIV dengan konsentrasi rendah. Pada pasien 

r: -0,37 

p: 0,0287 
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HIV dengan kadar VL yang rendah didapatkan sel T CD8
+
 dengan fenotipe HLA-

DR
+
CD38

-
 lebih banyak. Respon imun efektif terhadap VL yang rendah ini 

berkaitan dengan tingginya aviditas sel T CD8
+
 dalam mengenali virus (Rugeles, 

2017). Penambahan pemeriksaan ekspresi HLA-DR
+ 

akan meningkatkan 

persentase aktivasi imun. Semakin tinggi aktivasi imun akan berpengaruh 

terhadap penurunan jumlah sel T CD4
+
 sehingga rasio sel T CD4

+
/CD8

+
 menurun.  

Korelasi rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 dengan persentase sel T CD8

+
/38

+ +
 sebesar 

r = -0,37 pada penelitian ini menunjukkan bahwa rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 tidak 

banyak dipengaruhi oleh aktivasi imun yang dapat dilihat dari persentase 

CD8
+
/38

++
. Rasio sel T CD4

+
/CD8

+
 dipengaruhi oleh berbagai macam faktor 

antara lain penurunan sel T CD4
+
 serta peningkatan sel T CD8

+
.  

Dekstrusi masif sel T CD4
+
 memori terjadi pada awal infeksi HIV. 

Destruksi inisiasi ini diimbangi dengan respon regenerasi sel T CD4
+
 yang 

mempertahankan jumlah dan fungsi sel T CD4
+
. Pada infeksi kronis HIV 

regenerasi sel T CD4
+
 terganggu yang mengakibatkan kegagalan homeostasis sel 

T sehingga terjadi penurunan jumlah sel T CD4
+
 yang berujung terjadinya infeksi 

oportunistik dan AIDS (Okoye & Picker, 2013).  

Peningkatan sel T CD8
+
 pada awal infeksi HIV berfungsi untuk 

mengendalikan viremia. Setelah fase ekspansi, sebagian besar efektor akan mati 

melalui apoptosis dan sel T CD8
+
 yang bertahan akan berubah menjadi memori. 

Sel T CD8
+
 memori spesifik HIV kemudian berproliferasi sebagai respon sitokin 

homeostasis seperti IL-7 dan IL-15 dan dapat bertahan sebagai mekanisme 

protektif terhadap re-exposure. Peningkatan sel T CD8
+
 merupakan akibat dari 
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inflamasi kronis dan aktivasi imun yang masih terjadi pada infeksi HIV kronis. 

Persistensi protein virus, kerusakan mukosa usus dan infeksi lain seperti infeksi 

CMV juga berkontribusi terhadap peningkatan sel T CD8
+
. Peningkatan sel T 

CD8
+
 tidak hanya pada sel yang spesifik HIV tetapi pada bystander activation dan 

pada marker exhaustion dan senescent (Mudd & Lederman, 2014; Cao et al., 

2016).  

Hubungan antara jumlah sel T CD8 dengan aktivasi imun pada penelitian 

ini didapatkan hubungan yang tidak bermakna (r=0,076; p=0,662). Pada 

penelitian terdahulu didapatkan korelasi sangat lemah dengan r=0,273; p=0,031. 

Hal ini dimungkinkan karena jumlah sel T CD8
+
 total tidak bisa membedakan sel 

yang teraktivasi dan tidak dapat pula menilai populasi sel T CD8 lainnya 

(Serrano-Villar, et al., 2014b). Pada penelitian ini tidak meneliti mengenai 

ekspresi sel T CD8
+
 exhaustion dan senescent yang dapat menjadi kontributor 

terhadap peningkatan jumlah sel T CD8
+
.  

Stadium klinis pada penelitian ini bervariasi dan didominasi oleh stadium 

awal. Pada awal infeksi HIV terjadi destruksi masif sel T CD4
+
 tetapi respon 

homeostasis sel T berhasil mempertahankan jumlah sel T CD4
+
. Adanya 

persistensi virus akan terus mendestruksi sel T CD4
+
 sehingga terjadi penurunan 

sel T CD4
+
 diperkirakan sebesar 8 sel/L tiap bulan. Rasio sel T CD4

+
/CD8

+
 pada 

perjalanan penyakit HIV lebih banyak dipengaruhi oleh jumlah sel T CD4
+
 

dibanding sel T CD8
+
 yang meningkat pada awal infeksi dan terus terjadi 

persistensi CD8
+
.  Aktivasi imun merupakan komponen penting dalam 

patogenesis infeksi HIV. Pada infeksi HIV terjadi peningkatan aktivasi sel T 

KORELASI RASIO SEL T CD4 + /CD8 +  DENGAN PERSENTASE SEL T CD8 + /38 ++  PADA PASIEN
BARU
TERDIAGNOSIS HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS 
SHINTASARI SUSANTO, Dr. dr. Umi S. Intansari., M.Kes,  Sp.PK (K).; Dr. dr. Teguh Triyono., M.Kes., SpPK  (K),
Universitas Gadjah Mada, 2019 | Diunduh dari http://etd.repository.ugm.ac.id/



56 

 

 

sekitar + 1,3% per bulan dengan peningkatan aktivasi sel T CD8
+
 sebanyak 0,4% 

per bulan (Deeks et al., 2004; Munier & Kelleher, 2007). Sebagian besar subjek 

pada penelitian ini berada pada stadium awal sehingga penurunan sel T CD4
+
 dan 

peningkatan aktivasi imun masih belum jelas terlihat.  

Aktivasi imun diinduksi oleh beberapa mekanisme diantaranya adalah 

adanya efek langsung dari antigen HIV. Respon imun spesifik terhadap antigen 

HIV juga merupakan penyebab adanya aktivasi imun. Kedua mekanisme tersebut 

terkait peningkatan kadar VL yang berkaitan dengan tingginya aktivasi imun. 

Tingginya kadar VL akan berpengaruh terhadap tingkat aktivasi imun dan secara 

tidak langsung akan mempengaruhi jumlah sel T CD4
+
 (Ostrowski, 2010). Pada 

penelitian ini tidak dilakukan analisis kadar VL.  

 Pada infeksi HIV terjadi penurunan sel T CD4
+
 pada jaringan limfoid 

mukosa. Translokasi mikroba melalui mukosa usus yang rusak ini dapat 

menginduksi aktivasi imun melalui stimulasi TLR-mediated. Elemen mikroba 

berikatan dengan reseptor pada Antigen Presenting Cells (APC) diikuti keluarnya 

sitokin-sitokin proinflamasi, beberapa di antaranya dapat menginduksi proliferasi 

dan aktivasi sel T CD8
+
 sebagai respon adanya antigen (Mehandru et al., 2006; 

Pilch-Cooper et al., 2013). Pada penelitian ini tidak diteliti kemungkinan 

translokasi mikroba yang dapat mempengaruhi aktivasi imun dan nilai rasio sel T 

CD4
+
/CD8

+
. 

Selain aktivasi imun yang spesifik terhadap antigen HIV, penelitian 

terdahulu menemukan bahwa hanya 10% dari total sel T CD8
+
 yang merupakan 

sel T CD8
+
 spesifik HIV, berkebalikan dengan jumlah sel T CD8

+
 yang 
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teraktivasi tinggi. Hal ini dimungkinkan karena peningkatan aktivasi imun 

dipengaruhi oleh infeksi oportunistik khususnya infeksi CMV dan Epstein-Barr 

Virus (EBV) (Mudd & Lederman, 2014). Pada penelitian ini tidak dilakukan 

analisis kemungkinan infeksi oportunistik yang akan mempengaruhi tingkat 

aktivasi imun dan rasio sel T CD4
+
/CD8

+
. 

Pada penelitian ini didapatkan adanya korelasi lemah antara rasio sel T 

CD4
+
/CD8

+
 dengan penanda aktivasi imun sel T CD8

+
/38

++
 karena banyaknya 

variabel yang berpengaruh. Pasien terinfeksi HIV perlu pemantauan terhadap 

penanda aktivasi imun untuk menilai perburukan penyakit, mendeteksi tanda awal 

ketidakpatuhan minum obat dan atau timbulnya resistensi obat. Aktivasi imun 

banyak dikaitkan dengan inflamasi kronis dan peningkatannya seiring dengan 

progresifitas penyakit. Penanda aktivasi imun merupakan hal penting dalam 

manajemen terapi HIV namun dari hasil penelitian ini rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 

belum mampu untuk menggantikan penanda aktivasi imun sel T CD8
+
/38

++
 terkait 

kekuatan korelasinya yang rendah. Penggunaan rasio sel T CD4/CD8 lebih 

banyak digunakan untuk monitoring terapi jangka panjang terutama untuk melihat 

kejadian nADE dan AIDS pada infeksi kronis HIV.  

Penelitian ini mempunyai beberapa keterbatasan. Kondisi klinis pada subjek 

penelitian ini sebagian besar berada pada stadium dini sehingga membatasi 

generalisasi hasil penelitian untuk kondisi klinis yang buruk. Kadar VL, 

kemungkinan translokasi mikroba dan infeksi oportunistik yang dapat 

mempengaruhi aktivasi imun tidak dianalisis pada penelitian ini. 
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BAB V. SIMPULAN DAN SARAN 

A. Simpulan 

Terdapat korelasi negatif yang bermakna antara rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 

dengan persentase sel T CD8
+
/38

++
 pada pasien terinfeksi HIV yang belum 

diberikan terapi ARV. 

B. Saran 

Penelitian mengenai rasio sel T CD4
+
/CD8

+
 dan aktivasi sel T CD8

+
 pada 

pasien terinfeksi HIV masih sangat sedikit di Asia terutama di Indonesia. 

Berdasarkan keterbatasan penelitian, diperlukan penelitian lebih lanjut dengan 

memperhatikan berbagai faktor yang berpengaruh terhadap kedua variabel antara 

lain distribusi kondisi klinis subjek penelitian yang lebih beragam, analisis kadar 

VL, penambahan pemeriksaan adanya koinfeksi seperti infeksi CMV, EBV dan 

lain sebagainya, penembahan pemeriksaan untuk mengetahui kemungkinan 

translokasi mikroba, penambahan kelompok kontrol orang sehat sehingga dapat 

dilihat perbedaannya dengan kelompok pasien terinfeksi HIV. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Lembar Persetujuan Partisipasi dalam Penelitian 

SURAT PERSETUJUAN UNTUK BERPARTISIPASI 

(Informasikan keterangan-keterangan di bawah ini kepada pasien atau orang tua/wali 

pasien yang akan diminta kesediaanya untuk berpartisipasi dalam penelitian ini. Jika 

pasien atau orang tua/wali pasien tersebut tidak dapat membaca maupun menulis, maka 

harus ada saksi yang mendampingi selama anda memberikan informasi ini) 

 

Kami mengharapkan partisipasi Anda dalam penelitian berjudul: 

Korelasi Rasio Sel T CD4
+
/CD8

+
 dengan Persentase Sel T CD8

+
/38

++
 pada 

Pasien Terinfeksi Human Immunodeficiency Virus 

Prevalensi HIV/AIDS terus meningkat di Indonesia.Sebagian besar kasus baru yang 

terdiagnosis HIV datang pada stadium lanjut dan sudah masuk kriteria untuk 

mendapatkan terapi ARV.Kombinasi terapi ARV telah berhasil secara efektif 

menghambat tahapan-tahapan kunci dalam replikasi virus, dengan respon yang dramatis 

dalam menurunkan  viral load (VL).  Keterlibatan penurunan jumlah dan fungsi limfosit 

T (sel T CD4 dan sel T CD8), aktivasi dan supresi sistem imun dalam progresivitas 

penyakit dan keberhasilan terapi telah diteliti di berbagai negara, namun hasilnya masih 

bervariasi.Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivasi dan supresi sistem imun 

sebelum terapi, perubahan biomarker tersebut sesudah terapi dan keterkaitannya dengan 

keberhasilan terapi serta penggunaannya sebagai prediktor dalam rekonstitusi sistem 

imun setelah terapi. Pemahaman mengenai peranan biomarker imunologi pada pasien 

HIV yang mendapat terapi ARV sangat bermanfaat untuk membantu dalam pedoman 

pemberian terapi ARV dan untuk  kemungkinan memberi imunoterapi tambahan sebagai 

pelengkap yang dapat meningkatkan rekonstitusi imun dan mencegah terjadinya AIDS. 

Sebelum peneliti menemui [bapak/ibu/saudara], melalui dokter yang merawat (DPJP), 

peneliti ingin menanyakan: 

1. Apakah [bapak/ibu/saudara] bersedia bertemu secara langsung (tatap muka) 

dengan peneliti? 

a. ya      b. tidak  

2. Jika tidak  setuju,  apakah [bapak/ibu/saudara]  mau memberikan informasi 

melalui media komunikasi (telepon, HP) 

a. ya      b. Tidak 

3. Jika tidak bersedia, apakah [bapak/ibu/saudara] mau memberikan informasi 

melalui dokter yang merawat (DPJP) ? 

a. ya      b. tidak 
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Bila semua dijawab dengan tidak, maka peneliti tidak berhak menghubungi calon 

subjek penelitian. 

Bila Anda setuju turut berpartisipasi dalam penelitian ini, maka prosedur penelitian yang 

akan dilaksanakan adalah sebagai berikut: 

 Pasien yang didiagnosis menderita infeksi HIVsesuai kriteria inklusi di RSUP. 

Dr. Sardjito Yogyakarta akan diikutsertakan dalam penelitian ini 

 Diambil sampel darah vena dan kapiler Bapak/Ibu/Saudara pada saat sebelum 

terapi 
 

Tim peneliti yang berpartisipasi dalam studi ini percaya bahwa risiko atau rasa tidak 

nyaman akibat pengambilan darah hanya rasa sakit sedikit ketika jarum ditusukkan ke 

lengan. Risiko berupa infeksi ringan atau memar setelah pengambilan darah jarang 

terjadidan akan kami berikan pengobatan sesuai standar pelayanan. Kami akan 

memperkecil semua kemungkinan itu dengan menggunakan jarum suntik steril dan 

membersihkan kulit dengan antiseptik sebelum menusuk jarum dan menekan tempat 

tersebut setelah pengambilan sampel. Pengambilan darah akan dilakukan sesuai SOP, 

bersamaan dengan pemeriksaan untuk kepentingan diagnosis atau perawatan pasien.  

 Keputusan anda untuk berpartisipasi dalam penelitian ini bersifat sukarela. Jika  

andatidak menginginkan berpartisipasi dalam penelitian ini, tidak akan dikenakan sanksi 

apa pun. 

 Informasi yang anda berikan bersifat rahasia dan hanya peneliti yang memiliki 

akses terhadap informasi-informasi tersebut. Semua informasi mengenai penelitian ini 

akan dimasukkan ke dalam komputer dan kerahasiaannya akan dijamin oleh Tim Peneliti. 

 Penelitian ini dibiayai secara mandiri oleh peneliti dan sedang dalam proses 

pengusulan untuk mendapatkan dana penelitian dari UGM. Subjek akan mendapat 

kompensasi berupa pembebasan biaya untuk pemeriksaan darah rutin, jumlah sel 

T CD4 dan kadar virus (setelah pooling).  

 Sisa sampel darah anda akan kami simpan untuk dapat kami gunakan dalam 

penelitian di masa datang tanpa pemberian identitas.  

 Jika Anda ingin memperoleh informasi yang lebih detail tentang penelitian ini, 

Anda dapat menghubungi Tim Peneliti: 

 dr. Shintasari (081392847669) 

Bapak/ ibu/ saudara juga dapat menanyakan tentang penelitian kepada Komite 

Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran UGM (Telp. 9017225 

dari lingkungan UGM) atau 0274-7134955 dari luar, atau email: 

mhrec_fmugm@ugm.ac.id). 
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LEMBAR PERSETUJUAN INFORMED CONSENT 

(Kesediaan Mengikuti Penelitian) 

 

 

Saya sudah membaca informasi yang diberikan dan tanpa paksaan saya 

menyetujui untuk  berpartisipasi dalam penelitian ini. Saya juga mendapat 

kesempatan berdiskusi dengan staff peneliti dan diberikan 1 kopi lembar 

persetujuan untuk saya simpan. 

Dengan ini saya : 

Nama : ___________________________________________________ 

Jenis Kelamin : ___________________________________________________ 

Umur : ___________________________________________________ 

Alamat : ___________________________________________________ 

  ___________________________________________________ 

Telpon/HP : ___________________________________________________ 

Menyatakan bersedia berperan serta dalam Penelitian yang berjudul: 

Korelasi Rasio Sel T CD4
+
/CD8

+
 dengan Persentase Sel T CD8

+
 /38

++
 pada 

Pasien Terinfeksi Human Immunodeficiency Virus 

dengan ketentuan apabila ada hal-hal yang tidak berkenan pada saya, maka saya 

berhak mengajukan pengunduran diri dari kegiatan Penelitian. 

 

     ______________,________________ 

Peneliti       Responden/Wali  

      

 

________________________     

_________________________ 

       Alamat   :  

       HP/Telp : 

 

Bila orang yang memberi persetujuan tidak dapat membaca sendiri lembar 

informasi dan persetujuan, saksi harus hadir dan tanda tangan di sini:  

Saya hadir bersama peserta selama proses pemberian informasi dan persetujuan. 

Lembar ini telah dibacakan dengan akurat kepada sukarelawan, semua pertanyaan 

dari sukarelawan telah dijawab dan sukarelawan telah setuju untuk ikut serta 

dalam penelitian ini. 

 

Saksi 

 

 

 

_____________________ 

Alamat   : 
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HP/Telp : 

 

Lampiran 2. Clinical Research Form (CRF)  
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Lampiran 3. Lembar Persetujuan Komite Etik 
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Lampiran 4. Hasil Uji Kalibrasi 
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Lampiran 5. Hasil Pemeriksaan Mutu Eksternal  
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