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BAB 1
KONSEP SISTEM IMUNITAS

Oleh Risnawati

1.1 Pengertian sistem imunitas

Sistem imunitas merupakan kumpulan sel-sel, jaringan
dan molekul-molekul yang berperan dalam pertahanan infeksi,
adalah sistem yang sangat kompleks dengan berbagai multi
fungsi dalam usaha menjaga keseimbangan tubuh, seperti
halnya sistem endokrin, sistem imunitas yang berfungsi
mengatur keseimbangan, dengan menggunakan komponennya
yang ada diseluruh tubuh, agar berhasil mencapai sasaran yang
jauh dari pusat. Penemuan sistem imunitas sebagian besar
dikarenakan oleh keinginan untuk mencegah penyebaran
penyakit dan mengembangkan perawatan yang lebih baik
untuk orang sakit. Sejauh abad kedelapan belas, ahli
mikrobiologi berusaha untuk menyuntik orang sehat terhadap
penyakit. Faktanya, vaksin diciptakan untuk memerangi
penyakit sebelum ada orang yang berhasil membuktikan
bahwa mikroba dapat menyebabkan penyakit, atau bahwa sel
imunitas berfungsi membunuh mikroba Lebih dari 100 tahun
sebelum postulat Koch pada tahun 1890, yang dengan definitif
mengidentifikasi mikroba sebagai agen yang meyebabkan
penyakit, Edward Jenner telah membuat vaksin mentah dari
nanah lesi cacar sapi agar berhasil mengimunitasisasi orang
terhadap cacar, untuk melaksanakan fungsi imunitasitas, dalam
tubuh terdapat suatu sistem yang disebut dengan sistem
limforetikuler. Sistem ini merupakan jaringan atau kumpulan
sel yang letaknya tersebar diseluruh tubuh, misalnya didalam
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sumsum tulang, kelenjar limfe, limfa, timus, sistem saluran
napas, saluran cerna serta beberapa organ lainnya. Jaringan ini
terdiri atas bermacam-macam sel yang dapat menunjukkan
respons terhadap suatu rangsangan sesuai dengan sifat dan
fungsinya  masing-masing. @ Dengan  kemajuan  ilmu
imunitasologi yang telah dicapai sekarang pada zaman ini,
maka konsep imunitasitas dapat diartikan sebagai sebuah
mekanisme yang bersifat otomatis untuk melengkapi manusia
dan binatang dengan suatu kemampuan untuk mengenal suatu
zat sebagai benda asing terhadap dirinya, yang selanjutnya
tubuh akan mengadakan tindakan dalam bentuk netralisasi,
menghilangkan atau memasukkan dalam proses metabolisme
yang dapat menguntungkan dirinya atau menimbulkan
kerusakan jaringan tubuh itu sendiri. Konsep imunitas
tersebut, bahwa yang pertama-tama menentukan ada tidaknya
tindakan oleh tubuh (respons imunitas), adalah kemampuan
sistem limforetikuler untuk mengenali benda itu asing atau
tidak (Abbas, A.K. and Lichtman, A.H. 2007).

Rangsangan terhadap sel-sel tersebut terjadi apabila
dalam tubuh terdampak suatu zat yang oleh sel atau jaringan
tadi dianggap benda asing. Konfigurasi asing ini dinamakan
antigen atau imunitasogen dan proses serta fenomena yang
menyertainya disebut dengan respons imunitas yang
menghasilkan suatu zat yang disebut dengan antibodi. Maka
antigen atau imunitasogen merupakan potensi dari zat-zat
yang dapat menginduksi respons imunitas tubuh yang dapat
diamati baik secara seluler ataupun humoral. Dalam keadaan
tertentu (patologik), sistem imunitas tidak dapat membedakan
zat asing (non-self) dari zat yang berasal dari tubuhnya sendiri
(self), sehingga sel-sel dalam sistem imunitas membentuk zat
anti terhadap jaringan tubuhnya sendiri. Kejadian ini disebut
juga Autoantibodi. Jika sistem imunitas terpapar oleh zat yang
dianggap asing, maka akan terjadi beberapa jenis respons



imunitas, yaitu respons imunitas non spesifik dan respons
imunitas spesifik. Walaupun kedua respons imunitas ini
prosesnya tidak sama, namun sudah dibuktikan bahwa
beberapa jenis respons imunitas diatas saling meningkatkan
efektivitasnya. Respons imunitas yang terjadi sebenarnya
merupakan interaksi antara satu komponen dengan komponen
lain yang terdapat didalam sistem imunitas. Interaksi tersebut
berlangsung bersama-sama sedemikian rupa sehingga
menghasilkan suatu aktivitas biologik yang berjalan seirama
dan serasi (Roitt, 1997).

Selain itu, Metchnikoff telah menemukan proses penting
yang merupakan bagian dari jaringan mekanisme pertahanan
lini pertama yang lebih besar yang dikenal sebagai imunitas
bawaan. Imunitasitas bawaan terdiri dari penghalang (kulit),
molekul kecil (pelengkap), dan sel-sel seperti makrofag dan sel
dendritik. Sistem imunitas bawaan disebut demikian karena
memberikan perlindungan dari patogen tanpa perlu prakondisi
dari lingkungan. Dengan kata lain, ketika sistem imunitas
bawaan bertemu dengan patogen, ia akan segera bereaksi
untuk membunuh atau mengeluarkannya dari inang. Selain
penemuan imunitas seluler Metchnikoff, peneliti lain sedang
menguji kemampuan cairan tubuh (humor) untuk memberikan
perlindungan terhadap penyakit. Pada tahun 1890, Emil von
Behring dan Shibasabury Kitasato mengidentifikasi antibodi
ketika mereka menemukan komponen aselular darah yang
memberikan imunitas ketika dipindahkan dari satu hewan ke
hewan lain. Antibodi, bersama dengan sitokin dan komplemen,
merupakan komponen imunitas humoral. Menariknya,
penemuan antibodi memicu perdebatan sengit yang
memisahkan para ilmuwan tentang pentingnya peran setiap
jenis imunitas dalam imunitas inang secara keseluruhan.
Kesenjangan ini dijembatani pada tahun 1903 ketika ilmuwan
Almroth Wright dan Steward Douglas membuktikan bahwa



respons humoral membantu respons imunitas seluler yang
menunjukkan bahwa respons imunitas seluler dan humoral
memainkan peran penting. Mereka mengamati bahwa antibodi
dan komplemen meningkatkan fagositosis bakteri dengan
mengikat bakteri, suatu peristiwa yang disebut opsonisasi.
Bagaimana sistem imunitas dapat menghasilkan reseptor
imunitas yang sangat spesifik tetap menjadi rahasia lama
dalam imunitasologi hingga pertengahan abad ke-20. Pada
tahun 1965, Dreyer dan Bennet menerbitkan sebuah makalah
spekulatif yang menunjukkan bahwa rekombinasi DNA gen
imunitas dapat menghasilkan keragaman imunitas. Sepanjang
dekade berikutnya, penemuan banyak peneliti
mengidentifikasi bahwa elemen genetik V(D)] dari reseptor
limfosit dapat dikocok secara acak. Dengan penataan ulang ini,
limfosit dibuat masing masing dengan gen unik untuk reseptor
imunitasnya. Hasilnya adalah kumpulan besar limfosit yang
sangat beragam yang masing-masing mampu mengikat
molekul terkait patogen yang unik. Penemuan spesifisitas
reseptor limfosit dapat menjelaskan temuan awal Emil von
Behring dan Shibasabury Kitasato ialah serum dari hewan yang
divaksinasi dapat memberikan perlindungan kepada hewan
lain yang ditantang dengan patogen yang sama. Antibodi yang
ada dalam serum sebenarnya adalah reseptor imunitas terlarut
(Kantha SS, 1991); (Turk JL, 1994); (Dreyer W], Bennett ]C,
1965).

1.2 Fungsi Sistem Imunitas
Dalam pandangan modern, sistem imunitas mempunyai
tiga fungsi utama yaitu: pertahanan, homeostasis dan
perondaan (Suardana IBK. 2017).
1. Pertahanan
Fungsi pertahanan menyangkut pertahanan terhadap
antigen dari luar tubuh seperti masuknya mikroorganisme



dan parasit kedalam tubuh. Ada beberapa kemungkinan
yang terjadi dari hasil perlawanan antara dua pihak yang
berhadapan tersebut, yaitu tubuh dapat bebas dari akibat
yang merugikan atau sebaliknya, apabila pihak penyerang
yang lebih kuat (mendapat kemenangan), maka tubuh akan
menderita sakit.

. Homeostasis

Fungsi homeostasis, memenuhi persyaratan umum dari
semua organisma multiseluler yang menghendaki selalu
terjadinya bentuk uniform dari beberapa setiap jenis sel
tubuh. Dalam usaha memperoleh keseimbangan tersebut,
terjadilah proses degradasi dan katabolisme yang bersifat
normal agar unsur seluler yang telah rusak bisa dibersihkan
dari tubuh. Sebagai contoh misalnya dalam proses
pembersihan eritrosit serta leukosit yang sudah habis masa
hidupnya.

. Perondaan

Fungsi perondaan menyangkut perondaan diseluruh bagian
tubuh terutama ditujukan untuk memantau pengenalan
terhadap sel-sel yang berubah menjadi tidak normal melalui
proses mutasi. Perubahan sel tersebut dapat terjadi spontan
atau dapat diinduksi oleh zat-zat kimia tertentu, radiasi atau
infeksi virus. Fungsi perondaan (surveillance) dari sistem
imunitas bertugas untuk selalu waspada dan mengenal
adanya perubahah-perubahan dan selanjutnya secara cepat
membuang konfigurasi yang baru timbul pada permukaan
sel yang tidak normal.



Tabel 1.1 Fungsi fisiologis sistem imunitas (Abbas, A.K. and
Lichtman, A.H. 2007).

No Fungsi Dampak

1 | Pertahanan terhadap [a. Imunitasitas yang menurun|
infeksi menyebabkan peningkatan|

kerentanan terhadap
infeksi, misalnya AIDS.

b. Vaksinasi meningkatkan|
pertahanan imunitas dan|
melindungi dari infeksi.

2 | Pertahanan terhadap | Berpotensi untuk
tumor imunitasoterapi kanker

3 | Sistem imunitas dapat | Respon imunitas adalah
mencederai sel dan | penyebab alergi,
memicu timbulnya | otoimunitas dan penyakit
peradangan patologis peradangan lainnya.

4 | Sistem imunitas | Respon imunitas merupakan
mengenali dan | halangan untuk
memberi respon pada | transplantasi dan terapi gen
jaringan cangkok serta
protein yang baru
dipaparkan

1.3 Komponen Sistem Imunitas

Komponen sistem imunitas terdiri dari, organ sistem
imunitas dan sel sistem imunitas.
1. Organ sistem imunitas
Sementara sel imunitas dapat ditemukan di seluruh
tubuh, sistem imunitas juga memiliki jaringan organ
imunitas khusus. Organisasi sistem imunitas di dalam organ
imunitas memungkinkan respons imunitas yang teratur
yang dapat menghasilkan sejumlah besar sel dengan cepat
yang dapat menghentikan penyebaran infeksi. Dari reservoir



imunitas ini, sel dan molekul imunitas bisa dilepaskan untuk
menembus hampir semua jaringan di seluruh tubuh.
Sementara semua sel darah berasal dari sel induk
hematopoietik prekursor yang sama di sumsum tulang,
tempat pematangan dan tempat tinggalnya berbeda.
Berbagai jenis sel imunitas bawaan biasanya muncul dari
sumsum tulang dan menetap di darah dan jaringan. Untuk
sel-sel dari sistem imunitas yang didapat, sel T dan sel B,
mereka mengkombinasikan kembali reseptor imunitas
mereka masing-masing di timus dan sumsum tulang; ini
dikenal sebagai organ imunitas primer. Setelah pematangan
di tempat primer ini, sel T dan B akan tinggal di jaringan
limfatik, dan karena itu sering disebut sebagai limfosit. Situs
tempat tinggal limfosit ini disebut juga sebagai organ
imunitas sekunder, serta mereka termasuk kelenjar getah
bening, limpa, tambalan Peyer, usus buntu, amandel,
kelenjar gondok, dan jaringan limfoid terkait mukosa
lainnya (MALT). Pengangkutan sel-sel imunitas ke seluruh
tubuh terjadi baik dalam darah maupun getah bening. Getah
bening merupakan cairan bening yang terbuat dari protein
cairan interstisial jaringan tubuh; itu terakumulasi di kapiler
limfa yang merupakan pembuluh berdinding tipis yang
tersebar di seluruh jaringan (kecuali sistem saraf pusat
(SSP)). Kapiler limfa berbeda dari kapiler darah sebab hanya
memungkinkan aliran getah bening satu arah masuk dan
tidak keluar darinya. Kapiler mengarah ke pembuluh getah
bening aferen yang mengarah ke kelenjar getah bening.
Berbeda dengan sistem peredaran darah, sistem limfatik
bukanlah sistem peredaran darah tertutup, dan semua getah
bening dipindahkan dari kelenjar getah bening ke pembuluh
limfatik eferen menuju jantung, sekutu searah. Cairan
limfoid bergerak melalui pembuluh limfe melalui kerja pasif
kontraksi otot rangka dan akhirnya dikembalikan ke darah
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pada pertemuan vena jugularis interna dan vena subklavia
di dasar sisi kanan leher. Menggunakan aliran darah dan
getah bening, sel-sel imunitas dan puing-puing patogen
dapat memasuki organ limfoid untuk menghasilkan respons
imunitas. Jenis sel imunitas bawaan yang merespon cepat
termasuk granulosit (polimorfonuklear cell), sel mast,
makrofag, dan sel dendritik. Sel mast paling dikenal karena
kemampuannya melepaskan granula histamin dan heparin
dengan cepat sebagai respons terhadap infeksi. Respon
cepat ini dapat menjadi penting dalam memulai inflamasi
dan penyembuhan luka tetapi juga terlibat dalam respon
alergi. Sementara beberapa sel imunitas bawaan difungsikan
supaya mengidentifikasi patogen di seluruh tubuh serta
membunuhnya menggunakan berbagai cara, sel imunitas
bawaan lainnya seperti sel dendritik memiliki peran yang
lebih kompleks untuk dipenuhi. Setelah sel dendritik telah
menelan patogen, ia akan bermigrasi menuju situs limfoid di
dalam darah atau getah bening. Granulosit mencakup
sekelompok tiga jenis sel yang dibedakan berdasarkan isi
butirannya: neutrofil, basofil, dan eosinofil. Ketiganya relatif
berumur pendek (kurang dari 5 hari) namun merupakan
penanggap awal yang penting terhadap parasit, bakteri
ekstraseluler, dan tumor. Kedatangan awal granulosit
selama infeksi menginduksi peradangan luka akut dan
pelebaran  pembuluh darah di sekitarnya yang
memungkinkan cepat masuknya sel-sel imunitas lainnya. Sel
dendritik akan berpindah melalui jaringan limfoid dengan
tujuan bertemu dengan limfosit (sel T atau B) dan memulai
respons imunitas adaptif yang biasanya berlangsung selama
beberapa hari. Dengan demikian bisa dibayangkan bahwa
kompartemen limfoid merupakan tempat pertemuan antara
sel imunitas bawaan serta adaptif yang memulai aktivasi



imunitas adaptif (McComb.S, et all. 2019); (Murphy K et all.
2008); (Feola M, et all. 1977).
. Sel sistem imunitas

Sel-sel sistem imunitas sudah dikelompokkan menjadi
dua kelompok umum; ini adalah imunitas bawaan atau
adaptif. Sel imunitas bawaan bereaksi dengan cepat,
sedangkan sel imunitas adaptif memiliki respons tertunda
yang memerlukan waktu berhari-hari untuk berkembang
sepenuhnya tetapi terus membentuk memori
imunitasologis. Tanggapan kapiler limfa yang merupakan
pembuluh berdinding tipis yang tersebar di seluruh jaringan
(kecuali sistem saraf pusat (SSP)). Kapiler limfa tidak sama
dari kapiler darah sebab hanya memungkinkan aliran getah
bening satu arah masuk dan tidak keluar darinya. Kapiler
mengarah ke pembuluh getah bening aferen yang mengarah
ke kelenjar getah bening. Berbeda dengan sistem peredaran
darah, sistem limfatik bukanlah sistem peredaran darah
tertutup, dan semua getah bening dipindahkan dari kelenjar
getah bening ke pembuluh limfatik eferen menuju jantung,
sekutu searah. Cairan limfoid bergerak melalui pembuluh
limfe melalui kerja pasif kontraksi otot rangka dan akhirnya
dikembalikan ke darah pada pertemuan vena jugularis
interna dan vena subklavia di dasar sisi kanan leher.
Menggunakan aliran darah dan getah bening, sel-sel
imunitas dan puing-puing patogen dapat memasuki organ
limfoid untuk menghasilkan respons imunitas. Jenis sel
imunitas bawaan yang merespon cepat termasuk granulosit
(sel polimorfonuklear), sel mast, makrofag, dan sel dendritik.
Sel mast paling dikenal disebabkan kemampuannya
melepaskan granula histamin dan heparin dengan cepat
sebagai respons terhadap infeksi. Respon cepat ini bisa
menjadi  penting dalam memulai inflamasi dan
penyembuhan luka tetapi juga terlibat dalam respon alergi.
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Sementara beberapa sel imunitas bawaan ditugaskan untuk
menemukan patogen di seluruh tubuh dan membunuhnya
dengan berbagai cara, sel imunitas bawaan lainnya seperti
sel dendritik memiliki peran yang lebih kompleks untuk
dipenuhi. Setelah sel dendritik telah menelan patogen, ia
akan bermigrasi menuju situs limfoid di dalam darah atau
getah bening. Granulosit mencakup sekelompok tiga jenis
sel yang dibedakan berdasarkan isi butirannya: neutrofil,
basofil, dan eosinofil. Ketiganya relatif berumur pendek
(kurang 5 hari) tetapi merupakan penanggap awal yang
penting terhadap parasit, bakteri ekstraseluler, dan tumor.
Kedatangan awal granulosit selama infeksi menginduksi
peradangan luka akut serta pelebaran pembuluh darah di
sekitarnya yang memungkinkan masuknya cepat sel-sel
imunitas lainnya. Sel dendritik akan bermigrasi melalui
jaringan limfoid dengan tujuan bertemu dengan limfosit (sel
T atau B) dan memulai respons imunitas adaptif yang
biasanya terjadi dalam beberapa hari. Dengan demikian
dapat dibayangkan bahwa kompartemen limfoid adalah
tempat pertemuan antara sel imunitas bawaan dan adaptif
yang memulai aktivasi imunitas adaptif. Neutrofil sangat
penting karena membentuk sekitar setengah dari sel darah
putih yang bersirkulasi pada manusia dan memiliki
kemampuan yang tajam untuk memfagositosis dan
menghancurkan mikroba yang menyerang. Sebagai
tambahannya sekresi mediator inflamasi seperti sitokin dan
peptida antimikroba terlarut, neutrofil baru-baru ini
ditemukan juga mengalami ekstrusi bunuh diri dari
perangkap ekstraseluler neutrofil (NET). Jaring terutama
terdiri dari DNA dan menyediakan penghalang fisik dimana
patogen terperangkap dan dicegah dari penyebaran (Medina
E., 2009).



Mirip dengan neutrofil, makrofag merupakan sel
fagosit yang mahir, mampu menelan dan menghancurkan
mikroba yang menyerang. Tidak seperti neutrofil, yang
tinggal dalam darah dan berumur pendek, makrofag ada
pada semua jaringan tubuh dan relatif berumur lebih
panjang. Makrofag juga diketahui menginduksi inflamasi
dengan memproduksi sitokin dan kemokin yang menarik
dan mengaktifkan sel imunitas lain ke tempat infeksi.
Dendritic Cell (DC) juga mampu menginternalisasi dan
menghancurkan mikroba penyerang melalui fagositosis;
tetapi mereka lebih dikenal karena peran pentingnya
mengaktifkan sel-sel sistem imunitas adaptif. Baik DC dan
makrofag sering disebut sel penyaji antigen (APC) karena
kemampuannya yang efisien untuk menginternalisasi
patogen dan menyajikan peptida patogen pada permukaan
selnya. Istilah antigen mengacu pada molekul yang dapat
memban respon imunitas adaptif spesifik, dan dalam hal ini,
antigennya adalah fragmen peptida patogen. Mendukung
aksi sel B agar menghasilkan antibodi. Sel T CD8 paling
dikenal sebagai limfosit T sitotoksik (CTL) karena begitu
mereka sangat terlibat dengan sel target, mereka
mengeluarkan butiran sitotoksik dan perforin ke dalam
sinaps imunitas yang, seperti DC dan makrofag, yang mampu
menampilkan antigen, dapat disubklasifikasikan sebagai
APC profesional atau nonprofesional. Kedua kelas sel
memproses dan menyajikan peptida patogen pada reseptor
yang disebut kompleks histokompatibilitas utama kelas II
(MHC-II). Lebih khusus lagi, pada internal APC - Sel B
memberikan pengawasan pada tubuh untuk tanda-tanda
infeksi dengan beredar di darah dan getah bening. Reseptor
pengenalan antigen mereka yang dikenal sebagai reseptor
sel-B (BCR) sebenarnya adalah sebuah sel etrate sel target
dan menginduksi apoptosis. Sel T CD4 adalah puing-puing,
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fragmen peptida dihasilkan oleh degradasi proteasomal
Fragmen peptida kemudian terikat pada reseptor MHC-II
dan dibawa ke permukaan sel. Di dalam situs limfoid, APC
akan bersentuhan dan mengaktifkan limfosit. Ini terjadi
melalui pengikatan MHC-II dengan reseptor selT (TCR);
interaksi ini sering disebut sebagai "sinyal 1", tetapi itu saja
tidak cukup untuk mengaktifkan sel T yang naif. APC
profesional seperti makrofag, DC, dan sel B juga
mengekspresikan molekul co-stimulator permukaan sel
seperti CD80, CD86, dan CD40, yang dapat memberikan
"sinyal 2" ke limfosit naif. Yang penting, limfosit akan
menjadi aktif hanya jika menerima sinyal 1 dan 2; jika tidak,
itu bisa menjadi stasis yang dikenal sebagai anergi. APC
nonprofessional, seperti fibroblast, sel epitel mik, atau sel
endotel vaskular, hanya mengekspresikan MHC-II dengan
adanya sitokin tertentu dan tidak mengekspresikan molekul
ko-stimulasi. Dengan demikian mereka tidak dapat
mengaktifkan sel T naif tetapi dapat berperan dalam
mengaktifkan kembali limfosit memori. Sel T secara general
diklasifikasikan menjadi dua kelompok yang
mengekspresikan reseptor CD4 atau CD8 permukaan sel.
CD4 dan CD8 memainkan impor - respon imunitas adaptif
spesifik, dan dalam hal ini, antigennya adalah fragmen
peptida patogen. Tetapi, ketika sel T CD4 diaktifkan di
hadapan IL-4, mereka menjadi fenotipe ThZ2 yang
mendukung aksi sel B agar menghasilkan antibodi. Peran
dalam pembentukan sinaps imunitas antara TCR dan MHC
dari limfosit dan sel target, masing-masing. Sel T CD8 paling
dikenal sebagai limfosit T sitotoksik (CTL) karena begitu
mereka sangat terlibat dengan sel target, seperti DC dan
makrofag, yang mampu menampilkan antigen, dapat
disubklasifikasikan  sebagai APC profesional atau
nonprofesional. Kedua kelas sel memproses dan menyajikan



peptida patogen pada reseptor yang disebut kompleks
histokompatibilitas utama kelas II (MHC-II). Lebih khusus
lagi, pada internal APC - Sel B memberikan pengawasan
pada tubuh untuk tanda-tanda infeksi dengan beredar di
darah dan getah bening. Reseptor pengenalan antigen
mereka yang dikenal sebagai reseptor sel-B (BCR)
sebenarnya adalah sebuah sel etrate sel target dan
menginduksi apoptosis. Sel T CD4 adalah puing-puing,
fragmen peptida dihasilkan oleh degradasi proteasomal
Fragmen peptida kemudian terikat pada reseptor MHC-II
dan dibawa ke permukaan sel. Di dalam situs limfoid, APC
akan bersentuhan dan mengaktifkan limfosit. Ini terjadi
melalui pengikatan MHC-II dengan reseptor selT (TCR);
interaksi ini sering disebut sebagai "sinyal 1", tetapi itu saja
tidak cukup untuk mengaktifkan sel T yang naif. APC
profesional seperti makrofag, DC, dan sel B juga
mengekspresikan molekul co-stimulator permukaan sel
seperti CD80, CD86, dan CD40, yang dapat memberikan
"sinyal 2" ke limfosit naif. Yang penting, limfosit akan
menjadi aktif hanya jika menerima sinyal 1 dan 2; jika tidak,
itu bisa menjadi stasis yang dikenal sebagai anergi. APC
nonprofessional, seperti fibroblast, umumnya disebut
sebagai sel T penolong karena mereka memainkan peran
penting dalam berkontribusi pada respons sitokin yang
mendorong imunitasitas yang dimediasi sel oleh makrofag
dan sel T CD8 atau imunitasitas humoral yang dimediasi
oleh sel B. Ketika sel T CD4 diaktifkan dengan adanya IL-12
dan IFN , mereka menjadi feno-Th1 sel epitel mik, atau sel
endotel vaskular, hanya mengekspresikan MHC-II dengan
adanya sitokin tertentu dan tidak mengekspresikan molekul
ko-stimulasi. Dengan demikian mereka tidak bisa
mengaktifkan sel T naif tetapi dapat berperan dalam
mengaktifkan kembali limfosit memori. jenis dan
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mensekresikan interferon gamma dan limfotoksin-alfa ke
tempat lingkungan yang menginduksi peradangan dan
mendukung fungsi makrofag dan sel T CD8 agar membunuh
patogen. antibodi terikat. Begitu sel B menjadi aktif dengan
adanya antigen targetnya, ia menjadi sel plasma dan mulai
memproduksi dan mengeluarkan antibodi dalam jumlah
besar yang dapat berikatan dengan protein target dan
menetralisirnya. Sel B juga diklasifikasikan menjadi dua
populasi besar bernama limfosit B1 dan B2, menurut
penanda permukaan selnya, lokasi anatomis, dan fungsi
imunitasologisnya. Sel B1 diperkaya dalam rongga pleura
dan peritoneal dan merupakan produsen utama antibodi
alami, khususnya IgM. Sel B2 terdiri dari dua himpunan
bagian, sel zona marginal B (MZ B) dan sel folikel B (FO B)
konvensional. Sel MZ B berada di zona marginal limpa dan
terlibat dalam respon imunitas bawaan. FO B berada di zona
folikel di limpa dan hadir di organ limfoid lain seperti
kelenjar getah bening. Sel FO B terlibat dalam respon
imunitas adaptif. Sementara limfosit yang disebutkan sejauh
ini sebagian besar berkontribusi pada respons imunitas
adaptif, ada limfosit lain yang disebut sel pembunuh alami
(Natural Killer) yang berkontribusi pada respons imunitas
bawaan. Limfosit Natural Killer melakukan pembunuhan
sitolitik terarah yang mirip dengan sel T CD8 dengan
mensekresi granula sitotoksik ke dalam sinaps imunitas.
Reseptor khusus mereka (NKG2D, KIR, dll.) memindai sel
tetangga untuk tanda-tanda infeksi dengan mengenali tidak
adanya MHC permukaan sel. Mekanisme dimana patogen
sering menghindari sistem imunitas adalah Natural Killer
ekspresi dan translokasi molekul peptida MHC ke
permukaan sel. Sel Natural Killer ~mendeteksi
penyembunyian ini dan membunuh sel apa pun yang tidak
mengekspresikan molekul MHC dalam jumlah tertentu.



Karena sel Natural Killer tidak memerlukan aktivasi untuk
membunubh, sel target seperti tumor atau sel yang terinfeksi
virus dapat dibunuh dalam waktu 3 hari dibandingkan
dengan sel T CD8 yang biasanya memerlukan 5-7 hari untuk
mulai membunuh. Sel Natural Killer tidak dianggap
mengekspresikan reseptor antigen yang diatur ulang secara
genetik. Mengungkap mekanisme molekuler dimana sel
Natural Killer ini memiliki spesifisitas terhadap antigen
merupakan topik hangat dalam imunitasologi karena
mereka tidak mengalami penataan ulang gen V(D)] yang
memberikan spesifisitas antigen sel B dan sel T. Namun,
telah ditunjukkan bahwa hati adalah rumah bagi sel Natural
Killer memori spesifik antigen yang pada satu titik
mengekspresikan enzim RAG yang biasanya digunakan
dalam pengaturan ulang gen V(D)] dan ini berhubungan
dengan peningkatan fungsionalitas dan umur panjang
antigen- respon sel Natural Killer spesifik. Menjelajahi
lengan imunitas adaptif yang baru ditemukan ini dapat
membuka banyak pintu dalam pengembangan vaksin baru.
Sementara sel T dan B baru diproduksi sepanjang hidup
organisme, begitu sel T mengalami somatik. Namun, temuan
baru-baru ini mengungkapkan bahwa subset sel Natural
Killer yang tinggal di hati bisa memediasi respons imunitas
adaptif. Memang, populasi sel Natural Killer hati ini dapat
memperoleh memori yang berumur panjang dan sangat
spesifik dari berbagai antigen berbasis virus dan hapten.
Sejumlah himpunan bagian sel imunitas lainnya melakukan
peran penting dalam respons imunitas; ini termasuk sel T
regulator dan makrofag penekan yang berperan dalam
menekan alergi dan penyakit autoimunitas. Ada juga subset
sel unik yang disebut sel Natural Killer -T, yang memiliki
reseptor permukaan sel milik sel Natural Killer dan sel T dan
diduga terlibat dalam penekanan respons autoimunitas yang
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diperantarai sel. Subset sel T CD4 Th-17 juga menarik bagi
para  peneliti karena  produksi IL-17-nya telah
diimplikasikan sebagai agen pencetus autoimunitasitas;
namun sel yang sama ini telah terbukti memainkan peran
protektif dalam infeksi paru. Sementara sel-sel imunitas
secara umum telah dikelompokkan ke dalam kelompok-
kelompok sesuai dengan peran mereka yang paling
menonjol dalam respon imunitas, penemuan tetap dari
molekul kecil dan reseptor baru yang disekresikan telah
memperumit proses kategorisasi tetapi juga telah membuka
jalan penelitian baru untuk mengidentifikasi target seluler
dan molekuler baru. untuk dimanfaatkan dalam pencegahan
penyakit (McComb.S, et all. 2019);(Paust S, von Andrian UH,
2011); (Bettelli E, et all. 2007).

1.4 Penyimpangan Sistem Imunitas

Seperti halnya sistem-sistem yang lain dalam tububh,
sistem imunitas mungkin juga bisa mengalami penyimpangan
pada seluruh jaringan komunikasi baik berbentuk morfologis
ataupun gangguan fungsional. Gangguan morfologis, misalnya
tidak berkembangnya secara normal kelenjar timus sehingga
mengakibatkan defisiensi pada limfosit T. Sedangkan gangguan
fungsional = yang  bermanifestasi  sebagai  toleransi
imunitasologik dikarenakan lumpuhnya mekanisme respons
imunitas terhadap suatu antigen tertentu. Penyimpangan lain
dalam mekanisme respons imunitas dapat berbentuk sebagai
reaksi alergi, anafilaksis ataupun hipersensitifitas tipe lambat,
dimana semua ini kadang-kadang menimbulkan kerugian pada
jaringan tubuh. Keadaan ini disebabkan karena gangguan
fungsi pertahanan sistem imunitas (Kresno, 1991; Abbas
dkk,1991; Roitt dkk,1993). Gangguan fungsi homeostatik pada
sistem imunitas bisa menimbulkan kelainan yang dinamakan
penyakit autoimunitas. Hal ini disebabkan oleh karena sistem
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imunitas melihat konfigurasi dari tubuh sendiri (self), sebagai
benda asing, akibatnya respons imunitas ditujukan kepada
jaringan tubuh sendiri sehingga dapat membawa kerugian.
Apabila peran ketiga yang bertugas sebagai surveillance
mengalami gangguan, akan mengakibatkan tidak bekerjanya
sistem pemantauan terhadap perubahan-perubahan pada sel
tubuh, sehingga akhirnya sel-sel tidak normal tersebut
berkembang biak diluar kendali yang menimbulkan penyakit
yang bersifat pertumbuhan ganas (Abbas, A.K. and Lichtman,
A.H. 2007); (Roitt. 1997); (Turk JL, 1994).

1.5 Imunitas dalam gizi

Keadaan gizi individu sangat berpengaruh terhadap
status imunitas individu tersebut. Tubuh membutuhkan enam
komponen dasar bahan makanan yang dimanfaatkan untuk
pertumbuhan dan pemeliharaan kesehatan tubuh. Keenam
komponen tersebut yaitu : protein, karbohidrat, lemak,
vitamin, mineral dan air. Gizi yang cukup dan sesuai sangat
penting untuk berfungsinya sistem imunitas secara normal.
Kekurangan gizi merupakan penyebab utama timbulnya
imunodefisiensi (Suardana IBK. 2017).

Kompleksitas interaksi antara nutrisi dan imunologi sangat
luas. Status gizi keseluruhan individu, keadaan gizi, dan pola
asupan makanan (terdiri dari makanan, nutrisi dan senyawa
bioaktif non-gizi) berdampak pada fungsi sistem imunitas
tubuh; dampak ini dapat terjadi pada tingkat hambatan fisik
(misalnya, kulit, selaput lendir usus), mikrobioma, sistem
imunitas bawaan (misalnya, fungsi makrofag dan polarisasi)
dan sistem imunitas adaptif (misalnya, fungsi sel T dan B).
Sebaliknya, sistem imunitas memengaruhi metabolisme dan
kebutuhan nutrisi, dan memengaruhi respons fisiologis
terhadap makanan. Asupan makanan sepanjang rentang hidup
mulai dari konsepsi hingga usia tua, telah dihipotesiskan
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memainkan peran penting dalam pengembangan, pengelolaan
dan pengobatan penyakit tidak menular termasuk penyakit
alergi, kanker, diabetes, dan penyakit kardiovaskular.
Khususnya, penyakit tidak menular tersebut memiliki proses
imunopatologis yang dijelaskan dengan baik, meningkatkan
kemungkinan bahwa aspek imunomodulator diet dapat
mempengaruhi risiko dan manajemen penyakit. Insiden
penyakit yang dimediasi imunitas meningkat di negara-negara
Barat di mana beban penyakit tersebut tinggi, biasanya
dianggap berasal dari komponen makanan umum seperti
asupan kalori total, lemak dan gula tambahan yang tinggi,
asupan serat yang rendah, dan asam lemak yang tidak
seimbang komposisi diet. Konsisten dengan korelasi ekologi
ini, nutrisi spesifik dan pola diet telah dikaitkan dengan risiko
perkembangan penyakit alergi dan peradangan kronis yang
lebih rendah (Suardana IBK. 2017); (Schwingshack], L, et all.
2015); (Schulze, M.B. 2018).
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BABII
SISTEM IMUN NON SPESIFIK

Oleh Anjar Briliannita

2.1 Pengertian dan Fungsi Sistem Imun Non Spesifik

Sistem imun merupakan sistem koordinasi respons
biologik yang bertujuan melindungi integritas dan identitas
individu serta mencegah invasi organisme dan zat yang
berbahaya di lingkungan yang dapat merusak dirinya
(Muhammad, 2017)

Sistem imun mempunyai sedikitnya 3 fungsi utama. Yang
pertama adalah suatu fungsi yang sangat spesifik yaitu
kesanggupan untuk mengenal dan membedakan berbagai
molekul target sasaran dan juga mempunyai respons yang
spesifik. Fungsi kedua adalah kesanggupan membedakan
antara antigen diri dan antigen asing. Fungsi ketiga adalah
fungsi memori yaitu kesanggupan melalui pengalaman kontak
sebelumnya dengan zat asing patogen untuk bereaksi lebih
cepat dan lebih kuat daripada kontak pertama.

Respon imun timbul karena adanya reaksi yang
dikoordinasi sel-sel, molekul-molekul terhadap mikroba dan
bahan lainnya. Merupakan mekanisme pertahanan tubuh non-
spesifik yang mencegah masuknya dan menyebarnya
mikroorganisme dalam tubuh serta mencegah terjadinya
kerusakan jaringan. Ada beberapa komponen innate immunity,
yaitu :

1. Pemusnahan bakteri intraselular oleh sel poli-
morfonuklear (PMN) dan makrofag.
2. Aktivasi komplemen melalui jalur alternatif.
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Degranulasi sel mast yang melepaskan mediator inflamasi.

4. Protein fase akut: C-reactive protein (CRP) yang mengikat
mikroorganisme, selanjutnya terjadi aktivasi komplemen
melalui  jalur  klasik yang  menyebabkan lisis
mikroorganisme.

5. Produksi interferon alfa (IFN a) oleh leukosit dan
interferon beta (IFN ) oleh fibroblast yang mempunyai
efek antivirus.

6. Pemusnahan mikroorganisme ekstraselular oleh sel
natural killer (sel NK) melalui pelepasan granula yang
mengandung perforin.

7. Pelepasan mediator eosinofil seperti major basic protein

(MBP) dan protein kationik yang dapat merusak membran

parasit.

Hal-hal yang berkaitan dengan respon imun innate yaitu
patogen, antigen dan hematopoiesis. Patogen merupakan agen
yang menyebabkan penyakit, misalnya virus, bakteri, fungi,
cacing dan lain-lain. Antigen merupakan bagian dari patogen
yang bisa menimbulkan respon imun. Hematopoiesis adalah
proses pembentukan sel-sel darah dari sel punca. Komponen
utama sistim imun non-spesifik adalah barrier fisik dan kimia
(bulu dan kulit atau mukosa), sel fagosit (makrofag dan natural
killer), protein komplemen dan mediator peradangan serta
sitokin.

2.2 Netrofil

Netrofil merupakan lekosit polimorfonuklear merupakan
70% dari total jumlah lekosit dalam sirkulasi. Bersama-sama
dengan makrofag, netrofil merupakan garis pertahanan
terdepan dari system imun non spesifik setelah kulit dan
mukosa. Netrofil merupakan granulosit karena dalam
sitoplasmanya terdapat yang bereaksi baik dengan zat warna
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asam maupun basa, berwarna merah jambu, memiliki inti yang
khas padat terdiri atas sitoplasma pucat antara dua sampai
lima lobus yang dihubungkan oleh benang tipis. Granula pada
netrofil berisi sel-sel perusak dan berbagai protein yang selain
dapat merusak mikroorganisme juga dapat menyulut reaksi
inflamasi bila dilepaskan. Granula ini penting sekali dalam
proses pembunuhan bakteri dan reaksi imunologik yang lain.

2.3 Sel Fagosit

Sel-sel fagosistosis menelan dan mencerna (fagositosis)
benda asing yang masuk ke dalam tubuh. Fagositosis dilakukan
oleh sel darah putih. Jenis-jenis sel darah putih yang dapat
melakukan fagositosis adalah neutrofil, monosit, eosinofil, dan
sel pembuluh alami. Jika sel telah dirusak oleh antigen maka sel
tersebut akan mengirimkan sinyal kimiawi yang menarik sel
fagosit untuk datang. Sel fagosit akan memasuki jaringan yang
terinfeksi lalu menelan dan mencerna semua mikroba yang
ada.

Selain fagositosis diatas, manifestasi lain dari respons
imun nonspesifik adalah reaksi inflamasi. Reaksi ini terjadi
akibat dilepaskannya mediator-mediator tertentu oleh
beberapa jenis sel, misalnya histamine yang dilepaskan oleh
basofil dan mastosit, Vasoactive amine yang dilepaskan oleh
trombosit, serta anafilatoksin yang berasal dari komponen -
komponen komplemen, sebagai reaksi umpan balik dari
mastosit dan basofil. Mediatormediator ini akan merangsang
bergeraknya sel-sel polymorfonuklear (PMN) menuju lokasi
masuknya antigen serta meningkatkan permiabilitas dinding
vaskuler yang mengakibatkan eksudasi protein plasma dan
cairan. Gejala inilah yang disebut dengan respons inflamasi
akut.
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2.4 Mekanisme Imunitas Non Spesifik

Dalam mekanisme imunitas non spesifik memiliki sifat
selalu siap dan memiliki respon langsung serta cepat terhadap
adanya patogen pada individu yang sehat. Sistem imun ini
bertindak sebagai lini pertama dalam menghadapi infeksi dan
tidak perlu menerima pajanan sebelumnya, bersifat tidak
spesifik karena tidak ditunjukkan terhadap patogen atau
mikroba tertentu, telah ada dan berfungsi sejak lahir.
Mekanismenya tidak menunjukkan spesifitas dan mampu
melindungi tubuh terhadap patogen yang potensial.
Manifestasi respon imun alamiah dapat berupa kulit, epitel
mukosa, selaput lendir, gerakan silia saluran nafas, batuk dan
bersin, lisozim, IgA, pH asam lambung.

Pertahanan humoral non spesifik berupa komplemen,
interferon, protein fase akut dan kolektin. Komplemen terdiri
atas sejumlah besar protein yang bila diaktifkan akan
memberikan proteksi terhadap infeksi dan berperan dalam
respon inflamasi. Komplemen juga berperan sebagai opsonin
yang meningkatkan fagositosis yang dapat menimbulkan lisis
bakteri dan parasit. Tidak hanya komplemen, kolektin
merupakan protein yang berfungsi sebagai opsonin yang dapat
mengikat hidrat arang pada permukaan kuman.1l Interferon
adalah sitokin berupa glikoprotein yang diproduksi oleh
makrofag yang diaktifkan, sel NK dan berbagai sel tubuh yang
mengandung nukleus dan dilepas sebagai respons terhadap
infeksi virus.1 Peningkatan kadar Creactive protein dalam
darah dan Mannan Binding Lectin yang berperan untuk
mengaktifkan komplemen terjadi saat mengalami infeksi akut.
Sel Natural Killer merupakan sel limfosit yang berfungsi dalam
imunitas nonspesifik terhadap virus dan sel tumor. Sel mast
berperan dalam reaksi alergi dan imunitas terhadap parasit
dalam usus serta invasi bakteri.
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2.5 Pengenalan Sistim Imun Non Spesfik Terhadap Candida
Albicans

Imunitas innate atau bawaan merupakan lini pertama
dari pertahanan non spesifik terhadap pathogen yaitu C.
abicans. Respon non spesifik ini akan diaktifkan sesegera
mungkin saat pengenalan mikroba dan merupakan peran inti
dalam mengontrol “fungal burden’, sehingga dapat mencegah
penyakit. Pengenalan imunitas innate terhadap Candida terjadi
melalui pengenalan bantuk-bentuk molekuler pathogen atau
Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs) yang akan
dikenali oleh reseptor dari inang yang disebut Pattern
Recognition Receptors (PRRs) (Naglik, 2014). Seperti telah
disebutkan bahwa pada tahap penempelan dengan sel epitel
inang, pertahanan akan dibentuk melalui regulasi
sitokin(Tania, 2020).
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BAB III
SISTEM IMUN SPESIFIK

Oleh Eko Sudarmo Dahad Prihanto

3.1 Pengertian

Mekanisme pertahanan tubuh dalam menghadapi
mikroorganisma terdiri dari reaksi awal yaitu melalui innate
immunity yang merupakan sistem imun non spesifik dan
reaksi selanjutnya melalui adaptive immunity yang merupakan
sistem imun spesifik yang memerlukan waktu lebih lama.
Imunitas non spesifik terdiri dari barier baik secara fisik
maupun Kimia, sel fagosit dan sistem komplemen. Sistem imun
spesifik mengenali dan bereaksi terhadap lebih banyak
mikroba dan non mikroba  secara spesifik dan dapat
mempunyai memori yang akan mengenal antigen bila terpajan
kembali.(Burmester and Pezzutto, 2002) (Abbas, Litchman and
Pillai, 2015) Sistem imun spesifik adalah sistem imun yang
melibatkan faktor humoral yang lebih dominan dari faktor
selular. Sistem imun sistemik adalah sistem imum yang didapat
(adaptif) yang khusus ditujukan pada antigen tertentu.
(Matondang, 2008) (Abbas, Litchman and Pillai, 2015)

3.2 Mekanisme Sistem Imun Spesifik

Sistem imun spesifik akan bekerja bila sistem imun non
spesifik tidak berhasil mengatasi invasi mikrorganisme ke
dalam tubuh manusia. Komponen utama sistem imun spesifik
adalah sel limfosit, baik dengan bantuan atau tidak komponen
lain yairu sel makropag atau komplemen. Imunitas ditujukan
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pada antigen tertentu, karena adanya memori imunologis yang
akan cepat bereaksi apabila host terpajang dengan antigen
yang sama. Pada keadaan diatas akan terbentuk antibodi dan
limfosit efektor yang spesifik terhadap antigen tertentu . Yang
berperan adalah sel yang mempresentasikan antigen (APC =
Antigen Presenting Cell) , sel B dan sel T. Sel limfosit T
berperan pada sistem imun selular dan sel limfosit B akan
berperan dalam sistem imun humoral (Matondang, 2008)

3.3 Karakteristik Sistem Imun Spesifik

Pada sistem imun spesifik bekerjanya secara spesifik
yaitu terhadap mikroba dan non mikroba dan bekerja dalam
jumlah yang sangat besar. Terdapat kemampuan melakukan
memori sehingga akan lebih mudah bila terpajan mikroba atau
antigen yang sudah dikenali. Komponen selular nya adalah
limfosit di epitel dan sekresi antibodi pada permukaan epitel.
(Abbas, Litchman and Pillai, 2015)

3.4 Imunitas Humoral

Imunitas humoral adalah sistem imun yang komponen
utamanya adalah sel B. Pada kejadian infeksi maka
mikroorganisme akan terdapat banyak di jaringan ekstra
selular, disamping itu terdapat juga penyebaran dari jaringan
intraseluras ke dalam ekstra selular. Daerah ekstra selular
sistem pertahanannya dilakukan oleh sel limfosit B dan disebut
sebagai imunitas humoral. Sel limfosit B akan akan membentuk
antibodi dan akan menghancurkan mikroorganisme serta
menyegah penyebaran lebih luas. (Janeway, Travers and
Walport, 2001)

Proses diawali dengan aktifasi sel limfosit B oleh antigen
dan sel T helper yang akan mengakibatkan sel plsama
melakukan sekresi sel antibodi atau immunoglobulin
Selanjutnya akan terjadi tiga proses yaitu neutralisasi,
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opsonisasi dan aktivasi komplemen. Neutralisasi adalah atifitas
antibodi mencegah penempelan bakteri, opsonisasi adalah
proses antibodi mempromosi fagositosis dan aktivasi
komplemen yaitu memperkuat opsonisasi dan melakukan
proses lisis pada bakteri. (Janeway, Travers and Walport,
2001).

Immunoglobulin terdiri dari lima macam yaitu: IgM, IgG,
IgA, IgD dan IgF. Pada bagian awal akan terbentuk IgM, diikuti
dengan terbentuknya IgG, IgA dan IgD serta disertai
terbentuknya IgF pada membrane (Matondang, 2008). Jadi
pada imunitas humoral sel B akan mengeliminasi mikroba
yang berada ekstra selular dengan sekresi antibodi yang
dilakukan sel limfosit B dengan perantaraan serum, hasilnya
adalah infeksi akan teratasi dengan mikroba tereliminasi.
(Abbas, Litchman and Pillai, 2015)

3.5 Imunitas Selular

Imunitas selular seringkali disebut Cell-mediated
immunity yang diperantarai oleh sel Limfosit T atau sel T.
Mikroba yang berada dalam sel (intra selular)seperti virus atau
bakteri dapat bertahan dari proses fagositosis dan
berproliferasi dalam sel fagosit atau sel inang lainnya,
kemudian akan menyebar dan tidak terjangkau oleh sirkulasi
antibodi. Imunitas selular yang akan melakukan penghancuran
sel yang terinfeksi serta melakukan eliminasi reservoar
infeksi.(Abbas, Litchman and Pillai, 2015)

Komponen utama dari imunitas selular adalah sel limfosit
T, yang diproduksi di sumsum tulang kemudian dikirim ke
kelenjar tymus untuk perkembangan dan pematangannya.
Kelenjar tymus merupakan jaringan yang penting pada
produksi sel limfosit T, yang terdiri dari dua lobus, lokasinya
adalah sebelah atas mediastinum, belakang dari tulang dada, di
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depan vena cava serta bagian atas dari jantung. (Gargany,
2012).

Sel limmfosit T akan mengekspresikan reseptor antigen
yag identik dinamakan T cell receptors (TCR) yang akan
bersirkulasi dan berfungsiapabila berinteraksi dengan antigen.
Ada bermacam-macam subpopulasi sel T yang analog dengan
klas imunoglobulin pada sel limfosit B, subpopulasi ini
mempunyai spesifisitas yang identik tetapi fungsinya kan
berbeda-beda. Subpopulasi itu adalah: 1. Sel T Helper (TH)
yang bekerja sama dengan sel limposit B untuk memproduksi
antibodi, 2. Sel T Delayed-Type Hipersensitivity (TDTH) yang
mempunyai efek inflamatory, 3. Sel T Cytotoxic (Tc) me,punyai
efek sitotoksik yang apabila kontak dengan sel target akan
menyebabkan kematian, 4. Sel T (Tn2) yang fungsinya berbeda
tergantung sitokin yang dilepaskan. Sel T dan sel lainnya saling
berkomunikasi dan berkolaborasi dengan sel lain seperti sel
makropag. (Herawaty, no date) Sel T helper akan mengaktifkan
makropage untuk membunuh mikroba dengan cara fagositosis,
sementara sel T sitotoksik akan membunuh sel yang terinfeksi
mikroba dan melakukan eliminasi reservoar mikroba
penyebab infeksi.

3.6 Kesimpulan

Mekanisme imunitas tubuh terdiri dari sistem imun nin
spesifik ( innate immunity ) dan sistem imun non spesifik (
adaptive immunity ). Sistim imun spesifik terdiri dari imunitas
humoral dengan komponen utama sel limfosit B dengan hasil
akhir terbentuknya antibodi dan imunitas selular dengan
komponen utama sel limfosit T ( sel T helper dan sel T
sitotoksik) yang akan melakukan aktifitas fagositosis dan
membunuh sel yang terinfeksi mikroba.
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BABIV
KONSEP DASARKOMPLEMEN

Oleh Rondius Solfaine

4.1 Pendahuluan

Komplemen pertama kali ditemukan pada akhir abad 19,
saat ilmuwan Jerman, Buchner dan koleganya (1891)
melaporkan adanya protein dalam darah yang dapat
membunuh kuman, yang dinamakan; alexin ( bahasa yunani,
mencegah atau menghindari). Komplemen diawal penemuanya
dikenali sebagai komponen plasma normal yang labil terhadap
panas dan dapat menambah opsonisasi bakteri oleh antibodi
dan memudahkan antibodi membunuh beberapa bakteri.
Komplemen awalnya dianggap sebagai efektor dari respon
imun dari antibodi, tetapi diketahui molekul ini (komplemen)
aktif sejak permulaan infeksi secara independen tanpa adanya
respon antibodi. Sehingga akhirnya dilaporkan komplemen
merupakan salah satu komponen dari sistem kekebalan tubuh
bawaan, yang memainkan peran penting dalam sistem
imunitas tubuh (Nesargikar, Spiller and Chavez, 2012).

Sistem komplemen adalah salah satu mekanisme utama
dalam pengenalan patogen agar menjadi pertahanan sel hospes
efektif terhadap infeksi awal. Komplemen adalah sistem
protein plasma yang dapat diaktifkan oleh induksi patogen
atau oleh komplek antibodi antigen, yang menyebabkan reaksi
kaskade pada dinding sel mikroorganisme dan menghasilkan
komponen aktif dengan berbagai fungsi efektor sistem
kekebalan tububh.
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Ada tiga jalur aktivasi komplemen pada dinding sel
mikroorganisme. Jalur-jalur ini bergantung pada molekul-
molekul yang berbeda untuk inisiasinya, tetapi jalur-jalur ini
menyatu untuk menghasilkan rangkaian molekul efektor yang
sama.

Ada tiga cara sistem komplemen melindungi terhadap
infeksi yaitu pertama, sejumlah besar protein komplemen
teraktivasi yang berikatan secara kovalen dengan patogen,
mengopsonisasi patogen untuk ditelan oleh sel makrofag
melalui ikatan reseptor spesifik. Kedua, fragmen protein
komplemen  bertindak sebagai kemoatraktan untuk
merangsang aktivasi sel-sel radang ke tempat aktivasi
komplemen. Ketiga, fraksi dalam komplemen akan merusak
antigen dengan membuat pori-pori pada membran bakteri
tertentu (Ferreira, 2015)

4.2 Reseptor Aktivasi Komplemen

Peran komplemen yang paling penting adalah
memudahkan penelanan dan merusak patogen melalui sel-sel
radang makrofag dan leukosit. Proses tersebut melalui
penempelan komponen komplemen yang terikat oleh reseptor
komplemen (CR). Reseptor komplemen ini mengikat patogen
yang sudah diopsonisasi oleh komponen komplemen. Peran
opsonisasi patogen dilakukan oleh protein C3b dan turunan
proteolitiknya. Protein C4b juga bertindak sebagai opsonin
tetapi memiliki peran yang lebih kecil, karena konsentrasi
protein C3b lebih tinggi dari protein C4b yang dihasilkan.

Terdapat 5 jenis tipe reseptor komplemen dengan fungsi
dan distribusinya, yaitu reseptor CR1 (CD35), yang spesifik
pada sel makrofag dan sel-sel polimorfonuklear. Pada proses
pengikatan protein C3b pada reseptor CR1 tidak langsung
merangsang aktivitas fagosit, tetapi butuh mediator imun lain
yang dapat mengaktifkan sel makrofag. Protein komplemn C5a
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mampu mengaktifkan sel makrofag melalui reseptor CR1 pada
membran. Reseptor CR1 ini berpasangan dengan protein
guanin-nukleotida intraseluler (protein G). Selain itu mediator
lain adalah protein matriks ekstraseluler, seperti fibronektin,
yang berperan aktivasi fagosit pada jaringan ikat. Protein C3a
memiliki aktivitas inflamasi yang mirip dengan protein C5a,
merupakan kemoatraktan, berikatan dengan reseptor spesifik,
reseptor C3a, yang strukturnya homolog dengan reseptor C5a.

Pada jenis reseptor komplemen lainnya yaitu reseptor
CR2 (dikenal sebagai CD21), reseptor CR3 (CD11b:CD18), dan
reseptor CR4 (CD11c:CD18), merupakan reseeptor yang
mengikat protein C3b pada dinding sel mikroorganisme. Salah
satu turunan protein C3b yang tidak aktif, yaitu iC3b berperan
sebagai opsonin melalui reseptor CR2 atau CR3.

Diketahui pengikatan protein iC3b pada reseptor CR1
tidak merangsang fagositosis, sementara ikatan protein iC3b
pada reseptor CR3 dapat merangsang proses fagositosis.
Sementara pemecahan protein C3b, menjadi C3dg melalui
reseptor CR2 pada sel limfosit B berupa kompleks koreseptor
melalui reseptor imunoglobulin spesifik antigen tertentu dalam
respons imun humoral bawaan dan imunitas humoral adaptif
yang sinergis dengan respons seluler bawaan oleh sel makrofag
dan sel dendritik pada aktivasi sel limfosit T.

Diketahui dari penelitian sebelumnya peran penting
opsonisasi oleh komplemen C3b dan fragmen inaktifnya
terhadap patogen ekstraseluler menunjukan efek infeksi yang
berat pada pasien yang megalami defisiensi komplemen
(Elvington, Liszewski and Atkinson, 2017).

4.3 Prinsip Aktivasi Komplemen

Pada fase awal infeksi, kaskade komplemen dapat
diaktifkan pada dinding sel mikroorganisme melalui salah satu
atau lebih dari tiga jalur komplemen. Pada jalur klasik dapat
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dimulai dengan pengikatan C1lq, yaitu protein pertama dalam
kaskade komplemen, langsung di dinding sel mikroorganisme.
Protein ini juga dapat diaktifkan selama respons imun adaptif
dengan pengikatan Clq pada komplek antibodi-antigen,
sehingga protein ini merupakan penghubung utama dalam
mekanisme aktivasi efektor imunitas bawaan dan imunitas
adaptif.

Pada aktivasi jalur lektin yang mengikat mannan (jalur
MB-lektin) dimulai dengan pengikatan lektin-mannan, yaitu
berupa protein serum, pada molekul karbohidrat yang
mengandung mannosa pada bakteri atau virus tertentu.
Sementara aktivasi komplemen via jalur ketiga melalui
komponen komplemen yang teraktivasi secara spontan dengan
cara berikatan dengan dinding sel mikroorganisme.

Setiap jalur komplemen tersebut mengikuti urutan reaksi
untuk menghasilkan enzim protease yang disebut (3
convertase. Reaksi-reaksi tersebut dikenal sebagai aktivasi
komplemen tahap awal, dan selanjutnya terdiri atas kaskade
enzim zimogen komplemen yang tidak aktif secara berurutan
akan dikonversi menghasilkan fragmen yang lebih besar yaitu
protease serin yang teraktivasi. (Elvington, Liszewski and
Atkinson, 2017)

Enzim protease aktif akan melekat pada dinding sel
mikroorganisme, agar zimogen komplemen berikutnya dalam
jalur tersebut dapat dirubah dan diaktifkan pada dinding sel
mikroorganisme. Sementara fragmen peptida sebagian kecil
akan dilepaskan pada lokasi reaksi yang bertindak sebagai
mediator terlarut. Pembentukan aktivitas C3 convertase sangat
penting dalam aktivasi komplemen, untuk produksi molekul
efektor utama, dan akhir aktivasi komplemen. Dalam jalur
klasik dan MB-lektin, konvertase C3 terbentuk dari kompleks
C4b yang terikat membran dengan C2b. Pada jalur alternatif,
protein C3 konvertase terbentuk dari kompleks C3b terikat-
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membran yang bereaksi dengan Bb. Jalur alternatif komplemen
dapat berfungsu sebagai penguat untuk ketiga jalur tersebut
dengan cara pengikatan protein C3b.

Komplemen protein C3 pada awal aktivasi terikat secara
kovalen di permukaan sel-sel patogen dan akan membelah
menghasilkan protein C3b dan C3a, sebagai mediator peptida
peradangan. Molekul C3b bertindak sebagai opsonin; yaitu
mampu mengikat secara kovalen dengan patogen untuk
dihancurkan oleh fagosit dengan reseptor untuk C3b. Protein
C3b juga mengikat C3 convertase untuk membentuk C5
convertase untuk menghasilkan mediator peptida dalam proses
peradangan. Protein C5a dan C5b merupakan komponen
terakhir dalam aktivasi komplemen.

Dalam nomenklatur system komplemen jalur Klasik,
semua komponen jalur komplemen ditandai dengan huruf C
diikuti dengan angka, yaitu Cy, C4, Cz, C3, Cs, Ce, C7, Cg, dan Co.
Produk proses pembelahan ditandai simbol huruf (kecil) yang
ditambahkan, fragmen yang lebih besar diberi tanda b dan
yang lebih kecil a; misalnya, C4 dipecah menjadi C4b, fragmen
C4 yang mengikat secara kovalen pada dinding sel
mikroorganisme, dan C4a, fragmen Kkecil dengan sifat
proinflamasi.

Pada jalur alternatif, nomenklatur ditandai dengan huruf
kapital, misalnya faktor B dan faktor D, sementara produk
pembelahannya ditandai dengan penambahan huruf kecil a dan
b: contohnya, fragmen besar B disebut Bb dan Ba. Nomenklatur
jalur lektin pengikat mannosa, enzim pertama yang diaktifkan
dikenal sebagai protease serin-lektin yaitu pengikat mannan,
MASP-1 dan MASP-2. Komponen pelengkap yang diaktifkan
ditandai dengan garis horizontal. Semua fragmen besar
komplemen diberi huruf b dan fragmen aktif besar C2 akan
disebut C2b.
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4.4 Jalur Aktivasi Komplemen

Aktivitas komponen komplemen dimodulasi oleh sistem
regulator protein yang mencegah kerusakan jaringan akibat
pengikatan komponen komplemen teraktivasi pada sel inang
atau aktivasi spontan komponen komplemen dalam plasma.
Aktivasi komplemen yang berasal dari protein-protein plasma
darah dengan cara mengopsonisasi patogen dan menginduksi
serangkaian respons inflamasi yang melindungi dari infeksi
mikroorganisme.

Sejumlah protein pelengkap adalah enzim protease yang
diaktifkan oleh enzim proteolitik. Enzim ini disebut zymogen
dan yang ditemukan di saluran pencernaan. Seperti contohnya,
enzim-enzim pencernaan pepsin, disimpan di dalam sel dan
disekresikan sebagai prekursor pepsinogen, yang hanya
dirubah menjadi pepsin oleh asam lambung.

Dalam sistem komplemen, prekursor zymogen
disekresikan ke semua cairan tubuh dan jaringan. Sementara
pada jaringan infeksi, protein ini diaktifkan secara lokal dan
memicu serangkaian proses peradangan yang kuat. Sistem
komplemen diaktifkan melalui kaskade enzim tersebut. Enzim
komplemen aktif yang dihasilkan prekursor zymogen dengan
substratnya, menjadi bentuk enzimatik aktifnya di jalur
komplemen. Dengan cara ini, aktivasi sejumlah kecil protein
komplemen pada awal jalur sangat tergantung oleh reaksi
enzimatik berantai untuk menghasilkan respons komplemen
secara cepat. Sementara itu ada banyak mekanisme untuk
mencegah aktivasi komplemen yang tidak terkontrol. Sistem
pembekuan darah adalah contoh lain dari kaskade enzim yang
dipicu agar dapat terkontrol dengan baik, cidera pada dinding
pembuluh darah dapat menyebabkan terbentuknya trombus
yang besar dalam aliran darah (Kuwabara et al.,, 2018).
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Diketahui dalam aktivasi komplemen melalui 3 jalur
utama yaitu 1) jalur klasik, dengan induksi langsung patogen
dan induksi pengikatan antibodi ke dinding sel
mikroorganisme; 2) jalur Manosa Binding-lectin (MBL); dan 3)
aktivasi jalur alternatif, yang berperan memperkuat aktivasi 2
jalur lainnya.

Ketiga jalur komplemen aktif melalui antibodi dan
termasuk dari kekebalan bawaan. Pada setiap jalur aktivasinya
komplemen terdiri dari urutan reaksi pembelahan, yaitu
produk pembelahan yang lebih besar berikatan secara kovalen
dengan dinding sel mikroorganisme dan akan merangsang
aktivasi komponen berikutnya.

Jalur klasik berperan dalam imunitas bawaan dan adaptif,
yaitu protein Clq, menyambungkan respon imun humoral
adaptif dengan sistem komplemen dengan cara mengikat
komplek antibodi antigen. Namun, C1q juga dapat mengikat
langsung pada dinding sel mikroorganisme tertentu dan
memicu aktivasi komplemen secara independen. Protein C1lq
merupakan pemecahan dari protein C1, yaitu satu molekul C1q
yang terikat pada zymogen Clr dan Cls. Protein C1q bersifat
mengikat gula dengan bantuan kalsium, lektin, protein kolektin
yang mengandung kolagen dan lektin sehingga disebut
kolektin. Pengikatan lebih darisatu gugus C1q pada dinding sel
patogen dan membentuk konformasi kompleks (C1r:C1s), yang
mengaktivasi autokatalitik protein Clr; dan menghasilkan
enzim protease serin yang aktif. Setelah diaktifkan, enzim C1
memkatalis C4 dan C2 untuk menghasilkan dua fragmen besar,
protein C4b dan C2b, yang akan membentuk konvertase C3
dari jalur klasik.

Protein Cls membelah menjadi protein C4 wuntuk
menghasilkan C4b, dengan ikatan kovalen dengan dinding sel
mikroorganisme. Protein C4b yang terikat secara kovalen ajan
mengikat satu molekul C2 selanjutnya Cls menkonversi C2
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untuk menghasilkan fragmen C2b, yang merupakan protease
serin. Aktivitas penting dalam jalur ini adalah molekul C3 akan
menghasilkan molekul C3b wuntuk melapisi dinding sel
mikroorganisme. Pada saat yang sama, produk pembelahan
lainnya, protein C3a, menginisiasi respons inflamasi pada
jaringan lokal.

Pada jalur klasik enzim C3 convertase, yang merubah
komplemen C3 untuk menghasilkan komplemen aktif C3b.
Selanjutnya pengikatan molekul C3b pada patogen akan
mengaktivasi system komplemen. Komponen C3b dikenali oleh
reseptor komplemen spesifik pada sel fagositik, sehingga
terjadi fagositosis kuman melalui opsonisasi protein C3b dan
fragmennya. Proses pembelahan C3, C4, dan C5, akan mengikat
reseptor protein trimerik G spesifik pada fagositosis patogen.
Molekul C3b yang mengikat C3 convertase akan mengikat C5
agar resposif terhadap pembelahan C2b, dan C5b, untuk
merusak membran, yang dapat menyebabkan lisis patogen
tertentu.

Pada jalur MB-lektin diketahui protein yang digunakan
homolog dengan protein Clq untuk aktivasi kaskade
komplemennya. Protein ini, disebut mannan-binding lectin
(MBL), adalah protein kolektin, hamper sama dengan protein
C1q sehingga lektin pengikat mannan mampu memulai aktivasi
komplemen dengan mengikat dinding sel mikroorganisme.
Mannan-binding lectin berikatan dengan residu manosa, dan
gula-gula lainnya, pada proses pengikatan dengan patogen.
Protein ini diproduksi di organ hati dan konsentrasinya
meningkat selama proses radang dan respon imun bawaan
(Uehara et al,, 2011).

Protein Lektin-mannan, mirip dengan Clq, adalah
molekul bergugus 6 membentuk kompleks dengan 2 zymogen
protease (kompleks MBL) yaitu protein MASP-1 dan MASP-2
yang homolog dengan protein C1r dan C1s. Pada saat kompleks
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MBL berikatan dengan dinding sel mikroorganisme, protein
MASP-1 dan MASP-2 membentuk konvertase C3 dari C2b yang
terikat ke C4b.

Pada jalur ini aktivasi C3 juga terjadi pada dinding sel
mikroorganisme, bukan pada plasma atau pada permukaan sel
hospes yaitu secara khusus melalui ikatan kovalen C4b pada
dinding sel mikroorganisme. Dalam system imunitas bawaan,
pembelahan protein C4 dikatalisis kompleks C1 atau MBL yang
terikat pada dinding sel mikroorganisme, dan C4b dapat
mengikat protein atau karbohidrat yang berdekatan pada
dinding sel mikroorganisme. Protein C4b dengan cepat
membentuk ikatan ini agar ikatan tioester tidak terputus
melalui reaksi hidrolisis dengan air yang dapat menonaktifkan
protein C4b.

Jalur MB-lektin menginisiasi aktivasi komplemen dengan
cara yang sama seperti pada jalur klasik. Pada studi
sebelumnya diketahui pasien yang konsentrasi protein
mannan-binding lectin rendah akan mengalami peningkatan
infeksi atau rentan terhadap infeksi, hal ini menunjukkan
pentingnya jalur MB-lectin komplemen untuk sistem imunitas
tubuh (Khatami, 2012).

41



DAFTAR PUSTAKA

Elvington, M., Liszewski, M. K. and Atkinson, J. P. 2017. HHS
Public Access. 274(1), pp. 9-15.
doi: 10.1111/imr.12474.Evolution.

Ferreira, V. P. 2015. Complement system part i - molecular
mechanisms of activation and regulation. 6(June), pp. 1-
30. doi: 10.3389/fimmu.2015.00262.

Khatami, M. 2012. Inflammation, Chronic Diseases And Cancer -
Cell And Molecular Biology, Immunology.

Kuwabara, W. M. T. et al. 2018. Obesity and Type 2 Diabetes
mellitus induce lipopolysaccharide tolerance in rat
neutrophils. Scientific Reports, 8(1), pp. 1-13. doi:
10.1038/s41598-018-35809-2.

Nesargikar P.N., Spiller B. and Chavez, R. 2012. The
Complement System: History , Pathways , Cascade And
Inhibitors.2, Pp. 103-111. Doi: 10.1556/Eujmi.2.2012.2.2.

Uehara, T. 2011. Comparative nephrotoxicity of cisplatin and
nedaplatin: Mechanisms and histopathological
characteristics. Journal of Toxicologic Pathology, 24(2),
pp. 87-94. doi: 10.1293/tox.24.87.

42



BABV
SITOKININ DALAM SISTEM IMUN

Oleh Sapti Puspitarini

5.1 Pernah mendengar badai sitokin ?

[stilah badai sitokin ini digunakan sebagai gambaran
adanya sitokin yang terlalu banyak di dalam tubuh. Hal ini
menjadi masalah karena pada dasarnya sitokin hanya akan
diproduksi secara cepat dan tepat untuk merespon kondisi
tubuh. Badai sitokin atau sering disebut juga dengan
hypercytokinemia merupakan suatu kondisi dimana tubuh
melepaskan terlalu banyak sitokin ke dalam darah dalam
waktu yang terlalu singkat. Sehingga, ketika terjadinya
peristiwa produksi sitokin yang berlebih ini juga merupakan
gambaran bahwa sistem imun tidak dapat mengendalikan diri
dalam merespon Kkejadian yang tidak normal dalam tubuh.
Kondisi yang terjadi ketika terjadi badai sitokin adalah tubuh
memproduksi berbagai sitokin inflamasi dengan kecepatan
yang jauh lebih tinggi daribiasanya. Kelebihan produksi sitokin
memberikan reaksi umpan balik pada sel-sel sistem imun
lainnya untuk aktif dan bereaksi pada lokasi cedera. Jika badai
sitokin ini tidak segera ditangani, maka dapat menyebabkan
kerusakan organ hingga kematian. Berdasarkan gambaran ini,
dapat diketahui bahwa ternyata keseimbangan sitokin dalam
tubuh sangatlah penting. Pada sub bab ini kita akan
mempelajari lebih jauh mengenai apa itu sitokin.
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5.2 Sitokin

Sitokin merupakan sebuah protein berukuran kecil
(berkisar 5-25 kDa) yang disekresikan oleh sebuah sel. Pada
dasarnya sitokin berfungsi untuk berinterkasi, berkomunikasi,
dan memberikan sinyal antar sel. Sitokin dapat diproduksi oleh
berbagai macam sel, termasuk sel-sel imun seperti makrofag,
limfosit B, limfosit T, dan sel mast. Di dalam sel, sitokin
disintesis oleh badan golgi. Proses sekresi sitokin dapat melalui
bermacam-macam proses tergantung faktor rangsangan,
misalnya melalui retikulum endoplasma sitokin dibebaskan
sebagai mediator terlarut pada lingkungan sel. Sitokin dapat
tetap terikat pada membran, dapat juga diproses menjadi
bentuk sitosol agar dapat beredar secara intraseluler, atau
kembali ke nukleus agar dapat bertindak sebagai regulator
transkripsi.

Sitokin akan disekresikan ketika ada rangsangan, seperti
kontak antar sel, kompleks kerja sistem imun, oksigen reaktif,
stres, radiasi, dan sitokin sendiri dalam loop autokrin. Beragam
rangsangan akan memberikan sinyal kepada sel untuk
merespon pembentukan sitokin baru, atau dari aktivasi sitokin
yang dibentuk sebelumnya. Selanjutnya sel akan mensintesis
sitokin kemudian mensekresikannya dalam sitosol, pada
membran sel, atau dalam bentuk terlarut dalam lingkungan
ekstraseluler, tergantung reseptor penerima sitokin. Seperti
yang telah dijelaskan sistem kerja sitokin di awal, beberapa
sinyal sitokin dapat bekerja ke seluruh tubuh. Sitokin mengikat
reseptor pada sel target dan mengaktifkan sinyal antar sel.
Yang paling umum dari jalur ini adalah sinyal transduksi
protein kinase. Setelah itu sitokin berikatan dengan reseptor
yang berada di membran sel, sehingga akan mengaktifkan
protein melalui proses fosforilasi.

44



Perlu diketahui bahwa sitokin baru akan diproduksi jika
ada sinyal dari sel produsen (tempat sitokin diproduksi).
Aktivasi sitokin dapat terjadi karena berbagai faktor, misalnya
infeksi. Sitokin akan cepat diproduksi untuk merespon adanya
gangguan dalam tubuh. Sebenarnya sitokin tidak akan banyak
dan bertahan dalam jangka waktu yang lama. Sitokin
merupakan suatu protein yang tidak dapat menembus
membran sel, sehingga sitokin hanya akan berikatan pada
reseptor sel yang sesuai dan yang berada pada permukaan sel
target. Ketika sitokin diproduksi dalam jumlah yang cukup
untuk proses aktivasi respon imun, maka tubuh akan
melakukan mekanisme pengaturan Kembali produksi sitokin
(feedback mechanism) agar produksi sitokin akan mulai
dihambat. Jika hal ini tidak dilakukan, maka sitokin akan terus
menerus diproduksi dan justru berbahaya bagi tubuh karena
dapat mengganggu proses keseimbangan dalam tububh.

Proses kerja sitokin bisa dikelompokan berdasarkan
kepada siapa sitokin akan diperuntukkan dan dipergunakan.
Berdasarkan kategori ini, kerja sitokin dibagi menjadi tiga,
yakni autokrin, parakrin, dan endokrin. Jika sel tersebut
mensekresikan sitokin untuk dirinya sendiri, maka sistem kerja
ini disebut kerja autokrin. Jika sel mensekresikan sitokin untuk
sel terdekat, maka sistem kerjanya disebut kerja parakrin. Jika
sel mensekresikan sitokin untuk sel yang jauh, maka disebut
kerja endokrin.

Selain kategori diatas, sitokin juga memiliki sifat-sifat
yang berbeda berdasarkan cara mereka mengatur aktivitas
seluler dan cara mereka berinteraksi. Sifat pleiotropisme
sitokin mengacu pada kemampuan satu sitokin yang dapat
bekerja pada jenis banyak sel yang berbeda. Bentuk aksi ini
akan dibarengi dengan aksi endokrin yang lebih sedikit
memungkinkan sitokin untuk memediasi beragam efek
biologis. Sifat redundansi pada sitokin mengacu pada sifat
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beberapa sitokin yang memiliki efek fungsional yang sama.
Sifat sitokin ini membuat sulit untuk menjelaskan aktivitas
tertentu pada satu sitokin. Sitokin juga bersifat sinergisme,
yakni sifat kerja sama antara satu sitokin dengan sitokin yang
lain untuk menunjukkan fenomena ketika efek gabungan pada
aktivitas seluler lebih besar daripada efek aditif dari masing-
masing sitokin. Berlawanan dengan sifat sinergisme, sifat
sitokin yang terakhir adalah antagonisme yang menunjukkan
sifat sitokin yang berefek menghambat atau mengimbangi efek
sitokin lain.

5.3 Macam-macam sitokin

Selain proses sekresi, sitokin juga memiliki nama lain
berdasarkan jenis sel yang memproduksi atau aktivitas
kerjanya. Limfokin adalah sebutan untuk sitokin yang dibuat
oleh sel limfosit; monokin untuk sitokin yang dibuat oleh sel
monosit; interleukin sebutan untuk sitokin yang dibuat sel
leukosit; dan kemokin jenis sitokin yang memiliki aktivitas
kemotaktik. Berikut beberapa kelompok sitokin berdasarkan
aktivitas serta penamaan sitokin.

5.3.1 Interleukin

Interleukin adalah kelompok sitokin yang pertama kali
terlihat diekspresikan oleh sel leukosit. Interleukin
menggambarkan berbagai polipeptida yang bertindak khusus
sebagai mediator antara leukosit. Namun, penemuan terbaru
ternyata nama interleukin tidak hanya diproduksi oleh sel-sel
leukosit, tetapi ditemukan bahwa interleukin diproduksi oleh
berbagai macam sel tubuh, terutama sel-sel sistem imun. Hal
ini juga mungkin berhubungan dengan fungsi umum
interleukin, yakni sebagai regulator sel-sel system imun dalam
proses diferensiasi, proliferasi, aktivasi, maturasi, migrasi dan
adhesi sel. Sitokin interleukin juga terlibat penting dalam
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proses inflamasi, baik sebagai anti inflamasi (seperti IL-4, IL-
10, IL-11), serta pro inflamasi (seperti IL-6 dan IL-1). Dalam
proses diferensiasi dan fungsinya, sitokin interleukin terbagi
atas berbagai macam tipe. Hingga saat ini interleukin terbagi
menjadi 40 sub tipe, berikut rangkuman fungsi dari 40 sub tipe
interleukin.

Tabel 5.1. Macam dan tipe interleukin

Jenis Sel pensekresi Fungsi
Interleukin
Makrofag, Berperan dalam proses aktivasi
limfosit limfosit, stimulasi makrofag
bergranular  |peningkatan adhesi
besar, sel B,(leukosit/endotel, serta stimulasi
endotelium, demam akibat reaksi

dan fibroblast. hipotalamus. IL-1 Ini juga dapat
mentriger  apoptosis  pada
interleukin-1 banyak tipe sel.

Sel limfosit T  [Berperan dalam proses
proliferasi dan diferensiasi sel T
proliferasi dan aktivasi sel NK
merangsang aktivasi limfosif]
sitotoksik dan makrofag
proliferasi sel B dan sintesis
antibodi, peningkatan sintesis
sitokin, mendorong terjadinya
proses apoptosis yang dimediasi

interleukin-2 oleh Fas.
Sel limfosit TBerfungsi sebagai faktor
dan stem|stimulasi pembentukan dan

interleukin-3|cells/sel punca [pertumbuhan sel-sel punca.
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Jenis Sel pensekresi Fungsi
Interleukin
Sel limfosit T[Faktor pertumbuhan sel B
CD4+ pembentukan IgG dan IgE
berperan dalam proses

diferensiasi dan proliferasi sel
Th2, serta menghambat aktivasi
[FN-gamma yang dimediasi oleh

interleukin-5

interleukin-4 makrofag
Sel limfosit T[Faktor pertumbuhan sel B
CD4+ pembentukan IgA

meningkatkan produksi sel-sel
imun innate

interleukin-6

dan B,
fibroblast dan
makrofag

Sel Limfosit T

berperan dalam sentral

pertahanan sistem imun dan
system hematopoietic, serta
memiliki kemampuan dalam|

menginduksi respons fase akut

interleukin-7

Sel stroma
sumsum tulang

Berperan dalam proliferasi sel B
dan sel T

interleukin-8

Monosit dan
fibroblas

Berperan dalam aktivasi
neutrofil di daerah inflamasi
termasuk proses kemotaksis
angiogenesis, serta pelepasan
granula

Sel Th9, Th2/Berperan dalam meningkatkan|

Th17, sel mastlkelangsungan hidup sel T

sel NKT, dan Tlaktivasi sel mast, dan|

regulator berhubungan dengan|
interleukin-9 eritropoietin

Sel Th2 Berperan  penting  sebagali
interleukin- sitokin anti infalamasi
10 termasuk dalam kerjanya dalam|
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Jenis Sel pensekresi Fungsi
Interleukin
penghambatan IL-2 dan
interferon gamma, menurunkan
APC dan MHC kelas II pada sell
dendritik, menurunkan regulasi
respons sel Th17 patogen, serta
menghambat produksi [L-12
oleh makrofag
sel stromalBerperan dalam pembentukan|
sumsum tulanglosteoklas, faktor penstimulasi
dan fibroblas |koloni, peningkatan jumlah
interleukin- trombosit, dan penghambatan
11 produksi sitokin pro-inflamasi
Sel monosit Berfungsi sebagai induktor sel
Th1l dan penginduksi kuaf
interleukin- produksi interferon gamma oleh
12 limfosit T dan sel NK
Sel CD4+T|Faktor pertumbuhan sel B serta
interleukin- |(Th2), sel NKTjpembentukan IgE
13 dan sel mast
Sel T Stimulastor proliferasi sel B
interleukin- aktif dan penghambat sekresi
14 imunoglobulin
Monosit, epitel|Stimulastor proliferasi sel B dan|
dan otot T, serta menyebabkan aktivasi
interleukin- sel NK memori dan proliferasi
15 sel T CD8+
interleukin- [Eosinophils danmenyebabkan kemoattraksi sel
16 CD8+T T CD4+
Th-17 Berperan dalam pelepasan IL-6
interleukin- dan sitokin pro-inflamasi
17 lainnya, meningkatkan aktivitas
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Jenis Sel pensekresi Fungsi
Interleukin
IAPC, serta merangsang sintesis
kemokin oleh sel endotel
Makrofag Stimulastor produksi interferon
interleukin- gamma dan  meningkatkan
18 aktivitas sel NK
Th-2 Berperan dalam
interleukin- mempromosikan respons imun
19 yang dimediasi oleh limfosit.
Sel imun danjmemainkan peran penting
sel epitel aktif |dalam  komunikasi  seluler
interleukin- antara sel epitel dan sistem
20 imun dalam kondisi inflamasi
sel NK dan[Berperan dalam proliferasi dan|
limfosit T CD4+|diferensiasi limfosit B dan T
interleukin- serta meningkatkan aktivitas sel
21 NK
Sel T [L-22 menghambat produksi IL-
interleukin- 4, serta melindungi permukaan
22 mukosa dan perbaikan jaringan
interleukin- [Makrofag dan|Berfungsi dalam pemeliharaan
23 sel dendritik  |sel T penghasil IL-17
Monosit, sel TBerperan dalam eliminasi sel
dan B spesifik kanker, penyembuhan
interleukin- luka, serta melindungi dari
24 infeksi bakteri.
Sel dendritik  |Berfungsi untuk merangsang
sintesis sitokin yang
interleukin- berhubungan dengan sel Th2
25 seperti IL-4 dan IL-13
interleukin- [Sel Th17 Berfungsi untuk menginduksi
26 ekspresi IL-10, merangsang

50



Jenis Sel pensekresi Fungsi
Interleukin
produksi IL-1-beta, IL-6, dan IL-
8 dan menyebabkan|
pembentukan sel Th17
Sel T Berperan dalam aktivasi STAT-1
dan STAT-3 yang mengatur
respons imun, merangsang
produksi IL-10, serta
interleukin- meningkatkan sintesis
27 interferon tipe-2 oleh sel killer
Sel Treg meningkatkan ekspresi TLR-2
interleukin- dan TLR-3, menstimulasi APC ke
28 limfosit CD8+T.
sel yangmeningkatkan respons
terinfeksi virus/|perlindungan virus.
interleukin- [sel  dendritik,
29 dan sel T
interleukin- [Monosit respons terhadap agonis TLR
30 termasuk LPS bakteri
sel ThZ dan selBerperan dalam menginduksi
interleukin- [dendritik produksi kemokin dan sintesis
31 IL-6, IL-16, dan IL-32.
Monosit dan sellSitokin ~ proinflamasi  yang
NK menginduksi sintesis berbagali
sitokin termasuk IL-6, dan ILA
interleukin- 1beta, serta menghambat
32 produksi IL-15
sel mast danmemediasi respons Th2 serta
limfosit Th2  |berpartisipasi dalam|
perlindungan terhadap parasit
interleukin- dan reaksi hipersensitivitas
33 tipe-I
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Jenis Sel pensekresi Fungsi

Interleukin

fagosit dan selmeningkatkan produksi IL-6

epitel dan berpartisipasi dalam|
interleukin- diferensiasi dan pengembangan
34 APC

Sel B keterlibatan dalam diferensiasi
interleukin- limfosit, serta merespon efek
35 imunosupresif

Sel fagosit merangsang hematopoiesis dan

ekspresi molekul MHC Kkelas I

interleukin- dan II serta molekul adhesi
36 intraseluler (ICAM) -1

Sel fagosit [L-37 memainkan peran penting

dalam regulasi imunitas bawaan|

interleukin- yang menyebabkan|
37 imunosupresi.
interleukin- |[Sel B dan selmenghambat sintesis IL-17 dan
38 yang lain [L-22
interleukin- (Sel B Bekerja pada proses diferensiasi
39 dan ek spansi neutrofil

sumsum tulang,/|IL-40 memainkan peran penting

hati janin, dan|dalam perkembangan respon
interleukin- |oleh sel B yanglimun humoral
40 teraktivasi.

5.3.2 Interferon
Interferon (IFN) merupakan kelompok lain dari jenis

sitokin yang memiliki

fungsi

utama sebagai perusak

perkembangan mikroorganisme asing di dalam tubuh. Seperti
halnya interleukin, interferon juga berperan dalam respon
system imun, termasuk mengantarkan instruksi dari sel ke sel,
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memediasi percakapan berkelanjutan antara sel tentang
pertumbuhan dan pertahanan. INF disekresikan oleh sel yang
terinfeksi dan mengaktifkan respon imun bawaan untuk
memproduksi sitokin, aktivasi sel NK, dan APC. Saat ini, telah
ditemukan lebih dari 10 spesies IFN dan banyak subspesies.
Meskipun setiap jenis IFN memiliki sifat tersendiri, tetapi
semuanya tetap memiliki aktivitas antivirus.

Saat ini, Interferon dibagi menjadi tiga kelompok, yakni
IFN tipe [, tipe II dan tipe III. IFN tipe I mencakup semua IFN as,
IFNB, IFNg, IFNk, IFNw dan IFNv. Pada tubuh manusia terdapat
12 IFNa dan satu IFNB. Semua IFN tipe I berikatan dengan
interferon alpha/beta receptor (IFNAR) yang sama yang terdiri
dari dua subunit utama: IFNAR1 dan IFNAR2c (subunit L).
IFN tipe III memiliki nama lain sebagai [IFNAZ, IFNA3 dan IFNA1,
dan juga dikenal sebagai IL28A, IL28B dan IL29. Sama seperti
IFN tipe I, IFN tipe III juga diinduksi oleh infeksi virus yang
akan memberi sinyal melalui reseptor IFN-A yang terdiri dari
rantai IL-10R2 yang digunakan bersama dengan reseptor IL-
10, dan rantai IFNA yang unik. Interferon kelas II hanya
ditempati oleh satu jenis, yakni IFNy. Interferon gamma
diproduksi oleh limfosit T ketika adanya rangsangan berupa
antigen atau mitogen. IFNy akan berikatan dengan reseptor
interferon gamma receptor (IFNGR) yang terdiri dari dua
subunit IFNGR1 (sebelumnya rantai a) dan IFNGR2
(sebelumnya rantai [ atau faktor aksesori). IFN-y dapat
mempotensiasi pensinyalan pro-inflamasi dengan mengatur
makrofag untuk tindakan antimikroba, karena menginduksi
produksi oksida nitrat (NO) dan menghambat aktivasi
peradangan NLRP3.
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5.3.3 Chemokin

Kemokin merupakan protein kecil yang disekresikan oleh
sel. Nama ini berasal dari nama Yunani yang artinya
(pergerakan, Yunani -kinos) yang fungsinya untuk
menginduksi kemotaksis pada sel terdekat. Kemokin
disekresikan untuk memberi sinyal melalui reseptor kemokin
yang dipasangkan dengan protein G pada sel target. Mereka
terkenal karena kemampuannya untuk merangsang migrasi sel,
terutama sel darah putih (leukosit). Kemokin memainkan
peran sentral dalam pengembangan dan homeostasis sistem
kekebalan tubuh, termasuk terlibat dalam semua respon imun,
mengendalikan migrasi sel selama proses normal
pemeliharaan atau perkembangan jaringan dan inflamasi.
Kemokin dapat merangsang berbagai jenis reaksi baik migrasi
terarah, seperti adhesi sel, dan tidak terarah lainnya, seperti
haptotaksis, kemokinesis, dan haptokinesis. Kemokin sangat
dipengaruhi oleh modifikasi pasca-translasi, dengan interaksi
dengan matriks ekstraseluler (ECM), dan dengan mengikat
reseptor kemokin heptahelis yang mengatur lokalisasi dan
kelimpahan kemokin.

5.3.4 TGF-B

TGF-beta (Transforming growth factor beta/TGF-f3)
adalah jenis sitokin yang mengontrol proliferasi, diferensiasi
sel, dan fungsi lain di sebagian besar sel. TGF-beta, adalah
faktor yang disintesis di berbagai jaringan. TGF-B bekerja
secara sinergis dengan TGF-alpha dalam menginduksi
transformasi fenotipik dan juga dapat bertindak sebagai faktor
pertumbuhan autokrin negatif. TGF-beta memiliki peran
potensial dalam perkembangan embrio, diferensiasi sel, sekresi
hormon, dan fungsi kekebalan tubuh. TGF-beta kebanyakan
ditemukan sebagai bentuk homodimer dari produk gen
terpisah TGF-betal, TGF-betaZ atau TGF-beta3. Heterodimer
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terdiri dari TGF-betal dan 2 (TGF-betal.2) atau TGF-betaZ dan
3 (TGF-beta2.3). Protein TGF-beta disintesis sebagai protein
prekursor. Keluarga TGF-B adalah bagian dari superfamili
protein yang dikenal sebagai superfamili beta faktor
pertumbuhan transformasi, yang meliputi inhibin, aktivin,
hormon anti-miillerian, protein morfogenetik tulang,
dekapentaplegik dan Vg-1.

5.3.5 TNF-a

Tumor necrosis factor (TNF) merupakan sitokin yang
berperan dalam kelangsungan hidup sel, termasuk aktivasi,
diferensiasi, hingga kematian sel. TNF merupakan salah satu
contoh sitokin yang memilik efek kerja pleiotropic pada
beberapa jenis sel. TNF bekerja melalui trimerisasi yang
dimediasi ligan yang menyebabkan perekrutan beberapa
faktor/subtansi intraseluler untuk mengaktifkan beberapa
jalur sinyal transduksi, seperti jalur nuclear factor kB (NF-kB)
dan c-Jun N-terminal kinase (JNK). TNF memiliki dua reseptor
untuk TNF, yaitu reseptor TNF 1 (TNFR-1, reseptor p55) dan
TNFR-2 (reseptor p75). TNFR-1 diekspresikan di pada semua
jenis sel, sementara TNFR-2 terutama diekspresikan hanya
diekspresikan oleh sel-sel imun. Meskipun kedua reseptor
tersebut berikatan dengan TNF, tetapi reseptor utama yang
memediasi efek seluler TNF di sebagian besar tipe sel adalah
TNFR-1. TNFR-1 merupakan anggota penting dari keluarga
reseptor kematian yang memiliki kemampuan menginduksi
kematian sel apoptosis. Hal ini dikarenakan TNFR-1 memilik
bagian domain kematian (DD) dengan domain ekstraseluler
(ECD), domain transmembran (TMD), dan domain intraseluler
(ICD). Berbeda dengan TNFR-1, TNFR-2 tidak memiliki DD,
meskipun dapat memediasi sinyal kematian sel, yang mungkin
tidak langsung melalui TNFR-1. Pensinyalan TNFR1 cenderung
pada proses pro-inflamasi dan apoptosis, sedangkan
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pensinyalan TNFR2 bersifat anti-inflamasi dan mendorong
proliferasi sel

Pada jalur kematian, akan ada proses rekrutmen Death
domain (DD) yang berikatan dengan Fas menjadi FADD,
berikatan dengan TNFR menjadi TRADD, sehingga dapat
menyebabkan aktivasi jalur transduksi sinyal yang
menginduksi apoptosis. TNF bertindak melalui tumor necrosis
factor Receptor (TNFR) dan merupakan bagian dari jalur
ekstrinsik untuk memicu apoptosis. TNFR dikaitkan dengan
pro-caspases melalui protein adaptor (FADD, TRADD, dll.) yang
dapat memotong procaspases tidak aktif lainnya dan memicu
kaskade caspase, membuat sel menjadi apoptosis secara
permanen. Faktor nekrosis tumor berinteraksi dengan sel
tumor untuk memicu sitolisis atau kematian sel. Faktor
nekrosis tumor juga dapat meningkatkan respons inflamasi.
Sementara perekrutan protein dari TRAF dapat menyebabkan
aktivasi faktor transkripsi seperti, NF-kappaB dan JNK
sehingga meningkatkan kelangsungan hidup dan diferensiasi
sel serta respon imun dan inflamasi.

5.4 Sitokin dalam sistem imun

Sitokin berpartisipasi dalam banyak proses fisiologis
termasuk pengaturan respon imun dan inflamasi. Sitokin
adalah mediator kimiawi yang mengatur homeostasis sel imun
dan mengoordinasikan respons imun yang bergantung pada
sinyal. Sistem imunitas tubuh bergantung pada pensinyalan
sitokin untuk menjaga kesehatan tubuh manusia. Proses
pensinyalan sitokin ini mencakup beberapa regulasi, termasuk
pengaktifkan sel-sel imun, respon inflamasi, penghambatan
umpan balik, hingga pada keadaan imunotoleransi non-
inflamasi yang relatif diam. Secara sistem kerja, sistem imun
dibagi menjadi dua, yakni sistem imun innate dan sistem imun
adaptif. Sitokin yang bekerja di kedua kelompok sistem ini juga
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spesifik. Berikut kita akan bahas mengenai sitokin yang
berperan di sistem imun innate dan adaptif.

5.5 Sitokin dalam sistem imun innate dan adapatif
Secara sistem kerja, sistem imun dibagi menjadi dua,
yakni sistem imun innate/ bawaan/ non spesifik dan sistem
imun adaptif/ spesifik. Sistem imun innate akan bekerja secara
non spesifik pada benda-benda asing yang masuk pada tubuh.
Sel-sel yang terlibat dalam sistem imun bawaan, mengenali dan
merespon patogen dalam cara yang umum, dan memberikan
perlindungan tubuh jangka pendek bagi inangnya. Sel-sel ini
akan bekerja dengan bantuan dari sitokin. Sel-sel yang bekerja
pada sistem imun innate ini antara lain sel makrofag, sel
dendritik, sel Natural killer. Sitokin yang berperan utama
dalam sistem imun bawaan antara lain: TNF-a, IL-1, IL-10, IL-
12, IFN-qa, IFN-B, IFN-y, dan kemokin. Salah satu contoh kerja
sistem imun innate adalah ketika ada mikroorganisme masuk
ke dalam tubuh, maka yang akan merespon pertama adalah sel-
sel makrofag. Selanjutnya, sel-sel makrofag akan mengaktifkan
dan mensintesis TNF- a sebagai respon terhadap mikroba,
terutama lipopolisakarida (LPS) bakteri Gram negatif. TNF- a
yang disekresikan oleh makrofag akan menjadi mediator
penting dari peradangan akut untuk memediasi perekrutan
makrofag dan neutrofil yang lainnya ke tempat infeksi dengan
merangsang sel endotel untuk menghasilkan molekul adhesi
dan dengan memproduksi sitokin kemotaktik - kemokin. TNF-a
juga bekerja pada hipotalamus untuk menghasilkan demam
dan meningkatkan produksi protein fase akut.
Selanjutnya fungsi dari sitokin-sitokin yang bekerja pada
sistem imun innate sebagai berikut:
1. Interleukin 1 (IL-1) adalah sitokin inflamasi lain yang
diproduksi oleh makrofag yang diaktifkan. Kerja dari IL-
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1 ini adalah untuk mendorong aktivasi, ko-stimulasi,
dan sekresi sitokin dan protein fase akut lainnya.

2. Interleukin 10 (IL-10) berfungsi sebagai sitokin
penghambat yang diproduksi oleh makrofag untuk
menurunkan presentasi antigen dan ekspresi MHC kelas
[ dan molekul co-stimulator pada makrofag,
menghasilkan peredam respon imun.

3. Interleukin 12 (IL-12) diproduksi oleh makrofag dan sel
dendritik. IL-12  berfungsi untuk menginduksi
diferensiasi sel Th menjadi sel Thl dan meningkatkan
fungsi sitolitik sel T sitotoksik dan sel NK.

4. Interferon-alfa dan interferon-beta adalah sitokin yang
diproduksi oleh makrofag, sel dendritik, dan banyak
jenis sel lainnya. Mereka mempromosikan resistensi
terhadap patogen virus dan mempromosikan
peningkatan ekspresi MHC kelas 1.

5. Interferon-gamma adalah sitokin penting yang
diproduksi terutama oleh sel Th1, dan juga oleh sel NK
pada tingkat yang lebih rendah. Ini mempromosikan
aktivasi APC dan imunitas yang dimediasi sel, dan
meningkatkan ekspresi molekul MHC kelas II. IFN-
gamma memiliki banyak fungsi dalam sistem imun
bawaan dan sistem imun adaptif.

Setelah sistem imun innate bekerja, namun upaya antigen
tetap besar untuk masuk ke tubuh, maka sistem imun adaptif
akan bekerja dengan mekanisme yang lebih spesifik. Sel-sel
sistem imun yang bekerja di sini antara lain sel T dan sel B. Sel
T sendiri terbagi menjadi beberapa sub unit, diantaranya sel T
helper 1 (Th1), sel T helper 2 (Th2), dan sel T regulator (Treg).
Sel limfosit Th1l sangat penting dalam respon imun seluler
untuk melawan mikroba dan virus intraseluler. Aktivitasi sel
Th1l dimediasi oleh IFNy, IL-12, serta aktivasi faktor
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transkripsi, seperti STAT1 dan STAT4. Sel Th1 adalah sumber
utama untuk sitokin inflamasi IFNy, IL-2, dan TNF{ (LTa).
Sitokin Th1l merangsang makrofag dan limfosit dalam
penghancuran patogen bakteri. Sitokin-sitokin Thl juga
membantu mendorong perkembangan limfosit sitotoksik yang
bertanggung jawab atas respons imun yang dimediasi sel
terhadap virus dan sel tumor. Sel ThZ berperan untuk
memediasi aktivasi dan pemeliharaan respon imun humoral,
atau yang dimediasi antibodi, terhadap parasit ekstraseluler,
bakteri, alergen, dan racun. Sel Th2 memediasi fungsi tersebut
dengan memproduksi berbagai sitokin seperti IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-13, dan IL-17E (IL-25) yang bertanggung jawab untuk
produksi antibodi yang kuat, aktivasi eosinofil, dan
penghambatan  beberapa fungsi makrofag, sehingga
memberikan respons perlindungan yang tidak bergantung
pada fagosit. Sitokin ini juga menetralkan respons Th1l yang
memungkinkan respons Th2 terhadap IL-4. Sinyal IL-4 melalui
STAT6 untuk meningkatkan regulasi ekspresi GATA3, pengatur
utama diferensiasi sel Th2. Sisi negatif dari aktivitas ini
mengakibatkan kegagalan perkembangan sel penghasil IL-4.
IL-4 juga menekan respons sel Thl dan Th17 melalui
upregulasi represor transkripsi produksi IFNy dan IL-17.
Namun, jalur IL-4/STAT6 tidak sepenuhnya esensial untuk
diferensiasi sel Th2 karena diferensiasi sel Th2 juga dapat
terjadi melalui sitokin lain seperti TSLP, IL-17E (IL-25), dan IL-
33. Adapun ekspresi GATA3 dan aktivasi STATS5, paling sering
melalui IL-2 untuk sel Th2, sangat penting untuk diferensiasi
sel Th2.

Secara fungsional, sitokin Th2 memiliki efek pada banyak
tipe sel dalam tubuh karena reseptor sitokin diekspresikan
secara luas pada banyak tipe sel. Sel Th2 merangsang dan
merekrut subset sel imun khusus, seperti eosinofil dan
basophil ke tempat infeksi atau sebagai respons terhadap
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alergen atau toksin yang menyebabkan eosinofilia jaringan dan
hiperplasia sel mast. Sel Th2 juga menginduksi produksi lendir,
metaplasia sel goblet, dan hiper-responsif pada saluran napas.
Sel Th2 juga mengontrol regulasi peralihan kelas sel B ke IgE.
Karena pengaruhnya terhadap produksi antibodi dan respons
alergi, aktivasi sel Th2 yang berlebihan tampaknya
bertanggung jawab atas alergi, reaksi autoimun seperti
penyakit graft-versus-host kronis, progresif sklerosis sistemik,
dan lupus eritematosus sistemik. Selain itu, sel ThZ2 juga
diketahui bertanggung jawab atas perkembangan asma dan
penyakit radang alergi lainnya. Menariknya, sel ThZ juga
menghasilkan faktor pertumbuhan amphiregulin dan IL-24
yang memiliki efek anti tumor.

Sel T helper tipe 17 (Th17) merupakan sel bertugas
untuk memproduksi cytokines interleukin (IL)-17, IL-21, dan
IL-22. Adanya subset sel Th1l7 secara mendasar telah
mengubah paradigma dikotomi Th1/Th2. Subset sel Thl
ditandai dengan produksi interferon (IFN)-y dan ekspresi T-
bet, sedangkan garis keturunan sel Th2 menunjukkan produksi
IL-4, IL-5, dan IL-10 dan ekspresi GATA-3. Di sisi lain, sel Treg
yang mengekspresikan FoxP3 sangat penting untuk
mempertahankan homeostasis subset sel yang terlibat dalam
imunitas adaptif dengan penekan yang bergantung pada
kontak atau dengan melepaskan sitokin antiinflamasi, IL-10
dan mengubah faktor pertumbuhan (TGF) -1. Seperti sel Th1,
Th2, dan Treg, sitokin polarisasi spesifik—TGF-f, IL-6, dan IL-
23—diperlukan untuk diferensiasi sel Th17.

Selain kelompok sel, kelompok sitokin lain yang
memainkan peran penting dalam sistem imun adaptif termasuk
IL-2, IL-4, IL-5, dan TGF-f. Berikut beberapa fungsi dari sitokin
di sistem imun adaptif. Interleukin 2 (IL-2) adalah sitokin yang
diproduksi oleh sel T helper, yang berfungsi sebagai faktor
pertumbuhan utama untuk sel T. Selain itu, sel IL-2 juga
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mendorong pertumbuhan sel B dan dapat mengaktifkan sel NK
dan monosit. Interleukin 4 (IL-4) diproduksi oleh sel T dan sel
mast yang berfungsi untuk merangsang proliferasi dan
diferensiasi sel Th2, serta menghambat perkembangan Th17.
Selain itu, IL-4 juga berfungsi untuk merangsang peralihan
kelas Ig ke isotipe IgE, sebagai bentuk respon alergi.
Interleukin 5 (II-5) adalah sitokin yang diproduksi oleh sel Th2,
yang berfungsi untuk mempromosikan pertumbuhan dan
diferensiasi sel B dan eosinofil. Transforming growth factor
beta (TGF-B) adalah sitokin dan juga merupakan faktor
pertumbuhan yang diproduksi oleh sel T, makrofag, dan
banyak jenis sel lainnya. Sebagai sitokin, TGF- berperan dalam
proses penghambatan proliferasi sel T serta pemblokiran efek
sitokin pro-inflamasi. Selain itu, TGF- juga merupakan salah
satu sitokin yang bertugas dalam feedback sitokin ketika sel-sel
tersebut sudah tidak dibutuhkan.

Kelompok sitokin IL-17 terdiri dari enam anggota, yakni
IL-17 (juga disebut IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E
(juga disebut IL-25), dan IL-17F. Sedangkan reseptor IL17
(IL17R) terdiri dari lima subunit. IL17RA dapat diekspresikan
di seluruh tubuh, menghasilkan aksi pleiotropik IL-17 pada
berbagai jenis sel. Sel-sel utama yang responsif terhadap IL-17
adalah sel epitel, sel endotel, dan fibroblas. Adapun pada
tingkat yang lebih rendah ada sel makrofag dan sel dendritik.
IL-17 telah terbukti mengaktifkan banyak jalur, termasuk NF-
kB, menghasilkan ekspresi gen yang mengkode sitokin
proinflamasi [tumor necrosis factor-a (TNF-a), IL-1, IL- 6,
faktor perangsang koloni granulosit (G-CSF), dan faktor
perangsang koloni granulosit - makrofag (GM-CSF)], kemokin
(CXCL1, CXCL5, 1IL-8, CCL2, dan CCL7), matriks
metaloproteinase (MMP1, MMP3 , MMP9, dan MMP13), dan
peptida  antimikroba. IL-17  juga  mempromosikan
granulopoiesis yang dimediasi G-CSF dan merekrut neutrofil ke

61



tempat inflamasi. Efek ini dikaitkan dengan IL-17 mungkin
memainkan peran dalam pembentukan dan komplikasi plak
aterosklerotik.

5.6 Sitokin proinflamasi dan antiinflamasi

Berdasarkan fungsi efek biologis, sitokin terbagi menjadi
dua macam, yakni sebagai antiinflamasi dan pro inflamasi.
Sitokin bertugas untuk mengatur homeostasis sel-sel sitem
imun dalam tubuh. Regulasi yang dimainkan diantaranya
adalah check point dalam proses inflamasi. Keadaan produksi
sitokin yang tidak teratur dapat menyebabkan berbagai
keadaan imunopatologi, termasuk penyakit autoinflamasi dan
autoimun. Oleh karena itu, terdapat sitokin yang betugas
sebagai sitokin proinflamasi dan antiinflamasi. Pembentukan
sitokin proinflamasi dan anti inflamasi merupakan salah satu
bentuk mekanisme umpan balik dalam pensinyalan sitokin.
Sitokin proinflamasi yang memberi sinyal untuk meningkatkan
respons peradangan, sebagai bentuk perlawanan sistem imun
tubuh dalam melawan antigen. Produksi sitokin proinflamasi
yang berlebihan juga dapat berbahaya, karena dapat
menyebabkan autoimun, kegagalan fungsi organ, hingga
kematian. Oleh karena itu, diperlukan sitokin yang dapat
meredam reaksi/produksi sitokin proinflamasi, yang
diperankan oleh sitokin antiinflamasi. Sitokin antiinflamasi
berfungsi untuk mengatasi proses inflamasi yang berlebihan
dan mempertahankan keseimbangan kerja sistem imun dalam
tubuh. Untuk informasi lebih jelasnya ayo simak informasi
dibawah ini.

5.6.1 Sitokin proinflamatori

Sitokin proinflamasi merupakan kelompok sitokin yang
merespon ketika ada antigen masuk, sehingga akan
memberikan sinyal pada tubuh untuk membentuk
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inflamasi/peradangan.  Sitokin  proinflamasi  diproduksi
terutama oleh makrofag teraktivasi dan terlibat dalam up-
regulasi reaksi inflamasi. Interleukin (IL)-1 dan tumor necrosis
factor (TNF) adalah sitokin proinflamasi, dan ketika diberikan
kepada manusia, mereka menghasilkan demam, peradangan,
kerusakan jaringan, dan dalam beberapa kasus syok dan
kematian. IL-1 dan TNF adalah penginduksi molekul adhesi
endotel, penting untuk adhesi leukosit ke permukaan endotel
sebelum emigrasi ke jaringan. Selain itu, IL-1 dan TNF bekerja
secara sinergis untuk memberikan rangsangan inflamasi.
Sitokin proinflamasi yang bertanggung jawab untuk respons
inflamasi awal, diantaranya IL1-alfa, IL1-beta, IL6, dan TNF-
alfa. Sedangkan, sitokin yang bersifat mendukung proses
inflamasi seperti, IL20, IL33 LIF, IFN-gamma, TGF-beta, IL8 dan
berbagai kemokin lain yang menarik sel inflamasi. Sitokin ini
bertindak sebagai pirogen endogen (IL1, IL6, TNF-alfa),
mengatur sintesis mediator sekunder dan sitokin proinflamasi
oleh makrofag dan sel mesenkim (termasuk fibroblas, sel epitel
dan endotel), serta merangsang produksi protein fase akut.

5.6.2 Sitokin antiinflamasi

Sitokin anti-inflamasi merupakan sitokin yang bekerja
dalam sistem imun untuk mengontrol respons sitokin
proinflamasi. Sistem keseimbangan selalu dipertahankan
secara dinamis antara sitokin proinflamasi dan sitokin
antiinflamasi pada sistem kekebalan tubuh manusia. Beberapa
sitokin yang berfungsi sebagai sitokin anti-inflamasi,
diantaranya interleukin (IL) -1, IL-4, IL-10, [L-11, dan IL-13. Di
antara semua sitokin anti-inflamasi, IL-10 adalah sitokin
dengan sifat anti-inflamasi yang kuat, menekan ekspresi sitokin
inflamasi seperti TNF-q, IL-6 dan IL-1. Selain itu, IL-10 dapat
mengatur anti-sitokin endogen dan menurunkan reseptor
sitokin pro-inflamasi. Dengan demikian, IL-10 dapat melawan

63



regulasi produksi dan fungsi sitokin pro-inflamasi pada
berbagai tingkat. Selain IL-10, diketahui bahwa sitokin TGF-8
juga berfungsi untuk menekan produksi sitokin dengan
menghambat makrofag dan aktivitas sel Th1l, diantaranya
menangkal IL-1, IL-2, IL-6, dan TNF.

Sitokin anti-inflamasi utama dan peran spesifiknya dalam
penyakit manusia telah dijelaskan oleh banyak peneliti. Sitokin
anti-inflamasi terbukti dapat menghambat peradangan pada
berbagai  kondisi  klinis. = Pemberian  IL-10  telah
didokumentasikan dengan baik untuk menekan perkembangan
fasilitasi nyeri yang dimediasi tulang belakang pada beragam
model hewan seperti neuritis perifer, cedera eksitotoksik
sumsum tulang belakang, dan cedera saraf perifer. Studi klinis
terbaru juga menunjukkan bahwa kadar IL-10 dalam darah
yang rendah dan sitokin anti-inflamasi lainnya, IL-4, dapat
menjadi kunci nyeri kronis karena konsentrasi rendah dari
kedua sitokin ini ditemukan pada pasien dengan nyeri kronis
yang meluas. TGF-B1 juga melawan produksi oksida nitrat
dalam makrofag. Oksida nitrat sangat terlibat dalam jalur
umum terakhir dari nyeri neuropatik. Diharapkan dengan aksi
anti-sitokinnya, TGF-1 atau agen yang menginduksi
aktivitasnya dapat menjadi terapi yang efektif untuk nyeri
neuropatik.

5.7 Nutrisi dan Sitokin

Nutrisi yang masuk dalam tubuh sangat penting guna
mendukung kehidupan manusia. Manusia perlu mempelajari
tentang apa saja nutrisi dalam makanan yang akan masuk ke
dalam tubuh. Hal ini dikarenakan makanan merupakan sumber
energi tubuh yang memiliki hubungan erat antara diet,
kesehatan, penyakit, serta , metabolisme, termasuk juga
dengan metabolisme sitokin. Sitokin yang nota bene bertindak
sebagai hormon dari sistem kekebalan tubuh, secara umum
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akan dipengaruhi oleh status gizi. Misalnya, defisiensi nutrisi
kronis berdampak buruk pada respon imun, termasuk
penurunan produksi dan aktivitas sitokin. Malnutrisi dan
masalah yang berkaitan dengan asupan kalori di bawah normal
dapat terlihat berpengaruh pada kadar sitokin sebagai penanda
pengganti status kesehatan.

Bukti saat ini menunjukkan bahwa sitokin bekerja
sebagai mediator antar sel, serta memainkan peran penting
dalam kompleks nutrisi dan infeksi. Malnutrisi protein-kalori,
defisiensi asam lemak, dan vitamin dapat mengganggu
produksi sitokin. Di sisi lain, infeksi meningkatkan produksi
sitokin pro-inflamasi yang mengganggu status gizi dengan
merusak aktivitas metabolisme. Nutrisi dapat mengubah
produksi dan potensi sitokin dengan memengaruhi konsentrasi
jaringan dari banyak molekul yang terlibat dalam proses
biologis sitokin. Salah satu contohnya adalah asam lemak tak
jenuh tunggal dan asam lemak tak jenuh ganda omega-3
(PUFA) dapat menekan produksi dan aksi dari TNF dan IL-1,
sementara PUFA n-6 memberikan efek sebaliknya. Adanya
asupan antioksidan yang rendah juga dapat berdampat pada
peningkatan produksi dan efek sitokin. Oleh karena itu, asupan
nutrisi sebelum dan bersamaan penting dalam menentukan
hasil dari respon inflamasi.

Pengembangan penelitian mengenai pengaruh suplemen
makanan terhadap produksi sitokin harus dapat menjadi
perhatian, baik secara klinis maupun non Kklinis. Namun,
pengembangan suplemen juga harus dipertimbangkan dengan
hati-hati karena sitokin sangat saling bergantung kepaada
banyak faktor, termasuk juga pada jaringan target. Beberapa
faktor eksternal yang dapat dijadikan pertimbangkan antara
lain bahan pembuatan suplemen, target usia, serta bisa
tidaknya digunakan sebagai preventif/kuratif suatu penyakit,
infeksi dan/atau stres. Misalnya suplemen makanan dengan
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(asam lemak tak jenuh ganda (PUFA), umumnya
direkomendasikan pada subjek lansia untuk mengurangi atau
mencegah penyakit inflamasi, menurunkan produksi sitokin,
tetapi secara sekunder menekan respon imun yang dimediasi
sel, efek yang mungkin tidak diinginkan.

Meskipun masih sedikit informasi yang tersedia
mengenai apakah defisit sitokin akan terjadi secara bertahap
karena kecukupan nutrisi menjadi terbatas, atau apakah akan
ada efek ambang batas, di mana sitokin akan tiba-tiba berhenti
diproduksi pada tingkat defisit nutrisi tertentu. Namun, seiring
dengan perkembangan penelitian dan dunia teknologi,
diharapkan dapat menemukan cara untuk menentukan
komposisi diet yang akan memiliki efek anti-inflamasi yang
mempertahankan respons imun yang normal. Sehingga
pemahaman yang lebih baik tentang interaksi nutrisi-sitokin
mungkin juga penting karena informasi ini mungkin relevan
untuk pengobatan pasien yang berhubungan terdapat
malnutrisi.
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BAB VI
REAKSI HIPERSENSITIVITAS DAN
AUTOIMUN

Oleh Menik Kasiyati

6.1 Hipersensitivitas

Sistem kekebalan tubuh mempunyai fungsi penting dalam
pertahanan tubuh manusia terhadap infeksi mikroorganisme
dari luar, biasanya disebut sebagai fungsi proteksif. Selain itu
respon imun juga mampu menyebabkan kerusakan jaringan
dan menyebabkan penyakit. Kerusakan jaringan yang
disebabkan oleh  respon imun disebut penyakit
hipersensitivitas (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew H.; Pillai,
2022). Perbedaan antar respon imun yang bersifat protektif
dan hipersensitivitas terdapat pada respon imun yang
berlebihan. Penyebab yang sama, mampu memberikan respon
tubuh yang berbeda. Pada seseorang memberikan respon
protektik, sedangkan pada orang lain ada menyebabkan
kerusakan jaringan (Subowo, 2018).

Hipersensitivitas  merupakan kondisi dimana sistem
kekebalan tubuh manusia bereaksi berlebihan terhadap suatu
zat tertentu yang dikenal sebagai alergen. Antibodi mampu
memberikan perlindungan penting dari penyakit, tetapi pada
situasi tertentu di mana produksiantibodi berlebihan terhadap
antigen yang tidak berbahaya justru menyebabkan penyakit.
(Johnkennedy, Treasure and Hauwa, 2022).
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6.2 Tipe Reaksi Hipersensitivitas

Reaksi hipersensitivitas dikelompokkan berdasarkan
mekanisme imunologi yang bertanggung jawab pada
kerusakan jaringan dan penyakit yang ditimbulkan. Klasifikasi
tersebut sangat penting karena respon imun berbeda
menunjukkan pola cedera/kerusakan jaringan dan jenis
patologis yang berbeda pula. Akibatnya, mekanisme imunologi
yang berbeda menyebabkan gangguan dengan gambaran klinis
dan patologi yang berbeda (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew
H.; Pillai, 2022). Menurut pakar imunologi, P.G.H. Gell dan
R.R.A. Coombs, skema Kklasifikasi reaksi hipersensitivitas
terbagi menjadi 4 macam yaitu tipe |, tipe 1], tipe III dan tipe IV
(Borra and Kalapura, 2013).

Tabel 6.1 Tipe reaksi hipersensitivitas

Tipe . of Nama Lain Mediator Sel/ ContOh_
Reaction Reseptor penyakit
Tipe I Alergi dan Atopi IgE Sel mast Anafilaktik
Alergi
rhinitis
Tipe Il Hipersensitivitas | IgG/IgM Fc Trombosi
yang dimediasi reseoptor, topenia
antibodi sel NK, sel
fagosit
Tipe I1I Hipersensitivitas | Komplek Fc reseptor |Reaksi
yang dimediasi | Imun dan arthus
kompleks imun komplemen
Tipe IV DTH ( Delay |Sel T Makrofag Dermatitis
Type kontak
Hipersensitivity)

Sumber: (Owen, Judith A.; Punt, 2013)
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6.2.1 Hipersensitivitas tipel

Hipersensitivitas tipe [ juga dikenal sebagai
hipersensitivitas cepat atau anafilaksis. Reaksi tersebut bisa
melibatkan kulit (urtikaria dan eksim), mata (konjungtivitis),
nasofaring (rinore, rinitis), jaringan bronkopulmoner (asma)
dan saluran pencernaan (gastroenteritis). Reaksi ini dapat
menyebabkan ketidaknyamanan ringan sampai kematian .
Reaksi berlangsung 15-30 menit dari waktu paparan antigen
(Borra and Kalapura, 2013).

Hipersensitivitas segera atau tipe [ disebabkan oleh
adanya antibodi I gE yang spesifik untuk antigen non mikobial
serta merupakan penyakit hipersensitivitas yang paling umum.
Penyakit hipersensitivitas menengah, biasanya dikelompokkan
dalam alergi atau atopi. Reaksi alergi diawali dengan adanya
paparan alergen pada kulit atau permukaan mukosa. Alergi
sering disebabkan oleh adanya aktivasi produksi interleukin -4
(IL-4), IL-5, dan IL-13. Sel Th2 dan produksi antibodi I gE, yang
mengaktifkan sel mast dan eosinofil serta menginduksi
peradangan (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew H. Pillai,
2022).

Alergen masuk secara sistemik atau diserap dengan cepat
dalam usus, sehingga sel mast di jaringan ikat akan teraktifkan.
Aktivasi sel mast meluas sehingga menyebabkan peningkatan
permeabilitas pembuluh darah yang meluas, sehingga
mendorong berkurangnya tekanan darah, penyempitan saluran
pernafasan dan terjadi pembengkakan yang akhirnya terjadi
shok anafilaktik. Manifestasi alergi pada manusia ada beberapa
macam.

1. Manifestasi pada Saluran cerna
2. Manifestasi pada Kulit
3. Manifestasi pada Saluran Pernafasan
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6.2.2 Hipersensitivitas tipe Il

Reaksi  hipersensitivitas tipe I  menyebabkan
penghancuran sel yang diperantarai oleh antibodi. Reakti
hipersensitivitas tipe II juga disebut sebagai reaksi sitotoksik.
Antibodi spesifik (IgG atau IgM) terikat pada antigen
permukaan sel dan menghancurkan sel tersebut. Apabila sel
yang diikat antibodi adalah mikroorganisme, penghancuran sel
bermanfaat. Namun pada hipersensitivitas Tipe II, sel yang di
ikat oleh antibodi adalah sel darahnya sendiri (Argaw, 2015).

Antibodi Ig G dan Ig M yang spesifik untuk permukaan sel
atau antigen matriks ekstraseluler dapat menyebabkan
kerusakan jaringan dengan cara mengaktifkan sistem
komplemen, menyebabkan sel untuk fagositosis oleh sel
leukosit, merekrut sel-sel inflamasi, dan mengganggu fungsi
seluler normal (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew H.; Pillai,
2022). Antigen dapat muncul  karena  adanya
perubahanstruktur molekulpada permukaan sel-sel atau
adanya konfigurasi baru yang asing yang menempel pada sel-
sel manusia (misalnya obat-obatan) (Subowo, 2018)

Penyakit yang ditemukan pada hipersensitifitas tipe II
adalah sebagai berikut.
1. Reaksi Tranfusi Darah
2. Reaksi Inkompatibilitas golongan Rh
3. AIHA
4. Reaksi obat-obatan.
6.2.3 Hipersensitivitas Tipe 111

Reaksi hipersensitivitas tipe III diperantarai oleh adanya
interaksi Ig G atau IgM dengan antigen terlarut yang mengarah
pada pembentukan kompleks imun. Antibodi IgM dan IgG
spesifik untuk antigen larut dalam darah membentuk kompleks
dengan antigen, dan kompleks imun dapat mengendap di
dinding pembuluh darah di berbagai jaringan, menyebabkan
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peradangan, trombosis, dan cedera jaringan.Salah satu contoh
reaksi tipe Il dapat terjadi sebagai efek samping imunisasi
atau sebagai akibat dari gangguan keseimbangan homoeostatis
sistem kekebalan yang terdapat pada gangguan autoimun
(Eggleton, 2013).

Menurut Subowo, pada umumnya kerusakan jaringan
sebagai akibat dari pengendapan ikatan komplek imun antigen
dan antibodi berlangsung melalui empat tahap :

a. lkatan antigen dan antibodi membentuk komplek imun

b. Komplek imun mengendap pada jaringan seperti
pembuluh darah, ginjal, kulit, dan persensian.

c. Komplemen atau enzim fagosit dan faktor seluler
mengelilingi daerah tempat komplek imun mngendap.

d. Terjadi kerusakan jaringan yang diperantarai oleh faktor
seluler dan humoral.

Penyakit yang ditemukan pada hipersensitifitas tipe Il
adalah sebagai berikut.
1. Reaksi Arthus
2. Serum sickness
3. Penyakit kompleks Imun berkaitan dengan Infeksi.

6.2.4 Hipersensitivitas Tipe IV

Reaksi  hipersensitivitas tipe IV  disebut juga
hipersensitivitas tipe lambat. Kerusakan jaringan pada
hipersensitivitas tipe IV disebabkan oleh limfosit TCD4+, yang
mengeluarkan sitokin yang menginduksi adanya inflamasi, atau
CTL CD8, yang membunuh sel target. Mekanisme kerusakan
jaringan sama dengan mekanisme yang digunakan oleh sel T
untuk mengeliminasi mikroba. Sel T CD4+ bereaksi
menghadapi antigen sel atau jaringan serta mensekresikan
sitokin yang akan menyebabkan inflamasi lokal dan
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mengaktifkan makrofag. (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew
H.,; Pillai, 2022).

Tidak seperti jenis reaksi hipersensitivitas lainnya,
seluruh kaskade reaksi membutuhkan proses waktu sekitar 2-
3 hari. Sel limfosit T menjadi aktif setelah terpapar antigen dan
mengalami serangkaian reaksi metabolisme. Sel T dan
makrofag berperan dalam respon imun seluler yang
menyebabkan reaksi hipersensitivitas. Molekul adhesi sel
endotel diatur kelokasi antigen asing, mendorong akumulasi
leukosit di lokasi jaringan. Makrofag dan monosit memfagosit
antigen dan memprosesnya untuk dipresentasikan ke sel T
yang mengenali antigen yang diproses. Interleukin-1 (IL), IL-2,
dan IL-6, diproduksi oleh makrofag dan terjadi aktivasi sel T
sitotoksik. Infiltrat makrofag dan sel T seperti berjajar secara
histologis dikenal sebagai granuloma (Johnkennedy, Treasure
and Hauwa, 2022)

Penyakit yang ditemukan pada hipersensitifitas tipe II
adalah sebagai berikut.

1. Dermatitis kontak
2. Infeksi Tuberculosis.

6.3 Penyebab Reaksi Hipersensitivitas
Menurut Abdul K Abbas penyebab terjadinya penyakit
hipersensitivitas ada 3 macam.
a. Reaksi terhadap self antigen: autoimunitas
Kegagalan dari mekanisme normal toleransi diri
menghasilkan sel T dan sel B yang reaktif terhadap sel dan
jaringan sendiri (self).
b. Reaksi terhadap mikroba
Respon imun terhadap antigen mikroba dapat
menyebabkan penyakit apabila reaksi yang ditimbulkan
berlebihan Respon sel T terhadap mikroba yang persisten
dapat menimbulkan peradangan parah. Jika antibodi
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diproduksi melawan antigen mikroba, antibodi dapat
berikatan dengan antigen untuk menghasilkan komplek
imun, yang menumpuk di jaringan dan memicu
peradangan.
c. Reaksiterhadap antigen lingkungan non mikroba.
Sebagian besar individu yang sehat tidak bereaksi
terhadap zat yang terdapat dilingkungan yang tidak
berbahaya, tetapi 20% dari populasi memiliki respon
terhadap satu atau lebih zat lingkungan tersebut. Pada
populasi tersebut menghasilkan antibodi IgE yang dapat
menyebabkan alergi.

6.4 Autoimunitas dan Penyakit Autoimun

Secara alami, system imun mempunyai kemampuan
untuk membedakan Antara self dan non self. Berarti system
imun mempunyai kemampuan untuk merespon antigen asing
(nonself) dan tidak merespon antigen dalam tubuh sendiri
(self). Pengertian sistem kekebalan tubuh diantaranya adalah
seperangkat mekanisme seluler, kimiawi, dan protein larut
yang yang ditujukan untuk melindungi tubuh dari zat asing
sepertiinfeksi dan sel tumor, tanpa menyerang molekul sendiri
(self). Perbedaan antara molekul self dan non self dapat melalui
mekanisme rekognisi pada molekul tertentu yang ada di
permukaan sel imun, khususnya, limfosit T dan B.
Autoimunitas adalah respon imun yang reaktif terhadap auto-
antibodi dan respons sel-T terhadap struktur diri. Penyakit
autoimun adalah berbagai penyakit yang dapat digambarkan
dengan tidak teraturnya fungsi sistem kekebalan tubuh yang
menyebabkan  sistem  kekebalan  tubuh  seseorang
menghasilkan antibodi yang menyerang jaringan tubuhnya
sendiri. Penyakit autoimun disebabkan karena kegagalan
proses toleransi untuk melindungi tubuh dari aksi limfosit T
reaktif (Dr.Deepak Viswanath, 2013).
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Toleransi imunologik adalah tidak adanya respon
terhadap antigen diri. Toleransi imunologik terhadap antigen
diri distimulus ketika limfosit yang sedang berkembang dan
ketika sudah matur. Toleransi sentral adalah toleransi
imunologik dengan cara memaparkan sel limfosit immatur
terhadap antigen diri yang terjadi pada organ limfoid
generative (senttral) yaitu di sumsum tulang dan timus. Selain
itu limfosit matur juga dipaparkan dengan antigen diri di organ
limfoid perifer/ jaringan perifer yang disebut toleransi perifer.
Apabila dalam stimulasi tersebut limfosit memberikan respon
reaktif, maka limfosit akan mengalami inaktivasi fungsional
(anergi), apoptosis (kematian sel) atausel T akan ditekan oleh
sel T regulator (Abbas, Abdul K; Litchman, andrew H.; Pillai,
2022)

6.5 Etiologi Autoimunitas
Penyebab penyakit autoimun sampai sekarang belum
diketahui, namun ada bebarapa factor yang disepakati menjadi
penyebabnya, yaitu faktor genetik, faktor imunologik, atau
karena adanya infeksi.
1. Teori terjadinya penyakit autoimun
Ada tiga teori yang menyatakan terjadinya penyakit
autominum
a. TeoriKlon Terlarang (Forbidden Clone Theory)
Teori ini menyatakan bahwa apabila terdapat mutasi
somatikdari  limfosit,  antigen  yang  terdapat
dipermukaan sel limfosit akan segera dikenali oleh sel-
sel imun. Akan tetapi apabila sel yang mengalami mutasi
tidak memperlihatkan antigen tersebut, maka limfosit
tersebut merupakan forbidden clone.
b. Teori Antigen Terasing (Squesterd Antigen Theory)
Teori ini menyatakan bahwa timbulnya toleransi pada
fetus. Pada saatn masih embrio, semua jaringan
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dipaparkan kepada sistem imun sebagai self. Apabila
ada yang tidak dipaparkan maka sel tersebut
dinyatakan sebagai nonself.

c. Teori Defisiensi Imun (Immunologic deficiency theory)
Teori ini menyatakan kemunduran fungsisistem imun.
Hal ini berkaitan dengan adanya kenaikan insiden
penyakit autoimun pada individu yang mengalami
kemunduransistem imun (Subowo, 2018)

2. Faktor genetik

Faktor utama pada perkembangan autoimunitas adalah gen

kerentanan yang diturunkan.Gen kerentanan menganggu

jalur toleransi diri sehingga menyebabkan limfosit T dan B

yang bersifat autoreaktif akan tetap ada. Stimulus dari

lingkungan dapat menyebabkan kerusakan sel dan jaringan
serta peradangan serta mengaktifkan limfosit autoreaktif
tersebut. Hal ini akan menyebabkan sel T efektor dan
autoantibodi yang bertanggungjawab untuk penyakit
tersebut.

3. Faktor lingkungan

Hormon, paparan toksin dari logam, diet, vaksinasi, dan

adanya infeksi merupakan faktor lingkungan yang

menyebabkan terjadinya peyakit autoimun. (Dr.Deepak

Viswanath, 2013). Infeksi dapat mengaktifkan limfosit-

limfosit autoreaktif, sehingga menyebabkan timbulnya

penyakit autoimun. Penyakit infeksi dapat berkontribusi
terhadap penyakit autoimun dengan cara sebagai berikut.

a. Suatu infeksi pada jaringan dapat menimbulkan suati
respon imun inate(alami) lokal, yang menyebabkan
peningkatan kostimulator dan sekresi sitokin oleh
Antigen Presenting Cell (APC).APC pada jaringan yang
teraktivasi dapat merangsang sel T autoreaktif yang
bertemu dengan autoantigen yang terdapat di jaringan.
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Infeksi dapat merusak toleransi sel T dan mendorong
aktivasi linfosit autoreaktif.

b. Mikroba infeksius dapat menghasilkan antigen peptida
yang serupa dan bereaksi silang dengan autoantigen.
Respon imun terhadap adanya antigen mikroba tersebut
akan menyebakan perlawanan imun terhadap
autoantigen

c. Infeksi juga dapat menyebabkan kerusakan jaringan
serta melepaskan antigen dimana pada keadaan normal
antigen ini terlindungi dari sistem imun tubuh. (Abbas,
Abdul K; Litchman, andrew H.; Pillai, 2022).

6.6 Klasifikasi

Menuurt Subowo, 2018, spenyakit autoimun
dikelompokkan dalam dua katagori yaitu penyakit yang
melibatkan sejumlah organ tubuh (kelainan multisistem) atau
penyakit autoimun sistemik dan kelainan yang menyerang satu
organ saja atau spesifik organ.

Tabel 6.2. Perbedaan antara penyakit autoimun sistemik dan
organ spesifik
Organ sistemik Organ Spesifik
Antigen Terdapat di dalam organ Tersebar di seluruh tubuh :
tubuh tertentu

Kerusakan Antigen dalam organ tubuh Timbunan kompleks
mausia sistemik terutama di
dalam organ ginjal, sendi
dan kulit
Antibodi Tumpang tindih  Antara Dengan antibodi  non-
tumpang antibodi organ spesifik dan organ spesifik dan
tindih penyakit lain penyakit lain

Sumber: Subowo, 2018
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6.6.1 Penyakit autoimun sistemik
1. Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
2. Rheumatoid Arthritis (RA)
3. Ankylosing spondylitis (AS)
4. Sjogren’s syndrome (SS)
5. Polymyositis/Dermatomyositis

6.6.2 Penyakit autoimun khas organ tertentu/spesifik
1. Autoimmune Hemolytic Anemia (AHA)
2. Thyroiditis Hashimoto (TH)
3. Diabees Millitus (DM)
4. Mpyasthenia Gravis (MG)

6.7 Terapi

Terapi pada penyakit autoimun dilakukan dengan adanya
pendekatandan melibatkan manipulasi respon imun. Terapi
pada penyakit autoimun spesifik organ dengan cara
pengendalian metabolisme biasa dilakukan. Misalnya pada
penyakit diabetes militus , terapi yang dilakukan adalah
dengan mengganti hilangnya produk tertentu dari organ
tersebut, yaitu dengan mengganti insulin secara terus menerus.
Selain itu penderita penyakit autoimun juga diberikan
pengobatan berupa obat-obat anti peradangan atau obat-
obatan imunosupresif(Subowo, 2018).
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BAB VII
SISTEM IMUN PADA DEFISIENSI GIZI

Oleh Rika Rachmawati

7.1 Pendahuluan

Bab 7 akan membahas materi mengenai jenis imunitas,
definisi defisiensi gizi, kaitan antara sistem imun atau sistem
pertahanan tubuh dengan kondisi defisiensi serta zat-zat gizi
untuk mendukung respon sistem imun. Hubungan antara
malnutrisi, dalam hal ini adalah kekurangan atau defisiensi zat
gizi, dengan infeksi bersifat dua arah. Saat tubuh mengalami
kekurangan gizi, seseorang akan rentan untuk mengalami
infeksi. Sebaliknya saat seseorang mengalami infeksi, dapat
menyebabkan tubuh mengalami kekurangan gizi karena saat
sakit nafsu makan menurun, katabolisme atau penggunaan
energi meningkat, dan tubuh membutuhkan peningkatan pada
beberapa zat gizi tertentu dalam proses pemulihan dari infeksi
yang dialami.

Golongan yang rentan mengalami defisiensi gizi antara
lain bayi, balita, ibu hamil dan menyusui, lansia, penyandang
disabilitas, serta penderita penyakit kronis. Bab ini akan
berfokus pada materi defisiensi gizi dan sistem imun pada anak
berumur di bawah lima tahun atau sering disebut dengan
balita.

Di negara berkembang, anak balita menjadi kelompok
yang paling rawan terhadap defisiensi gizi dan masalah
kesehatan, karena pada umur tersebut imunitas anak masih
rentan sehingga risiko untuk terkena penyakit infeksi lebih
besar (Keusch et al, 2013). Masalah sanitasi lingkungan, polusi
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udara, kemiskinan, masalah gizi disebabkan karena defisiensi
zat gizi makro dan mikro pada anak balita masih menjadi
public health problem di Indonesia. Defisiensi zat gizi makro
pada anak balita umumnya ditentukan berdasarkan status gizi
dengan pengukuran anthropometri (berat badan dan
panjang/tinggi badan). Sedangkan defisiensi zat gizi mikro
ditentukan berdasarkan hasil pemeriksaan biokimia darah.
Prevalensi anak balita underweight, wasting, dan stunting di
Indonesia secara berturut-turut adalah sebesar 17.7, 10.2, dan
30.8 persen (Kementerian Kesehatan RI, 2018). Sedangkan
prevalensi balita umur 12-59 bulan dengan anemia akibat
kekurangan zat besi sebesar 28.1 persen (Kementerian
Kesehatan RI, 2013).

Anak yang memiliki status gizi kurus (wasting), atau
kekurangan gizi akut, mengalami penurunan berat badan
dalam waktu relatif cepat. Seorang anak yang tergolong kurus
memiliki risiko kematian yang tinggi. Anak balita yang
mengalami kekurangan gizi kronik atau berlangsung terus
menerus dalam waktu yang lama, sel imun mediasi dan
produksi antibodi akan menurun, menyebabkan anak menjadi
mudah terkena infeksi. Penyakit infeksi yang paling banyak
diderita salah satunya adalah infeksi saluran pernafasan atas
(ISPA), karena pada anak balita dengan kekurangan gizi
memiliki konsentrasi antibodi antipneumococcal yang sangat
rendah.

Status gizi dan ISPA memiliki hubungan yang erat karena
status gizi sangat mempengaruhi sistem kekebalan tubuh pada
anak. Kekurangan gizi akan mengakibatkan reaksi kekebalan
tubuh menurun, sehingga menurun pula kemampuan anak
untuk mempertahankan diri terhadap serangan infeksi. Kondisi
tersebut menyebabkan anak sangat potensial untuk terkena
penyakit infeksi.
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7.2 Sistem Imun

Imunitas didefinisikan sebagai pertahanan tubuh
terhadap penyakit yang terkait dengan infeksi. Sistem imun
adalah komponen tubuh meliputi sel, molekul, dan jaringan
yang berperan dalam sistem pertahanan terhadap infeksi.
Imunitas terdiri dari dua sistem yaitu sistem pertahanan tubuh
bawaan (innate immune system) yang memiliki sifat non
spesifik dan sistem pertahanan tubuh adaptif (adaptive
immune system) yang bersifat spesifik. Kedua sistem imun ini
bekerja sama saling melengkapi. Berikut ini adalah penjelasan
tentang jenis sitem imun pada manusia :
1. Sistem imun bawaan (innate immune system) atau sistem

imun non spesifik

Sistem ini merupakan sistem pertahanan tubuh yang sudah

berfungsi sejak lahir, yang merupakan perlindungan

terdepan pada proses perlawanan terhadap penyakit yang
memiliki reaksi yang cepat terhadap penyebab infeksi

(patogen). Dalam sistem imun bawaan, patogen yang masuk

tidak dapat dikenali secara spesifik dan tidak dapat

terekam.

Empat komponen dalam sistem imun bawaan yang

bereaksi ketika patogen masuk adalah :

a. Pembatas alami (natural barrier), meliputi: Kkulit,
selaput lendir, silia.

b. Seluler, meliputi: makrofag, pilomorfonuklear, sel
pembunuh alami (natural killer cell/sel NK), dan mast
cell.

c. Zat mediator terlarut yang akan segera aktif saat tubuh
mengenali ada patogen, yaitu sitokin dan interferon.

d. Pattern recognition molecule, memiliki reseptor atas
keberadaan patogen seperti NOD-like receptors (NLRs),
toll-like-receptors TLRs dan retinoic acid-inducible gene
I (RIG-I; yang dikenal dengan DDX58).
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Sistem imun adaptif (adaptive immune system) atau sistem
imun spesifik
Sistem imun ini membutuhkan perkenalan dan waktu
untuk berkembang setelah kontak dengan lingkungan.
Sistem imun adaptif kurang efektif untuk mencegah
serangan awal karena reaksinya tidak cepat, tapi mampu
mencegah  infeksi lanjutan dan infeksi  yang
berkepanjangan. Saat ada serangan patogen (virus, jamur,
parasit, bakteri), sistem imun bawaan (innate) yang akan
memberikan sinyal kepada sistem imun adaptif/spesifik.
Sistem imun adaptif akan merekam dan mengenali patogen
spesifik yang pernah dilawan. Contohnya adalah saat
seseorang pernah terkena virus cacar dan berhasil sembubh,
maka sistem imun adaptif akan mampu mengenali virus
cacar tersebut, sehingga sepanjang hidupnya akan dapat
terlindungi dari serangan virus yang sama.
Respon sistem imun adaptif dapat dipicu oleh suatu zat
yang disebut antigen (antibodi generator). Akibat adanya
kemajuan teknologi, sistem imun adaptif dapat diperoleh
dari luar tubuh melalui proses yang kita kenal sebagai
imunisasi yaitu memasukkan antigen ke dalam tubuh untuk
menciptakan kekebalan.
Ada dua jenis respon sistem imun adaptif sebagai berikut,
dimana keduanya akan berfungsi mematikan patogen yang
menjadi target dengan dibawa oleh limfosit.
1. Respon antibodi
Respon imun ini dibawa oleh limfosit bernama sel B
yang dapat mengeluarkan antibodi jika diaktifkan.
Antibodi tersebut dikenal dengan nama imunoglobulin.
Cara Kkerjanya adalah saat ada patogen masuk,
imunoglobulin akan menghalangi virus dan racun
mikroba supaya tidak berikatan dengan sel inang.
Imunogobulin dapat masuk dan ikut di dalam aliran



darah dan cairan tubuh lainnya, kemudian merusak
patogen sehingga sel fagosit bisa melahap patogen
tersebut.
2. Respon imun yang dimediasi sel

Respon imun ini dibawa oleh limfosit bernama sel T. Sel
T akan bereaksi memberi perlawanan langsung ke sel
inang yang membawa antigen yang tidak dikenali. Sel T
berfungsi untuk melakukan eliminasi sel yang terinfeksi.

7.3 Defisiensi Gizi

Malnutrisi akibat kekurangan/defisiensi gizi terjadi
karena adanya ketidakseimbangan antara asupan (intake)
dengan kebutuhan zat gizi baik makro maupun mikro. Zat gizi
dibutuhkan oleh tubuh untuk pertumbuhan dan perkembangan
fisik, aktivitas, serta pemeliharaan fungsi tubuh lainnya
(Blossner et al, 2005). Faktor yang secara langsung
berpengaruh terhadap status gizi anak balita adalah asupan zat
gizi dan penyakit infeksi. Anak dengan asupan zat gizi yang
cukup tapi sering mengalami sakit, zat gizi dalam tubuh akan
digunakan untuk proses recovery bukan untuk pertumbuhan,
sehingga anak dapat mengalami gizi kurang. Disamping itu
anak yang asupan gizinya kurang, akan menyebabkan
menurunnya daya tahan tubuh sehingga mudah terkena
penyakit infeksi.

Beberapa masalah gizi akibat defisiensi zat gizi pada anak
balita yaitu kekurangan energi protein (KEP), kekurangan
vitamin A (KVA), anemia gizi besi (AGB), dan gangguan akibat
kekurangan yodium (GAKY). Defisiensi gizi yang terjadi dalam
kurun waktu yang lama (kronis) dapat menyebabkan anak
mengalami stunting.

Gizi buruk pada anak dalam arti kurang gizi
menyebabkan kegagalan pertumbuhan atau penurunan berat
badan, dan malnutrisi akut parah, baik edema atau non-edema.
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Kegagalan pertumbuhan yang disebabkan oleh malnutrisi
umumnya ditentukan berdasarkan pengukuran antropometri
(berat badan dan panjang/tinggi badan), didefinisikan sebagai
berat badan rendah menurut umur (underweight),
panjang/tinggi badan menurut umur (stunting), atau berat
badan menurut panjang/tinggi badan (wasting) (Kementerian
Kesehatan, 2020). Umumnya studi yang lebih tua mendiagnosis
malnutrisi berdasarkan indeks berat badan menurut umur
(BB/U), sementara studi yang lebih baru menggunakan indeks
berat badan menurut panjang/tinggi badan (BB/TB). Baru-
baru ini, ukuran lingkar lengan atas (MUAC) telah
dipromosikan untuk mendiagnosa malnutrisi akut yang parah
(severe acute malnutrition/SAM), karena kelayakannya dan
karena memprediksi risiko kematian lebih baik daripada
indeks antropometri lainnya (Myatt, Khara and Collins, 2006).
Ada dua jenis SAM pada anak-anak, yaitu SAM dengan
edema dan tanpa edema. SAM tanpa edema disebut marasmus,
ditentukan dengan z-score BB/TB < -3 SD dari standar
pertumbuhan WHO, atau MUAC < 11,5 cm, ditandai dengan
adanya tanda Kklinis wasting yang parah. SAM dengan edema
disebut kwashiorkor. Kwashiorkor mengacu pada bentuk
edema malnutrisi, sindrom fulminan termasuk pembesaran
lemak hati, perubahan mental serta perubahan kulit dan
rambut. Anak-anak yang mengalami gabungan keduanya
disebut marasmus kwashiorkor (WHO & UNICEF, 2009).

7.4 Dampak Defisiensi Gizi terhadap Sistem Imun

Secara umum diketahui bahwa salah satu determinan
penting darirespon imun adalah faktor gizi (Gambar 1). Seperti
yang telah dijelaskan sebelumnya, defisiensi gizi dapat
menurunkan respon imun dan memperbesar risiko terkena
penyakit infeksi. Sanitasi dan kebersihan diri yang tidak baik,
pangan dan air yang tercemar, kepadatan penduduk yang
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tinggi, pengetahuan tentang gizi yang rendah, berkontribusi
signifikan terhadap kerentanan menderita penyakit infeksi.
Banyak penelitian sudah membuktikan bahwa gangguan pada
respon imun merupakan faktor antara (intermediate factor)
keterkaitan gizi dengan penyakit infeksi.

—')[ Malnutrition (cnaly setned n sox 1) }'—-
(Malabsorption |1 [ Stunting and wasting | Poor cognition ][Mmbdksvndm‘]‘r
A A A A A

[ Altered body _J Altered feeding

composition \\ behavior J
R I ol
el | [ (i |

C

Inadequate diet
o Caloric restriction
¢ or
detoonces
o Excess fat or sugac intake
o ODetary trasstion

Gambar 7.1. Kerangka kerja konseptual untuk disfungsi
kekebalan tubuh sebagai penyebab dan konsekuensi dari
malnutrisi (Sumber : Bourke, Berkley and Prendergast (2016))

Malnutrisi dan infeksi bekerja dalam sinergi dua arah
(Gambar 2). Malnutrisi merupakan predisposisi infeksi yang
dapat meningkatkan derajat keparahan dari infeksi dan dapat
mengakibatkan kematian. Di sisi lain infeksi dapat
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menurunkan asupan zat gizi, mengganggu pemanfaatan
substrat dan mendorong kerusakan jaringan. Secara siklus,
masing-masing memperburuk efek yang lainnya.

Negative energy balance

Anorexia

Protein

: i
Increased catabolism
metabolic Acute-phase Wasﬁng
rate response )
"".
Infection @
Malnutrition
Increased Compromised
risk barrier
defences

Increased
severity -
< d

~ Impaired cellular
immunity

Impaired humoral
immunity

Gambar 7.2. Lingkaran setan infeksi dan malnutrisi
Sumber : Macallan (2009)

Imunitas erat kaitannya dengan pertahanan tubuh
terutama terhadap penyakit menular, sudah diketahui bahwa
gizi berperan dalam proses penyembuhan penyakit seperti
makanan dapat meningkatkan sistem kekebalan tubuh saat
terkena penyakit infeksi (Muhammad, 2018). Terpenuhinya
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kebutuhan zat gizi mempengaruhi semua aspek sistem imun.
Kekurangan zat gizi dapat menyebabkan gangguan pada
respon imun, dimana faktor zat gizi memodulasi proses
metabolisme yang mencakup aktivasi atau menghambat enzim
atau mediator imunoregulator yang dapat mengakibatkan
perubahan fungsi kekebalan seluler terutama dalam sel-sel
turunan dari sel T (Ibrahim & El-Sayed, 2016).

Hasil penelitian melaporkan tentang hubungan antara
malnutrisi dengan fungsi imunologis pada anak. Pada kondisi
kekurangan gizi fungsi pertahanan saluran pencernaan anak
akan terganggu, demikian juga dengan produksi sitokin akan
terganggu, perkembangan jaringan limfoid terbatas, kadar
komplemen plasma menurun, dan gangguan fungsi lainnya.
Penurunan fungsi imun yang berkelanjutan pada anak yang
mengalami gizi kurang atau buruk dapat meningkatkan
mortalitas (Macallan, 2009).

Zat gizi dapat mempengaruhi fungsi imun anak melalui
beberapa aktivitas dalam saluran pencernaan, timus, dan limfa.
Pengaruh zat gizi terhadap fungsi imun tergantung dari
konsentrasi, interaksi zat gizi, genetika inang dan kondisi
lingkungan internal. Pengaruh zat gizi pada sistem imun terjadi
melalui mekanisme pengaturan ekspresi dan produksi sitokin.
Pola produksi sitokin adalah variabel penting dalam merespon
infeksi.

Pada anak-anak yang kekurangan gizi, mukosa usus
mengalami atrofi dan permeabel. Meskipun enteropati juga
berpengaruh pada anak-anak dengan gizi baik di komunitas
miskin, tetapi pada anak-anak yang kekurangan gizi efek yang
ditimbulkan lebih parah (Prendergast & Kelly, 2012). Kondisi
ini disebabkan karena beban patogen yang tinggi dibanding
kekurangan gizi itu sendiri, dan menjadi penyebab utama dari
stunting yang merupakan gambaran adanya kekurangan gizi
yang kronis (Keusch et al, 2013).
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Pada umumnya usus halus pada anak yang mengalami
defisiensi gizi dikolonisasi dengan bakteri dan pola bakteri
komensalnya berubah. Mikroorganisme yang tertelan dan
masuk ke dalam saluran cerna tidak dapat dibunuh oleh
granulosit. Kadar komplemen protein darah pada anak yang
mengalami malnutrisi tergolong rendah. Pada kondisi
malnutrisi, jaringan limfatik terutama timus mengalami atrofi.
Ukuran timus tergantung pada status gizi dan merupakan
prediktor kelangsungan hidup pada anak-anak (Rytter et al,
2014).

Zat gizi makro yang mempengaruhi sistem imun salah
satunya adalah protein. Asupan protein dapat mempengaruhi
formasi antibodi, penurunan imunoglobulin, penurunan
sekretori IgA, penurunan fungsi timus dan kelenjar limfosit
(Scrimshaw & SanGiovanni, 1997).

Demikian juga saat tubuh mengalami defisiensi zat gizi
mikro. Hasil studi menunjukkan bahwa pada saat tubuh
mengalami kekurangan seng, selenium, zat besi, Cu, vitamin A,
C, E, dan B6, serta asam folat, akan mempengaruhirespon imun
secara signifikan. Seperti saat tubuh mengalami defisiensi
vitamin A, dapat mengakibatkan terjadinya “impaired defence”
di permukaan epithelial akibat rusaknya struktur epitel, terjadi
perubahan mucus, sekretori IgA, fungsi netrofil, makrofag dan
NK menurun. Kondisi defisiensi vitamin A menyebabkan sel B
berubah dan terjadi proliferasi sel T (Ibrahim and El-Sayed,
2016).

Seng merupakan salah satu zat gizi yang penting bagi
sistem imun. Penelitian melaporkan adanya hubungan antara
pemberian suplementasi seng dengan terjadinya penyakit
infeksi akut pada anak-anak. Asupan seng mempengaruhi
limfosit dan fagositosit fungsi sel (Scrimshaw & SanGiovanni,
1997).
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Tabel 7.1. Efek defisiensi
terhadap Imunitas

vitamin dan mineral tertentu

Status Gizi

Pengaruh

Defisiensi Vitamin A

Merubah permukaan membran glycoprotein paratop

Defisiensi Vitamin C

Terganggunya CMI (Cell Mediated Immunity)

Defisiensi Vitamin E

Tergantung pada status selenium, vit E dan Se bekerja

sebagai antioksidan

Defisiensi asam lemak

Athropy lymphoid dan menurunnya respon antibody
terthadap antigen. menuwunnya kemampuan T-

dependent dan T-Independent

Kelebithan asam lemak dan / atau kolesterol

Menghambat fungsi reticuloendotelial, terganggunva

migrasi granulocyte dan antimikroba

Kelebihan seng

Terganggunya respon imun

Defisiensi seng

Berkurangnya sel yang memproduksi antibody,

menurunnya aktivitas thymic

Defisiensi tembaga

Menurunnya sel wvang memproduksi antibody,

menurunnya aktivitas thymic

Kelebihan besi - iron

Zatbesibebas, mendukung pertumbuhan bakteri

Defisiensi besi

Menurunnya kemampuan neutrofil dan lvmphocyte
dalam membunuh bakteri, terganggunya proliferasi

Iymphocyte

Defisiensi pyridoksin

Tidak berfungsinya thymic epithelial dan menurunnya

aktivitas serum thymic

Defisiensi asam folat

Terganggunya CMI dan respon T cell dependent

Sumber : Human Nutritions and Dietetics (2018)

7.5 Zat Gizi untuk Meningkatkan Respon Imun
Nutrisi spesifik untuk mendukung respon kekebalan

tubuh adalah sebagai berikut :
1. Zat Gizi Makro

Kekurangan energi dan protein pada anak balita
merupakan faktor risiko terbesar untuk timbulnya
penyakit infeksi. Kekurangan energi protein akan
berpengaruh pada timbulnya gangguan respon imun yang
dimediasi sel, fungsi fagosit, sistem komplemen, sekresi
antibodi IgA dan produksi sitokin.
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Pada balita khususnya bayi dan anak sampai umur
dua tahun, ASI merupakan makanan terbaik bagi
pembentukan sistem pertahanan tubuh. Di dalam ASI
terkandung zat-zat gizi yang sangat penting untuk daya
tahan tubuh dan tumbuh kembang anak, seperti
karbohidrat, protein, lemak, vitamin (A, D, E, K, B, C),
mineral (zat besi, seng, selenium). Jenis antibodi utama
dalam ASI adalah IgA, yang memberi perlindungan pada
permukaan internal tubuh seperti mulut, lambung, usus,
dan paru-paru. Antibodi ini melapisi usus bayi dan
menghalangi masuknya patogen.

Kontribusi terbesar terhadap total energi berasal dari
protein, karbohidrat dan lemak.

- Karbohidrat
Karbohidrat memiliki peran kunci bagi respon imun
yang memadai. Limfosit, makrofag, neutrofil, dan sel
imun lainnya membutuhkan glukosa untuk memenubhi
kebutuhan metaboliknya yang tinggi.

- Protein
Salah satu fungsi protein adalah meningkatkan
produksi sel-sel yang dibutuhkan untuk melawan
penyakit infeksi. Dalam sistem kekebalan asam amino
berperan sangat penting dalam mengatur aktivasi
limfosit T, limfosit B, makrofag, dan sel NK, serta
limfosit proliferasi dan ekspresi gen (Li et al,, 2007).

Sumber protein berasal dari hewani dan nabati.
Pangan hewani sebagai sumber protein yang baik untuk
balita antara lain adalah daging ayam, daging sapi, telur,
ikan laut dan ikan tawar, serta masih banyak lainnya.
Pangan sumber protein nabati antara lain yaitu kelompok
kacang-kacangan seperti kacang hijau, kacang kedelai, dan



kacang merah, serta produk olahannya seperti tempe dan
tahu.
Pangan hewani mengandung asam amino yang lengkap,
mutu protein, vitamin dan mineral yang lebih baik serta
mudah diserap oleh tubuh. Sedangkan keunggulan dari
pangan protein nabati dibandingkan pangan hewani adalah
memiliki kandungan lemak tidak jenuh yang lebih tinggi. Di
dalam pangan nabati juga terdapat fitokimia yang berfungsi
sebagai antioksidan yaitu isoflavon.
2. Zat Gizi Mikro

Zat gizi mikro mengatur kekebalan yang dimediasi sel
dan bawaan, memodulasi ekspresi sitokin, respon antibody
humoral dan memainkan peranan penting dalam
diferensiasi dan perkembangan Th1l dan Th2 (Maggini et
al, 2007). Zat gizi mikro meliputi vitamin dan mineral.

Vitamin dan mineral diperlukan oleh tubuh dalam
jumlah sedikit, tapi memiliki peran yang sangat penting
bagi reaksi-reaksi metabolik di dalam tubuh dan sel.
Vitamin dan mineral juga merupakan komponen yang
sangat dibutuhkan untuk pertumbuhan normal anak dan
sistem kekebalan tubuh yang sehat.

Penelitian telah menemukan bahwa mikronutrien
yang penting bagi fungsi sistem kekebalan tubuh yang
efisien adalah vitamin A, C, D, E, K dan asam folat, serta
besi, seng, selenium. Selain itu mikronutrien lain seperti
tembaga dan kromium juga berperan penting dalam
imunomodulasi. Defisiensi tembaga dapat mengurangi
proliferasi sel T sehingga menurunkan respon imun
humoral, sel mediated dan nonspesifik. Kromium berperan
dalam proses imunostimulan atau imunosupresif
mempengaruhi respon imun yang menyebabkan
hipersensitivitas, mempengaruhi limfosit T dan B, serta
sitokin dan produksi makrofag.
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Tubuh tidak dapat memproduksi vitamin dan mineral
sehingga untuk memenuhi kebutuhan harus dari luar yaitu
dari makanan. Sumber utama vitamin dan mineral adalah
buah-buahan, sayur-sayuran dan pangan hewani. Untuk
memenuhi kebutuhan vitamin dan mineral yang banyak
jenisnya, maka sangat dianjurkan untuk memberikan
makanan untuk anak dengan gizi seimbang dan beragam.

- Vitamin A
Vitamin yang berhubungan dengan fungsi imunitas
antara lain adalah vitamin A, vitamin C, vitamin E, dan
kelompok vitamin B. Vitamin A mempunyai peranan
penting untuk memelihara sel epitel yang terlibat
dalam fungsi imunitas non-spesifik. Beberapa bahan
pangan yang banyak mengandung vitamin A adalah
wortel, bayam, kangkung, kale, brokoli, tomat, labu
kuning, ubi, melon, pepaya, dan masih banyak lagi.
Pada pangan hewani vitamin A banyak terdapat pada
kuning telur, mentega, hati ayam, ikan tuna, salmon,
minyak ikan, keju, dan lainnya. Vitamin A penting
untuk menjaga kesehatan mata dan menjaga daya
tahan tubuh pada anak.
- Vitamin C
Peran vitamin C di dalam sistem imun adalah
sebagai antioksidan yang mampu menetralisir radikal
bebas. Vitamin C banyak terkandung di dalam buah-
buahan dan sayur-sayuran seperti jambu biji, jeruk,
lemon, strawberry, kiwi, pepaya, brokoli, dan masih
banyak lagi.
- Vitamin E
Vitamin E termasuk salah satu vitamin yang
nemiliki fungsi sebagai antioksidan dan mampu
menangkal radikal bebas sehingga penting untuk
pencegahan penyakit infeksi. Vitamin E banyak



ditemukan pada minyak wijen, minyak bunga
matahari, minyak kelapa sawit, minyak kacang tanah,
minyak kedelai, dan minyak zaitun.

Selenium (Se)

Selenoprotein yaitu ikatan antara Se dan protein
berperan sebagai enzim antioksidan (selenosistein).
Selenium berperan dalam semua fungsi imunitas
(sistem imunitas bawaan, nonadaptif, dan buatan). Se
juga berperan dalam fungsi neutrofil.

Zinc

Zinc memiliki peran penting dalam memodulasi
respons imunitas berperantara sel. Saat tubuh
mengalami defisiensi zinc, akan mengakibatkan
penurunan respon pembentukan antibodi di dalam
limfa, berkaitan dengan respon imunitas berdasarkan
jumlah limfosit, proliferasi limfosit T, pelepasan IL-2,
atau citotoksik limfosit.

Bahan makanan yang mengandung banyak zinc
antara lain adalah daging merah, jenis kerang-
kerangan, telur, yogurt, keju, kacang kacangan,
kentang, kacang kemiri, kuaci, dan lainnya.

Zat besi (Fe)

Kekurangan asupan Fe dapat menyebabkan
masalah kekurangan darah atau sering disebut dengan
anemia. Fe sangat diperlukan dalam proses sintesa
hemoglobin (Hb) dalam darah. Sebagian besar Fe
berada dalam Hb. Fungsi Hb di dalam darah adalah
untuk transport oksigen dari paru-paru ke seluruh
jaringan tubuh, dan transport karbon dioksida dari
seluruh sel kembali ke paru-paru yang selanjutnya
dikeluarkan oleh tubuh. Beberapa bahan makanan
sumber Fe adalah daging berwarna merah seperti
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daging sapi, hati ayam dan hati sapi, telur ayam, ikan,
kacang-kacangan, bayam, dan tiram.
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BAB VIII

SISTEM IMUN DAN PENYAKIT
INFEKSI TERHADAP VIRUS DAN
BAKTERI

Oleh Ni Made Susilawati

8.1 Pendahuluan

Penyakit infeksi dapat menyebabkan terjadinya imunitas.
Sistem imun dibentuk dari komponen jaringan, sel yang
berperan pada infeksi menimbulkan terjadinya resistensi.
Reaksi dari infeksi tersebut disebut respon imun. Respon imun
ini merupakan suatu reaksi dari tubuh dalam mempertahan
diri dari bahaya yang dapat terjadi yang disebsbkan dari
pengaruh  suatu bahan atau lingkungan tertentu.
Mikroorganisme secara ekstraseluler, dapat mengeluarkan
suatu enzim dan zat dalam reaksi imun. Dalam prosesnya,
mikroorganisme menginfasi sel inang dan memperbanyak diri
secara intraseluler dimana menggunakan energi diambil dari
sel inangnya. Mikroorganisme secara ekstraseluler maupun
intraseluler selain menyebabkan penyakit dan kematian,
namun ada juga yang dapat digunakan oleh untuk sel
inang dalam perkembangannya. Disini kita akan mengetahui
lebih jauh tentang system imun di dalam tubuh terhadap
infeksi oleh virus dan bakteri.
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8.2 Imunitas

Tentunya kita sering mendengar tentang imunitas. Apa
itu imunitas? Bagaimana proses imunitas berlangsung? Apa
saja immunitas yang terbentuk didalam tubuh? Apa pula yang
berperan dalam proses imunitas? Yuk kita kan bahas satu
persatu. Sebelum kita mengenal sistem imunitas terlebih
dahulu kita akan membahas tentang imunitas itu sendiri.
Imunitas didefinisikan sebagai pertahanan tubuh terhadap
penyakit, terutama penyakit infeksi. Tubuh akan membentuk
sistem imun dengan cara mengumpulkan sel sel dan molekul
yang berperan dalam pertahanan infeksi kemudian tubuh akan
membentuk respon imun sebagai sistem pertahanan tubuh
terhadap infeksi dengan dimulainya reaksi dari antar sel-sel
dan molekul. Lebih jelasnya kita lihat penjelasan berikut ini.

Mikroorganisme dapat memicu respon imun, dimulai
didalam tubuh oleh adanya sel makrofage yang akan
menangkap dan mengeluarkannya mikroorganime tersebut
dan dikenali oleh sel limfosit T penolong yang akan
merangsang bekerjanya sel limfosit B atau sel limfosit T yang
bersifat sitotoksik guna membunuh mikroorganisme tersebut.

Sistem imun dibentuk oleh tubuh sebagai pertahanan
tubuh terhadap infeksi. Dalam proses terbentuknya sistem
imun tersebut, dapat dibedakan perolehannya dimana dibagi 2
yaitu sistem imun alamiah atau nonspesifik (native/innate) dan
didapat atau spesifik (acquired/adaptive). Proses terbentuknya
imunitas nonspesifik dapat mencegah serta cepat membunuh
mikroorganisme penyebab infeksi. Proses ini didapatkan dari
semenjak manusia dilahirkan dan dapat memberikan respon
langsung. Hal pertama yang dapat terjadi di dalam tubuh yaitu
selama fase akut berlangsung. Terjadi peningkatan banyaknya
sel darah putih.
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Di dalam tubuh sistem imun nonspesifik terdiri atas yang
pertama yaitu pertahanan fisik / mekanik seperti kulit, selaput
lendir, silia saluran nafas, batuk dan bersin. Kedua yaitu
pertahanan biokimia seperti lisozim, sekresi sebaseus, asam
lambung, laktoferin, asam neuraminik. Ketiga yaitu
pertahanan humoral (komplemen, interferon dan CRP) serta
pertahan seluler (fagositosis, sel NK, sel mastosit dan basofil).
Sangat berbeda dengan system imun spesifik yg hanya
mengenali senyawa yang berbeda dan tidak dikenali. Hal
pertama yang terjadi adalah system imun spesifik akan
mengenali benda asing tersebut sehingga terjadi pengenalan
sel-sel imunnya. Apabila kedua kalinya senyawa yang berbeda
tersebut yang sama masuk ke dalam tubuh akan diketahui
lebih cepat, dan dimusnahkan setelahnya. Sistem imun spesifik
ini bekerja jika benda asing masuk dan disingkirkan hanya
yang dikenali saja. Sistem imun spesifik ini dibagi dua
kelompok yaitu sistem imun humoral, yaitu dimana sel B
melepaskan  antibodi  untuk  menyingkirkan mikroba
ekstraseluler dan sistem imun seluler dimana sel T akan
mengaktifkan mikroba atau mengaktifkan sel Tc (Tcytotoxic)
untuk membunuh sel yang terinfeksi. Untuk lebih jelasnya
dapat kita pelajari dibawah ini.

1. Imunitas Humoral

Didalam tubuh mikroorganisme yang masuk akan
dihentikan oleh antibodi tubuh. Antibodi menghentikan
mikroorganisme yang menempel pada sel darah agar tidak
masuk ke dalam sel dan jaringan. Antibodi ini berupa
protein yang dihasilkan sel yang dinamakan limfosit B.
Antibodi ini akan masuk ke dalam sirkulasi darah serta
cairan mukosa, kemudian dinetralisirkan dan dimusnah-
kan oleh mikroorganisme yang ada sehingga infeksi tidak
berkembang, inilah yang disebut dengan imunitas humoral.
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Imunitas Seluler

Berbeda dengan imunitas humoral, imunitas seluler
berupa limfosit T, akan mengaktivasi proses fagositosis ke
intraseluler, sehingga dapat membunuh sel inang yang
menyerang mikroorganisme di dalam selnya. Sel limfosit T
sebagian besar mengenali antigen protein saja sementara
sel limfosit B dan antibodi mampu mengenali berbagai
jenis molekul, yaitu protein, karbohidrat, asam nukleat dan
lemak. Inilah perbedaan fungsi dari kedua sel tersebut.
Proses imunitas alami dimulai dengan proses fagositosis.
Akan tetapi bakteri patogen intraselular relatif resisten
terhadap penurunan fungsi darisel fagosit mononuklear.

Respon imunitas alami yang diebrikan oleh setiap
individu akan berbeda-beda, mulai dari proses
mempersiapkan diri dari serangan mikroorganisme asing,
pertahanan tubuh disiapkan dan menyiapkan cara
memusnahkan mikroorganisme yang masuk ke dalam
tubuh.. Respon imunitas adaptif memerlukan ekspansi
dan diferensiasi limfosit sebagai respon terhadap mikroba
sebelum memberikan pertahanan yang efektif. Imunitas ini
beradaptasiterhadap adanya infasi mikroba. Pada imunitas
alami, kegiatan mekanisme pertahanan lini pertama
dilakukan oleh barrier epitel kulit dan mukosa serta oleh
sel dimana berfungsi untuk menghambat masuknya
mikroba. Respon imunitas alami ini meningkatkan respon
imunitas adaptif terhadap agen infeksius selain
memberikan pertahanan awal terhadap infeksi sehingga
keseluruhan mekanisme imunitas alami ini secara spesifik
mengenali dan bereaksi terhadap mikroba. Salah satu
contohnya yaitu limfosit. Antibodi merupakan salah satu
produk akhir dari mekanisme sistem imun adaptif.
Mekanisme imunitas alami mengenali struktur-struktur
yang sama-sama dimiliki oleh berbagai mikroba, sel-sel



imunitas adaptif (limfosit) mengekspresikan reseptor
dimana secara spesifik mengenali berbagai molekul yang
diproduksi oleh mikroba serta molekul-molekul non
infeksius. Respon imun adaptif terutama penting terhadap
pertahanan mikroba infeksius yang bersifat patogenik
terhadap manusia (yaitu dapat menyebabkan penyakit)
dan mampu melawan imunitas alami. Antigen merupakan
bahan yang secara spesifik dapat dikenali oleh limfosit dan
antibodi yang berfungsi sebagai imunitas adaptif untuk
memperkuat mekanisme antimikroba. Respon imunitas
adaptif seringkali menggunakan sel-sel serta molekul dari
sistem imunitas alami untuk mengeliminasi mikroba
tersebut. Inflamasi dan pertahanan anti virus merupakan
dua tipe reaksi utama terhadap sistem imun alami. Dalam
inflamasi terdiri dari akumulasi dan aktivasi leukosit dan
protein plasma pada lokasi infeksi atau kerusakan
jaringan. Sel-sel dan protein tersebut bertindak bersama
untuk membunuh terutama mikroba ekstraseluler dan
eliminasi jaringan yang rusak.

8.3 Proses Imunitas pada infeksi oleh bakteri dan virus
Bagaimanakah proses terbentuknya imunitas yang
disebabkan oleh bakteri dan virus di dalam tubuh? Penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bakteri dapat ditularan melalui
kontak fisik, makanan yang terkontaminasi, cairan tubuh,
benda, inhalasi yang ada di udara atau melalui organisme
vektor. Komponen bakteri yang berperan sebagai stimulating
innate immunity, antara lain: lipopolisakarida (LPS),
peptidoglikan, lipoprotein (lipopeptida), dan DNA bakteri.
Sesuai komponen penyusun dinding selnya bakteri dapat
dibagi menjadi bakteri Gram (-) negatif dan bakteri Gram (+)
positif. Pada lapisan luarnya, beberapa sel bakteri dilapisi
kapsul yang mengandung protein dan polisakarida, hal ini
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dapat merangsang sistem imun humoral tubuh untuk
membentuk antibodi. Di luar membran plasma, bakteri
memiliki dinding sel yang terdiri dari peptidoglikan. Bagian ini
merupakan sasaran lisozim. Pada bakteri Gram (-) negatif
dimana dinding selnya mengandung lapisan lipopolisakarida
(LPS atau endotoksin) dan lemak. Lipopolisakarida (LPS) dalam
dinding bakteri Gram negatif dapat mengaktivasi komplemen
jalur alternatif tanpa adanya antibodi Lapisan ini menjadi
aktivator proses makrofage dimana dapat menghancurkan
immunoglobulin dengan aktivasi komplemen melalui jalur lisis.
Pada akhir respon imun, semua bakteri dihancurkan fagosit.
Bakteri masuk yang masuk ke dalam tubuh (ekstraseluler)
akan diserang sistem imun nonspesifik berupa fagosit,
komplemen (aktivasi jalur alternatif), protein fase akut (APP)
atau antibodi spesifik yang sudah ada dalam darah akibat
pajanan  terdahulu dengan bakteri yang sama akan
menetralisasi bakteri. Dalam hal ini tubuh akan mengaktifkan
sistem imun seluler (CD4+, CD8* dan sel NK).

Bakteri yang menempel pada permukaan kulit akan
dilempar keluar oleh aliran udara dan keringat dipermukaan
kulit, atau dibunuh oleh peptide antimikroba (misal Sdefensin)
yang ada pada kulit. Apabila bakteri diudara akan masuk
melalui saluran pernafasan maka bakteri akan dihalangi oleh
bulu hidung. Jika bakteri berhasil masuk ke dalam saluran
pernafasan, bakteri akan bertemu dengan musin yang akan
membungkusnya dan dilemparkan keluar melalui “escalator”
atau silia epitel saluran napas, dan atau bertemu dengan
antibakteri - defensin dan cathelcidins yang akan
membunuhnya. Apabila bakteri tersebut berhasil masuk
mencapai alveolus, maka makrofag yang ada pada alveolar
akan ditelannya. Inilah sistem pertahanan imunitas alami
manusia yang pertama dilakukan oleh tubuh. Namun apabila
terjadi luka, ini akan mempermudah bakteri untuk masuk
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melewatinya, sesampainya di jaringan di bawah epitel (sub
epitelial) telah ditunggu oleh sel dendritic dermal, makrofag
dan sel mast yang berjaga.

Sel dendritic yang menangkap bakteri dan
menghancurkannya dalam fagolisosom, terutama bertugas
memperkenalkan sejumlah antigen yang ada pada bakteri yang
sudah dihancurkan itu, ke sel T naif yang menunggu (menjaga)
dilimfonodus. Bakteri dengan mudah dikenali karena memiliki
penanda PAMPs yang segera akan berikatan dengan reseptor
(misalnya TLR) dari ketiga jenis penjaga subepitelial. Pada saat
reseptor menangkap ligannya (PAMPs) akan muncul sinyal
aktivasi , dimana sinyal ini akan mengaktifkan ketiga sel
imunitas innate ini. Kemudian melepas sejumlah sitokin
proinflamasi seperti IL-1 (oleh sel dendritic dan makrofag),
TNFa (oleh sel dendritic dan makrofag) dan histamine (oleh
sel mast), untuk memicu respon inflamasi di jaringan sub
epitelial yang didatangi bakteri itu.

Untuk lebih jelasnya pada uraian berikut :
a. Sitokin
Sitokin merupakan protein dengan berat molekul
yang rendah yang diproduksi pada respon terhadap
antigen dan bertindak sebagai mediator untuk mengatur
sistem imunitas baik alamiah maupun adaptif. Sitokin
merupakan messenger kimiawi dan termasuk diantaranya
adalah tumor nekrosis faktor, interleukin, interferon dan
faktor pertumbuhan. Peran sitokin sangatlah kompleks,
satu sitokin dapat bertindak pada sejumlah tipe sel yang
berbeda, sitokin yang sama mengatur sejumlah fungsi yang
berbeda dan sejumlah sitokin yang berbeda dapat memiliki
fungsi yang sama.
Sitokin TNFa dan IL-1 yang dilepas oleh makrofag
bersama dengan histamine dan TNFa dari sel mast menuju
ke endotel pembuluh darah untuk memicu peran endotel
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menghentikan neutrophil yang lewat. Endotel akan
merespon dengan mengeluarkan molekul adhesi ke
permukaannya guna menahan sel neutrophil. Selanjutnya
neutrophil bersama sel endotel akan peningkatan
permeabilitas kapiler untuk bergerak keluar menuju ke
jaringan yang ada bakteri. Bakteri yang lolos masuk ke
jaringan dan ditangkap oleh fagosit (makrofag, neutrophil,
dan sel dendritic) akan difagositosis sehingga bakteri
terjebak  di dalam vakuole yang disebut fagosome
(endosome). Fagosome ini bersama lisosome membentuk
fagolisosom, maka bertemulah bakteri dengan enzim
pencerna protein ini sehingga bakteri akan dicerna dan
dihancurkan. Resistensi bakteri terhadap fagositosis dan
penghancuran dalam makrofag menunjukkan virulensi
bakteri. Bakteri yang tidak dapat dihancurkan oleh lisozim,
disebabkan bakteri tersebut pada dining selnya memiliki
lapisan lemak contohnya bakteri Genus Mycobacterium
sp., nhamun fagosit dapat menghancurkannya dengan
senyawa lain berupa radikal bebas yaitu Reactive Oxygen
Species (ROS) dan Nitrite Oxyde (NO).

TNFa

Pertahanan imun alami terhadap virus intraseluler
diperantarai oel sel Natural Killers (NK) yang membunuh
sel yang terinfeksi virus dan oleh sitokin yang disebut
interferon tipe 1 yang menghambat replikasi virus di
dalam sel inang. TNF-a pada awalnya ditemukan pada
tumor tertentu yang mengalami perdarahan. Ternyata
perdarahan ini disebabkan adanya nekrosis jaringan. Pada
penderita infeksi oleh parasit bahan yang dinamakan
cahectin sebagai penyebab kekurusan yang berlebihan.
Dua jenis mediator tersebut termasuk golongan sitokin
yang dinamakan Tumor Nekrosis Faktor (TNF). Tumor



nekrosis faktor dibentuk atas 212 asam amino diatur pada
homotrimers yang stabil dengan berat molekul 51 kDal.

TNF-a adalah suatu sitokin yang bersifat pleiotropik,
yang sebagian besar dihasilkan oleh monosit, makrofag
dan sel T. Sebagai tambahan, seperti sitokin proinflamasi
yang lain, ekspresi dan sintesa dari TNF-a tidak hanya
dihasilkan oleh sel-sel hematopoetik saja. Selanjutnya, sel
intrinsik ginjal, termasuk sel mesangial, glomerulus,
endotel, dendrit, sel tubulus ginjal, juga dapat
menghasilkan sitokin. Selain itu, penelitian pada saat ini
memperlihatkan bahwa, TNF-a dapat disimpan di dalam
sel dalam bentuk proaktif, dan enzim yang dapat merubah
TNF-a secara cepat dapat menurunkan kadar TNF-a yang
aktif. Menurunkan kadar TNF-a terdapat pada keadaan
inflamasi akut dan kronik.

TNF-a terutama dihasilkan oleh sel makrofag dan
sel-sel jenis lainnya dengan berbagai aktivitas biologi pada
sel-sel sasaran yang termasuk sistem imun maupun bukan.
Sejumlah jenis sel baru dapat menghasilkan TNF setelah
mendapatkan rangsangan yang cocok misalnya dari
limfosit dan sel NK. Sumber TNF-a plasma pada kedaan
aterosklerosis belum jelas, dapat berasal dari makrofag
maupun sel lainnya seperti sel endotel dan sel lemak.
Sangat menarik terungkapnya jejaring pengawasan induksi
dan efek dari TNF, misalnya IL-1 menginduksi produksi
TNF dan sebaliknya TNF menginduksi produksi IL-1 oleh
makrofag. Ada 2 bentuk TNF-a dan TNF-B. TNF-«
diproduksi oleh berbagai jenis sel termasuk makrofag, sel
T, B dan NK. Akhir- akhir ini terungkap TNF- o disebut pula
TNF-B sebagai limfotoksin karena mempunyai efek
sitotoksik, dihasilkan oleh limfosit TH1, sebagian oleh
limfosit TH2Z dan sel T sitotoksik. Sebaliknya TNF-
disekresi oleh sel T dan sel T teraktivasi. TNF-a dapat
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dihasilkan oleh beberapa sel, terutama makrofag akibat
adanya suatu stressor ataupun infeksi. Pada saat ini
beberapa studi melaporkan bahwa akan terjadi
peningkatan terhadap produksi TNF-a pada beberapa
penyakit, namun belum ditemukan nilai cut off point .

Interleukin
Interleukin-1 adalah sitokin polipeptida yang
dihasilkan pada proses inflamasi dengan spektrum
aktivitas  imunologik  luas. Beberapa  penelitian
menunjukkan peranan IL-1 sebagai mediator inflamasi
penyakit dengan onset akut dan kronik. IL-1 juga berperan
mengontrol limfosit, sedangkan peran IL-1 dalam proses
peradangan secara umum bersifat tidak spesifik. Kelompok
IL-1 (IL-1 gene family) terdiri dari 3 jenis yaitu IL-la, IL-1f,
dan IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra). Interleukin-1a dan
IL-1f bersifat antagonis menimbulkan reaksi radang atau
disebut sitokin proinflamasi. Interleukin-1 receptor
antagonist bersifat menghambat efek biologis IL-1 atau
disebut sitokin antiinflamasi. Peningkatan produksi IL-1
oleh sel mononuklear sudah dikemukakan pada beberapa
kondisi patologis seperti kolitis dan kanker kolorektal.
Interleukin-1 juga merupakan mediator penting dalam
proses keganasan. TNF memiliki efek biologik antara lain :
1. Pengerahan neutrophil dan monosit ke tempat infeksi
serta  mengaktifkan  sel-sel  tersebut untuk
menyingkirkan mikroba.
2. Memacu ekspresi molekul adesi sel endotel vaskular
terhadap leukosit.
3. Merangsang makrofag mengsekresi dan menginduksi
kemotaksis dan pengerahan leukosit



4. Merangsang hipotalamus yang menginduksi panas dan
oleh karena itu disebut pirogen endogen. Panas
ditimbulkan atas pengaruh yang diproduksi sel
hipotalamus yang dirangsang TNF dan IL-1. Inhibitor
sintesis seperti aspirin menurunkan panas. TNF
seperti halnya dengan IL-1 dan IL-6 meningkatkan
sintesis protein serum tertentu oleh hepatosit.
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BABIX
SISTEM IMUN DAN PENYAKIT
DEGENERATIF

Oleh Irlina R. Irawan

9.1 Pendahuluan

Sistem imun memiliki fungsi utama sebagai pelindung
tubuh dari berbagai serangan yang berasal dari luar tubuh
seperti bakteri, virus, jamur dan racun yang dihasilkan oleh
mikroba yang dapat menyebabkan penyakit. Sistem imun
terbentuk dari kerja sama berbagai organ tubuh, sel-sel dan
protein.

Ada 2 jenis sistem imun utama yang terdapat dalam
tubuh seseorang, yaitu sistem imun bawaan yang diperoleh
seseorang sejak lahir dan sistem imun adaptif yang dibangun
tubuh saat terpapar mikroba atau zat kimia yang dihasilkan
oleh mikroba (John Hopkins Medicine, 2022).

Organ tubuh yang menghasilkan sistem imun antara lain

adalah:

e Adenoid, kelenjar yang terletak di bagian belakang saluran
hidung

e Sumsum tulang, terletak dalam rongga tulang

o Kelenjar getah bening, terletak di seluruh tubuh dan
terhubung melalui pembuluh limfatik

e Pembuluh limfatik, jaringan saluran di seluruh tubuh yang
membawa limfosit ke organ limfoid dan aliran darah.

e Patch Peyer, jaringan limfoid di usus kecil.

e Limpa, terletak di rongga perut.
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e Timus, terletak di depan tenggorokan (trakea) di belakang
tulang dada.
e Amandel, terletak di belakang tenggorokan.

Fungsi utama  sistem  imun  tubuh  adalah

(InformedHealth.org, 2020):

e Memerangi kuman yang menyebabkan penyakit (patogen)
seperti  bakteri, virus, parasit dan jamur, serta
mengeluarkannya dari tubuh

e Mengenali dan menetralkan zat-zat berbahaya dari dalam
tubuh, dan

e Melawan perubahan-perubahan jaringan tubuh yang
menyebabkan penyakit, seperti sel kanker.

9.1.1 Sistem imun dan Antibodi

Kerja sama antara berbagai organ tubuh yang
menghasilkan sistem kekebalan yang didapat dan sistem
kekebalan bawaan, membentuk protein khusus (antibodi)
untuk melindungi tubuh dari serangan zat tertentu yang
dikembangkan oleh sel tubuh saat terpapar zat asing yang
disebut limfosit B. Antibodi ini akan bertahan di dalam tubuh
Anda (John Hopkins Medicine, 2022).

Terdapat lima kategori antibodi berdasarkan tempat
produksinya dan dinamai dengan abjad yang dilekatkan
dengan penamaan Immunoglobulin (disingkat Ig) (Cleveland
Clinics, 2022).

Tabel 9.1 Lima Tipe Antibodi dan Fungsinya

Tipe Antibodi [Fungsi Antibodi

IgA Antibodi IgA berfungsi melindungi tubuh dari
patogen yang terhirup maupun tertelan,
ditemukan dalam cairan air liur, air mata,
cairan usus, Air Susu Ibu (ASI) dan lendir.

112



Tipe Antibodi |[Fungsi Antibodi

IgD Fungsidari antibodi IgD yang dapat ditemukan
pada permukaan sel B belum jelas, tetapi para
pakar memperkirakan bahwa antibodi IgD
berfungsi sebagai faktor yang mendukung
pematangan dan aktivasi sel B.

IgE Antibodi IgE membantu melawan reaksi alergi
dimana antibodi IgE menyebabkan sel
mastosit melepaskan histamin dan bahan
kimia lainnya ke dalam aliran darah. Antibodi
[gE dapat ditemukan di kulit, paru-paru dan
selaput lendir.

IgG Antibodi IgG utamanya ditemukan dalam
darah dan cairan dalam jaringan. Antibodi IgG
membantu melindungi tubuh dari infeksi virus
dan bakteri. Antibodi IgG merupakan antibodi
yang paling umum ditemukan dalam tubuh
dan merupakan antibodi yang membuat
sekitar 70-75 persen immunoglobulin yang adal
dalam tubuh.

IgM Antibodi IgM berfungsi sebagai garis depan
pada saat tubuh terpapar infeksi, juga memiliki
fungsi penting dalam pengaturan kekebalan
tubuh. Antibodi ini dapat ditemukan dalam
darah dan getah bening.

Sumber: https://my.clevelandclinic.org/health/body /22971 -antibodies

Bagaimana antibodi melindungi tubuh melawan infeksi

Setiap mikroorganisme mempunyai antigen yang berbeda
dan menimbulkan antibodi yang berbeda pula dimana
antibodi berperan sebagai opsonin, bakteriolisin,
antitoksin, antibodi netralising virus dan antibodi
monoklonal.
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e Opsonin membuat bakteri lebih mudah dikenali oleh
fagosit. IgG dan IgM berperan dalam proses ini.

e Bakteriolisin mengaktifkan komplemen untuk melisiskan
bakteri. IgM lebih berperan daripada IgG.

e Antitoksin menetralkan toksin dari bakteri. IgG lebih
banyak perannya dibanding IgA.

e Antibodi menetralkan virus. [gA di membran mukus, IgG di
aliran darabh.

e Antibodi monoklonal adalah antibodi yang spesifik untuk
satu macam antigen.

Antibodi monoklonal belum dikenal secara umum hingga
mulai ditemukan dan dikembangkan pada pertengahan tahun
1970-an hingga 1980-an. Saat ini ada sekitar 30 jenis antibodi
monoklonal yang telah mendapat persetujuan FDA (Badan
Pengawas Obat Dan Makanan Amerika Serikat) untuk
digunakan untuk mengatasi berbagai penyakit dan kondisi
tertentu (Liu, 2014).

Setiap jenis antibodi monoklonal menyasar antigen yang
khusus atau spesifik dan sebagai hasilnya, antibodi monoklonal
dapat mengatasi beberapa kondisi atau masalah kesehatan,
seperti (Cleveland Clinics, 2022):

e Kanker

e Penyakit jantung

e Lupus

e Psoriasis

e Penyakit Crohn’s (Radang Usus Kronis)

e Radang usus besar (Kolitis Ulseratif/ Ulcerative Colitis)

e Multiple sclerosis (MS)

e Artritis rheumatoid/ Rheumatoid arthritis (RA)

e Reaksi penolakan terhadap organ tubuh hasil transplantasi.

114



Kondisi kesehatan yang disebutkan diatas termasuk
kedalam kelompok penyakit degeneratif. Penyakit degeneratif
umumnya dikenal sebagai penyakit yang menyerang orangtua,
tetapi dalam beberapa tahun terakhir penyakit degeneratif juga
mulai diderita oleh kalangan usia yang lebih muda. Definisi dari
penyakit degeneratif sendiri adalah penyakit yang ditandai
dengan memburuknya kondisi akibat penurunan fungsi dan
struktur bagian tubuh yang terkena seiring berjalannya waktu
(usia) yang dapat menyebabkan kecacatan, kematian, dan
kesakitan bahkan dapat terjadi di usia dini yang diakibatkan
oleh penurunan fungsi sel (Biology Online, 2022).

9.1.2 Penyakit Degeneratif

Dari data WHO pada tahun 2022 (World Health
Organization, 2022b), diketahui bahwa penyakit degeneratif
merupakan bagian dari kelompok penyakit tidak menular
(PTM) yang menyebabkan kematian pada 41 juta orang di
seluruh dunia setiap tahun atau setara dengan 74% dari total
kematian dengan 77% persen kematian berasal dari negara
dengan pendapatan rendah dan menengah dan 17 juta orang
meninggal dunia yang disebabkan oleh PTM berusia dibawah
70 tahun. Ada empat besar kelompok penyakit yang
menyumbang lebih dari 80% kematian dini akibat PTM yaitu
penyakit jantung dan pembuluh darah (17,9 juta kematian),
kanker (9,3 juta kematian), penyakit pernafasan akut (4,1 juta
kematian), dan diabetes (2 juta kematian termasuk kematian
akibat penyakit ginjal terkait diabetes).

Penyakit degeneratif merupakan bagian dari penyakit
tidak menular yang dapat disebabkan oleh berbagai faktor
seperti dampak langsung dari proses penuaan pada organ
tubuh, kondisi kesehatan yang buruk atau gaya hidup yang
tidak sehat (merokok, penyalahgunaan alkohol, tidak aktif
bergerak). Kebanyakan penyakit degeneratif dapat
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disembuhkan, namun ada beberapa kasus yang tidak dapat

disembuhkan. Dalam kasus tersebut, pilihan pengobatan yang

ada hanya mampu membantu meringankan gejala sehingga
pasien dapat hidup normal.

Penuaan adalah salah satu faktor risiko yang sangat
umum ditemukan sebagai penyebab penyakit degeneratif,
termasuk perubahan biologis yang beragam dimana:

e Pada tingkat sel, kehilangan kemampuan membelah diri
pada sel menyebabkan sel menua meskipun secara
metabolik sel tersebut tetap aktif.

e Pada tingkat jaringan dan organ, jaringan/ organ yang
menua yang akhirnya akan habis terpakai karena struktur
dan fungsinya tidak lagi sekuat saat muda (Budiman,
2022).

Penuaan mengubah fungsi sistem imun, dan pada saat
terjadi inflamasi, imunitas bawaan membentuk perubahan
minimal, sedangkan imunitas adaptif menunjukkan efek
penurunan, dan dengan perkembangan imunosenesensi
adaptif, mekanisme antiinflamasi tidak memadai dan tidak
mampu untuk mencegah kekebalan bawaan aktif yang tidak
tepat. Peradangan ditandai dengan peradangan kronis dan
meningkatnya kehadiran sel-sel inflamasi, seperti neutrofil,
monosit dan makrofag, dan protein C-reaktif (CRP) bahkan
tanpa adanya infeksi terbuka. Peradangan kronis dikaitkan
dengan berbagai penyakit degeneratif terkait usia dan kronis,
yaitu  Alzheimer, Parkinson, penyakit kardiovaskular,
demensia, osteoporosis, diabetes, dan kanker (Leyane, Jere and
Houreld, 2022).

116



9.1.3 Gangguan terhadap sistem imun

Pengetahuan imunologi klasik berfokus pada sistem imun
adaptif, di mana organ imun menghasilkan ekspansi klonal
limfosit dan kemudian dibawa oleh darah ke jaringan yang
terganggu. Dari temuan terbaru berdasarkan penelitian pada
penyakit Alzheimer ditemukan adanya keunggulan baru sistem
kekebalan bawaan yang jauh lebih tua secara filogenetik dan
beroperasi di sebagian besar jaringan tubuh. Hampir semua
perantara yang ditemukan terkait dengan peradangan saraf
terbukti diproduksi di lokasi tempat bermasalahnya dan
meningkat di pusat penyakit Alzheimer. Hal ini juga ditemukan
dari penelitian terkait jaringan dalam proses degeneratif
seperti aterosklerosis dan infark miokard yang menunjukkan
bahwa reaksi serupa terkait sistem kekebalan bawaan (McGeer

and McGeer, 2002).

Banyak faktor yang dapat menekan kekebalan tubuh, antara

lain: (Harvard T.H Chan School of Public Health, 2022)

e Usia tua: Sejalan dengan meningkatnya usia, organ dalam
tubuh mengalami penurunan fungsi; organ tubuh yang
berkaitan dengan kekebalan tubuh seperti sumsum tulang
belakang menghasilkan lebih sedikit sel imun yang
dibutuhkan untuk melawan infeksi. Penuaan seringkali
berhubungan dengan kekurangan zat gizi mikro, yang
dapat memperburuk fungsi kekebalan tubuh yang
menurun.

e Pencemaran lingkungan (asap dan partikel lainnya yang
menyebabkan polusi udara, penggunaan alkohol yang
berlebihan): Zat-zat ini menimbulkan kerusakan atau
menekan aktivitas normal dari sel imun.

e Berat badan berlebih: Obesitas seringkali dikaitkan dengan
peradangan kronis tingkat rendah, karena jaringan lemak
menghasilkan adipositokin yang dapat meningkatkan
proses peradangan(Childs, Calder and Miles, 2019).
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Meskipun masih tahap awal, tetapi penelitian juga
menunjukkan bahwa obesitas teridentifikasi sebagai faktor
risiko bebas terhadap virus flu, yang dimungkinkan karena
kegagalan fungsi sel T, yang merupakan salah satu bentuk
dari sel darah putih(Green and Beck, 2017).

e Penyakit kronis: Penyakit autoimun dan gangguan
defisiensi imun dapat menyerang dan melumpuhkan sel
imun.

e Stres mental kronis: Stres menyebabkan pelepasan
hormon seperti kortisol yang menekan peradangan
(peradangan awalnya muncul untuk memulai aktivasi sel
imun) dan aksi dari sel darah putih.

e Kurangnya waktu tidur dan istirahat: Tidur dibutuhkan
oleh tubuh untuk memulihkan diri, dimana pada saat tidur
akan terjadi pelepasan sejenis hormon sitokin yang
berguna untuk melawan infeksi; kurang tidur dapat
menurunkan jumlah sitokin ini dan juga sel imun lainnya.

Sistem kekebalan memiliki peran utama dalam banyak
proses yang terkait penyakit kronis. Pengetahuan terkini
mengenai fungsi sistem kekebalan tubuh yang terkait penyakit
kronis telah terbukti menjadi kemajuan penting dalam
penelitian biomedis selama dekade terakhir. Perubahan
aktivitas kekebalan ini ditandai sebagai peradangan pada
banyak penyakit akibat gangguan metabolisme, namun perlu
untuk mengumpulkan bukti yang mendukung temuan ini dan
menunjukkan bahwa sistem imun dapat meningkatkan respons
adaptif terhadap stresor kronis (Bagatini et al, 2018).

9.2 Sistem Imun dan Hipertensi

Hipertensi merupakan kondisi medis serius yang
meningkatkan risiko penyakit jantung, otak, ginjal dan
penyakit lainnya secara signifikan dan merupakan penyebab
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utama kematian dini di seluruh dunia. Dari data Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO) pada 2021, diketahui bahwa di
seluruh dunia diperkirakan ada 1,28 juta orang dewasa usia 30
hingga 79 tahun yang menderita hipertensi, dimana 2/3 nya
berasal darinegara dengan pendapatan rendah dan menengah.
Ada sekitar 46% orang dewasa yang tidak menyadari bahwa
mereka menderita hipertensi, dimana hanya 42% orang
dewasa penderita hipertensi yang terdiagnosis dan
mendapatkan pengobatan dan hanya 1 dari 5 orang dewasa
dengan hipertensi yang berhasil mempertahankan tekanan
darahnya dengan baik. Salah satu target global terkait
penanganan penyakit tidak menular (PTM) adalah
menurunkan prevalensi hipertensi hingga 33% antara tahun
2010 hingga 2030 (World Health Organization, 2021).

Seseorang didiagnosis mengalami hipertensi jika hasil
pengukuran, pada dua hari yang berbeda, menunjukkan
tekanan darah sistolik 2140 mmHg pada kedua hari tersebut
dan atau tekanan darah diastolik menunjukkan 290 mmHg
pada kedua hari tersebut. Tekanan darah sistolik sendiri
merupakan gambaran tekanan pada pembuluh darah saat
jantung berdenyut sedangkan tekanan darah diastolik
menggambarkan tekanan pada pembuluh darah saat jeda antar
denyut jantung (World Health Organization, 2021).

Tekanan darah tinggi merupakan dampak dari berbagai
gangguan yang ditimbulkan dari peradangan yang
menyebabkan ketidakseimbangan pada tekanan terkait proses
ekskresi natrium dalam urin, disfungsi proses relaksasi
vaskular, dan aktivitas sistem saraf simpatik yang berlebihan.
Proses ini berasal dari adanya rangsangan yang mengaktifkan
imunitas bawaan, diawali dengan yang bersifat sementara
kemudian berubah menjadi permanen, bersamaan dengan
respon imunitas adaptif terhadap neoantigen. Dengan adanya
kerusakan ginjal kronis dan arteriosklerosis dapat
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meningkatkan keparahan hipertensi dan komplikasinya
(Rodriguez-Iturbe, Pons and Johnson, 2017).

Pada penyakit hipertensi, proses peradangan yang terjadi
dikaitkan dengan respon imun bawaan dan adaptif, termasuk
adanya stres oksidatif dan sitokin proinflamasi yang kemudian
direspon oleh sistem kekebalan tubuh terhadap molekul
endogen selain patogen eksogen yang dilepaskan oleh sel-sel
yang rusak. Stres oksidatif dan sitokin proinflamasi yang
diproduksi oleh sistem kekebalan tubuh juga memainkan
peran penting terhadap terjadinya hipertensi (Fauzan, Irawati
and Fadli 2020), dimana peningkatan produksi sitokin
menyebabkan perubahan miogenik dan struktur pembuluh
darah sehingga menyebabkan peningkatan tekanan darah yang
pada akhirnya kelainan sel imun bawaan dan molekul penentu
aktivasi sel tersebut dapat menentukan keparahan peradangan
pada hipertensi (Singh et al.,, 2014).

9.3 Sistem Imun dan Diabetes Melitus

Diabetes melitus didefinisikan sebagai gangguan
metabolik dari berbagai penyebab, ditandai dengan
berlebihnya kandungan gula dalam darah dan gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein akibat kerusakan
sekresi insulin dan kerja insulin dimana dapat berdampak
secara jangka panjang termasuk gangguan hingga kegagalan
fungsi berbagai organ tubuh (Khatib, 2006). Gangguan dari
fungsi insulin ini disebabkan oleh gangguan atau defisiensi
produksi insulin oleh sel-sel beta Langerhans kelenjar
pankreas (Direktorat P2PTM, 2021)

Resistensi insulin akibat terhambatnya proses sinyal
insulin menimbulkan serangkaian respons imun yang
memperburuk keadaan inflamasi yang menyebabkan kondisi
hiperglikemia. Adanya gangguan atau cacat respon dari sistem
imun bawaan (termasuk disfungsi neutrofil dan makrofag) dan
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disfungsi dari respon imun adaptif (termasuk sel T) dianggap
sebagai penyebab atas kelemahan sistem imun terhadap
patogen yang menyerang pada penderita diabetes melitus
(Berbudi et al.,, 2019).

Penderita diabetes melitus lebih sering mengalami infeksi
dibandingkan orang yang tidak menderita diab etes melitus, hal
tersebut dapat diakibatkan oleh adanya gangguan pada sistem
imun dimana ditemukan bahwa beberapa mikroorganisme
menjadi lebih ganas pada lingkungan yang tinggi gula dengan
kemungkinan komposisi karbohidrat pada reseptor berperan
pada fenomena ini (Geerlings and Hoepelman, 1999), hal
tersebut umumnya terjadi pada penderita diabetes yang tidak
terkontrol yang lebih rentan terhadap paparan pertumbuhan
bakteri terutama bakteri anaerobic, mikobakteri dan infeksi
jamur (Khatib, 2006). Salah satu penyakit infeksi yang rentan
diderita oleh pasien diabetes melitus adalah penyakit
tuberkulosis, dimana ditemukan bahwa pasien diabetes
melitus tipe 2 mengalami penurunan sistem imun sehingga
rentan terinfeksi (Tiara and Tri, 2021).

9.4 Sistem Imun Dan Kanker

Kanker merupakan penyakit yang dapat timbul di hampir
seluruh organ tubuh atau jaringan tubuh ketika sel abnormal
tumbuh tanpa kendali, dapat menyebar atau menyerang bagian
tubuh yang berdekatan atau menyebar ke organ tubuh lainnya.
Tahap akhir kondisi kanker yang dapat menyebabkan
kematian disebut sebagai metastasis. Kanker seringkali juga
disebut sebagai neoplasma atau tumor ganas (Fidarova and
[Ibawi, 2022).

Dari (World Health Organization, 2022a) diketahui
bahwa kanker merupakan penyebab utama kematian di dunia,
dengan hampir 10 juta kematian pada 2020 dan merupakan
penyebab 1 dari 6 kematian dimana 1/3 kematian akibat
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kanker disebabkan oleh penggunaan tembakau, indeks massa
tubuh yang berlebih, konsumsi alkohol, rendahnya konsumsi
buah dan sayur serta kurangnya aktifitas fisik. Kanker sendiri
merupakan penyakit sistemik yang menyebabkan banyak
perubahan pada fungsi dan komposisi sistem kekebalan tubuh
secara keseluruhan karena terkait dengan pengaturan interaksi
berbagai sel antar jaringan tubuh (Hiam-Galvez, Allen and
Spitzer, 2021).

Dari berbagai penelitian yang sudah dilakukan, muncul
satu pertanyaan, bagaimana sel kanker dapat menghindar dari
serangan dari sitem kekebalan tubuh? Secara prinsip,
perkembangan sel tumor dapat dikendalikan oleh sel imun
bawaan dan sel imun adaptif yang bersifat sitotoksik, tetapi
saat terjadi perubahan dari jaringan neoplastik menjadi tumor
yang terdeteksi secara Kklinis maka sel kanker akan
mengembangkan mekanisme berbeda yang meniru toleransi
kekebalan perifer (Gonzalez, Hagerling and Werb, 2018).

Tumor Initiation In situ Carcinoma Metastatic Dissemination
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" Gambar 9.1 Keseimbangan antara respon imun efektor dan
tolerogenik menentukan nasib tumor
(Sumber : (Gonzalez, Hagerling and Werb, 2018))
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Selama tahap awal perkembangan tumor, sel imun
efektor membunuh sel kanker imunogenik. Sel kanker yang
bertahan akan berkembang menjadi tumor yang dapat
dideteksi secara klinis dan akan mengadopsi strategi yang
berbeda meniru toleransi imun perifer dan sel imun
imunosupresif yang dapat menaklukkan sel tumorisidal
lainnya (Gonzalez, Hagerling and Werb, 2018).

9.5 Memperbaiki Sistem Imun Tubuh

Respons imun tubuh dipengaruhi antara lain oleh
kekurangan zat gizi tertentu. Dari penelitian yang
menggunakan hewan ujicoba ditemukan bahwa kekurangan
mikronutrien seperti seng, besi, tembaga, asam folat dan
vitamin A, B6, C, D, and E dapat mempengaruhi respons imun
(Chandra, 1997). Berbagai cara mikronutrien mendukung
sistem imun adalah sebagai antioksidan yang melindungi sel
yang sehat, mendukung pertumbuhan dan aktifitas sel imun,
dan menghasilkan antibodi bahkan hasil studi epidemiologi
menunjukkan bahwa individu yang mengalami kurang gizi
berisiko lebih besar terpapar berbagai jenis infeksi (Harvard
T.H Chan School of Public Health, 2022).

Mengonsumsi makanan sehat seperti yang tercantum
dalam Isi Piringku (Rachmi et al, 2019) dapat mencegah
terjadinya masalah kekurangan gizi, karena didalamnya
terdapat panduan konsumsi dengan ragam bahan makanan
sumber zat gizi, tetapi ada beberapa kondisi dimana sesorang
tidak dapat mengonsumsi ragam makanan sumber gizi karena
kondisi tertentu. Pada kondisi seperti ini, diperlukan tambahan
vitamin dan mineral yang diperoleh melalui suplemen.
Penelitian juga membuktikan bahwa suplemen vitamin dapat
memperbaiki respon imun pada kelompok orang yang
mengalami gangguan gizi (Chandra, 1997; Hemila and
Louhiala, 2013; Martineau et al, 2017).
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Beberapa kelompok masyarakat yang termasuk berisiko
mengalami masalah pada sistem imun adalah ibuhamil dan
menyusui, bayi dan balita, keluarga miskin dan penderita
penyakit tertentu bahkan kaum lanjut usia juga termasuk
dalam kelompok berisiko tinggi karena dengan meningkatnya
usia, imun respon mengalami penurunan yang disebabkan oleh
produksi antibodi dan kualitas sel imun mengalami penurunan.
Hal tersebut diperburuk apabila orangtua memiliki penyakit
akut atau kronis dan bahkan sepertiga lanjut usia di negara
industri juga mengalami kekurangan gizi (Chandra, 1997).

9.5.1 Peran Zat Gizi Terhadap Sistem Imun

Zat gizi memiliki peran penting dalam fungsi kekebalan
tubuh dimana seluruh sel imun termasuk sel T dan limfosit B
membutuhkan beragam vitamin dan mineral serta asam lemak
esensial untuk dapat menjalankan fungsinya (Mason and
Jenkins, 2021). Karbohidrat, protein dan lemak, serta
mikronutrien berinteraksi dengan sel imun secara sistemik
dalam darah, kelenjar getah bening dan dalam sistem
kekebalan khusus pada sistem pencernaan (Kussmann, 2010),
mikronutrien sendiri memeliki peran penting dalam
menghasilkan dan membangun seluruh sel dan jaringan tubuh
yang baru, termasuk sel imun (Linus Pauling Institute, 2019).
Terdapat 2 pengelompokan besar dari zat gizi yaitu zat gizi
makro (makronutrien) dan zat gizi mikro (mikronutrien). Zat
gizi makro merupakan zat gizi yang dibutuhkan dalam jumlah
besar, seperti karbohidrat, protein dan lemak yang biasanya
dihitung menggunakan satuan gram. Zat gizi mikro merupakan
zat gizi yang dibutuhkan tubuh dalam jumlah kecil seperti
vitamin (vitamin A, B, C, D, E, K) dan mineral dan berbagai jenis
mineral (zat besi, yodium, dan seng) yang biasanya dihitung
menggunakan satuan mg untuk sebagian besar mineral dan
vitamin(BUANASITA, 2020).
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Tabel 9.2 Beberapa Zat Gizi Mikro yang Berperan Penting

dalam Sistem Imun

Peran Dalam Sistem Imun

Jenis Zat Gizi Mikro

Membuat penghalang secara fisik dan biokimia

Vitamin A

Vitamin D

Memelihara integritas struktur dar

Vitamin C

fungsi mukosa sel sebagai pelindun
bawaan (kulit, saluran pernafasan
saluran pencernaan, dll)

Vitamin E

Vitamin B6, B12 dan folat

Besi (Fe)

Seng (Zn)

Sel Imun

Vitamin A

Vitamin D

Vitamin C

Vitamin E

Vitamin B6

Berfungsi  untuk  mengidentifikasi

Vitamin B12

mengembangkan, menjalankan fungs

Folat

dan pergerakan dari sel imun bawaan

Seng (Zn)

Besi (Fe)

Tembaga

Selenium

Magnesium

Vitamin A

Vitamin D

Vitamin C

Efek antimikrobia

Seng (Zn)

Besi (Fe)

Tembaga

Selenium

125



Peran Dalam Sistem Imun

Jenis Zat Gizi Mikro

Vitamin A

Vitamin D

Vitamin C

Vitamin E

Berperan saat terjadi peradangan,

Vitamin B6

memiliki efek antioksidan dan efek
ledakan oksidatif

Seng (Zn)

Besi (Fe)

Tembaga

Selenium

Magnesium

Vitamin A

Vitamin D

Vitamin C

Vitamin E

Mengidentifikasi, mengembangkan

Vitamin B6

dan memastikan fungsi normal dari

Vitamin B12

sel T

Folat

Seng (Zn)

Besi (Fe)

Tembaga

Selenium

Antibodi

Vitamin A

Vitamin D

Vitamin E

Memberi respon terhadap antigen

Folat

Seng (Zn)

Magnesium
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Peran Dalam Sistem Imun Jenis Zat Gizi Mikro

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin C
Vitamin E
Vitamin B6
Folat

Seng (Zn)
Selenium
Magnesium

Memproduksi dan membangun|
antibodi

Sumber: Gombart, Pierre and Maggini, 2020

9.5.2 Makanan Untuk Meningkatkan Kekebalan Tubuh

Mengoptimalkan produksi dan fungsi sel-sel tubuh,
khususnya sel imun dapat diperoleh melalui konsumsi cukup
zat gizi yang diperoleh melalui pola konsumsi yang beragam.
Pola konsumsi dari makanan tertentu dapat membantu tubuh
menghadapi serangan mikrobia dan peradangan, meskipun
bukan berarti suatu makanan secara Kkhusus dapat
memberikan perlindungan tertentu karena kondisi tubuh yang
dapat menghasilkan respon imun yang baik akan bergantung
pada banyak zat gizi mikro (Harvard T.H Chan School of Public
Health, 2022). Terdapat beberapa zat gizi yang terbukti
memiliki peran penting dalam pertumbuhan dan fungsi dari sel
imun seperti vitamin C, vitamin D, seng, selenium, besi dan
protein (termasuk asam amino glutamin) (Wessels, Maywald
and Rink, 2017; Guillin et al, 2019) yang ditemukan dalam
beragam makanan yang bersumber hewani dan nabati.

Pola konsumsi yang tidak beragam dan rendah
kandungan gizi, seperti banyak mengandung makanan ultra-
proses, dapat berdampak negatif pada kesehatan sistem imun
seperti pola konsumsi tipe Barat (Western Diet) yang
mengandung tinggi gula rafinasi dan daging merahserta
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mengandung buah dan sayur yang rendah kandungan
mikrobiom dapat menimbulkan gangguan pada kesehatan
mikroorganisme dalam saluran pencernaan, yang berdampak
pada radang kronis pada saluran cerna dan berkaitan dengan
tekanan pada sistem imun (Molendijk, Van Der Marel and
Maljaars, 2019).

Mikrobiom adalah gabungan gabungan dari jutaan
mikroorganisme yang hidup dalam tubuh kita terutama di
usus. Temuan dari berbagai penelitian bahwa mikrobiom
memiliki peran Kkunci dalam sistem imun dimana usus
merupakan lokasi utama aktifitas kekebalan tubuh dan
produksi protein antimikroba (Caballero and Pamer, 2015; Li,
Leonardi and Iliev, 2019). Makanan yang kita konsumsi akan
menentukan jenis mikroba yang hidup di usus kita, seperti
konsumsi tinggi serat yang kaya buah, sayur, biji-bijian dan
kacang-kacangan dapat mendukung pertumbuhan dan
pemeliharaan mikroba yang baik.

Mikroba tertentu bermanfaat untuk memecah serat
makanan menjadi asam lemak rantai pendek yang berguna
untuk merangsang aktifitas sel imun, serat ini yang disebut
prebiotik karena dianggap memberi makan mikroba. Makanan
probiotik mengandung bakteri hidup yang bermanfaat, dan
makanan prebiotik mengandung serat dan oligosakarida yang
memberi makan dan memelihara koloni sehat dari bakteri
tersebut (Harvard T.H Chan School of Public Health, 2022).

Yang termasuk dalam makanan probiotik adalah Kkefir,
yogurt dengan kandungan mikroba aktif, sayuran fermentasi,
acar timun, tempe, teh kombucha, kimchi dan miso sedangkan
yang termasuk makanan prebiotik antara lain adalah bawang
putih, bawang merah, daun bawang, asparagus, pisang dan
rumput laut tetapi bagaimanapun lebih baik mengonsumsi
beragam buah, sayur, kacang-kacangan dan biji-bijian untuk
mendapatkan diet tinggi prebiotik.
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Informasi umum yang tersebar bahwa tanaman herbal

dapat dijadikan suplemen untuk meningkatkan fungsi
kekebalan tubuh. Dari berbagai penelitian diperoleh hasil
sebagai berikut:

Echinacea: Studi pada sel menunjukkan bahwa echinacea
dapat menghancurkan virus influensa, tetapi masih sedikit
bukti dari hasil yang menggunakan sampel manusia terkait
komponen aktif pada echinacea dan diketahui bahwa
konsumsi echinacea setelah menderita flu tidak
menunjukkan bahwa hal tersebut dapat memperpendek
durasi penyakit, tetapi jika rutin mengonsumsi saat sehat
memungkinkan untuk mencegah penyakit flu (Karsch-Volk
et al, 2014; National Center for Complementary and
Integrative Health, 2020).

Bawang putih: Allicin sativum merupakan kandungan aktif
pada bawang putih yang dikatakan memiliki efek antivirus
dan antimikroba pada penyakit flu tetapi ujicoba klinis
yang membandingkan suplemen bawang putih dan plasebo
masih sangat sedikit dan hanya satu yang ditemukan dari
tinjauan Cochrane adalah ujicoba yang melibatkan 146
sampel, dimana mereka yang mengonsumsi suplemen
bawang putih selama 3 bulan memiliki peluang yang lebih
rendah untuk tertular flu dibandingkan yg mengonsumsi
plasebo, tetapi pada waktu telah terkena flu, kedua
kelompok memiliki durasi sakit yang sama (Lissiman,
Bhasale and Cohen, 2014).

Katekin teh: Studi sel menunjukkan bahwa Kkatekin teh
(seperti dalam teh hijau) dapat mencegah replikasi flu dan
beberapa virus flu serta dapat meningkatkan aktivitas
kekebalan tubuh. Uji coba pada manusia masih terbatas,
dan dari dua uji coba terkontrol secara acak menemukan
bahwa kapsul teh hijau menghasilkan lebih sedikit gejala
pilek/flu atau kejadian flu daripada plasebo; namun kedua
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studi tersebut didanai atau memiliki afiliasi dengan
industri teh (Furushima, Ide and Yamada, 2018).

9.6.3 Langkah-langkah untuk Memperbaiki Sistem Imun

Dari (Harvard T.H Chan School of Public Health, 2022),

disampaikan bahwa ada beberapa langkah yang dapat
dilakukan untuk mendapatkan sistem imun tubuh yang
optimal, yaitu:
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Konsumsi makanan seimbang yang bersumber buah segar,
sayuran, protein rendah lemak, biji-bijian utuh dan cukup
air, diet tipe mediterania adalah salah satu jenis diet yang
mengandung komposisi makanan seperti ini.

Jika konsumsi gizi seimbang tidak mudah diperoleh,
mengonsumsi multivitamin yang mengandung zat gizi
sesuai angka kecukupan gizi minimal dapat dijadikan
alternatif.

Jangan merokok atau hentikan kebiasaan merokok.
Kurangi atau hentikan konsumsi alkohol.

Lakukan olahraga ringan dengan rutin.

Biasakan tidur nyenyak selama 7-9 jam per hari, usahakan
memiliki waktu rutin untuk tidur (mulai tidur hingga jam
bangun tidur setiap hari di waktu yang sama), karena
rutinitas tersebut membantu keseimbangan ritme jantung
sehingga bisa dapat mengistirahatkan tubuh dengan baik.
Usahakan mengatur stres. Lakukan aktifitas olahraga,
meditasi, hobi atau berbincang dengan teman yang dapat
dipercaya, atau lakukan latihan pernafasan saat muncul
rasa stres.

Rutin mencuci tangan. Setiap selesai beraktifitas diluar
rumah, sebelum dan setelah menyiapkan dan
mengonsumsi makanan, setelah menggunakan kamar
mandi, setelah batuk atau bersin/ membersihkan hidung.
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