& JOURNAL OF NUTRITION COLLEGE

Volume 8, Nomor 1, Tahun 2019, Halaman 38-48
Online di : http://ejournal3.undip.ac.id/index.php/jnc/

PENGARUH SUPPLEMENTASI PROBIOTIK DAN SELENIUM TERHADAP RESPON IMUN
NLR (NEUTROPHIL LYMPHOCYTE COUNT RATIO) , HAEMOGLOBIN DAN ALBUMIN
PADA TIKUS WISTAR YANG DIINDUKSI MYCOBAKTERIUM TUBERCULOSIS

Yuliati Widiastuti', S.S Darmono?, Muchlis Achsan Udji Sofro®

1 STIKES Immanuel Bandung, JI. Raya Kopo No.161, Situsaeur, Bojongloa Kidul, Kota Bandung, Jawa Barat 40232,
Telepon: (022) 5212326, email : yuliatiwidiastuti@gmail.com
2 Fakultas Kedokteran, Universitas Diponegoro, Jin. Prof H. Soedarto, SH Kampus Tembalang Semarang. Kode Pos :
50275. Telp : 024-7460020
3 RSUP Dr. Kariadi Semarang, Jalan Doktor Sutomo No.16, Randusari, Semarang Selatan, Kota Semarang, Jawa
Tengah 50244, Telepon: (024) 8413476

ABSTRACT

Background : Pulmonary tuberculosis (TB) is a global public health problem including Indonesia. Generally
malnourished due to side effect anti-tuberculosis drugs, wich altering gastrointestinal tract, it effects on immune system
and response. Probiotics and Selenium are thought to have beneficial effects for the immune system and nutritional status
on TB patients

Obijective : To analyze the effect of combination probiotic and selenium supplementation on Neutrophill Lymphocyte
count Ratio ( NLR ), Hemoglobin and Albumin in Wistar-induced rat by Mycobacterium tuberculosis

Methods : Experimental research with Randomized Post Test Control Group Design. Animals Wistar rats of 28 tails,
randomized into 4 groups. The treatment of group 1 : the control of group received standard treatment of OAT, the
treatment of group 2 : received a probiotic + OAT, the treatment of group 3 received a selenium + OAT, the treatment
of group 4 received a probiotic and selenium + OAT. After 14 days induced, animals were given 28 days treatment
according to their group. Data analyzed by Anova, Post Hoc or Kruskal Wallis, Mann Whitney at significance level
p<0.05.

Results : Decreased levels of NLR, Haemoglobin and Albumin on the treatment group 1 (p<0.05), the treatment group
2 (p,0.05), the treatment group 3 (p,0,05). The most powerful effectiveness of the combination probiotic and selenium
contained in the NLR, Haemoglobin and Albumin

Conclusion : Supplementation of probiotics and selenium given concurrently provides a good effect for increased levels
of NLR, haemoglobin and albumin was better than control group.

Keywords: Probiotics, Selenium, Neutrophil Lymphocyte count Ratio (NRL), Haemoglobin, Albumin, Mycobacterium
Tuberculosis

ABSTRAK

Latar belakang : Penyakit tuberkulosis (TBC) paru merupakan masalah kesehatan masyarakat global termasuk
Indonesia. Penyakit tuberkulosis paru pada umumnya terjadi malnutrisi akibat efek samping obat anti tuberculosis, yang
menyebabkan gangguan saluran cerna dan respon imunitas. Probiotik dan Selenium diduga memiliki efek
menguntungkan respon imunitas dan status gizi pada pasien terinfeksi tuberculosis

Tujuan : Untuk menganalisis pengaruh pemberian suplementasi probiotik dan selenium terhadap NLR ( Neutrophill
Ratio Lymphocyte ), Hemoglobin dan Albumin pada tikus wistar yang diinduksi Mycobacterium tuberculosis.

Metode : Penelitian eksperimen dengan rancangan Randomized Post test Control Group Design. Dua puluh delapan
tikus Wistar dibagi 4 kelompok, kelompok 1 : kelompok kontrol hanya diberikan OAT, kelompok 2 : probiotik + OAT,
kelompok 3 : selenium + OAT serta kelompok 4 : probiotik dan selenium + OAT. Setelah diinduksi 14 hari, hewan
diberikan perlakuan selama 28 hari. Analisis data menggunakan Anova, Post Hoc atau Kruskal Wallis, Mann Whitney
pada tingkat kemaknaan p<0.05.

Hasil : Terjadi penurunan kadar NLR, peningkatan kadar Hemoglobin dan Albumin pada tikus kelompok 1 (p<0.05),
kelompok 2 (p<0.05) serta kelompok 3 (p<0.05). Efektifitas pemberian probiotik dan selenium paling kuat terdapat pada
NLR, Hemoglobin dan Albumin

Simpulan : Suplementasi probiotik dan selenium selama 28 hari mampu meningkatkan sistem imunitas ( NRL ),
Hemoglobin dan Albumin pada kelompok perlakuan lebih baik dibanding kelompok kontrol.

Kata Kunci : Probiotik, Selenium, NRL, Hemoglobin, Albumin, Mycobacterium Tuberculosis

PENDAHULUAN penyebab kesakitan, kematian dan masalah kesehatan
Tuberkolosis paru (TBC) merupakan infeksi masyarakat Indonesia.! Badan kesehatan dunia
menular  akibat Mycobacterium  tuberculosis, (WHO), menyatakan terdapat kurang lebih 1,4 juta
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orang meninggal setiap tahun dan sebesar 61%
berada di Asia pada tahun 2015.2 Indonesia tahun
2014, terdapat jumlah TBC paru kasus baru dengan
BTA positif sebanyak 176.677 kasus di seluruh
provinsi, sedangkan pasien TBC paru yang harus
diobati adalah 65%, baru dilakukan sebesar 49,92%
di Provinsi Jawa Barat® Hingga kini belum
ditemukan panduan pengelolaan gizi bagi penderita
yang dalam perawatan, sehingga mengakibatkan
TBC menjadi multi drug resistence 12 %.* Pilar
pengobatan TBC meliputi penggunaan obat antiotik,
diet dan penambahan zat gizi mikro, namun belum
mampu memberikan efek yang maksimal.

Determinan penyakit tuberkulosis paru salah
satu adalah infeksi dan status gizi. Status gizi buruk
meningkatkan risiko penyakit, sebaliknya proses
perjalanan penyakit mempengaruhi status gizi dan
daya tahan tubuh.>®  Hasil penelitianTB paru
ditemukan menderita malnutrisi sebanyak 55,6% di
BKPM Semarang tahun 2014, didapati menderita
kekurangan energi kronis, defisiensi mikronutrien
seperti defisiensi zinc dan retinol plasma,selenium
dan probiotik pada kelompok usia produktif di
Indonesia. Infeksi mengakibatkan inflamasi kronis,
penurunan asupan, malabsorpsi nutrient, perubahan
metabolisme tubuh dan radikal bebas, immunitas
tubuh dan antioksidan tubuh menurun.”® Obat-obat
TBC berspektrum antibiotik kuat, menyebabkan
kerusakan pada saluran pencernaan pada makroflora
usus, penurunan penyerapan zat gizi, menurunnya
respon imun tubuh yang disertai dengan penurunan
status gizi dan nafsu makan penderita dan penyebab
mual, muntah, diare, tidak nafsu makan, peningkatan
suhu tubuh dan penurunan makroflora usus.® Pasien
tuberculosis paru, mengalami penurunan status gizi
disebabkan tingkat perilaku terhadap makanan dan
kesehatan, khususnya kecukupan energi dan protein,
lama menderita penyakit paru, serta pendapatan
perkapita pasien.>”® Perbaikan gizi upaya untuk
memutus  lingkaran  setan  penularan  dan
pemberantasan tuberculosis.

Kurang gizi, tubuh kekurangan zat gizi
makro dan mikro, melalui peningkatan kebutuhan
metabolik dan penurunan intake. Kekurangan gizi
dapat memperburuk penyakit, atau menunda
pemulihan dengan menekan respon imunitas tubuh.
Parameter Neutrophill Ratio Lymphocyte (NRL)
merupakan biormarker inflamasi sistemik dan stress
yang dapat menggantikan C Reactive Protein (CRP)
yang mudah dan handal.’*!* Kondisi kekurangan
energi  protein  kronis  tuberculosis  paru
mempengaruhi daya tahan tubuh, respon imunitas
tubuh terhadap penyakit, penurunan kadar albumin
dan haemoglobin darah.

Zat gizi mikro berperan dalam perbaikan
penyakit dan imunitas penderita tuberculosis adalah

selenium. Selenium bekerja mengaktivasi respon
antioksidan endogen , menetralkan radikal bebas
melalui  donor  elektron.  Proses inflamasi
menginduksi pembentukan ROS yang toksik
terhadap bakteri tuberkulosis dan sel normal, reaksi
peroksidasi  lipid ROS membentuk oksidan
Malondialdehit (MDA), zat ini merusak integritas sel
dan nucleus berhubungan dengan terjadinya fibrosis
paru. Penelitian menunjukkan suplementasi zinc,
vitamin A dan prebiotik pada penderita TB paru dapat
meningkatkan status gizi, Hb, zinc plasma, retinol
plasma, lemak tubuh, peningkatan sistem imun
neutropil, sedangkan suplementasi selenium terkait
penguatan imun tubuh belum pernah dilakukan.

Sistem pertahanan tubuh manusia terdiri dari
sistem pertahanan spesifik dan non-spesifik. Sel
utama yang berperan dalam pertahanan non spesifik
adalah sel mononuklear ( neutropil, monosit dan
makrofag). Mekanisme kerja tubuh yang kompleks
sangat tergantung pada makrofag dan pelepasan
neutrofil dari berbagai molekul oksidatif untuk
menghancurkan mikroba. Neutrofil merupakan sel
pertama yang dikerahkan ke tempat bakteri masuk
dan berkembang dalam tubuh, sebagian besar
komponen leukosit dalam sirkulasi merupakan
neutrofil. Sel induk membutuhkan sistem antioksidan
yang kuat di mana selenoproteins memainkan peran
penting yang utama. Sintesis dari metionin, sistein
adalah asam amino dalam molekul glutathione, dan
merupakan prekursor untuk peroksidase enzim
glutation, kedua bagian dari sistem pertahanan
antioksidan.'® Penelitian penderita TB di Korea,
menunjukkan mikro mineral memiliki kadar zinc
(Zn) and selenium (Se) (p<0,01) dan sedangkan
dalam serum (p<0,5).1%%8 Penelitian selenium
terdahulu dibeberapa penelitian belum memberikan
hasil mengembirakan.

Probiotik pontensial merekoveri kerusakan
mikroflora usus, respon imun serta mendukung anti
inflamasi ( IL10 ). Gabungan probiotik terbukti
memperbaiki makroflora usus pada penderita TBC,
dapat berpengaruh sebagai imunomodulator dan
stimulasi imunoprotektif, serta peningkatan sistem
imun dengan mengaktivasi Th2. Probiotik bisa
bertindak  stimulasi  imunoprotektik ~ dengan
mengaktivasi Thl. Makrofag dalam sistem imun ikut
berperan pada respon Thl ( IFN y, TNF a, IL2 ) atau
Th2 ( IL4, IL5, IL6, IL10, IL13 ) menyebabkan
tejadinya respon proinflamasi. Ada dugaan sel
makrofag yang terpapar  probiotik  secara
berkesinambungan juga akan mengalami penekanan
fungsi, ditandai dengan penurunan produksi sitokin
(L1, IL6) dan peningkatan produksi 1L10 meningkat.
Peran 1L10 menghambat sel Th1.18-20

Berdasarkan latar belakang tersebut peneliti
mengajukan suplementasi probiotik dan selenium
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dan
yang

mempengaruhi  kadar NLR,  Albumin
Hemoglobin pada Hewan Tikus Wistar
diinduksi kuman Mycobacterium Tuberculosis

METODE

Penelitian eksperimental dengan
Randomized Post test Control Group Design®
dengan 28 hewan coba tikus Wistar jantan dengan
berat 150 - 200 gram sebanyak 28 ekor,
diaklimitimasi di laboratorium selama 2 hari. Tujuan
aklimitasi guna  menyesuaikan  lingkungan
Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro Semarang. Tikus Wistar
diberi pakan standar Tinggi Kalori Tinggi Protein
(TKTP) AIN-93. Hewan coba induksi strain bakteri
Mycobacterium yang segar diperoleh dari pasien
penderita TBC. Setelah proses induksi hewan, selama
14 hari, diamati untuk melihat peroses keberhasilan
induksi. Sebanyak 28 ekor tikus, dirandomisasi yang
menjadi 4 kelompok yang masing-masing mendapat
7 ekor, yaitu kelompok kontrol menerima pengobatan

standar obat TBC. Kelompok perlakuan probiotik
ditambahkan pengobatan standar obat TBC.
Kelompok perlakuan selenium ditambah pengobatan
standar obat TBC. Kelompok perlakuan probiotik,
selenium ditambah pengobatan standar obat TBC.
Setelah diinduksi 14 hari, hewan diberikan perlakuan
sesuai kelompoknya. Pengukuran data akhir (pos test)
penelitian terhadap respon imun ratio neutrophil
liphocyte [NRL], Haemoglobin, albumin tikus
percobaan yang tikus diinfeksi isolate TB. Data
dianalisis Anova, Post Hoc atau Kruskal Wallis,
Mann Whitney pada tingkat kemaknaan p <0,05.
Penelitian telah disetujui Komisi Etik Kesehatan
Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang.

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan bahwa berat
badan hewan coba sebelum perlakuan adalah 110,20
+ 11,56 gram, sedangkan setelah induksi bakteri
mikobakterium tuberculosis menjadi 91,15 + 9,21
gram.

Tabel 1. Deskripsi Perubahan Berat Hewan Coba Sebelum dan Sesudah Induksi Mikobakterium Tuberculosis

No Variabel Awal (gr) Akhir Induksi (gr) p-value
1 Berat Badan (gr) 110,20 + 11,56 91,15+ 9,21 0,0012
2 Pairs t-test, kemaknaan p<0,001
Kadar albumin paling rendah adalah sebesar  kelompok  suplementasi ~ probiotik  selenium,
2,78 + 0,00 mg/dl pada kelompok kontrol, perubahan  kelompok  probiotik sebesar 3,00 + 0,05
peningkatan sebesar 2,94 + 0,01 mg/dl kelompok mg/dl.(p<0,040).
selenium, peningkatan paling besar 3,33 £ 0,46 mg/dl
Kadar Albumin, mg/dl
p<0,040

3,40 3,33%0,46

3,30

3,20

238 2,94 0,01

! +

2,90 2,78+ 0,00 m Albumin

2,80

2,70 -

2,60 -

2,50 -

Kontrol Probiotik Selenium Probiotik Selenium
Kruskal Wallis, tingkat kemaknaan p<0,05
Gambar 1. Perbandingan perbedaan kadar albumin antar kelompok hewan coba
Kadar hemoglobin peningkatan yang paling  kelompok probiotik selenium mengalami

sebesar 13,7 + 0,21 g/dl
kelompok probiotik sebesar 13,4 =+

kelompok selenium,
0,16 g/dl,

peningkatan 12,9 + 1,95 g/dl. (p<0,028).
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13,8

Kadar Hemoglobin, g/dl
p< 0,028

13,6
13,4

13,2
13

129+1,95

12,8

12,5+ 0,00 m Kadar Hemoglobin

12,6
12,4 -
12,2 -

12 -
11,8 -

Kontrol Probiotik Selenium Probiotik Selenium

Kruskal Wallis, tingkat kemaknaan p<0,05

Gambar 2. Perbandingan perbedaan kadar hemoglobin antar kelompok hewan coba

Rasio neutrofil limfosit dikedua kelompok Kelompok probiotik dan kontrol tidak mengalami
perlakuan yaitu kelompok selenium dan probiotik  peningkatan, yakni berada sebesar 0,21 + 0,02 dan
selenium 0,3210,05, 0,54+0,267 pada kelompok 0,45 +0,00. (p<0,001).
selenium, kelompok probiotik selenium 0,32+0,05.

18,000

16,000

16,03+3,59

14,60+0,43

14,000

12,000

10,000

10,10+1,18
p<0,001

m Limfosit
6,90 + 0,00

8,000

6,000

p<0,001
m Netrofil

4,000

PP<0,001

2,000 -

Kontrol Probiotik Selenium Probiotik Selenium
Kruskal Wallis, tingkat kemaknaan p<0,005

Gambar 3. Perbandingan perbedaan kadar limfosit, neutrofil dan rasio nutrofil limfosit
antar kelompok hewan coba
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Indikator Rasio Netrofil Limfosit

1,00 -

0,90 -

0,80 -
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0,70 -

0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30 -
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0,00

0,

ANNNNNSS

0,2.|

5 I

= Indikator Rasio Netrofil
Limfosit

Kontrol Probiotik

Selenium

Probiotik
Selenium

Gambar 4. Indikator Rasio Netrofil Limfosit

Rasio NRL penelitian ini adalah sebagai
berikut untuk hewan kelompok kontrol menunjukkan
1,0, kelompok probitik sebesar 0,2, selenium sebesar
0,5, dan kelompok gabungan probiotik seleniu
dipeoleh 0,67.

Analisa Multivariat

Berdasarkan uji regresi diperoleh hanya
variabel kadar albumin (0,001), limfosit (0,001),
neutropil (0,001). Koefisien determinasi (R-Square)
0,989, menjelaskan 98,9% variasi variabel kadar
albumin, neutropil, limfosit dapat menjelaskan
dengan jelas terhadap variasi variabel rasio NRL
sebesar 98,8%. (p=0,001). Hasil uji multivariat
tersebut diperoleh persamaan garis regresi. NRL
Hewan TBC = 0,560 — 0,62[Kadar Albumin] — 0,34
[Kadar Limfosit] — 0,98 [Kadar Netropil]

PEMBAHASAN

Berdasarkan  karakteristik hewan hasil
penelitian ini, hewan telah terbukti mengalami
kondisi TB setelah diinduksi, hal ini terlihat dari salah
satunya perubahan berat badannya. Ada perbedaan
berat badan hewan bermakna selama penelitian
(p<0,001). Penurunan berat badan dipengaruhi oleh
aktivasi bekerjanya bakteri ditubuh hewan, ditandai
menurunnya nafsu makan, status gizi kurang,
inflamasi, penurunan berat badan.

Pasien TB mengalami kekurangan energi
protein kronis, berakibat penurunan kadar albumin,
haemoglobin darah. Kadar albumin merupakan salah
satu parameter status gizi, kondisi albumin yang
rendah dan buruk akan meningkatkan kejadian
infeksi dan risiko penyakit dan kontribusi
menyebabkan status gizi buruk, karena proses

perjalanan penyakit yang mempengaruhi daya tahan
tubuh dan tingkat kesembuhan penderita. Munculnya
infeksi pada TB mendorong peningkatkan reaksi
inflamasi kronis yang ditandai dengan peningkatan
suhu panas tubuh, penurunan asupan, malabsorpsi
nutrien serta perubahan metabolisme tubuh.8
Penggunaan obat-obat TBC berspektrum misalnya
antibiotik ~ kuat, menyebabkan kerusakan pada
saluran pencernaan. Ditambahkan, penggunaan
antibiotika obat anti tuberculosis juga yang
menyebabkan mual, muntah, diare, tidak nafsu
makan, peningkatan suhu tubuh dan penurunan
makroflora usus. Penurunan makroflora usus inilah
menyebabkan penurunan penyerapan zat gizi.
Penurunan respon imun tubuh, disertai dengan
penurunan status gizi dan nafsu makan penderita.
Selain inflamasi mengakibatkan radikal bebas,
immunitas tubuh dan antioksidan tubah menurun.
Hemoglobin merupakan komponen alat
transportasi oksigen (02) dan karbon dioksida (CO2)
dari sebuah proses metabolisme dalam tubuh secara
normal. Hb tersusun dari globin (empat rantai protein
yang terdiri dari dua unit alfa dan dua unit beta) dan
heme (mengandung atom besi dan porphyrin: suatu
pigmen merah). Pigmen besi hemoglobin bergabung
dengan oksigen. Nilai kadar Hb berbeda secara
individual, karena berbagai adaptasi tubuh, secara
umum jumlah hemoglobin normalnya adalah 12
g/dL, dalam kondisi tertentu dapat mengalami
penurunan  misalnya penyakit paru-paru yang
mengakibatkan anemia, akibat efek penyakit dan
penggunaan obat berspektrum antibiotik tinggi dapat
menyebabkan penurunan Hb. Kondisi anemia inilah
dapat memperlambat penyembuhan penyakit TBC.
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Beberapa penelitian menunjukkan pemberian
probiotik dapat meningkatkan kualitas hidup dan
status  kesehatan serta dipergunakan dalam
pencegahan, mengobati berbagai penyakit. Probiotik
meningkatkan status kesehatan manusia melalui
mekanisme kerja probiotik melalui kemampuannya
sebagai antioksidan, hipokolesterolemik,

antikarsinogenik,  antibiotik, = immunomodulasi,
meningkatkan biometabolisme, mengurangi
intoleransi laktosa. Peran peningkatan
biometabolisme dapat dilakukan melalui

menghasilkan enzim proteolitik di dalam lambung
(pepsin, papain) dan usus halus (tripsin, kimotripsin,
protease pankreatik) berfungsi untuk digesti.
Pemecahan polipeptida menjadi dipeptida dan
tripeptida bertujuan agar dapat terjadi proses digesti
dan absorpsi bahan makanan, dan membentuk protein
imunogenik yang bersifat nonimun (peptida dengan
panjang asam amino <8-10 bersifat imunogenik yang
buruk). Efek protease berlipat ganda dengan adanya
garam empedu yang memecah karbohidrat dan
protein, sehingga melalui aktivitas biometabolisme
ini tubuh akan dapat memenuhi kebutuhan asupan
gizi yang dapat meningkatkan status gizi.

Penelitian Lesley J. B, et al 1996
menemukan aktivitas Adenosine Deaminase (ADA)
pada efusi tuberkulosis secara signifikan lebih tinggi
daripada kelompok diagnostik lainnya (p <0,005).
Tambahan rasio neutrofil limfosit 0,75 atau lebih
tinggi dimasukkan, sensitivitas, spesifisitas untuk
identifikasi TB.

Beberapa penelitian terkait pemanfaatan
NRL sebagai indikator inflamasi yang dibedakan
tergantung jenis penyakit. Amanda Shreders, 2016
menyatakan penggunaan cut off point NRL menjadi
2, yaitu NRL >3 yang menyatakan keadaan yang
sangat kuat terhadap terjadinya inflamasi pada
deteksi penyakit akut dan kronis gangguan gondok,
sebaliknya NRL <3, tidak tidak memberikan efek
terhadap peningkatan inflamasi. Berdasarkan hasil
penelitian dapat dikatakan intervensi pemberian
probiotik, selenium dan gabungan probiotik selenium
menunjukan hasil masih dibawah standar atau dealam
pengertian baik atau peningkatan inflamasi dapat
dikendalikan dengan baik, karena NRL masih
dibawah cut off point 0,75 (standar). Neul-Bom, et al
2013, menunjukkan NLR adalah penanda
laboratorium yang berguna untuk membedakan
antara pasien dengan TB paru dan Bacterial
Community-Acquired Pneumonia (CAP) bakteri
lainnya pada tahap diagnostik awal untuk prevalensi
TB. NLR <7 adalah nilai cut-off yang optimal untuk
membedakan pasien dengan TB paru dari pasien
dengan CAP bakteri; 3) Kemampuan diagnostik NLR
lebih tinggi dari pada CRP, hitung sel darah merah,
jumlah neutrofil, dan jumlah limfosit untuk

membedakan pasien dengan TB paru dari pasien
dengan CAP bakteri. Ini adalah studi pertama yang
menunjukkan kemampuan diagnostik NLR untuk
membedakan antara TB paru dan CAP bakteri.
Respon kekebalan fisiologis dari leukosit
yang beredar terhadap berbagai kejadian stres
ditandai dengan peningkatan jumlah neutrofil dan
penurunan jumlah limfosit. Peningkatan total sel
darah merah dan neutrofil adalah reaksi inflamasi,
terutama bila disebabkan oleh infeksi bakteri.
Limfositosis juga telah digambarkan sebagai penanda
diagnostik infeksi bakteri. Oleh karena itu, NLR
dianggap memiliki kekuatan diskriminatif yang lebih
kuat untuk memprediksi bakteriemia dibandingkan
dengan disolusi berdasarkan neutrofilia atau
limfositopenia saja. Goodman dkk, awalnya
menyarankan kegunaan NLR untuk mendiagnosis
pasien dengan dugaan radang usus buntu.
Penelitiannya NLR adalah parameter yang lebih
sensitif terhadap infeksi bakteri daripada jumlah sel
darah merah yang meningkat. Zahorec dkk
menemukan sebuah studi observasi longitudinal
prospektif, di mana mereka melaporkan adanya
korelasi antara tingkat keparahan klinis dan
limfositopenia pada pasien dengan sepsis berat dan
syok septik pada unit perawatan intensif onkologis.
Mereka mengusulkan penggunaan NLR sebagai
penanda infeksi tambahan di unit perawatan intensif.
Baru-baru ini, de Jager dkk menunjukkan bahwa baik
limfositopenia dan NLR adalah prediktor bakteremia
yang lebih baik daripada parameter rutin seperti
tingkat CRP, jumlah sel darah merah, dan jumlah
neutrofil di unit perawatan darurat. Saat ini, NLR
telah  mengumpulkan minat sebagai prediktor
bertahan hidup dalam berbagai situasi klinis, mulai
dari onkologi hingga penyakit diovaskular.
Berdasarkan hasil analisis multivariat dapat
dijelaskan sebagai berikut. Menurut Corthesy,2007,
mengemukan bahwa mekanisme kerja probiotik
didalam saluran pencernaan. Bagan ini menjelaskan
berbagai konsekwensi dari cross-talk antara bakteri
probiotik dan mukosa usus. Pada tingkat epitel usus,
bakteri probiotik  melakukan yaitu kolonisasi
sementara dan pelepasan senyawa bioaktif. Terjadi
penguatan secara langsung fungsi sel epitel usus,
memodulasi dan melepaskan sitokin dan kemokin.
Meskipun terbatas, translokasi bakteri ke lamina
propria berpengaruh pada imunitas bawaan dan
adaptif dengan mengaktifkan produksi sitokin oleh
monosit / makrofag. Sampling oleh sel M di patch
Peyer's (PP) dan terperangkap oleh sel dendritik
(DC), menyajikan antigen mikroba pada naive sel T
dalam PP dan kelenjar getah bening mesenterika
(mesenteric  lymph nodes (MLN). Hal ini
menyebabkan respon IgA mucosa antibody-mediated
terjadi untuk mencegah pertumbuhan berlebih dan
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penyebaran terhadap bakteri, misalnya, terhadap
antigen yang dikodekan oleh strain probiotik
rekombinan digunakan sebagai vaksin. Jalur
pemrosesan yang sama berperan penting dalam
pembentukan sistem kekebalan mukosa kearah
noninflamasi, pola tolerogenik melalui induksi sel T
regulator. Sistem imun usus baik, maka akan
mempengaruhi keseluruhan imun tubuh.

Selenium merupakan bagian penting dari
enzim antioksidan melindungi sel tubuh, terhadap
efek negatif oleh radikal bebas. Selenium (Se) adalah
suatu zat gizi mikro (trace element) yang sangat
esensial pada sejumlah protein yang berkaitan dengan
fungsi enzim, termasuk glutation peroksidase,
glutation reduktase, dan tioredoksin reduktase.
Selenoprotein  (ikatan rantai sedang protein)
dipercaya memainkan peran penting sebagai enzim
antioksidan  (selenosistein).>*  Selenium bekerja
sebagai kofaktor untuk enzim yang terlibat dalam
oksidasi asam lemak dan penyerapan asam amino.
Tugas utamanya dalam perlindungan membran sel
dan sintesis suatu enzim antioksidan glutathione

peroxidase yang berfungsi sebagai antioksidan
pertahanan tubuh dari pengurangan hidrogen
peroksida.  Selenium  membantu  memelihara

elastisitas jaringan. Selenium membantu melindungi
membran sel, memastikan kebutuhan sel terhadap
oksigen tercukupi, membantu pertumbuhan normal
dan menjaga kesuburan, melindungi dari pengaruh
berbahaya seperti logam berat misalnya raksa, dan
memperlancar proses produksi prostaglandins.
Melaui proteksi terhadap keutuhan sel maka tubuh
dalam melangsungkan fungsi yang normal.

Selenium juga berperan pada sistem imunitas
dan fungsi kelenjar tiroid yang baik. Kondisi kelenjar
tiroid yang normal, dapat memberikan efek
metabolisme dalam tubuh dapat berfungsi normal.

Berdasarkan penelitin ini dapat dibuktikan
hipotesa bahwa suplementasi probiotik dan selenium
meningkatkan respon imun rasio NRL menunjukan
peningkatan yang paling tingi. Pemberian perlakuan
ada perubahan peningkatan rasio NRL terhadap
tubercolosis lebih baik dibanding kelompok kontrol
Hewan Tikus Wistar yang diinduksi kuman
Mycobacterium tuberculosis suplementasi probiotik
dan seleneum.

Koefisien determinasi (R-Square) 0,989,
bahwa model regresi ini yang diperoleh dapat
menjelaskan 98,9% variasi variable dependen NRL.
Variable kadar albumin, neutropil, limfosit dapat
menjelaskan dengan jelas terhadap variasi variabel
rasio NRL sebesar 98,8%. Hasil ini menujukkan
bahwa koefisien determinasi diperoleh sangat baik
(kuat) dengan Kkata lain dikatakan baik bila R-Square
lebih dari minimal 60%. Hasil uji Anova terlihat uji F
dengan nilai p=0,001, berarti pada o=5% dapat

dinyatakan bahwa model regresi cocok (fit) dengan
data yang ada, artinya ketiga variable tersebut secara
bermakna (significant), sehingga dengan demikian
dapat memprediksi NRL. Hasil uji multivariat
tersebut diperoleh persamaan garis regresi :

NRL Hewan TBC = 0,560 — 0,62[Kadar Albumin]
— 0,34 [Kadar Limfosit] — 0,98 [Kadar Netropil]
Rasio NRL hewan coba diinduksi TBC akan
mengalami penurunan sebesar 0,560 dan 1,94 bila
mempunyai riwayat kadar albumin, limfosit dan
netropil yang mengalami penurunan (rendah). Nilai
Beta menunjukkan variable paling berperan, semakin
besar nilai Beta semakin besar pengaruhnya terhadap
variable dependen (NRL). Hasil diatas berarti
variable kadar neutropil (koefisen Beta = 0,992)
menunjukan hasil yang paling besar pengaruhnya
terhadap penentuan NRL Hewan coba diinduksi
TBC.

SIMPULAN

Suplementasi probiotik selenium
meningkatkan kadar albumin, hemoglobin, respon
imun rasio NRL. Peningkatan rasio NRL terhadap
tubercolosis lebih baik dibanding kelompok kontrol.
NRL Hewan TBC = 0,560 — 0,62[Kadar Albumin] —
0,34 [Kadar Limfosit] — 0,98 [Kadar Netropil].
Suplementasi probiotik dan selenium yang diberikan
bersamaan memberikan efek yang baik bagi
peningkatan kadar albumin, hemoglobin, respon
imun penederita TB.

SARAN

Perlu dilanjutkan penelitian mempergunakan sampel
pasien TB variabel penelitian yang lebih lengkap dan
kompleks terkait untuk melihat perubahan
keberhasilan pengobatan.
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