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BAB 1
PENGANTAR IMUNOLOGI DAN
SEROLOGI

Oleh Marsino O. R. 0. Rondo

1.1 Pendahuluan

Imunologi adalah suatu bidang ilmu dalam kedokteran
yang mempelajari mengenai mekanisme tubuh dalam melawan
suatu antigen, baik infeksi maupun non-infeksi. Secara garis
besar, sistem imun dalam tubuh kita terbagi menjadi dua
kelompok besar yakni sistem imun non-spesifik atau biasa
dikenal dengan sistem imun innate dan sistem imun spesifik
atau sistem imun adaptif. (Kenneth, 2017)

Sebelum suatu media infeksi masuk kedalam tubuh, secara
alamiah tubuh memiliki mekanisme proteksi yang dimiliki
berupa proteksi pertahanan kimiawi, biologis dan fisik. Secara
kimiawi, beberapa pertahanan pertama berupa tersedianya pH
yang asam pada lambung sehingga akan menghancurkan
patogen yang masuk, enzim penghancur lainnya seperti lisosim
dan pepsin. Secara fisika atau mekanik, pergerakan silia pada sel
epitel maupun sekret yang dihasilkan oleh tubuh juga
membantu ekskresi dari patogen. Sedangkan secara biologis,
sistem mikrobiota yang terdapat dalam tubuh seperti
mikroflora normal dan komensal selalu senantiasa menjaga
keseimbangan agar dapat menimbulkan efek kompetitif
terhadap patogen yang masuk kedalam tubuh. (Gambar 1.1)
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Gambar 1.1 Struktur Imunitas Kulit dan Organ Lainnya

Sistem imun terdiri dari komponen sel darah yang semua
berasal dari sistem sel punca (stem cell). Sel punca berkembang
berasal dari proses hematopoiesis yaitu proses pembentukan
komponen sel darah dimana terjadi maturasi dan diferensiasi
sel. Awalnya sel punca berasal dari proses hematopoiesis sel
pluripoten, beberapa dari sel ini berkembang menjadi sel
limfoid maupun sel mieloid, lalu beberapa diantara sel ini ada
yang mengalami apoptosis dan degradasi. Selanjutnya, sel
punca limfoid akan berkembang menjadi sel natural killer, sel T
dan sel B. Lalu pada sel punca mieloid akan berkembang

menjadi monosit, neutrofil, eosinofil, basofil serta beberapa
berkembang menjadi eritrosit sel darah merah dan trombosit
seperti tergambar pada gambar 1.2 (Kenneth, 2017).
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Gambar 1.2 Proses Pembentukan Sistem Imun dan Sistem
Darah Manusia

Leukosit atau sel darah putih memegang peranan penting
dalam proses memerangi infeksi (Gambar 1.3), komponen
leukosit ini terbagi menjadi 2 yaitu sel yang memiliki granula
seperti eosinofil, basofil, neutrofil sedangkan sel yang tidak
memiliki granula seperti limfosit dan monosit ataupun
makrofag (Richard, 2016).

Neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte

Granulocytes Agranulocytes

Gambar 1.3 Komponen Leukosit

Selanjutnya sistem imunologi yang terdiri dari respon
3



adaptif dan respon non-adaptif ini akan bersama-sama
memerangi patogen dan mempercepat eliminasi dari tubuh
untuk melindungi host atau inang agar tidak menderita
penyakit. Komponen masing-masing dari respon imunologis
tersebut terlampir pada Gambar 1.4. (Richard, 2016)
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Gambar 1.4 Komponen Respon Imun

1.2 Sistem Imun Non-Adaptif

Saat agen infeksi pertama kali masuk kedalam tubuh, maka
tubuh akan merespon dengan sistem imun innate atau non
spesifik. Karakteristik dari cara kerja imun adaptif adalah
sistem imun ini bekerja secara umum tanpa memandang jenis
patogen tertentu yang spesifik, bekerja dengan respon cepat
dalam tubuh dan sudah dimiliki oleh manusia sejak lahir
sebelum terkena infeksi tertentu. Sistem imun non spesifik
terdiri dari makrofag, netrofil, sel dendritik yang secara khusus
melakukan perannya sebagai sel fagositik serta sel natural killer
dan sel mast seperti pada Gambar 1.5. (Bonila, 2019)
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Gambar 1.5 Sistem Imun Non-Spesifik (innate immunity)

Saat pertama kali patogen memasuki tubuh manusia,
makrofag bersama dengan neutrofil dan monosit memegang
peranan penting untuk menjalankan fagositosis. Toksin yang
dilepaskan oleh patogen akan menarik makrofag, neutrofil dan
monosit untuk berada menghampiri patogen dan melakukan
mekanisme fagositik. Didalam sel tersebut saat proses fagositik
terjadi, patogen akan dipecahkan oleh enzim lisosom. Hal ini
dilakukan oleh sel fagositik seperti sel netrofil, makrofag dan sel
dendritik. Tak hanya berfungsi untuk bersifat fagositik terhadap
patogen, tapi juga dapat menghasilkan sitokin pro-inflamasi
yang memfasilitasi sel-sel imun menghampiri patogen dan
menginisiasi proses inflamasi. (Bonila, 2019). Sel dendritik
memiliki kelebihan berupa kemampuan untuk melakukan
proses fagositosis terhadap molekul patogen yang berukuran
lebih besar. Sel dendrit juga berperan sebagai antigen
presenting cell, yaitu membawa antigen kepada sel imun
lainnya (terutama sel limfosit T) sehingga dapat dielminiasi
dari tubuh. (Baratawidjaja, 2010)
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Gambar 1.6 Sel Dendritik dengan Sel Limfosit T

Sel mast merupakan sel non-fagositik yang memiliki
beberapa peran baik dalam ruang lingkup imunologi maupun
alergi. Pada imunologi, sel mast berfungsi untuk vasodilatasi
mikrovaskular pembuluh darah untuk mempermudah proses
pergerakan sel imun lainnya (terutama sel fagosit)
menghampiri patogen penyebab infeksi. Dalam reaksi alergi, sel
mast disertai juga sel eosinofil dan basofil akan memproduksi
histamin yang akan membantu reaksi Inflamasi berupa rubor,
kalor, dolor, tumor dan functio laesa. (Dustin, 2012)

Tak hanya itu, komponen lainnya yang bersifat non-
fagositik adalah sel NK (Natural Killer) yang membantu
eliminasi patogen dengan memproduksi enzim untuk
mendegradasi membran sel patogen dan menyebabkan
apoptosis. Ketika sel NK berikatan dengan patogen melalui
reseptor Fc pada antibodi, hal ini akan menginisiasi fungsi dari
sel natural killer untuk melisiskan patogen tersebut. (Dustin,
2012)



1.3 Sistem Imun Adaptif

Respon imun spesifik atau adaptif memiliki sifat spesifik
terhadap patogen tertentu dengan jangka waktu respon lebih
lama dan memiliki mekanisme memori sehingga dapat
mengeliminasi patogen yang sama jika terjadi re-infeksi dan
bersifat destruktif. Respon imun terdiri dari respon seluler yaitu
sel limfosit T dan antibodi sebagai respon humoral seperti pada
Gambar 1.7. (Richard, 2016)
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Gambar 1.7 Sistem Imun Adaptif Yaitu Humoral
dan Sel Limfosit T

Saat infeksi pertama oleh patogen, beberapa sel dapat
dimusnahkan dan berikutnya akan berevolusi untuk
membentuk salinan sebagai sel memori agar mencegah infeksi
berat saat infeksi kedua di kemudian hari. Sel ini yang nantinya
akan Dberfungsi sebagai pengenal patogen pertama
bersangkutan apabila terjadi re-infeksi dikemudian hari dan
menginisiasi respon imun spesifik sebagai respon imun
sekunder.



Sel limfosit T terdiri dari dua kelompok yaitu sel limfosit T
sitotoksik dan sel limfosit T helper. Sel T helper menghasilkan
molekul CD4 yang berperan sebagai penanda sel dalam
pengenalan antigen, rekrutmen sel fagositik lainnya dan
memediasi proses inflamasi (Gambar 8). Sel limfosit T helper
akan membantu mengenali patogen yang ada melalui media
pembawa yaitu major histocompatibility complex kelas 1l pada
permukaan dinding sel. (Dustin, 2012)
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Gambar 1.8 Sel limfosit T CD4+

Sedangkan sel lainnya yaitu limfosit T sitotoksik
menghasilkan molekul CD8* untuk membasmi sel yang
terinfeksi patogen dengan mengeluarkan berbagai macam
enzim penghancur. Sel limfosit T sitotoksik ini juga akan
dibantu oleh protein pengenal patogen yaitu major
histocompatibility complex kelas 1 yang terdapat pada
permukaan dinding sel sehingga dapat membunuh dan
menghancurkan sel. (Dustin, 2012)

CDE+ eptodoxic T cell

Gambar 1.9 Sel limfosit T CD8



Pada respon imun humoral, sel limfosit B akan
memproduksi antibody sebagai produk akhirnya yang bias akita
kenal dengan sel plasma. Antibodi tersebut terdiri dari 5
kelompok yaitu IgA (Immunoglobulin A), IgG, IgM, IgD dan IgE.
Dari keseluruhan antibodi ini, antibodi I[gG menempati antibodi
terbanyak (sekitar 80%) dibandingkan dengan antibodi
lainnya diikuti dengan IgA, IgM, dan sisanya. Antibodi dapat
membasmi patogen dengan berbagai mekanisme yaitu
opsonisasi, netralisasi dan fiksasi komplemen. Opsonisasi
merupakan suatu reaksi melapisi patogen dengan antibodi
sedangkan netralisasi adalah menetralkan patogen dengan
mengikat patogen sehingga mudah untuk eliminasi (Gambar
1.10). Di sisi lain, sistem komplemen akan bekerjasama dengan
antibodi untuk membentuk fiksasi komplemen, sehingga
menginisiasi proses sitolisis dari dinding polisakarida patogen
dan menginisiasi reaksi inflamasi. (Kenneth, 2017).

B-cel activation by antigen
and helper T cells
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Gambar 1.10 Cara Kerja Antibodi Neutralisasi, Opsonisasi dan
Aktivasi Komplemen



Respon antibodi terhadap antigen memiliki perbedaan saat
infeksi pertama (infeksi primer) maupun infeksi lanjutan
berulang dari patogen yang sama (infeksi sekunder). Pada saat
infeksi awal, antibodi yang muncul adalah IgM, kemudian diikuti
oleh antibodi IgG. Masa paparan antibodi ini bertahan dalam
tubuh manusia bervariasi dengan waktu yang ada, bergantung
pada patogen penyerang sistem imun manusia. Berbeda dengan
infeksi primer, saat terjadi infeksi sekunder dari patogen yang
sama maka respon antibodi akan lebih intensif dan cepat serta
masif seperti pada Gambar 1.11. (Kenneth, 2017)
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Gambar 1.11 Respon Antibodi Terhadap Infeksi Primer dan
Infeksi Sekunder

Mekanisme berikutnya dalam sistem imun adaptif adalah
respon imun memori, yaitu respon imun spesifik yang tetap
terbentuk setelah beberapa waktu terkena infeksi patogen yang
sama. Proses mekanisme inilah yang menjelaskan mengenai
konsep imunisasi dimana antigen virus ataupun bakteri
penyebab penyakit dilemahkan kemudian dimasukkan ke
dalam tubuh manusia untuk memicu reaksi imunologis dan
menimbulkan sel memori agar dapat memerangi patogen
penyebab infeksi yang sama kelak. Hal ini yang menjelaskan
sistem kekebalan tubuh manusia dalam proses imunisasi.
Dalam proses selanjutnya, sistem imun akan mengembangkan
10



proses memori terhadap patogen yang dijalankan oleh sel
limfosit B dan sel limfosit T. (Kenneth, 2017)

11



DAFTAR PUSTAKA

Kenneth Murphy, Casey Weaver, Allan Mowat, Leslie Berg,
David Chaplin et al. 2017. Janeway’s Immunobiology. 9t
Edition. Garland Science, Taylor & Francis Group.
London.

Richard Warrington, Wade Waston, Harold L. Kim, Antonetti et
al. 2016. An Introduction to immunology and
immunopathology. Practical Guide for allergy and
immunology in Canada, Vol 7 S1. BMC - Springer Nature.

Bonila Francisco A. HC Oettgen et al. Feb 2019. The Journal of
Allergy and Clinical Immunology, Chapter 3 Vol 125 Is 2.

Dustin M. L, Mathis D, Mosmann T. R., Cherwisnki H et al, 2012.
Cellular and Molecular Immunology of T cell signaling.
30th ed. 116: 949-960.

Baratawidjaja, K.G., Rengganis 1. 2010. Imunologi Dasar ed. 9.
Jakarta.BP.FKUI.

12



BAB 2
UNSUR SISTEM IMUN

Oleh Sitti Fatimah Putri Hasyul

2.1 Pendahuluan

Sistem imun terdiri dari berbagai organ dan jaringan tubuh yang
dapat diklasifikasikan ke dalam dua kelompok utama, yaitu organ
limfoid primer dan sekunder. Organ limfoid primer menyediakan
lingkungan yang sesuai untuk perkembangan dan pematangan
limfosit. Sedangkan, organ limfoid sekunder merupakan tempat
berinteraksinya limfosit dengan antigen. Organ-organ imun ini
dihubungkan oleh pembuluh darah dan sistem limfatik menjadi suatu
kesatuan fungsional (Rao, 2018; Morsink et al,, 2020; Justiz Vaillant
AA, 2022).

2.2 Sistem Limfatik

Terdapat dua sistem sirkulasi di dalam tububh, yaitu darah dan
limfe. Darah mengalir di seluruh tubuh melalui kompleks arteri, vena,
dan kapilari. Komponen darah yang meninggalkan pembuluh darah
dan memasuki jaringan terdiri dari cairan ekstaselular. Cairan ini
kembali ke darah melalui jaringan pembuluh yang disebut limfatik.
Terdapat persimpangan di antara pembuluh limfatik besar yang
disebut nodus limfe (Eales, 2003). Nodus limfe ditemukan di
perbatasan antara pembuluh limfatik besar, yang berbentuk seperti
kacang dengan diameter 1-25 mm yang semakin membesar selama
terjadi infeksi. Nodus limfe yang normal dan sedang istirahat
memiliki tiga daerah utama, yaitu korteks, area parakortikal, dan
medulla. Nodus limfe diselimuti oleh kapsul dan di dalam sel terdapat
retikulum (Eales, 2003).
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Limpa membawa antigen dari jaringan ke nodus limfe di mana
respon imun terjadi. Limfosit dapat memasuki sirkulasi limfatik
secara langsung dari darah melalui thoracic duct (pembuluh limfatik
yang mengalir ke sirkulasi dekat jantung). Perjalanan dari limfosit ini
disebut dengan resirkulasi dan terjadi di tempat khusus yang disebut
high endothelial venules (HEV) yang ditemukan di nodus limfe dan
Payer’s patches (kumpulan jaringan limfoid di saluran cerna) (Eales,
2003).

Leukosit memiliki molekul membran spesial yang disebut
homing receptors, yang memungkinkan leukosit berikatan ke HEV
tertentu dan endotelial lainnya. Sehingga, limfosit dapat melakukan
marginasi (menempel ke dinding pembuluh) dan kemudian
melakukan diapedesis (proses melewati antarsel melalui pembuluh
darah ke jaringan sekitar, begitupula sebaliknya dari limfe kembali ke
darah, seperti yang terlihat pada gambar 2.1 (Eales, 2003; Ozdowski

and Gupta, 2023).
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Gambar 2.1 Resirkulasi Limfosit
(Sumber : (Eales, 2003))
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2.2 Organ Limfoid

Organ limfoid primer terdiri dari timus dan sumsum tulang,
yang merupakan tempat limfosit (sel T dan sel B) mengekspresikan
reseptor antigen dan matang fungsional. Sel T matang di timus dan sel
B berkembang dan matang di sumsum tulang (Justiz Vaillant AA,
2022). Timus merupakan organ pertama yang menghasilkan limfosit
dan menyediakan lingkungan untuk pematangan sel T. Sel epitel dari
timus menghasilkan berbagai macam hormon, yang dibutuhkan
untuk diferensiasi prekursor thymic menjadi sel dewasa atau matang.
Timosit (sel T yang belum matang) menuju ke timus dari sumsum
tulang akibat dari hormon ini (Eales, 2003).

Bursa  Fabricius pada burung merupakan organ
lymphoeputhelial yang berada di dekat kloaka. Bursa ini merupakan
jaringan limfoid primer (Eales, 2003). Pada suatu percobaan, burung
yang organ ini dihilangkan, tidak mampu menunjukkan respon
antibodi ketika distimulasi oleh antigen. Oleh karena itu, bursa
merupakan jaringan limfoid primer yang penting dalam
perkembangan dan diferensiasi sel B. Pada mamalia, jaringan yang
menyerupai bursa ini termasuk gut-associated lymphoid tissue (GALT;
termasuk usus buntu dan Payer’s patches), hati, dan sumsum tulang
(Eales, 2003).

Organ limfoid sekunder merupakan tempat limfosit berinteraksi
dengan antigen dan memulai respon imun (Janeway CA Jr, 2001;
Morsink et al,, 2020; Justiz Vaillant AA, 2022). Organ limfoid sekunder
terdiri dari:

Limpa,

Tonsil,

Nodus limfe

MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)

Payer’s patches yang ada di saluran cerna (intestin)
Cutaneous-associated lymphoid tissue

VVVVVYY

Limpa merupakan organ limfoid sekunder yang memiliki peran
non-immunologi lainnya. Limfosit memasuki dan meninggalkan
limpa umumnya melalui aliran darah (Eales, 2003).
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Gambar 2.2 Sistem Limfoid Manusia
(Sumber : Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, et al.
Immunobiology: The Immune System in Health and Disease)

Limfosit yang berasal dari sumsum tulang akan berkembang
dan dimatangkan di organ limfoid primer. Lalu, limfosit tersebut
dibawa oleh aliran darah menuju organ limfoid sekunder (yang
ditandai dengan warna biru pada gambar 2.2) (Janeway CA Jr, 2001).

2.3 Sel Sistem Imun

Sel punca hematopoietik atau hematopoietic stem cells dapat
menghasilkan berbagai macam sel darah, sehingga disebut dengan
pluripotent hematopoietic stem cells. Sistem imun terdiri dari sel
myeloid dan limfoid progenitor. Sel myeloid akan berkembang
menjadi granulosit (neutrofil, basofil, eosinofil) dan monosit
(makrofag, sel Kupffer, dan sel dendritik). Sedangkan, sel limfoid akan
berkembang menjadi sel B, sel T, dan Natural Killer atau sel NK
(Janeway CA Jr, 2001; Eales, 2003) seperti yang terlihat pada gambar
2.3.
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Gambar 2.3 Komponen Sel Darah
(Sumber : Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, et al.
Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. )

2.3.1 Limfosit B

Limfosit B dinamakan sesuai dengan tempat utama
pematangannya, yaitu di bursa Fabricius pada burung dan
sumsum tulang. Sel B yang dimatangkan di sumsum tulang
memiliki antigen-binding receptor yang unik pada membrannya.
Fungsi utama sel B adalah menghasilkan antibodi yang akan
berinteraksi dengan antigen. Sel B dapat langsung mengenali
antigen melalui antibodi yang diekspresikan di permukaan
selnya, tanpa bantuan Antigen-presenting Cells (APC). Bahkan
pada kondisi tertentu, sel B dapat bertindak sebagai APC
(Chaplin, 2006; Marshall et al,, 2018)
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Ketika berinteraksi dengan antigen, sel B akan
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel B plasma yang
menghasilkan antibodi atau sel B memori. Sel memori ini yang
memungkinkan sel B untuk bereaksi lebih cepat dan tanggap
pada serangan kedua antigen yang sama. Sedangkan, sel plasma
akan menghasilkan antibodi yang akan masuk ke dalam
sirkulasi dan melawan antigen (Eales, 2003; Nicholson, 2016).

2.3.2 Limfosit T

Berbeda dengan sel B, sel T yang dihasilkan oleh sumsum
tulang akan bermigrasi dan dimatangkan di timus, oleh karena
itu disebut dengan sel T. Sel ini memiliki antigen-binding
receptor yang unik pada membrannya, yang disebut dengan TCR
(T-cell receptor). Untuk mengenali antigen, sel T membutuhkan
bantuan APC, seperti sel dendritik, makrofag, ataupun sel B. Sel
T akan mengenali fragmen antigen yang direpresentasikan pada
permukaan APC yang disebut Major Histocompatibility Complex
(MHC) (Nicholson, 2016; Marshall et al., 2018).

Kompleks MHC-fragmen antigen akan mengaktivasi TCR
dan menghasilkan sitokin yang menyebabkan terjadinya respon
imun. Proses ini akan menstimulasi sel T berdiferensiasi
menjadi sel T sitotoksik (CD8) atau sel T helper (CD4). Sel T
sitotoksik berperan dalam destruksi sel yang terinfeksi antigen
seperti virus atau sel tumor, yang diaktivasi oleh interaksi antara
TCR dengan MHC kelas 1 yang berikatan dengan fragmen
antigen. Sedangkan, sel T helper tidak memiliki kemampuan
untuk destruksi sel secara langsung, namun berperan dalam
membantu dan memaksimalkan respon imun. Sel T helper
diaktivasi oleh interaksi TCR dengan fragmen antigen yang
dipresentasikan oleh MHC kelas Il (Marshall et al., 2018).

2.3.3 Sel Natural Killer (NK)

Sel NK berkeliling di seluruh tubuh untuk mengenali
jaringan yang mempresentasikan MHC kelas 1. Sel NK dapat
langsung membunuh sel target dengan beberapa rangakaian. Sel
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NK akan kontak dengan sel target dan mengirimkan sejumlah
protein, salah satunya adalah perforin yang dapat membentuk
pori pada sel target sehingga akan membuat sel tersebut lisis
(Nicholson, 2016; Justiz Vaillant AA, 2022).

2.3.4 Neutrofil

Neutrofil merupakan sel darah putih yang paling banyak,
dengan komposisi 90% dari granulosit yang ada. Neutrofil
berperan dalam melawan infeksi bakteri dan jamur. Neutrofil
memiliki ukuran yang cukup besar, yaitu diameter sekitar 10-20
um. Neutrofil memiliki masa hidup yang relatif singkat, yaitu
sekitar 2-3 hari. Neutrofil dihasilkan dan disimpan dalam
sumsum tulang. Fungsi utama neutrofil adalah fagositosis, yaitu
proses mengeliminasi mikroorganisme dengan mengambil
partikulat seperti amoeba. Selain itu, neutrofil juga memiliki
peran dalam proses inflamasi, dapat menghasilkan senyawa
kimia toksik untuk membunuh sel target. Hasil dari destruksi ini
akan menghasilkan abses atau nanah sebagai kumpulan dari sel
imun dan bakteri yang telah mati (Eales, 2003; Nicholson, 2016;
Justiz Vaillant AA, 2022).

Neutrofil dihasilkan di sumsum tulang, lalu neutrofil yang
telah dewasa atau matang akan masuk ke dalam sirkulasi darah.
Ketika terdapat kerusakan pada jaringan lokal, neutrofil
teraktivasi dan migrasi dari kapilari ke jaringan akibat respon
dari kemotaksin dan kemokin. Pergerakan migrasi ini disebut
dengan kemotaksis. Proses ini akan dijelaskan lebih lanjut pada
bab respon imun (Eales, 2003).
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White blood cell Functions
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Gambar 2.4 Sel Darah Putih
(Sumber : Nicholson LB. The immune system. Essays Biochem. 2016
Oct 31;60(3):275-301. doi: 10.1042/EBC20160017. PMID:
27784777; PMCID: PMC5091071)

2.3.5 Eosinofil

Eosinofil juga diproduksi di sumsum tulang dan
mempertahankan cadangan eosinofil dewasa di sumsum tulang.
Eosinofil ditemukan di jaringan tubuh dan merupakan 4% dari
sel darah putih yang ada. Masa hidup eosinofil sekitar 13 hari
dengan diameter 8 um. Diferensiasi dari prekursor eosinofil di
sumsum tulang dipengaruhi oleh sitokin interleukin 3 (IL-3) dan
granulocyte-monocyte  colony-stimulating factor (GM-CSF).
Pelepasan eosinofil yang telah matang atau dewasa dibantu oleh
IL-5 dan kemokin yang bernama eotaksin (Eales, 2003).

Eosinofil merupakan sel fagosit yang dapat bermigrasi dari
darah ke jaringan, seperti neutrofil. Eosinofil berperan dalam
melawan infeksi yang disebabkan oleh parasit. Eosinofil
menghasilkan granul yang dapat menghancurkan membran sel
parasit (Eales, 2003; Justiz Vaillant AA, 2022). Eosinofil
mengandung granul intrasel seperti protein kristal Charcot-
Leiden dan inti kristalin major basic protein (MBP). Eosinofil juga
mengandung badan lipid yang merupakan tempat sintesis
mediator lipid. MBP bersifat sangat toksik terhadap parasit
multiseluler. Selain itu, eosinofil juga berperan dalam reaksi
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alergi melalui kemampuannya menghasilkan berbagai sitokin
seperti interferon gamma, IL-4, IL-5, dan IL-10. Eosinofil dapat
menstimulasi inflamasi melalui sintesis prostaglandin dan
leukotrien dari lipid yang ada di membran sel. (Eales, 2003).

2.3.6 Basofil

Di antara granulosit lainnya, basofil merupakan sel
nonfagositik. Basofil berperan utama dalam reaksi alergi atau
hipersensitivitas. Basofil menyelesaikan proses diferensiasi di
sumsum tulang dengan bantuan IL-3 dan sitokin transforming
growth factor  (TGF (). Jumlah basofil sangat sedikit, yaitu
sekitar 0,2% dari total sel darah putih (Eales, 2003; Nicholson,
2016; Kubo, 2018; Varricchi et al,, 2018; Justiz Vaillant AA, 2022)

2.3.7 Sel Mast

Prekursor sel mast yang dibentuk di sumsum tulang
melalui proses hematopoiesis dilepaskan di sirkulasi darah
dalam bentuk sel yang tidak mengalami diferensiasi. Sel ini akan
berdiferensiasi ketika bermigrasi ke jaringan, seperti jaringan
kulit. Sel mastmengalami proliferasi dan diferensiasi menjadi
bentuk dewasa dan matang. Sel mast sama dengan basofil yang
berperan dalam reaksi alergi, sehingga banyak mengandung
histamin. Peran basofil dan sel mast dalam reaksi
hipersensitivitas lebih lanjut dibahas di bab tersebut (Nicholson,
2016; Kubo, 2018; Varricchi et al, 2018; Justiz Vaillant AA,
2022).

2.3.8 Makrofag

APC dan large granular lymhocytes merupakan sel yang
berperan dalam respon imun spesifik maupun nonspesifik. APC
meliputi sel dendiritik dan monosit beserta tissue-based
derivatives yaitu makrofag. Monosit berasal dari sel myeloid
progenitor di sumsum tulang. Monosit bersirkulasi di darah
selama 1-2 hari dan bermigrasi ke jaringan tempat mereka
berubah menjadi makrofag. Karakteristik dan fenotipik
fungsionalnya bergantung pada sel tempat mereka tinggal,
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contohnya sel Kupffer di hati dan mikroglia di otak. Makrofag
juga termasuk ke dalam sel fagosit, seperti halnya neutrofil.
Makrofag bersama dengan neutrofil merupakan sel yang tiba di
awal saat terjadi proses inflamasi. Makrofag dapat menghasilkan
senyawa kimia toksik yang dapat menghancurkan sel target,
bersama dengan neutrofil. Makrofag memiliki lisosom yang
mengandung asam hidrolase dan peroksidase yang berperan
penting dalam penghancuran mikroorganisme (Eales, 2003;
Nicholson, 2016; Justiz Vaillant AA, 2022).
Tabel 2.1 Contoh Makrofag Jaringan

Tipe Sumber
Makrofag alveolar (MO) Paru-paru
Sel Kupffer Hati
Splenik MO Limpa
Sel mikroglial Otak

Sumber: (Eales, 2003)

2.3.9 Sel Dendritik
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Sel ini dinamakan sel dendritik dikarenakan bentuk sel
yang mirip dengan dendrit dari sel saraf. Sel dendritik memiliki
peran utama sebagai APC, yang mepresentasikan antigen. Sel ini
ditemukan banyak di seluruh tubuh, namun tahapan
maturasinya bergantung lokasi tempat tinggalnya. Sel ini
memiliki peran penting dalam menginisiasi respon imun
spesifik, terutama antigen yang belum pernah ditemui oleh
tubuh sebelumnya (Liu, 2016).
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BAB 3
RESPON IMUN

Oleh Aldiana Astuti

3.1 Pendahuluan

Tubuh manusia, dengan segala kelebihan yang dimilikinya,
merupakan lingkungan yang sering kali terpapar oleh virus dan
bakteri di berbagai tempat tinggal. Namun, tubuh manusia memiliki
suatu mekanisme pertahanan yang berfungsi untuk menolak atau
menghalau masuknya bakteri dan virus ke dalam tubuh, yang dikenal
sebagai sistem imun tubuh. Sistem ini membentuk kemampuan
tubuh untuk melawan bibit penyakit dengan menolak benda-benda
asing yang dapat menyebabkan penyakit. Menurut Irianto (2012),
sistem imun adalah suatu sistem yang melibatkan struktur dan
proses untuk memberikan pertahanan tubuh melawan bibit
penyakit. Fox (2008) mengelompokkan sistem imun menjadi dua
kategori, yaitu sistem imun bawaan yang bersifat non-spesifik dan
sistem imun adaptif yang bersifat spesifik. Sistem kekebalan ini
memiliki ciri umum, yaitu bergantung pada kemampuan untuk
mendeteksi fitur struktural patogen atau toksin yang
membedakannya dari sel inang.

Mekanisme ini penting karena memungkinkan tubuh untuk
menghilangkan ancaman tanpa merusak jaringan tubuh sendiri.
Sistem kekebalan membedakan diri dan menghilangkan molekul
serta sel-sel yang berpotensi berbahaya dari tubuh. Setiap molekul
yang dapat dikenali oleh sistem kekebalan disebut antigen (Ag).
Imunitas bawaan, yang bersifat non-spesifik, melibatkan barrier
seperti kulit dan mukosa, serta melibatkan cara kimia dan fisik
seperti asam lemak, lisozim, mukus, asam lambung, gerak silia, serta
batuk dan bersin (Antari, 2017).
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3.2 Sistem Imun

Sistem kekebalan tubuh adalah kumpulan sel, jaringan, dan
molekul yang membantu bertahan melawan infeksi dan zat asing
lainnya. Respon imun adalah serangkaian peristiwa molekuler
dan seluler yang bertujuan untuk melindungi tubuh dari berbagai
ancaman, seperti organisme patogen, zat beracun, puing-puing
seluler, atau sel neoplastik. Fungsi fisiologis sistem imun adalah
mencegah infeksi dan menghilangkan infeksi yang telah terjadi.
Respon imun juga terlibat dalam reaksi penolakan transplantasi
organ serta dalam proses berbagai penyakit inflamasi yang dapat
mengakibatkan kematian atau morbiditas serius (Zhou, 2010).

Sistem pertahanan bawaan tubuh mempunyai tiga garis
pertahanan yaitu barier anatomis, barier humoral, dan barier
seluler. Hambatan terdiri dari faktor mekanik, faktor kimia dan
faktor biologis. Beberapa contoh hambatan anatomi antara lain
epitel permukaan kulit, robekan protein antimikroba, dan flora
normal pada kulit. Sawar humoral berperan penting dalam
proses inflamasi dan terdiri dari sistem komplemen, sistem
koagulasi dan berbagai sitokin. Penghalang seluler terdiri dari
fagosit dan sel penyaji antigen (APC) seperti neutrofil dan
makrofag, sel pembunuh alami (NK) dan sel pembunuh
teraktivasi limfokin (LAK) yang membunuh sel yang terinfeksi
dan sel tumor secara non spesifik, serta efektif. eosinofil.
membunuh parasit dan diperlukan untuk membangun sel
memori limfosit B.

3.3 Sistem Imun Adaptif

Sistem kekebalan adaptif, juga dikenal sebagai sistem
kekebalan spesifik atau sistem kekebalan yang diatur, adalah
bagian dari sistem kekebalan yang merespons secara khusus
terhadap patogen tertentu setelah paparan pertama. Sistem ini
memiliki kemampuan untuk mengenali dan mengingat patogen
tertentu, sehingga dapat memberikan perlindungan yang lebih
efektif pada paparan berikutnya (Abbas,2015).
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Ada dua jenis respons sistem kekebalan adaptif: respons
humoral dan respons seluler. Respons humoral melibatkan
produksi antibodi oleh sel-sel B, sedangkan respons seluler
melibatkan aktivitas sel-sel T yang langsung menyerang sel-sel
yang terinfeksi atau berubah menjadi sel kanker (Murphy,2017)

Berikut adalah beberapa karakteristik utama dari sistem
kekebalan adaptif:

1. Spesifitas: Sistem kekebalan adaptif dapat mengenali dan
merespons secara spesifik terhadap patogen tertentu. Ini
berbeda dengan sistem kekebalan bawaan yang
memberikan respons umum terhadap berbagai jenis
patogen.

2. Memori: Setelah terpapar dengan patogen tertentu, sistem
kekebalan adaptif dapat membentuk memori imun. Ini
berarti bahwa jika individu terpapar lagi dengan patogen
yang sama, sistem kekebalan akan merespons lebih cepat
dan lebih efisien.

3. Diversitas dan Plastisitas: Sistem kekebalan adaptif memiliki
kemampuan untuk menghasilkan berbagai macam reseptor
yang dapat mengenali banyak jenis patogen. Selain itu,
sistem ini dapat mengubah responsnya tergantung pada
jenis patogen yang dihadapi.

4. Regulasi: Sistem kekebalan adaptif diatur dengan cermat
untuk menghindari respons yang berlebihan atau tidak
terkendali yang dapat menyebabkan penyakit autoimun.

3.4 Sistem Imun Non Spesifik Seluler

Fagosit profesional adalah sel yang berperan pada proses
fagositosis yaitu polimorfonuklear (PMN) dan monosit. Monosit
yang berada dalam jaringan disebut makrofag. Makrofag
mempunyai beberapa nama sesuai dengan jaringan yang
ditempati. Makrofag pada kulit disebut langerhans, pada syaraf
disebut dendrit, pada hati disebut kupfer, pada otak disebut
makroglia, pada lung disebut alveolar makrofag. Sel-sel ini
berasal dari promonosit sumsum tulang yang, setelah diferensiasi
menjadi monosit darah, akhirnya tinggal di jaringan sebagai
makrofag dewasa dan membentuk sistem fagosit mononukleus.
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Mereka ditemukan di seluruh jaringan ikat dan di sekitar
membran dasar di pembuluh darah kecil dan terbanyak di dapat
di paru-paru (makrofag alveolar), hati (sel-sel Kupffer), dan di
permukaan sinusoid-sinusoi.

3.5 Sistem Imun non Spesifik Humoral

Mekanisme imunitas non spesifik selalu siap dan mempunyai
respon langsung dan cepat terhadap keberadaan patogen pada
individu sehat. Sistem imun ini berperan sebagai garda terdepan
dalam menghadapi infeksi dan tidak perlu menerima paparan
sebelumnya, bersifat non spesifik karena tidak ditujukan terhadap
patogen atau mikroba tertentu, sudah ada dan berfungsi sejak lahir.
Mekanismenya tidak menunjukkan kekhususan dan mampu
melindungi tubuh terhadap potensi patogen. Manifestasi respon
imun alami dapat berupa kulit, epitel mukosa, selaput lendir,
pergerakan silia saluran pernafasan, batuk dan bersin, lisozim, IgA,
pH asam lambung.

Pertahanan humoral non-spesifik meliputi komplemen,
interferon, protein fase akut, dan kolektin. Komplemen terdiri dari
sejumlah besar protein yang bila diaktifkan akan memberikan
perlindungan terhadap infeksi dan berperan dalam respon inflamasi.
Komplemen juga berperan sebagai opsonin yang meningkatkan
fagositosis yang dapat menyebabkan lisis bakteri dan parasit. Tak
hanya komplemen, kolektin merupakan protein yang berfungsi
sebagai opsonin yang mampu mengikat hidrat arang pada
permukaan kuman.Solubel Mediators (mediator yang larut dalam
plasma):

1. Protein Fase Akut (Reaktan/Protein Fase Akut): Selama fase akut
infeksi, terjadi perubahan kadar beberapa protein dalam serum
yang disebut APP. Yang terakhir adalah agen antimikroba dalam
serum yang meningkat dengan cepat setelah sistem kekebalan
nonspesifik diaktifkan. Protein yang bertambah atau berkurang
pada fase akut disebut juga APRP yang berperan dalam
pertahanan awal. APRP diinduksi oleh sinyal yang berasal dari
lokasi cedera atau infeksi melalui darah. Hati adalah tempat
sintesis APRP. Sitokin TNF-q, IL-1, {L-6 merupakan sitokin pro
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inflamasi dan berperan dalam induksi APRP (Baratawidjaya,
2006).

Komplemen (Opsonisasi, Sitolisis): Komplemen terdiri dari
sejumlah besar protein yang bila diaktifkan akan memberikan
perlindungan terhadap infeksi dan berperan dalam respon
inflamasi. Komplemen dengan aktivitas spektrum luas
dihasilkan oleh hepatosit dan monosit dan dapat diaktivasi
langsung oleh mikroba atau produknya (jalur alternatif, klasik,
dan lektin). Komplemen berperan sebagai opsonin yang
meningkatkan fagositosis, sebagai faktor kemotaktik dan juga
menyebabkan  kehancuran/lisis bakteri dan parasit.
Komplemen hancur bila dipanaskan pada suhu 56°C selama 30
menit (Manteli, 2013).

Sitokin: Sitokin merupakan berbagai molekul yang berfungsi
memberi sinyal antara limfosit, fagosit, dan sel lain untuk
menghasilkan respon imun. Contoh sitokin antara lain
interferon, interleukin, Colony Stimulasi Factor (CSF), Tumor
Necrosis Factor (TNF). Sitokin IL-1, -6, TNF-c.

3.6 Respon Imun

Respon imun merupakan interaksi antara antigen dan sistem

imun adaptif. Respon imun ini terdiri dari tiga fase, yaitu fase aferen,
pemrosesan, dan efektor

1.

Fase aferen. Fase aferen meliputi pengenalan awal,
pengangkutan dan presentasi antigen ke sistem imun
adaptif. Pengenalan antigen dimulai dengan pengikatan
antigen dan fagositosis oleh antigen-presenting cell (APCs).
Antigen dicerna menggunakan enzim dalam vesikel
endositik APC dan membentuk fragmen epitop antigen.
Setiap fragmen berikatan dengan peptida HLA di
permukaan. Kombinasi peptida dan protein HLA akan
dikenali oleh reseptor limfosit T CD4+ dan CD8+. Kompleks
Majorhistocompatibility (MHC) kelas I bertanggung jawab
untuk menyajikan antigen ke limfosit T CD8+. Limfosit T
CD8+ meliputi sel NK dan sel T regulator. MHC kelas 1II
menyajikan antigen ke limfosit CD4+ atau T helper (Murphy
etal., 2016; Zierhut et al.,, 2013).
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Fase Pengolahan meliputi pengaturan interaksi antara
antigen dan limfosit naif yang dilanjutkan dengan aktivasi
limfosit. Sel T regulator (Treg) berfungsi untuk toleransi
imun dengan mengurangi fungsi sel T dan mencegah
autoreaktivitas sel T. Pada fase ini akan terbentuk sel-sel
memori.

Eliminasi atau netralisasi antigen asing dicapai selama fase
efektor. Efektor spesifik antigen memerlukan dua paparan
antigen untuk mencapai efektivitas maksimum. Paparan
kedua terjadi pada jaringan perifer tempat asal antigen
seperti terlihat pada Gambar 3.1. Limfosit T efektor ada dua
jenis, yaitu limfosit T yang mengekspresikan CD4+ yang
menghasilkan hipersensitivitas tipe lambat dan limfosit T
sitotoksik yang mengekspresikan CD8+. Limfosit B
mengeluarkan antibodi yang memediasi berbagai aktivitas
efektor imun, seperti opsonisasi untuk fagositosis dan

aktivasi komplemen (Abbas et al., 2015)

(k;: APC
Nodus

%%, Seldendritik
limfatik

Limfosit T sitotoksisk
@E Limfosit B

1o

Limfosit T
Eferen hipersensitivitas
tipe lambat

Jaringan

Limfosit T sitotoksik

m Limfosit T Hipersensitivitas

tipe lambat

)@ Sel plasma

Gambar 3.1 Respon Imun
(Sumber : American Academy of Ophthalmology)



3.7 Karakteristik

Respon imun pertama yang menghadapi agen infeksi adalah
respons imun non-adaptif/bawaan/non-spesifik. Ciri-ciri respon
imun ini adalah tersedia di dalam tubuh sebelum terjadi infeksi, tidak
spesifik terhadap patogen tertentu (semua patogen diserang) dan
responnya singkat di dalam tubuh. Namun respon imun non spesifik
ini mampu membedakan patogen dari protein tubuh, sehingga tidak
menyerang tubuh kita sendiri (Taylor, 2006)

Didefinisikan secara luas, sistem imun bawaan mencakup
semua aspek mekanisme pertahanan imun inang yang dikodekan
dalam bentuk fungsional matang oleh gen garis germinal inang. Ini
termasuk penghalang fisik, seperti lapisan sel epitel yang
mengekspresikan kontak sel-sel yang erat (persimpangan ketat,
interaksi sel yang dimediasi cadherin, dan lain-lain), lapisan lendir
yang disekresikan yang menutupi epitel di saluran pernapasan,
pencernaan, dan genitourinari, serta silia epitel yang menyapu
lapisan lendir ini memungkinkannya untuk terus disegarkan setelah
terkontaminasi dengan partikel yang terhirup atau tertelan (Abbas,
2007).

Banyak komponen molekuler (misalnya komplemen, sitokin,
protein fase akut) berpartisipasi dalam imunitas bawaan dan didapat.
Respons bawaan juga mencakup protein terlarut dan molekul
bioaktif kecil yang secara konstitutif terdapat dalam cairan biologis
(seperti protein komplemen, defensin, dan ficolin1-3)

1. Imunitas bawaan: Imunitas bawaan (alami) tidak memerlukan
paparan antigen sebelumnya (yaitu memori imunologis) agar
efektif. Dengan demikian, ia dapat segera merespons penyerang.
Imunitas bawaan terutama mengenali molekul antigen yang
tersebar luas, bukan spesifik pada satu organisme atau sel.
Komponen yang termasuk Imunitas bawaan:

a. Selfagositik

b. Sel limfoid bawaan (misalnya sel pembunuh alami [NK])

c. Leukosit polimorfonuklear
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Sel fagosit (neutrofil dalam darah dan jaringan, monosit dalam
darah, makrofag dalam jaringan) menelan dan menghancurkan
antigen yang menyerang. Serangan oleh sel-sel fagositik dapat
difasilitasi ketika antigen dilapisi dengan antibodi (Ab), yang
diproduksi sebagai bagian dari kekebalan yang didapat, atau ketika
protein pelengkap opsonize antigen (Abbas, 2007).

Sel pembunuh alami membunuh sel yang terinfeksi virus dan
beberapa sel tumor. Leukosit polimorfonuklear (neutrofil, eosinofil,
basofil) dan sel mononuklear (monosit, makrofag, sel mast)
melepaskan mediator inflamasi. Kekebalan yang didapat (adaptif)
membutuhkan paparan antigen sebelumnya dan dengan demikian
membutuhkan waktu untuk berkembang setelah pertemuan awal
dengan penyerang baru. Setelah itu, responsnya cepat. Sistem
mengingat eksposur masa lalu dan bersifat antigen-spesifik.
Komponen termasuk Sel T dan Sel B (Abbas, 2007).

3.8 Komponen

Komponen respon imun non spesifik antara lain sel fagositik
(neutrofil, makrofag, sel dendritik), sel non fagosit (sel mast, sel
NK), protein komplemen dan permukaan epitel. Sel mast dan
basofil merupakan jenis sel bawaan yang bila diaktifkan akan
mengeluarkan histamin, yang dapat menjadi mediator inflamasi
penting yang dihasilkan sebagai respons terhadap kerusakan
jaringan awal akibat infeksi. Sel mast adalah penghuni jaringan
(misalnya di jaringan mukosa) sedangkan basofil ditemukan di
dalam darah. Secara khusus, mereka memainkan peran kunci
dalam apa yang disebut respon alergi. Imunitas bawaan terdiri
dari unsur seluler dan humoral (dalam larutan). Elemen seluler
diwakili terutama oleh fagosit (khususnya neutrofil dan
makrofag) yang dapat merespons tanda-tanda infeksi (yaitu
peradangan) pada jaringan dan rumah bagi bakteri infektif
sebelum menetralisir dan menelannya dalam proses fagositosis
(Benhar, 2012).
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Pengenalan mikroorganisme oleh sistem bawaan terjadi
melalui pola molekuler terkait patogen (PAMPs) pada permukaan
mikroba, dan kelompok penting reseptor bawaan yang disebut
reseptor pengenalan pola (PRRs) bertanggung jawab atas hal ini
(terutama termasuk reseptor mirip Toll (TLRs)) ). Sel pembunuh
alami (NK) adalah sel bawaan penting lainnya yang mampu
mendeteksi dan menargetkan infeksi sel tubuh oleh virus. Sel
bawaan terspesialisasi selanjutnya adalah eosinofil yang
berperan khusus dalam menargetkan organisme infektif yang
lebih besar, seperti cacing parasit (Siagian, 2018).

Permukaan epitel merupakan bagian tubuh yang pertama
kali menghalangi masuknya patogen ke dalam tubuh, terdapat
pada kulit, saluran mukosa pada saluran pencernaan, pernafasan
dan reproduksi. Perlindungan tersebut dapat berupa
perlindungan kimia, biologi, dan fisik. Secara kimiawi, respon
imun bawaan terdiri dari adanya asam lemak, pH rendah (asam),
adanya enzim pendegradasi (pepsin dan lisozim) dan adanya
surfaktan di paru-paru. Sedangkan secara mekanis, kulit yang
tidak rusak, pergerakan silia dan air mata akan mencegah infeksi
patogen. Mikroba normal (flora normal) pada permukaan dapat
melindungi tubuh secara biologis. Hal ini dikarenakan flora
normal dapat bersaing dengan mikroba patogen untuk
mendapatkan nutrisi (Siagian, 2018).

Tantangan utama yang dihadapi oleh sistem kekebalan tubuh
adalah mengidentifikasi sel inang yang telah terinfeksi mikroba yang
kemudian menggunakan sel tersebut untuk bereproduksi di dalam
inang. Sekadar mengenali dan menetralisir mikroba dalam bentuk
ekstraselulernya tidak efektif mengatasi jenis infeksi ini. Sel-sel
terinfeksi yang berfungsi sebagai pabrik produksi keturunan
mikroba harus diidentifikasi dan dimusnahkan. Faktanya, jika sistem
imun sama-sama mampu mengenali mikroba ekstraseluler dan sel
yang terinfeksi mikroba, mikroba yang berhasil menghasilkan
organisme ekstraseluler atau antigen dalam jumlah besar akan
melebihi kapasitas pengenalan sistem imun, sehingga sel yang
terinfeksi dapat menghindari pengenalan imun (Cruse, 2006) .
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Peran utama sel T dalam respon imun adalah mengidentifikasi
dan menghancurkan sel yang terinfeksi. Sel T juga dapat mengenali
fragmen antigen peptida yang telah diambil oleh APC melalui proses
fagositosis atau pinositosis. Cara sistem kekebalan berevolusi agar sel
T mengenali sel inang yang terinfeksi adalah dengan mengharuskan
sel T mengenali komponen mandiri dan struktur mikroba. Solusi
elegan untuk masalah pengenalan struktur dan determinan mikroba
adalah keluarga molekul MHC. Molekul MHC (juga disebut antigen
terkait leukosit manusia [HLA]) adalah glikoprotein permukaan sel
yang mengikat fragmen peptida dari protein yang telah disintesis di
dalam sel (molekul MHC kelas I) atau yang telah dicerna oleh sel dan
diproses secara proteolitik (MHC molekul kelas II) (Baratawidjaya,
2012).Melalui mekanisme yang kompleks dan lapisan pertahanan
yang terorganisir, sistem imun tubuh memastikan kesehatan dan
kestabilan tubuh manusia, menunjukkan keajaiban adaptasi biologis
dalam melawan ancaman penyakit.
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BAB 4
ANTIBODI

Oleh Meri

4.1 Pendahuluan

Sistem imun merupakan garda terdepan dalam melawan
ancaman patogen penyebab penyakit. Diantara berbagai elemen
yang menjadi bagian dari sistem imun, antibodi merupakan salah
satu bagian yang memiliki kemampuan luar biasa dalam
menyediakan respon spesifik terhadap mikroorganisme.
Antibodi dapat mengenali dan merespon berbagai jenis patogen,
seperti virus, bakteri, dan parasit.

Melalui interaksi kompleks dengan antigen, antibodi dapat
memicu serangkaian respon biologis yang mengarah pada
eliminasi atau netralisasi agen penyebab penyakit. Memahami
mekanisme kerja antibodi bukan hanya esensial untuk penelitian
ilmiah, tetapi juga memiliki implikasi mendalam dalam
pengembangan terapi imunologis, vaksinologi dan diagnostik
medis.

4.2 Pengertian Antibodi

Antibodi merupakan keluarga protein imunoglobulin, yang
muncul dalam jumlah besar pada serum dan pada permukaan sel
B. Antibodi ini dihasilkan oleh sel plasma (sel yang yang
berkembang dari sel limfosit B yang teraktivasi (Baah, Laws and
Rahman, 2021)(Ryan, 2022). Antibodi mampu berikatan secara
selektif dengan antigen spesifik dan secara langsung
menargetkan patogen atau dengan menandai patogen agar
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diserang oleh komponen sistem imun lainnya. Meskipun antibodi
yang ditemukan dalam tubuh manusia bersifat poliklonal,
antibodi yang biasa digunakan dalam aplikasi rheumatoid adalah
antibodi yang bersifat monoklonal untuk memberikan efek yang
tepat sasaran, dengan istilah antibodi monoklonal, yang biasa
disingkat mAb. (Baah, Laws and Rahman, 2021).

4.3 Struktur Antibodi

Imunoglobulin memiliki wilayah variabel yang berbeda. Ada
dua segmen yang secara fungsional berbeda yang disebut sebagai
fragmen. Dua “lengan” yang mengikat antigen disebut sebagai
fragmen pengikat antigen atau antigen binding fragments (Fabs),
dan sisa molekulnya adalah fragmen yang dapat dikristalisasi
atau the crystallizable fragment (Fc). Dinamakan Fc karena
pertama kali mengkristal dalam bentuk murni. Molekul dasar
imunoglobulin merupakan gabungan dari empat rantai
polipeptida yaitu sepasang rantai berat atau heavy chain (H) yang
identik dan sepasang rantai ringan atau light chain (L) yang
identik. Satu rantai ringan terikat pada satu rantai berat, dan dua
rantai berat terikat satu sama lain dengan ikatan disulfida,
membentuk susunan seperti huruf Y yang simetris (gambar)
(Cowan, Smith and Lusk, 2016).
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Gambar 4.1 Struktur Antibodi (IgG) (Ryan, 2022)
4.4 Jenis Antibodi

Antibodi yang ditemukan dalam serum dapat dibagi menjadi
lima isotipe (kelas) yaitu imunoglobin M (IgM), IgD, IgG, IgE dan
IgA (Marsh and Orange, 2019) berdasarkan rangkaian asam
amino dari daerah konstan rantai beratnya (CH1, CHZ dan CH3).
Antibodi IgM memiliki rantai berat yang disebut rantai p, IgD
memiliki rantai §, [gG memiliki rantai y, IgE memiliki rantai € dan
IgA memiliki rantai a(Baah, Laws and Rahman, 2021). Antibodi
atau seringkali disebut sebagai imunoglobulin, memiliki
beberapa jenis, yaitu :

a. Imunoglobulin M

Imunoglobulin M(IgM) merupakan antibodi pertama
yang dihasilkan sebagai respon terhadap antigen dan dapat
diproduksi tanpa tergantung pada sel T. Monomer antibodi
ini ditemukan bersama dengan IgD aktif di permukaan sel B,
yang berfungsi sebagai reseptor antigen. IgM terdiri dari 5-
10% dari total serum pada orang dewasa dan memiliki
waktu paruh selama 5 hari. Molekul IgM berbentuk
pentamer dengan 5 unit imunoglobulin yang terhubung oleh
rantai ], yang memiliki massa molekul total sebesar 900 kDA.

39



40

Secara teoritis, imunoglobulin memiliki 10 situs pengikatan
antigen.

IgM adalah imunoglobulin yang paling efisien dalam
memfiksasi atau mengikat komplemen. Sebuah IgM tunggal
dalam bentuk pentamer tersebut dapat mengaktifkan jalur
komplemen klasik. [gM memiliki ukuran yang relatif besar,
sehingga IgM tetap berada di dalam darah dan menyebar ke
jaringan dengan tidak efisien. IgM sangat penting untuk
kekebalan terhadap antigen polisakarida di luar
mikroorganisme patogen. Molekul ini dapat menginduksi
fagositosis dan bakteriolisis dengan mengaktifkan
komplemen melalui bagian Fc-nya. IgM juga dapat menjadi
komponen utama pada rheumatodi factor
(autoantibodi)(Murray, Rosenthal and Pfaller, 2021).

Imunoglobulin G

Imunoglobulin G terdiri dari sekitar 85% total
imunoglobulin pada orang dewasa. Molekul ini memiliki
massa sebesar 154 kDa, yang terbentuk dari dua rantai L
dengan masing-masing berat molekul 22.000 Da dan dua
rantai H dengan masing-masing berat molekul 55.000 Da.
Keempat subkelas IgG berbeda dalam struktur (gambar),
konsentrasi relatif dan fungsinya. Produksi IgG memerlukan
bantuan sel T. Sebagai kelas molekul antibodi, I[gG memiliki
waktu paruh terpanjang, yaitu 23 hari, dari kelima kelas
imunoglobulin. Molekul ini dapat mengikat reseptor Fc
neonatal, diangkut melalui plasenta dan membran tertentu
lainnya, serta berperan sebagai antibodi utama dalam
merespon anamnestik (penguat). IgG menunjukan aviditas
tinggo terhadap antigen, mampu memfiksasi komplemen,
merangsang kemotaksis. dan berperan sebagai opsonin
untuk memfasilitasi fagositosis (Murray, Rosenthal and
Pfaller, 2021).



C.

Imunoglobulin A

Imunoglobulin A (IgA) merupakan sebagian besar dari
imunoglobulin serum, mencapai 5-15%. IgA memiliki waktu
paruh selama 6 hari dan massa molekul sekitar 160 kDa.
Molekul ini berwujud sebagai monomer, dimer, timer, dan
multimer yang bergabung melalui rantai ], serupa dengan
struktur IgM. Selain IgA sekretori juga dilepaskan oleh sel
epitel mukosa. Produksi IgA melibatkan bantuan sel T
khusus dan menstimulasi mukosa. Rantai | IgA berikatan
dengan reseptor poli-Ig pada sel epitel untuk diangkut
melintasi sel. Reseptor poli-Ig tetap terhubung IgA dan
secara berkesinambungan terikat pada IgA. Ketika IgA
sekretori disekresikan dari sel, respetor poli-Ig kemudian
terbelah menjadi komponen sekretori. Pada orang dewasa,
produksi IgA mencapai sekitar 2 gram [per hari IgA sekretori
dapat ditemukan dalam kolostrum, sekresi usus dan
pernapasan, air liur, air mata, tinja, dan sekret lainnya.
Definisi IgA relatif umum terjadi, mempengaruhi sekitar
0,1%-1% dari populasi. Orang dengan defisiensi ini
cenderung mengalami insiden infeksi saliran pernapasan.
(Murray, Rosenthal and Pfaller, 2021).

XYY YYY

Monomeric IgM

SENY Y

Pentameric IgM IgA1 IgA2 Secretory IgA

Gambar 4.2 Perbedaan Antibodi (Murray, Rosenthal and
Pfaller, 2021)
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d. Imunoglobulin E

Imunoglobulin E (IgE) memiliki 1% dari total
imunoglobulin dan memiliki waktu paruh sekitar 2,5 hari.
Kebanyakan IgE adalah terikat pada reseptor Fc pada sel
mast, yang berfungsi sebagai reseptor untuk mengaktifkan
sel terhadap alergen dan antigen parasit. Ketika antigen yang
cukup berikatan dengan IgE di sel mast, maka sel mast akan
melepaskan histamin, prostaglandin, faktor pengaktif
trombosit, dan sitokin. IgE memiliki nilai penting untuk
perlindungan terhadap infeksi parasit dan bertanggung
jawab untuk hipersensitif(Marshall et al, 2018) (Murray,
Rosenthal and Pfaller, 2021).

e. Imunoglobulin D

Imunoglobulin D, memiliki massa molekul 185 kDa,
yang terdiri dari 0,255 dari imunoglobulin serum. IgD secara
khusus berwujud membran IgD, bekerja bersama IgM
sebagai reseptor antigen pada membran sel B awal untuk
menginisiasi respon antibodi dengan mengaktifkan
pertumbuhan sel B. IgD dan IgM adalah satu-satunya isotipe
yang dapat diekspresikan bersama oleh sel yang
sama(Murray, Rosenthal and Pfaller, 2021).

4.5 Respon Antibodi

Respon antibodi primer ditandai dengan produksi awal IgM.
Antibodi IgM muncul dalam darah dalam waktu 3 hari hingga 2
minggu setelah terpapar imunogen baru. Ini adalah satu-satunya
jenis antibodi yang dihasilkan terhadap karbohidrat (kapsul
bakteri). Produksi IgG, IgA, atau IgE menjadi antigen yang
mengandung protein memerlukan pengembangan respons sel T
helper yang cukup untuk mendorong peralihan kelas dan
memerlukan waktu sekitar 8 hari. Antibodi serum yang dominan
adalah IgG. Antibodi pertama yang dihasilkan bereaksi dengan
antigen sisa dan oleh karena itu dihilangkan dengan cepat.
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Namun, setelah fase lag awal, titer antibodi meningkat secara
logaritmik hingga mencapai titik stabil. IgG memiliki waktu paruh
dalam darah selama 23 hari, dan sel plasma yang berumur
panjang dapat terus memproduksi antibodi selama bertahun-
tahun, tergantung pada kekuatan dan sifat tantangannya.
Paparan kembali imunogen, yang merupakan respons sekunder,
menginduksi peningkatan respons antibodi (juga disebut respons
anamnestik). Aktivasi sel memori yang telah terbentuk
menghasilkan produksi antibodi yang jauh lebih cepat, yang
bertahan lebih lama dan mencapai titer lebih tinggi. Antibodi
dalam respon sekunder pada dasarnya adalah kelas IgG(Murray,
Rosenthal and Pfaller, 2021). Bantuan sel T menentukan sifat
respon imun. Interaksi reseptor-ligan antara sel T dan sel B serta
sitokin yang terkait dengan TH1 atau TH2 menentukan respons
selanjutnya. Respons TH1 diprakarsai oleh interleukin (IL)-12
dan disampaikan oleh interferon-y (IFN-y) dan IL-2 untuk
meningkatkan produksi imunoglobulin (Ig)G yang diperantarai
sel (garis biru solid) dan menghambat respons TH2 (titik-titik
biru garis). IL-4 dan IL-5 dari sel TH2 meningkatkan respons
humoral (garis merah solid), dan IL-4 dan IL-10 menghambat
respons TH1 (garis merah putus-putus). Epitel mukosa
meningkatkan produksi IgA sekretori.(Murray, Rosenthal and

Pfaller, 2021).
T
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Gambar 4.3 Respon Antibodi terhadap Bakterl (Abbas,
Lichtman and Pillai, 2021)
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Gambar 4.4 Proses Respon Antibodi (Murray, Rosenthal
and Pfaller, 2021)

4.6 Produksi Antibodi

Tubuh yang terinfeksi oleh mikroorganisme atau yang
dianggap sebagai antigen akan menimbulkan respon imun,
terutama dalam memproduksi antibodi. Kontak awal dengan
antigen baru, akan menimbulkan respon primer, yang ditandai
dengan fase jeda sekitar satu minggu antara pertahanan
tantangan dan deteksi antibodi yang bersirkulasi. Secara umum,
lamanya fase lag tergantung pada imunogenisitas antigen
perangsang dan sensitivitas sistem deteksi terhadap antibodi
yang dihasilkan. Setelah antibodi terdeteksi dalam serum,
kadarnya meningkat secara eksponensial untuk mencapai
kondisi stabil maksimal dalam waktu sekitar 3 minggu. Kadar ini

kemudian menurun secara bertahap seiring berjalannya waktu
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jika tidak ada rangsangan antigenik lebih lanjut yang diberikan.
Antibodi perta,a yang disintesis dalam respon imun primer
adalah IgM, dan kemudian pada fase terakhir, antibodi IgG
muncul dan akhirnya mendominasi. Transisi ini dinamakan
switch IgM/IgG (Ryan, 2022)

Empat fase respons antibodi primer dapat berkorelasi
dengan ekspansi klon sel B yang diaktifkan, diferensiasi menjadi
sel plasma, dan sekresi dari protein antibodi. Respons sekunder
jauh lebih cepat, dan produksi antibodi total pun meningkat
hampir 1000 kali lebih besar dibandingkan respon primer(Ryan,
2022).
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Gambar 4.5 Produksi Antibodi (Ryan, 2022).
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4.7 Imunisasi Aktif dan Pasif

Imunitas didapat, bisa diperoleh melalui imunisasi aktif atau
pasif. Imunisasi pasif mengacu pada transfer imunitas humoral
aktif dalam bentuk antibodi “siap pakai” atau “ready-made” dari
satu individu ke individu lainnya. Hal ini dapat terjadi secara
alami melalui transfer antibodi ibu secara transplasental ke janin
yang sedang berkembang, atau dapat diinduksi secara artifisial
dengan menyuntikan antibodi eksogen kepada penerima yang
biasanya diproduksi untuk tujuan dan target yang sudah
ditentukan atau toksin tertentu. Yang terakhir, digunakan ketika
terdapat risiko infeksi yang tinggi dan waktu yang tidak
mencukupi bagi tubuh untuk mengembangkan respon imunnya
sendiri,atau penyakit imunosupresif. (Marshall et al., 2018).

Imunisasi aktif mengacu pada produksi antibodi terhadap
antigen atau patogen tertentu setelah terpapar antigen. Hal ini
dapat diperoleh secara alami melalui infeksi mikroba atau
melalui vaksin yang terdiri dari patogen yang dilemahkan,
organisme yang tidak aktif, atau protein atau karbohidrat spesifik
yang telah diketahui menginduksi sistem imun. Imunisasi aktif
yang efektif seringkali memerlukan penggunaan bahan pembantu
atau “adjuvants” yang dapat meningkatkan kemampuan sistem
imun untuk merespon masuknya antigen(Marshall et al., 2018).

4.8 Antibodi Monoklonal

Antibodi monoklonal adalah antibodi identik yang
dihasilkan oleh satu klon sel atau oleh mieloma (kanker sel
plasma) atau hibridoma. Hibridoma adalah sel hasil kloning yang
diperoleh dari laboratorium yang diperoleh melalui fusi sel
penghasil antibodi dan sel mieloma. Pada tahun 1975, Kohler dan
Millstein mengembangkan teknik untuk memproduksi antibodi
monoklonal dari hibridoma sel B. Hibridoma bersifat abadi dan
menghasilkan antibodi tunggal (monoklonal). Teknik ini telah
merevolusi studi imunologi karena memungkinkan seleksi
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(kloning)  sel-sel  penghasil antibodi individu dan
pengembangannya menjadi pabrik seluler untuk memproduksi
antibodi tersebut dalam jumlah besar. Pendekatan genetik juga
digunakan untuk menghasilkan antibodi monoklonal. Antibodi
monoklonal diproduksi secara komersial sebagai reagen
diagnostik dan untuk tujuan terapeutik (Murray, Rosenthal and
Pfaller, 2021)

4.9 Penggunaan Antibodi

Antibodi digunakan sebagai terapi beberapa penyakit. Efek
sitotoksik langsung ditunjukan oleh beberapa antibodi
monoklonal yang digunakan salah satunya dalam imunoterapi
kanker. Misalnya, anti-HER2IgG1 mAb trastuzumab (Herceptin)
memblokir sinyal antigen tumor yang berkaitan dengan fungsi
dan multiplikasi sel. Mengenai mekanisme sitotoksik mAb tidak
langsung, isotipe antibodi yang berbeda mendorong jenis respon
imun yang berbeda. Mengenai aksi tidak langsung ini dapat
diklasifikasikan secara luas sebagai (i) sitotoksisitas seluler yang
tergantung antibodi (ii) sitotoksisitas yang bergantung pada
komplemen, (iii) sitotoksisitas yang dimediasi sel yang
bergantung pada komplemen, dan (iv) mendorong mekanisme
respon imun antitumor alami (Baah, Laws and Rahman, 2021)
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BAB 5
ANTIGEN

Oleh Sikni Retno Karminingtyas

5.1 Pendahuluan

Istilah antigen tidak terlepas dengan antibodi dan sama-sama
sering dikaitkan dengan imunitas atau sistem kekebalan tubuh.
Istilah antigen lebih terkenal dan sering terdengar sejak awal
pandemi Covid-19 yang melanda dunia. Sebenarnya dua istilah ini
sudah terkenal sebelum Covid-19 muncul. Antigen akan dianggap
sebagai benda asing oleh sistem imun dan dapat membahayakan
kesehatan tubuh.

Antigen umumnya dapat berasal dari luar tubuh manusia dan
dapat memapar tubuh melalui minuman, makanan, debu, kotoran
atau polusi. Antigen di dalam tubuh dapat berupa virus, bakteri atau
bahan kimia tertentu (Arif and Anasagi, 2019). Respon imun
dipengaruhi oleh dua jenis sel limfosit yaitu limfosit B dan limfosit T.
Kedua jenis sel limfosit tersebut ditemukan di sumsum tulang.
Limfosit B mempunyai peranan dalam sistem imun humoral.
Pengaktifan limfosit B dengan adanya benda asing akan terjadi
proliferasi, diferensiasi dan dapat berkembang menjadi sel plasma
antibodi dapat terproduksi. Antibodi merupakan hasil limfosit B yang
berperan sebagai sistem imun dan pada umumnya terdapat di dalam
serum. Limfosit T berperan dalam sistem imun seluler. Pada orang
dewasa limfosit T diproduksi pada sumsum tulang, tetapi proses
diferensiasi dan proliferasi di kelenjar timus (Mus, 2020).
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5.2 Definisi Antigen

Antigen merupakan substansi asing dari tubuh yang berpotensi
merusak tubuh. Saat antigen masuk ke dalam tubuh selanjutnya akan
terbentuk antibodi, seperti ketika bakteri masuk ke dalam tubuh
maka sel netrofil akan teraktivasi dan bisa menghasilkan antibodi
(Antari, 2017). Antigen merupakan senyawa protein yang berada
pada patogen sel asing atau sel kanker. Antigen yang masuk dalam
tubuh akan dilawan dan diikat oleh antibodi serta akan ditangkap dan
dihancurkan oleh makrofag. Antigen dapat merangsang munculnya
sistem imun yang bisa dideteksi yang dapat berupa respon imun
seluler ataupun humoral atau kedua respon imun tersebut. Istilah
antigen seringkali disebut sebagai imunogen yang nantinya akan
merangsang sistem imun tubuh guna memproduksi antibodi.
Imunogen yang yang dianggap paling poten seperti makromolekul
protein, polisakarida atau polimer sintetik lain seperti polivinil
pirolidon (PVP). Zat-zat yang dapat menimbulkan respon terhadap
sel B atau sel T adalah antigen. Respon terjadi ketika sel B atau sel T
berikatan dengan antigen, seperti protein bakteri atau virus melalui
protein yang disebut reseptor antigen. Setiap reseptor antigen hanya
berikatan dengan satu bagian dari satu molekul patogen seperti
bakteri atau virus (Urry et al,, 2021).

Antigen merupakan bagian biologis yang berbentuk struktur
kimia yang kompleks dengan berat molekul cukup besar dalam
merangsang antibodi. Pada umumnya antigen berasal dari molekul
protein. Antigen determinan (epitop) adalah komponen dari antigen
yang akan berinteraksi dengan antibodi atau bereaksi dengan
reseptor spesifik pada limfosit T. Epitop ini berbentuk kecil dengan
berat molekul sekitar 10.000 Da. Epitop berada pada komponen
molekul pembawa eritrosit (sel darah merah) khususnya pada
permukaan membran sel darah merah. Epitop ini yang nantinya
dapat menentukan spesifitas dan kekuatan interaksi antigen dengan
antibodi (Arif and Anasagi, 2019). Contoh dari epitop adalah
kelompok asam amino dalam protein tertentu (Urry et al, 2021).
Paratop merupakan bagian dari antibodi yang akan mengenali dan
membentuk ikatan dengan epitop (Susan, 2022).
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Gambar 5.1 Epitop Sel Darah Merah
(Sumber: Arif and Anasagi, 2019)

Imunogen bisa menginduksi sel B atau sel T maupun keduanya.
Imunogenisitas merupakan kemampuan dari imunogen dalam
menginduksi respon imun humoral atau seluler (Mus, 2020).
Antibodi di dalam tubuh akan bekerja secara khusus pada antigen
tertentu. Jenis antigen setiap kuman penyakit mempunyai sifat
spesifik, sehingga antibodi yang diperlukan menyesuaikan dengan
jenis kumannya (Veranita, Aziz and Wardani, 2021).

5.3 Hubungan Antigen dan Antibodi

Pada saat antigen masuk ke tubuh, sistem imun akan
memproduksi suatu zat yang bertujuan menghancurkan antigen
tersebut. Zat yang diproduksi oleh sistem kekebalan tubuh dalam
melawan antigen tersebut dinamakan antibodi. Antibodi atau disebut
juga imunoglobulin adalah suatu protein yang dihasilkan oleh sel B
sebagai respon terhadap antigen akibat adanya infeksi atau antigen
yang digunakan sebagai vaksin. Antibodi tersebut akan berikatan
secara khusus dengan antigen tertentu (Mus, 2020). Antibodi dapat
berperan sebagai dinding pertahanan dalam melindungi tubuh dari
adanya bahaya virus, bakteri, kuman dan zat-zat yang menyebabkan
penyakit infeksi. Antibodi akan dihasilkan oleh sistem imun tubuh
sesuai dengan banyaknya antigen yang masuk dalam tubuh. Semua
fungsi antibodi bergantung pada kemampuan spesifiknya dalam
berikatan dengan antigen (Abbas, Lichtman and Pillai, 2022).
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Bentuk antibodi menyerupai bentuk antigen yang akan dilawan.
Tujuannya adalah supaya antibodi bisa menempel pada antigen yang
selanjutnya akan melawannya sehingga antigen tidak bisa
berkembang dan tidak bisa menimbulkan infeksi. Antibodi tersusun
atas dua rantai polipeptida yang mirip yaitu 2 rantai ringan dan 2
rantai berat. Keempat rantai tersebut dihubungkan oleh ikatan
disulfida satu sama lain dan bentuk molekul seperti hurufY (Veranita,
Aziz and Wardani, 2021). Pada kasus-kasus tertentu antigen juga
dapat menyebabkan reaksi alergi dan beberapa penyakit terkait
alergi misalnya asma.

5.4 Klasifikasi Antigen

5.4.1 Klasifikasi Antigen Berdasarkan Sumbernya

Antigen berdasar sumbernya antara lain :

a. Autoantogen: adalah antigen yang berasal dari tubuh
sendiri, contohnya sel tumor, cerebrospinal fluid.

b. Heteroantigen: adalah antigen yang berasal dari banyak
spesies.

c. Xenoantigen: adalah antigen yang berasal dari berbagai
spesies, contohnya antigen dari bakteri, virus, parasit
atau jamur.

d. Aloantigen: adalah antigen yang berasal dari individu
yang berbeda yang masih dalam spesies yang sama,
contohnya antigen pada golongan darah.

5.4.2 Klasifikasi Antigen Berdasarkan Ketergantungan
Terhadap Sel T

Antigen berdasarkan ketergantungan terhadap sel T antara
lain:

a. Antigen yang tergantung pada sel T (T dependent
antigen): merupakan antigen yang memerlukan
pengenalan oleh sel T terlebih dahulu untuk dapat
menginduksi terbentuknya antibodi. Antigen ini tidak
dapat menimbulkan respon antibodi secara langsung.
Antigen yang bergantung pada sel T seperti sebagian
besar antigen protein.
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Antigen yang tidak tergantung pada sel T (T independent
antigen): merupakan antigen yang dapat menimbulkan
respon sel B dalam terbentuknya antibodi tanpa harus
membutuhkan pengenalan sel T. Antigen jenis ini
seperti polisakarida capsula, lipopolisakarida pada
bakteri. Antigen yang tidak tergantung pada sel T
sebagian besar berupa molekul besar polimerik yang
secara bertahap akan terurai di dalam tububh.

5.4.3 Klasifikasi Antigen Berdasarkan Sifat Biokimiawi

a.

Protein

Protein merupakan antigen atau imunogen,
bersifat imunogenik. Protein pada umumnya
multideterminan dan univalen (antigen yang
mempunyai bermacam-macam epitop, tetapi hanya
terdiri atas satu untuk setiap jenis epitop).
Lipid

Lipid tidak bersifat imunogenik, tetapi lebih
bersifat imunogenik bila terikat dengan protein
pembawa, seperti sfingolipid yang bertindak sebagai
hapten.
Asam nukleat

Asam nukleat tidak bersifat imunogenik seperti
halnya lipid. Apabila asam nukleat membentuk ikatan
dengan protein pembawa dapat menimbulkan sistem
imun.
Polisakarida

Glikoprotein yang berada pada permukaan sel
mikroorganisme dapat menimbulkan respon imun.
Respon imun dengan sifat antigen yang berasal dari
polisakarisa pada permukaan eritrosit seperti sistem
golongan darah A, B dan O.
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5.5 Karakteristik Antigen

Sifat imunogenitas antigen ditentukan oleh karakteristiknya.

Karakteristik antigen antara lain:

a.

54

Merupakan suatu benda asing

Pada umumnya sistem imun haruslah bersifat asing,
dapat membedakan antara diri sendiri dengan benda asing.
Contohnya albumin yang didapatkan melalui pemurnian
dari serum kelinci dan kemudian diinjeksikan ke kelinci
berbeda yang sama galurnya tidak dapat menimbulkan
respon imun. Tetapi bila diinjeksikan ke hewan yang lain
akan menimbulkan respon imun.
Berat molekul

Ukuran molekul merupakan karakteristik yang sangat
penting bagi suatu antigen. Ukuran molekul haruslah cukup
besar, tetapi belum diketahui dengan pasti ukuran molekul
yang dapat menentukan imunogenitasnya. Asam amino dan
monosakarida mempunyai ukuran molekul yang kecil
sehingga kemungkinan kurang bersifat imunogenik. Berat
molekul yang dapat menimbulkan respon imun lebih dari
10.000 Da.
Struktur molekul

Struktur molekul haruslah bersifat kompleks.
Semakin kompleks struktur molekul akan semakin besar
juga sifat imunogenitasnya. Antigen mempunyai
karakteristik antara lain dapat berikatan dengan antibodi, B
cell receptor, atau T cell receptor pada bagian tertentu yang
dinamakan dengan epitop. Suatu antigen dapat mempunyai
lebih dari satu macam epitop yang dapat berinteraksi
dengan berbagai macam antibodi.
Jalur pemasukan

Jalur atau rute masuknya antigen ke dalam tubuh
dapat menentukan respon imun yang dimunculkan. Jalur
atau rute masuknya antigen ke dalam tubuh bisa melalui
permukaan kulit, sistem pernafasan, sistem pencernaan
atau melalui jalur injeksi subkutan, intravena,
intramuscular atau intraperitoneal.



e. Dosis
Besarnya dosis antigen akan menentukan timbulnya
respon imun. Semakin besar dosis maka respon imun yang
ditimbulkan juga akan semakin meningkat.
f. Epitop
Bagian spesifik dari antigen yang dapat berikatan
dengan antibodi atau sel T.
g. Susunan genetik
Respon imun terhadap antigen juga tergantung dari
susunan genetik dari masing-masing individu.

5.6 Hapten

Beberapa substansi bisa berinteraksi dengan antibodi spesifik
meskipun substansi tersebut tidak dapat merangsang munculnya
respon imun. Substansi tersebut mempunyai molekul yang kecil
dinamakan hapten. Hapten merupakan molekul dengan ukuran kecil,
tidak bersifat imunogenik dan bisa menjadi imunogen jika
berinteraksi dengan molekul pembawa (Mus, 2020). Hapten
merupakan substrat yang mempunyai berat molekul lebih kecil dari
10.000 Da dan mempunyai karakteristik yang mirip seperti antibiotik
yang pada umumnya tidak bersifat imunogen. Akan tetapi jika
berikatan dengan protein pembawa dengan molekul yang besar
dapat membentuk kompleks sehingga akan merangsang respon
imun supaya memproduksi antibodi.

IgG antibody against drug
\
A Hemolysis
by complement
or phagocytosis

Ao+

Drug

Gambar 5.2. Model Hapten Obat pada Sel darah Merah
(Sumber: Arif and Anasagi, 2019)
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5.7 Interaksi Antigen-Antibodi
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Interaksi antara antigen dan antibodi antara lain:
Interaksi antigen-antibodi primer

Interaksi antigen-antibodi primer merupakan interaksi
pada tahap awal proses pengikatan antara antigen dan
antibodi pada tingkat molekuler. Reaksi ini dapat
ditunjukkan menggunakan indikator berupa pelabelan
antigen atau antibodi, contohnya ELISA atau radioisotop.
Teknik ini digunakan untuk menentukan kadar dari antigen
atau antibodi.
Interaksi antigen-antibodi sekunder

Interaksi  antigen dengan antibodi sekunder
menunjukkan adanya presipitasi dan aglutinasi. Reaksi ini
bisa terjadi secara langsung atau dapat melalui perantara
komplemen. Apabila terjadi reaksi antigen dan antibodi akan
terbentuk kompleks antigen-antibodi yang besar sehingga
akan terbentuk endapan dan terjadi presipitasi (Mus, 2020).
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BAB 6
SITOKIN

Oleh Citra Dewi Salasanti

6.1 Definisi Sitokin

Sitokin merupakan protein polipeptida atau glikoprotein
berukuran kecil (= 6-70 kDa) yang diproduksi oleh berbagai
macam sel imun seperti sel limfosit, sel natural killer, dan
makrofag (Liu et al, 2021). Sitokin merupakan protein yang
poten yaitu dengan kadar yang rendah (10-19- 10-1> mol/L) sudah
memberikan efek biologis sebagai mediator dan regulator respon
kekebalan tubuh (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

6.2 Sejarah Penemuan Sitokin

Sebelum adanya pengetahuan tentang reseptor dan sinyal
kaskade, sitokin dikenal sebagai molekul intraseluler. Pada
pertengahan tahun 1940an awal mulanya penemuan sitokin
dimana para ilmuwan mulai mempelajari eksudat yang
dihasilkan sel darah putih (nanah), bagaimana demam, nyeri, dan
pembengkakan terjadi (Dinarello, 2007).

Pada tahun 1957, interferon-alpha teridentifikasi sebagai
protein yang dapat mengganggu replikasi virus. Pada tahun 1965,
interferon-gamma teridentifikasi sebagai mediator turunan
limfosit pertama. Pada tahun 1969, istilah limfokin digunakan
untuk protein yang disekresikan limfosit dan monokin untuk
protein yang berasal dari makrofag dan monosit. Sampai saat ini,
limfokin dan monokin merupakan bagian dari kelas protein yang
terlibat dalam sistem imun dengan sebutan sitokin (Hegazi and
Rahman, 2015).
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6.3 Nomenklatur Sitokin

Sitokin disekresi oleh sel-sel sistem imun terutama monosit
dan limfosit T dan sel selain sistem imun seperti sel endotel dan
fibroblas. Jenis siitokin berdasarkan sel yang memproduksi
terdapat limfokin (diproduksi oleh limfosit) dan monokin
(monosit). Jenis sitokin berdasarkan aktivitasnya terdapat
kemokin, interleukin, interferon (Hegazi and Rahman, 2015).

6.4 Karakteristik Sitokin

Sitokin baru disekresikan saat sel yang memproduksinya
teraktivasi oleh adanya sinyal eksternal seperti adanya antigen
atau sinyal lainnya. Antigen menstimulasi ekspresi sitokin pada
sel penghasil sitokin. Sitokin disekresi dengan cepat dan singkat
sehingga ketersediaan sitokin dengan konsentrasi tinggi tidak
terlalu panjang (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

Induksi stimulus

Sel penghasil sitokin

Sekresi

°
... ... / sitokin

Efek biologis
(seperti proliferasi,
diferensiasi, kematian sel)

Gambar 6.1 Induksian dan Fungsi Sitokin
(Sumber : Owen et al., 2013)
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Sitokin yang disekresikan akan menstimulasi efek biologis
seperti respon imun jika berikatan dengan reseptornya. Hal
tersebut disebabkan sitokin tidak dapat masuk ke dalam sel
dengan melewati langsung membrane sel (phospholipid bilayer).
Reseptor sitokin bermacam-macam bentuknya dan memiliki
afinitas yang spesifik pada sel target. Interaksi sitokin dengan
reseptor yang menentukan respon selular yang terjadi
(Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

. Superfamili

Reseptor Famili

B Reseptor reseptor TNF : B Famili Reseptor seven
sitokin tipe | sitokin tipe Il | P 2 : reseptor reseptor i' transmembran
(homopoietin) : NN IL-1 IL-17 : 2 i
: = =) - : G-potein-
: : g}é coupled
: : RER : :
: ¢ t '8“1 ¢ g
Conserved : : BEB : :
cysteines : : )i $ :
WSXWS : : T f : :
wegl B @R Pacmikly "“m
A | 0 TRaoDi & o ACT : 7
STAT—=+.] : | :TRAFA : i TRAF ¢ G proteins
Ligands: : Ligand: : Ligand: i Ligands: : Ligands: : Ligand:
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, : IFN-a/B, IFN-y, : 4-1BBL, APRIL, : IL-1,IL-18, : IL-17A,IL-17B,: Chemokines
IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, {IFN-A, IL-10, IL-20,: BAFF, CD40OL, : IL-33  :{IL-17C, IL-170, ;
IL-12, IL-13, IL-15, : IL-22, IL-24,1L-26:  FASL, LT-a, ¢ IL-17E (IL-25), :
IL-21, IL-23, IL-27, : :LT-B. Nerve Growth ; : IL-17F

TSLP, GM-CSF, G-CSF: : Factor, OX40L, :
: + TNF, TNFSF18 @

Gambar 6.2 Jenis dan Bentuk Reseptor Sitokin
(Sumber : Abbas et al.,, 2021)

Respon selular yang terjadi akibat interaksi sitokin dan
reseptornya menimbulkan perubahan ekspresi gen sel target
melalui proliferasi, diferensiasi dan aktivasi sel target. Dan
respon selular tersebut dapat bersifat lokal pada sel target atau
sistemik yang mempengaruhi kerja sistem organ (Baratawidjaja
and Rengganis, 2014).

Sitokin dalam sistem imun ada yang berperan dalam
imunitas nonspesifik dan/atau imunitas spesifik. Sitokin yang
berperan baik pada imunitas nonspesifik maupun imunitas
spesifik umumnya disekresikan oleh beberapa sel dengan sel
target yang berbeda. Selain itu beberapa sitokin menunjukkan
reaksi yang tumpang tindih (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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6.5 Cara Kerja Sitokin

Sitokin diproduksi oleh sel dan dapat berpengaruh terhadap
sel-sel sekitarnya. Terdapat tiga cara Kkerja sitokin dalam
mempengaruhi sel-sel disekitarnya seperti pada Gambar 6.3.
Pertama, autokrin merupakan cara kerja sitokin sebagai
autoregulasi yaitu bereaksi dengan sel yang mengsekresikannya.
Kedua, parakrin merupakan cara kerja sitokin akan bereaksi
dengan sel lain didekatnya. Ketiga, endokrin merupakan cara
kerja dimana sitokin yang dilepaskan sel pensekresinya masuk ke
sirkulasi darah dan mencapai sel target yang jaraknya jauh dari
sel pensekresinya (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

0.0. .
L]
«—%
Autokrin
e ®
LN
*
° L]

Parakrin Sel terdekat
e ®
oo = =
o Sirkulasi
Endokrin Sel yang jauh

Gambar 6.3 Cara Kerja Sitokin
(Sumber : Owen et al., 2013)

Sitokin  memiliki kemampuan kerja pleiotropisme,
redundansi, sinergi, antagonism, dan induksi cascade seperti
pada Gambar 6.4. Pleiotropisme merupakan kemampuan satu
sitokin dapat bekerja pada lebih dari satu jenis sel target.
Contohnya, Interleukin 4 (IL-4) bekerja pada sel B, prekursor sel
T sitotoksik, dan sel mast dengan menghasilkan efek biologis
sesuai sel targetnya. Redundansi merupakan kemampuan
menghasilkan respon yang sama dari beberapa sitokin.
Contohnya, proliferasi sel B terjadi karena adanya pelepasan IL-2,
IL-4, dan IL-5. Sinergi merupakan kemampuan menghasilkan satu
jenis respon yang berasal dari kerja sama beberapa sitokin.

62



Contohnya IL-4 dan IL 5 saling bekerja sama pada sel B untuk
menginduksi peralihan isotip ke IgE. Antagonism merupakan
kemampuan satu sitokin menginhibisi efek biologis sitokin lain.
Contohnya, interferon y (IF-y) menghambat kerja IL-4 pada sel B
dalam peralihan isotip ke IgE. Induksi cascade merupakan

kemampuan Kkerja sitokin yang menstimulasi sel target untuk
mensekresikan satu atau lebih sitokin tambahan (Baratawidjaja
and Rengganis, 2014).
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Gambar 6.4 Kemampuan Kerja Sitokin

(Sumber : Owen et al., 2013)
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6.6 Antagonis Sitokin

Sejumlah protein dapat berikatan langsung dengan reseptor
sitokin yang menyebabkan terjadi nonaktivasi sekresi sitokin
oleh sel dan nonaktivasi efek sitokin. Contohnya, IL-1Ra
merupakan protein antagonis reseptor IL-1R yang jika berikatan
tidak menghasilkan efek biologis. Sekresi IL-1Ra dalam tubuh
berperan dalam regulasi respon inflamasi. Beberapa virus dapat
memproduksi protein yang menyerupai sitokin yang
mengakibatkan terjadinya antagonism sitokin sehingga
memungkinkan virus memanipulasi respons imun
(Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

Tabel 6.1 Kemiripan Virus Dengan Sitokin dan Reseptor
Sitokinnya
Virus Produk
Leporipoksivirus Reseptor IFN-y larut
(virus miksoma)
Beberapa poksvirus Reseptor I[FN-y larut

Vaksinia, virus Reseptor IFN-f larut

varisela

EBV Homolog IL-10

Virus Herpes 8 Homolog IL-6, juga homolog kemokin
MIP [ dan MIP 11 3

Virus Sitomegalo Reseptor kemokin homolog yang

berbeda, satu diantaranya mengikat
tiga kemokin larut yang berbeda
(RANTES, MCP-1 dan MIP-1a)

Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014
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6.6 Fungsi Sitokin

Berdasarkan fungsinya dalam sistem imun, sitokin dibagi
dalam tiga kategori yaitu (Baratawidjaja & Rengganis, 2014) :
a) Sitokin yang berperan pada hematopoiesis.
b) Sitokin yang berperan pada imunitas nonspesifik
c) Sitokin yang berperan pada imunitas spesifik

@ Sel asal
Faktor sel induk
Progenitor mieloid Progeniior kmioid

®—® — ® e

| Sel asal pluripoten

Eritrosit Trombosit Basofil Eosinofil Neutrofil
Gambar 6.5 Sitokin yang Berperan dalam Proses Hematopoiesis

(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)
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6.6.1 Sitokin pada Hematopoiesis
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Banyak sitokin yang memiliki peran penting dalam
hematopoiesis yang dapat dilihat pada Gambar 6.5 dan Tabel

6.2. Selama hematopoiesis,

sitokin bertindak sebagai

stimulator yang mengarahkan sel progenitor darah kejalur
pembentukan sel darah tertentu. Sel progenitor myeloid
dengan adanya eritropoietin akan melanjutkan jalur yang
mengarah pada pembentukan eritrosit. Beberapa sitokin
seperti IL-3, GM-CSF, IL-1, dan IL-6 dalam konsentrasi yang
cukup akan mengarahkan proses diferensiasi sel darah ke
jalur pembentukan monosit, neutrofil, dan leukosit lain dari
kelompok myeloid (Kindt et al., 2007).

Tabel 6.2 Sitokin pada Hematopoiesis

Sitokin Sumber utama Fungsi utama

SCF/ c-kit ligan | Sel stroma | Sel punca, sel progenitor
sumsum tulang | hidup/membelah

Flt-3 ligan Fibroblas, sel | Ekspansi awal sel
endotel progenitor, sel pre-B

Eritropoietin Ginjal, hati Produksi eritrosit

Trombopoietin | Hati, ginjal Produksi platelet

IL-7 Fibroblas, sel | Sel T hidup
stroma, sumsum
tulang

IL-6 Sel T teraktivasi | Stimulasi sel progenitor,
monosit, produksi platelet,
fibroblas, sel | produksi
endotel immunoglobulin  pada

sel B

IL-5 Sel T helper | Produksi murine B-cell
teraktivasi growth oleh eosinofil
(hanya respon
sel Tu2




Sitokin Sumber utama Fungsi utama
IL-3 Sel T dan | Pertumbuhan sel punca
makrofag dan progenitor myeloid,
sel mast
GM-CSF Sel T, makrofag, | Produksi makrofag dan
sel mast granulosit, aktivasi dan
maturasi sel dendritik
M-CSF Makrofag,  sel | Produksi makrofag dan
endotel, osteoklas
fibroblas
G-CSF Makrofag, sel | Produksi neutrofil
endotel,
fibroblas

Ket: SCF : Stem Cell Factor, GM-CSF : Granulocyte Monocyte
Colony Stimulating Factor, M-CSF : Monocyte Colony
Stimulating Factor, G-CSF : Granulocyte Colony
Stimulating Factor; Sumber : (Kindt et al., 2007)

6.6.2 Sitokin dalam Imunitas Nonspesifik

Respons imun nonspesifik merupakan jenis respons
pertama tubuh terhadap semua antigen yang masuk ke
dalam tubuh tanpa mengenal secara spesifik. Sitokin dalam
imunitas nonspesifik umumnya dihasilkan oleh makrofag
yang berperan dalam stimulasi sel-sel efektor terhadap
bakteri dan virus. Interaksi antigen dan makrofag akan
menstimulasi sekresi sitokin oleh makrofag dimana sitokin
tersebut akan mengaktivasi sel Tu. Sel Tu yang sudah aktif
akan mensekresikan sejumlah sitokin yang menimbulkan
interaksi kompleks dalam respons imun. Sitokin-sitokin
yang berperan dalam imunitas nonspesifik dapat dilihat
pada Tabel 6.3 (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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Tabel 6.3 Sitokin dalam Imunitas Nonspesifik

Sitokin | Sumber utama Efek biologik
IL-1 Makrofag, Aktivasi inflamasi,
endotel, beberapa | koagulasi pada sel endotel
sel epitel Peningkatan termostart di
hipotalamus
Sintesis APP di hati
IL-6 Makrofag, sel | Sintesis APP di hati
endotel, sel T Proliferasi sel B plasma
IL-10 Makrofag, Sel T | Mencegah produksi IL-21
terutama T2 dan ekspresi kostimulator
dan MHC-II di makrofag dan
sel dendritik
IL-12 Makrofag, sel | Diferensiasi Tu1
dendritik Sintesis IFN-y dan
meningkatkan aktivitas
sitolitik pada sel NK dan sel
T
IL-15 Makrofag, sel lain | Proliferasi sel NK
Proliferasi sel T dan sel
memori CD8*
IL-18 Makrofag Sintesis IFN-y oleh sel NK
dansel T
[FN-a, Makrofag Antivirus pda semua sel
berinti, meningkatkan
ekspresi MHC-I
IFN- Fibroblas Aktivasi sel NK
IFN-y Th1 Aktivasi sel NK dan
makrofag, induksi MHC I1
Kemokin | Makrofag, sel | Kemotaksis, aktivasi, dan
endotel, sel T, | migrasileukosit ke jaringan
fibroblas,
trombosit
TNF Makrofag, sel T Aktivasi inflamasi,

koagulasi pada sel endotel
Aktivasi neutrofil




Sitokin | Sumber utama Efek biologik
Peningkatan termostart di
hipotalamus
Sintesis APP di hati
Katabolisme (kaheksia) di
otot dan sel adiposa
Apoptosis pada beberapa
sel
Ket: APP : Acute Phase Protein; Sumber : Baratawidjaja &
Rengganis, 2014

TNF (Tumor Necrosis Factor) disebut juga TNF-a
merupakan sitokin utama dalam inflamasi akut terhadap
bakteri gram negatif dan infeksi mikroba lainnya. TNF
disekresi oleh sel fagosit mononuclear, sel T yang teraktivasi
antigen, sel NK dan sel mast. Dalam kadar yang berbeda TNF
memiliki efek yang berbeda. TNF pada kadar rendah
menyebabkan inflamasi akut, kadar sedang, menyebabkan
inflamasi sistemik, dan kadar tinggi menyebabkan syok
septik. Efek biologis TNF adalah pengumpulan neutrofil dan
monosit pada tempat terjadinya infeksi, stimulasi sel
endothelial mengekspresikan molekul adesi baru sehingga
permukaan sel sticky, stimulasi sel endothelial dan makrofag
dalam memproduksi kemokin yang akan menginduksi
kemotaksis dan pengumpulan leukosit, di hipotalamus
terjadi peningkatan termostart (pirogen endogen),
mencegah kontraksi miokard dan otot polos vaskular
menyebabkan kardiak output rendah sehingga tekanan
darah turun, trombosis intravaskular akibat hilangnya sifat
antikoagulan normal endotel, sel lemak menimbulkan
kaheksia, gangguan metabolisme yang menyebabkan
peningkatan penggunaan gula oleh otot dan hati sehingga
terjadi hipoglikemia (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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Gambar 6.6 Efek Biologis TNF
(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)

IL-1 sama dengan TNF berfungsi sebagai mediator
inflamasi. IL-1 disekresikan oleh sel fagosit mononuklear
yang diaktifkan (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

Tabel 6.4 Kerja IL-1

Sel target Efek

Limfosit T Proliferasi, diferensiasi, produksi limfokin,
induksi IL-2R

Limfosit B Proliferasi, diferensiasi, pelepasan dari
sumsum tulang

Neutrofil Kemotraktan

Magrofag Proliferasi/ aktivasi

Fibroblas

Osteoblas

Sel epitel

Osteoklas Reabsorpsi tulang

Hepatosit Sitesis APP

Hipotalamus | Demam oleh induksi prostaglandin

Otot Proteolisis oleh induksi prostaglandin

Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014
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IL-6 disekresikan oleh sel fagosit mononuklear, sel
endotel vaskular, fibroblas dan sel lain. Dalam imunitas
nonspesifik, IL-6 menstimulasi hepatosit memproduksi APP
dan bersama CSF menstimulasi progenitor di sumsum tulang
memproduksi neutrofil. Dalam imunitas spesifik, IL-6
menstimulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel B menjadi
sel plasma yang memproduksi antibodi (Baratawidjaja and
Rengganis, 2014).
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Gambar 6.7 Sumber dan Efek IL-6
(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)

IL-10 disekresikan oleh makrofag aktif. Efek biologis IL-
10 adalah menginhibisi aktivasi makrofag dan sel dendritik
dalam kontrol respon imun nonspesifik dan selular
(feedback negatif), menginhibisi produksi IL-12 oleh
makrofag dan sel dendritik, menginhibisi ekspresi
kostimulatori MHC-II pada makrofag dan sel dendritic
(Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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IL-12 disekresi oleh sel fagosit mononuklear dan sel
dendritik yang aktif. Respon imun IL-12 terhadap mikroba
dapat dilihat pada Gambar 6.8 (Baratawidjaja and Rengganis,
2014).
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Gambar 6.8 Efek Biologis IL-12
(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)

IFN (interferon) tipe I (IFN-a dan IFN-) berperan pada
imunitas nonspesifik saat terjadi infeksi virus. IFN tipe I
disekresi oleh sel terinfeksi virus dan makrofag. Efek IFN tipe
[ adalah sebagai antiviral (induksi sel-sel sekitar sel yang
terinfeksi virus menjadi resisten terhadap virus) dan
meningkatkan imunitas selular terhadap mikroba
intraselular. IFN tipe I memiliki efek biologis mencegah
replikasi virus, meningkatkan ekspresi molekul MHC-I,
menstimulasi perkembangan Tni, menginhibisi proliferasi

beberapa sel seperti limfosit (Baratawidjaja & Rengganis,
2014).
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Gambar 6.9 Efek Biologis IFN Tipe |
(Sumber : Abbas et al., 2021)

IL-15 disekresi oleh sel fagosit mononuklear dan sel lain
yang terinfeksi virus, LPS dan sinyal lain yang menginduksi
respon imunitas nonspesifik. IL-15 merupakan faktor
pertumbuhan dan faktor kelangsungan hidup sel CD8+*
(Baratawidjaja and Rengganis, 2014). IL-18 disekresi oleh
makrofag sebagai respons terhadap LPS dan produk
mikroba lain. IL-8 menstimulasi sel NK dan sel T untuk
melepaskan IFN-y (Baratawidjaja & Rengganis, 2014).
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6.6.3 Sitokin pada Imunitas Spesifik

Sitokin pada imunitas spesifik berperan pada proliferasi
dan diferensiasi sel limfosit dan aktivasi dan proliferasi sel
efektor khusus.

Tabel 6.5 Sitokin dalam Imunitas Spesifik

Sitokin Sumber Efek biologis
utama
IL-2 Sel T Proliferasi sel T, peningkatan sintesis
sitokin dan apoptosis atas peran Fas oleh
sel T

Proliferasi, aktivasi sel NK
Proliferasi sel B dan stimulasi sel B
mensintesis antibodi (in vitro)

IL-4 Tuo, sel mast | Pengalihan ke isotip IgE di sel B
Diferensiasi dan proliferasi sel Tru2

IL-5 Th2 Aktivasi dan peningkatan produksi
eosinofil

Proliferasi sel B, stimulasi sel B
memproduksi [gA

IFN-y Twm, CD8+, | Aktivasi makrofag

sel NK Pengalihan ke isotip IgG di sel B dalam
meningkatkan opsonisasi dan ikatan
komplemen

Diferensiasi sel Tu1

Peningkatan ekspresi MHC [ dan II,
peningkatan proses dan presentasi
antigen ke sel T

TGF- Sel T, | Mencegah proliferasi sel T dan fungsi
makrofag, efektor
sel lain Mencegah proliferasi sel B, stimulasi sel B
mem produksi IgA
Limfotok | Sel T Pengerahan dan aktivasi neutrophil
sin (LT)
IL-13 Sel Th2 Pengalihan ke isotip IgE di sel B
Peningkatan produksi mucus di sel
endotel

Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014
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IL-2 merupakan sitokin yang menstimulasi proliferasi
dan diferensiasi sel T, sel B dan NK. IL-2 sebagai regulator
respon imun terhadap antigen sendiri dengan peningkatan
apoptosis sel T (Baratawidjaja & Rengganis, 2014). IL-4
merupakan sitokin yang menstimulasi produksi IgE dan
perkembangan dan ekspansi sel Tuz dari sel CD4+. IL-4
menstimulasi sel B meningkatkan produksi IgG dan IgE dan
ekspresi MHC-II. IL-4 menginhibisi aktivasi makrofag yang
terinduksi IFN-y (Baratawidjaja & Rengganis, 2014). IL-5
merupakan sitokin utama dalam proliferasi dan diferensiasi
eosinophil, aktivasi sel T, dan inflamasi oleh eosinofil. IL-5
disekresikan oleh subset sel Tz (CD4*) dan sel mast yang
aktif (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).

IFN-y berperan baik pada imunitas nonspesifik maupun
imunitas spesifik. IFN-y merupakan sitokin yang
mengaktifkan makrofag untuk fagositosit mikroba,
menstimulasi presentasi antigen melalui ekspresi MHC I dan
MHC I, meningkatkan diferensiasi sel CD4+ naif ke subset sel
Tui1, pengalihan isotip ke opsonin dan antibodi yang
mengikat komplemen (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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Gambar 6.10 Efek Biologis IFN-y
(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)
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TGF-B merupakan inhibitor sitokin yang disekresikan
oleh sel T, makrofag, dan sel lainnya. TGF-Bf memiliki
kemampuan kerja antagonism yaitu menghambat proliferasi
dan diferensiasi sel T, menghambat aktivasi makrofag,
menghambat efek proinflamatori sitokin pada sel endotel
dan sel polimorfnuklear. TGF-B merangsang produksi IgA
dengan induksi dan pengalihan isotip di sel B (Baratawidjaja
and Rengganis, 2014).

IL-13 homolog dengan IL-4 yang dapat menginhibisi
aktivasi dan sebagai antagonis IFN-y. IL-13 menstimulasi
produksi mukus oleh sel epitel paru yang menyebabkan
asma. IL-16 disekresikan oleh sel T dan berperan sebagai
kemotraktan spesifik eosinofil. IL-17 disekresikan oleh sel T
memori yang aktif dengan efek menginduksi produksi
sitokin proinflamasi lain seperti TNF, IL-1 dan kemokin. IL-
25 memiliki struktur seperti IL-17 yang disekresi sel Tuz. IL-
25 dapat menstimulasi produksi sitokin oleh sel Tu2 seperti
IL-4, IL-5 dan IL-13 (Baratawidjaja and Rengganis, 2014).
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Gambar 6.11 Peran IL-13 pada Asma
(Sumber : Baratawidjaja & Rengganis, 2014)

6.7 Penyakit yang Berhubungan dengan Sitokin

Kekeliruan pada regulasi yang mengatur ekspresi sitokin
dan reseptor sitokin telah menyebabkan sejumlah penyakit.
Kesalahan genetik pada sitokin, reseptornya, atau molekul yang
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terlibat dalam transduksi sinyal sitokin menyebabkan defisiensi
imunitas, Selain itu, kekeliruan tersebut menyebabkan
ketidakmampuan untuk bertahan melawan spesies patogen
tertentu. Misalnya, orang dengan kelainan genetic pada reseptor
IFN-y lebih rentan terhadap infeksi mikobakteri yang jarang
terjadi pada populasi umum. Kondisi patologis lainnya dapat
diakibatkan oleh ekspresi sitokin atau reseptor sitokin yang
berlebih atau kurang (Owen et al.,, 2013).

6.7.1 Syok Septik

Infeksi bakteri tetap menjadi penyebab utama syok
septik tetapi sepsis dapat disebabkan oleh trauma, cedera,
iskemia (penurunan suplai darah ke organ atau jaringan),
dan kanker tertentu. Sepsis adalah penyebab kematian
paling umum di unit perawatan intensif rumah sakit. Ciri
umum sepsis, apa pun penyebab utamanya, adalah produksi
sitokin proinflamasi dan pemicu demam yang berlebihan
seperti TNF-a dan IL-1f yang diproduksi sel dendritic dan
makrofag. Ketidakseimbangan sitokin tersebut
menyebabkan suhu tubuh tidak normal, perubahan Iaju
pernapasan, dan jumlah sel darah putih yang tinggi, diikuti
kebocoran kapiler, cedera jaringan, pembekuan darah yang
meluas, dan kegagalan organ yang mematikan (Owen et al,
2013).

6.7.2 Syok Toksik Bakteri Disebabkan oleh Induksi
Superantigen Sekresi Sitokin Sel T

Berbagai mikroorganisme menghasilkan racun yang
bertindak sebagai superantigen. Superantigen tertentu
dapat mengaktifkan semua sel T. Superantigen bakteri telah
terlibat sebagai agen penyebab beberapa penyakit, seperti
syok toksik bakterial dan keracunan makanan seperti
beberapa enterotoksin, racun pengelupas kulit, dan toxic
shock syndrome toxin (TSST1) dari Staphylococcus aureus;
eksotoksin pirogenik dari Streptococcus pyrogenes; dan
supernatan Mycoplasma arthritidis (MAS). Banyaknya sel T
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yang diaktifkan oleh superantigen ini mengakibatkan
produksi sitokin yang berlebihan. TSST1, misalnya, telah
terbukti menginduksi jumlah TNF-a dan IL-1f3 yang sangat
tinggi. Peningkatan konsentrasi sitokin ini dapat
menyebabkan reaksi sistemik yang meliputi demam,
pembekuan darah yang meluas, dan syok (Owen et al., 2013).

6.7.3 Diabetes Tipe 2

Pada seminar publikasi di tahun 1993 dipaparkan
terdapat hubungan antara inflamasi dan kondisi metabolism
dengan diabetes tipe 2 dan obesitas. Pada kondisi obesitas,
sel adiposa mengalami peningkatan ekspresi TNF-a. TNF-a
dapat menghambat autofosforilasi tirosin pada reseptor
insulin dan sebaliknya menginduksi fosforilasi residu serin
pada reseptor insulin dan adaptor IRS-1. Fosforilasi serin
menghambat fosforilasi berikutnya pada residu tirosin,
sehingga jalur sinyal dari insulin ke dalam sel adiposa
dihambat (resistensi insulin). Baru-baru ini, interleukin IL-6
juga terbukti menghambat transduksi sinyal insulin di
hepatosit (sel hati) melalui mekanisme serupa. Penurunan
efektivitas sinyal insulin dapat menimbulkan efek samping
inflamasi (Owen et al., 2013).

6.7.4 Sitokin pada Kanker Limfoid dan Mieloid
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Kelainan pada produksi sitokin atau reseptornya
berhubungan dengan beberapa jenis kanker. Contohnya, IL-
6 memiliki konsentrasi tinggi pada myxoma jantung (tumor
jinak jantung), sel myeloma dan plasmacytoma pada kanker
serviks dan kandung kemih. IL-6 bekerja secara autokrin
untuk merangsang proliferasi sel. Selain itu ditemukan juga
ekspresi sIL-2R yang tinggi pada beberapa kanker sel darah.
sIL-2R jika terekspresikan dalan konsentrasi tinggi dapat
menghambat respon antitumor (Owen et al.,, 2013).



6.8 Sitokin dalam Pengobatan

Dasar penelitian dan pengembangan sitokin dalam
pengobatan penyakit dilihat dari sifat dan efek biologisnya.
Dengan berkembangnya ilmu pengetahuan dan teknologi dalam
rekombinan DNA, sitokin dapat dihasilkan secara invitro dan
dalam jumlah besar. Sitokin digunakan sebagai pengganti
komponen sistem imun pada imunodefisiensi, merangsang sel
sistem imun dalam respons terhadap tumor, infeksi bakteri atau
virus yang berlebihan. Rekombinan antisitokin telah
dikembangkan dan digunakan untuk mengontrol penyakit
hipersensitivitas dan autoimun (Owen et al, 2013). Pada Tabel
6.7 terangkum sitokin maupun antisitokin yang digunakan dalam
pengobatan penyait.

Tabel 6.7 Sitokin sebagai Terapi Pengobatan Penyakit

Sitokin Penyakit

IFN-a Hepatitis B& C

IFN-f Multiple sklerosis

IFN-8 Penyakit granulomatosa kronik, Crohn’s
disease, tuberculosis multidrug resistant

TNF-a Rhemtoid artritis, sepsis, asma
refraktori, psoriasis

G-CSF Neutropenia idiopatik, neutropenia

kongenital, febrile neutropenia, leukemic
neutropenia, aplastic neutropenia,
supresi sumsum tulang

GM-CSF Supresi sumsum tulang, Crohn’s disease

IL-2 Melanoma metastatic, karsinoma sel
ginjal

IL-4 Asma

IL-5 Asma

IL-6 Penyakit rhematik

IL-10 Crohn’s disease, kolitis ulseratif, psoriasis,
rhemtoid artritis

IL-11 Crohn’s disease, kolitis ulseratif, psoriasis,
rhemtoid artritis

IL-13 Asma
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Sitokin Penyakit
Eritropoietin Anemia, kelainan susmsum tulang
HERS2-Spesific Adenokarsinoma lambung, kanker
Monoclonal payudara
Antibody

80
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BAB 7
HIPERSENSITIVITAS

Oleh Rury Trisa Utami

7.1 Hipersensitivitas Tipe 1

Gell dan Coombs mengklasifikasikan reaksi hipersensitivitas
menjadi empat jenis yang berbeda, yaitu tipe |, tipe ], tipe I1], dan tipe
IV, berdasarkan mekanisme yang mendasari dari respons
imunologis. Selain itu, klasifikasi yang lebih baru dikenal sebagai tipe
V atau hipersensitivitas stimulasi telah diperkenalkan. Reaksi
hipersensitivitas tipe I, II, IIl, dan IV dimanifestasikan sebagai hasil
dari interaksi antara antigen dan reseptor permukaan limfosit, yang
mencakup respon seluler dan mekanisme kekebalan lainnya. Reaksi
langsung, yaitu reaksi tipe I, tipe II, tipe III, dan tipe IV, diklasifikasikan
berdasarkan durasi waktu yang dibutuhkan untuk reaksi untuk
terjadi. Perlu dicatat bahwa reaksi ini menunjukkan tingkat yang
bervariasi, dengan respons tipe I terjadi dalam hitungan detik atau
menit, sementara reaksi tipe II dan tipe III dapat memakan waktu
berjam-jam. Sebaliknya, reaksi hipersensitivitas tipe IV umumnya
disebut sebagai reaksi hypersensitivity tipe tertunda karena awal
mereka yang berkepanjangan, biasanya melebihi durasi 12 jam.
Namun, secara praktis, proses yang mendasari reaksi hipersensitif
tidak selalu terisolasi atau berbeda satu sama lain; sebaliknya,
mereka sering melibatkan banyak jalur respons kekebalan. Gejala-
gejala ini biasanya muncul pada orang-orang yang memiliki riwayat
keluarga yang menunjukkan gejala serupa, khususnya menunjukkan
reaksi alergi akut pada paparan antigen lingkungan.
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7.1.1 Peran IgE dan Mediator Lain
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Faktor terpenting yang berperan pada reaksi anafilatik
adalah IgE, yang disebut antibodi homostitotropik atau
reagin. IgE mempunyai sifat khas yang tidak dimiliki oleh
imunoglobulin kelas lain yang afinitas yang tinggi pada
mastosit dan basofil melalui reseptor Fc pada permukaan sel
bersangkutan yang mengikat fragmen Fc IgE. Sekali terikat,
IgE dapat melekat pada permukaan mastosit dan basofil
selama beberapa minggu dan IgE yang terikat inilah yang
berperan besar pada reaksi anafilaktik. Selain IgE, 1gG4
diketahui mempunyai kemampuan serupa, tetapi dengan
afinitasyang jauh lebih rendah. Penelitian- penelitian
terakhir mengungkapkan bahwa berbagai jenis limfokin dan
sitokin dengan peran multi fungsi juga dilepaskan pada
reaksi ini sebagai akibat aktivitas mastosit oleh IgE.IL-3 dan
IL-4 mungkin mempunyai dampak autokrin pada sel
mestosit bersangkutan dan substansi ini bersama-sama
dengan sitokin yang lain meningkatkan produksi IgE oleh sel
B. disamping itu beberapa jenis sitokinlain, termasuk produk
golongan gen IL-8/IL-9, berperan dalam proses khemotaksis
dan aktivitas sel-sel inflamasi di daerah terjadinya alergi.

Apabila IgE yang berikatan dengan reseptornya pada
mastosit atau basofil, mengalami pemaparan ulang pada
alergen spesifik yang dikenalnya, maka alergen akan diikat
oleh IgE sedemikian rupa sehingga alergen tersebut
membentuk jembatan antara 2 molekul IgE pada permukaan
sel (crosslinking). Crosslinking hanya terjadi dengan antigen
yang bivalen atau multivalen tetapi tidak terjadi dengan
antigen yang univalen. Crosslinking yang sama dapat terjadi
bila fragmen Fc-IgE bereaksi dengan anti IgE, atau bila
reseptor Fc dihubungkan satu dengan lain oleh anti reseptor
Fc. Crosslinking merupakan mekanisme awal atau sinyal
untuk degranulasi sel mast atau basophil. Segera setelah ada
sinyal pada membran sel, terjadi serangkaian reaksi
biokimia intrasellar secara berurutan menyerupai kaskade,
dimulai dengan aktivitas enzim metiltransferase dan serine
esterase, diikuti dengan perombakan fosfatidilinositol



menjadi inositol triphosphat (IP3),pembentukan
diasilgliserol dan peningkatan ion Ca++
intrasitoplasmik.Reaksi-reaksi biokimia ini menyebabkan
terbentuknya zat-zal yangmemudahkan fusi membran
granula sehingga terjadi degranulasi.Degranulasi
mengakibatkan penglepasan mediator-mediator
yangsebelumnya telah ada di dalam sel misalnya histamin,
heparin, faktorkemotaktik eosinofil (neutrophil chemotactic
factor/NCF), plateletactivating factor (PAF). maupun
pembentukan berbagai mediator baru.Di antara mediator
baru yang dibentuk adalah slow reacting sub stancesof
anapltylaxis yang terdiri atas substansi-substansi dengan
potensispasmogenik dan vasodilalasi yang kuat yaitu
leukotrien LTB4, LTC4 danLTD4, di samping beberapa jenis
prostagiandin dan tromboksan. Mediator tersebut
mempunyai dampak langsung pada jaringan, misalnya
histamin menyebabkan  vasodilatasi, peningkatan
permeabilitas vaskular, penyempitan bronkus, edema pada
mukosa dan hipersekresi. Jenis mediator baru yang dibentuk
bermacam-macam tergantung populasi mastosit
yangmembentuknya, sehingga manifestasi kliniknya juga
berbeda-beda.

7.1.2 Peran Mastosit dalam Reaksi Alergi

Diketahui bahwa populasi mastosit merupakan
populasi yang heterogen dan distribusinya dalam berbagai
jaringan juga berbeda. Sel mastosit terdapat sekitar
pembuluh darah dan dalam sebagian besar jaringan tububh.
Pada manusia sebagian besar mastosit terdapat dalam
mukosa sepanjang saluran cerna dan pernafasan disebut
mucosal mast cell (MMC) dan di jaringan lain seperti kulit
disebut connective tissue mast cell (CTMC). Struktur dan
fungsi mastosit antara spesies yang satu dengan spesies yang
lain, maupun mastosit yang berasal dari lokasi berbeda.
Mastosit dalam dinding saluran cerna mempunyai jumlah
dan ukuran granula yang lebih besar dibanding mastosit
yang terrdapat pada kulit. Sel MMC dan CTMC berasal dari
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sel induk yang sama, yang pada akhir perkembangannya
menunjukkan perbedaan dalam fenotip, bergantungpada
lingkungan lokal.Granula mastosit mengandung beberapa
jenis protease; dua diantaranya adalah trypase dan chymase.
Protease ini mempunyai makna klinik cukup penting karena
tryptase terbukti dapat menyebabkan respons berlebihan
pada bronkhus edan chymase dapat
merangsangpeningkatan sekresi mukus oleh bronkus;
keduanya merupakan ciri asma.Kedua jenis protease juga
dapat merombak peptida intestinal vasoaktifyang
merupakan mediator relaksasi bronkus.

» Faktor-faktor yang berpengaruh pada alergi

Di samping faktor genetik, ada beberapa faktor lain
yang dapat berpengaruh pada alergi. Salah satu di
antaranya adalah defisiensi sel T, terutama sel T-
supresor. Pada penderita eksim atopik biasanya
dijumpai defisiensi sel T CD3+CD8+. Respons sel T
terhadap milogen juga berkurang pada penderita atopic
(Abbas, 2012).

7.2 Hipersensitivitas Tipe 11

Hipersensitivitas tipe II disebut Antibody-mediated cytotoxic
reaction (IgG or IgM antibodies). Penggolongan reaksi
hipersensitivitas semula didasarkan atas perbedaan mekanisme
kerusakan jaringan yangd iakibatkannya. Baik reaksi tipe II maupun
reaksi tipe III melibatkan IgG dan IgM. Perbedaannya adalah bahwa
pada reaksi tipe II antibodi ditujukan kepada antigen yang terdapat
pada permukaan sel atau jaringan tertentu,sedangkan pada reaksi
tipe Il antibodi ditujukan kepada antigen yangterlarut dalam serum.
Jadi pada reaksi tipe II, antibodi yang terdapatdalam serum bereaksi
dengan antigen yang berada pada permukaansuatu sel atau yang
merupakan komponen membran selSeringkali suatu substansi
berupa mikroba dan molekul-molekul kecillain atau hapten, melekat
pada permukaan sel dan bersifat sebagai antigen.Kompleks antigen-
antibodi pada permukaan sel sasaran akan dihancurkanoleh sel
efektor, misalnya oleh makrofag maupun oleh neutrofil dan
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monosit,atau limfosit T-sitotoksik dan sel NK sehingga mungkin
dapat menyebabkankerusakan sel itu sendiri. Pada keadaan ini sulit
membedakan antara reaksiimun yang normal dengan reaksi
hipersensitivitas.

» Mekanisme kerusakan jaringan
Proses sitolisis dapat terjadi melalui beberapa mekanisme

yaitu:

a. Proses sitolisis oleh sel efektor. Pada proses sitolisis ini perlu
ada kontak antara sel efektor dengan sel sasaran. Kontak ini
terjadi melalui molekul imunoglobulin yang terikat oleh
antigen pada permukaan sel sasaran, yang kemudian
berinteraksi dengan reseptor Fc yang terdapat pada
permukaan sel efektor, misalnya makrofag, neutrofil,
eosinofil dan sel NK. Dengan demikian fragmen Fc
merupakan jembatan antara sel efektor dengan sel sasaran
(opsonicadherence).

b. Proses sitolisis oleh komplemen. Proses sitolisis oleh
komplementer jadi karena Clq merupakan reseptor Fc yang
larut dan pengikatannya pada kompleks antigen-antibodi
yang terdapat pada permukaan sel merangsang aktivasi C3.
Selanjutnya terjadi aktivasi komplemen melalui jalur klasik,
yaitu aktivasi C5b-9 diikuti lisis sel sasaran secara langsung.

c. Proses sitolisis oleh sel efektor dengan bantuan komplemen
(immune adherence). Sel sasaran yang dilapisi komplemen dapat
dirusak oleh sel efektor karena sel efektor memiliki reseptor
untuk C3b dan c3d. Pengikatan C3b dan C3d melalui reseptor
C3pada permukaan sel efektor meningkatkan proses sitolisis
oleh sel efektor (Aryal S. 2021)
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7.3 Hipersensitivitas Tipe III

Hipersensitivitas tipe III atau Immune complex-mediated
reaction merupakan reaksi antibodi dengan antigen menghasilkan
atau membentuk kompleks imun. Pada keadaan normal kompleks
imun inidieliminasi oleh jaringan retikuloendotelial melalui proses
fagositosisole makrofag atau aktivasi komplemen. Namun dalam
keadaan penyakittertentu dimana kompleks imun terbentuk dalam
jumlah besar dan disimpan dijaringan seperti pembuluh darah dari
berbagai bagian tubuh, maka akan menimbulkan kerusakan jaringan
akibat reaksi hipersensitivitas tipe III.

Faktor-faktor yang menyebabkan pembentukan kompleks imun
dalam jumlah besar adalah: Akibat kombinasi infeksi kronis ringan
dengan respons antibodi yang lemah, sehingga menimbulkan
pembentukan kompleks imun kronis yang dapat mengendap di
berbagai jaringan.komplikasi dari penyakit autoimun dengan
pembentukan auto antibodi secara terus menerus yang berikatan
dengan jaringan self ; kompleksimun terbentuk pada permukaan
tubuh, misalnya dalam paru-paru, akibat terhirupnya antigen secara
berulang kali. Reaksi hipersensitivitas tipe Il terjadi ketika kompleks
imun mengaktifkan komponen C3a dan C5a dari sistem komplemen
yang menyebabkan degranulasi sel mast sehingga melepaskan
histamin yang meningkatkan permeabilitas pembuluh kapiler darah.
Halini menyebabkan deposit atau pengendapan kompleks imun pada
dinding pembuluh darah. C5a, C3a dan C5b67 bertindak sebagai
faktor kemotik untuk menarik neutrofil ke pengendapan kompleks
imun. Seperti pada mekanisme hipersensitivitas tipe II, neutrofil tidak
mampu memfagositosis karena kompleks imun disimpan pada
membran basal, sehingga neutrofil melepaskan enzim lisozim untuk
menghancurkan kompleks imun. Enzim lisozim menyebabkan
kerusakan jaringan disekitar deposit kompleks imun (Hikmah, 2009).
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» Faktor-faktor yang berpengaruh terbentuknya

a.

kompleks imun
Ukuran kompleks imun

Untuk menimbulkan kerusakan atau penyakit,
kompleks imun harus mempunyai ukuran yang sesuai.
Kompleks imun berukuran besar biasanya dapat
disingkirkan oleh hepar dalam waktu beberapa menit, tetapi
kompleks imun berukuran kecil dapat beredar dalam
sirkulasi untuk beberapa waktu. Ada dugaan bahwa defek
genetik yang memudahkan produksi antibodi dengan
afinitas rendah dapat menyebabkan pembentukan kompleks
imun berukuran kecil, sehingga individu bersangkutan
mudah menderita penyakit kompleks imun.
Kelas imunoglobulin

Pembersihan (clearence) kompleks imun juga
dipengaruhi oleh kelas imunoglobulin yang membentuk
kompleks. Kompleks [gG mudah melekat pada eritrosit dan
dikeluarkan secara perlahanlahan dari sirkulasi, tetapi tidak
demikian halnya dengan IgA yang tidak mudah melekat pada
eritrosit dan dapat disingkirkan cepat dari sirkulasi, dengan
kemungkinan pengendapan dalam berbagai jaringan
misalnya ginjal, paru-paru dan otak.
Aktivasi komplemen

Salah satu faktor penting lain yang turut menentukan
manifestasi klinik adalah berfungsinya aktivasi komplemen
melalui jalur klasik. Aktivasi komplemen melalui jalur klasik
dapat mencegah pengendapan kompleks imun karena C3b
yang terbentuk dapat menghambat pembentukan kompleks
yang besar. Kompleks yang terlihat pada C3b akan melekat
pada eritrosit melalui reseptor C3b, lalu dibawa ke hepar di
mana kompleks itu dihancurkan oleh makrofag. Bila sistem
ini terganggu, misalnya pada defisiensi komplemen, maka
kompleks di atas akan membentuk kompleks yang
berukuran besar dan memungkinkan ia terperangkap di
berbagai jaringan atau organ. Telah diketahui bahwa
kompleks imun yang dibentuk dalam suasana antigen
berlebihan merupakan kompleks imun yang paling merusak
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apabila ia mengendap atau terperangkap dalam jaringan
(Baratawidhaya, 2006)
Permeabilitas pembuluh darah

Penyulut yang penting untuk pengendapan kompleks
imun adalah peningkatan permeabilitas vaskular.
Peningkatan permeabilitas vaskular dapat disebabkan oleh
berbagai faktor, di antaranya oleh peningkatan penglepasan
vasoactive amine. Semua hal yang berkaitan dengan
penglepasan substansi ini harus dipertimbangkan, misalnya
komplemen, mastosit, basofil dan trombosit yang dapat
memberikan kontribusinya pada peningkatan permeabilias
vaskular.
Proses hemodinamik

Pengendapan kompleks imun paling mudah terjadi di
tempat tempat dengan tekanan darah tinggi dan ada
turbulensi. Banyak kompleks imun mengendap dalam
glomerulus di mana tekanan darah meningkat hingga 4 kali
dan dalam dinding pencatangan arteri dan di tempat-tempat
terjadinya filtrasi, seperti pada pleksus choroid di mana
tcrdapat turbulensi.
Afinitas antigen pada jaringan

Terdapat beberapa jenis kompleks imun yang memilih
mengendap di tempat-tempat tetentu, misalnya pada SLE
sasaran pengendapan kompleks imun adalah ginjal. Pada
artritis reumatoid kompleks imun lebih suka mengendap
dalam sendi dan walaupun selalu ada kompleks imun dalam
sirkulasi, ia tidak mengendap di ginjal. Hal ini ditentukan
oleh afinitas antigen terhadap organ tertentu.



7.4. Hipersensitivitas Tipe IV

Hipersensitivitas tipe 1V atau Cell-mediated, delayed
hypersensitivity reaction berbeda dengan reaksi hipersensitivitas
tipe I, Il dan III, karena reaksi ini tidak melibatkan antibodi tetapi
melibatkan sel-sel limfosit. Pada percobaan binatang,
hipersensitivitas jenis ini tidak dapat dipindahkan dari binatang
yang satu kepada binatang yang lain dengan memindahkan
serum, tetapi pemindahan hipersensitivitas dapat terjadi dengan
memindahkan limfosit T. Limfosit adalah sel yang imunospesifik
dan pada permukaannya mempunyai berbagai reseptor antigen,
baik untuk antigen jaringan maupun untuk molekul-molekul kecil
yang melekat pada membran sel dan kemudian bersifat sebagai
antigen. Reaksi tipe IV yang juga disebut reaksi tipe lambat pada
umumnya timbul lebih dari 12 jam setelah pemaparan pada
antigen. Dikenal 4 jenis reaksi hipersensilivitas tipe lambat yaitu
reaksi Jones- Mote, reaksi kontak, reaksi tuberkulin dan reaksi
granuloma. Keempat jenis reaksi seringkali timbul secara
berurutan atau tumpang tindih, sehingga seringkali reaksi yang
terjadi tidak khas untuk jenis tertentu (Darwin, 2021).
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BAB 8
HUMAN LEUKOCYTE ANTIGEN
(HLA)

Oleh Indah Fitriani

8.1 Pengertian

Antigen leukosit manusia (HLA) terletak dalam kompleks
histokompatibilitas utama (MHC) dan berperan dalam
menghasilkan protein yang membedakan antara individu dengan
individu lainnya. Gen ini membantu dalam membedakan antara
diri sendiri dan yang bukan diri. Peran penting mereka adalah
dalam penyakit dan pertahanan kekebalan tubuh. Sistem
kekebalan tubuh sangat terbantu oleh mereka, namun juga tidak
bisa diabaikan kemungkinan efek merugikan yang mereka
timbulkan. Ada beberapa efek yang dipengaruhi oleh sistem
imun, yaitu interaksi dengan komplemen, aktivitas sitotoksik dari
sel T, dan imunitas humoral seluler. Selain itu, peran mereka
dalam autoimunitas terus menjadi fokus penelitian untuk
mengeksplorasi efek dan interaksi yang lebih mendalam (Carey,
2019).

Kompleks histokompatibilitas utama (MHC) merupakan
sebuah kompleks gen yang luas yang ada pada semua vertebrata
berahang dan memiliki peran penting dalam sistem kekebalan
tubuh. Gen MHC kelas I dan kelas II mengkodekan molekul
penyaji antigen. Molekul ini terdiri dari glikoprotein permukaan
sel yang memiliki kemampuan mengikat peptida baik dari dalam
sel (intraseluler) maupun dari luar sel (ekstraseluler) [1]. Lokasi
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MHC manusia dapat ditemukan pada kromosom 6 dan memiliki
lebih dari 200 gen. Anggota keluarga glikoprotein MHC pada
manusia, yang juga dikenal sebagai Antigen Leukosit Manusia
(HLA), memiliki keahlian khusus dalam menyajikan peptida
pendek kepada sel T. Melalui perannya yang penting, HLA
berperan dalam sistem kekebalan tubuh untuk melindungi tubuh
dari serangan pathogen (Mossad, 2015)

Human MHC complex on chromosome 6

Long arm Centromere Short arm

I
QEEIIN] M1 Hl-l-

6p213

pp DM LMP/TAP DQ DR B C A

MHC class II genes MHC class I genes
Gambar 8.1 Komplek MHC Manusia (Mossad, 2015)

8.2 Pembagian HLA

Terdapat tiga jenis utama antigen leukosit pada manusia. Ada
tiga kelas Antigen HLA yang perlu diketahui. Kelas I terdiri dari
molekul HLA-A, B, dan C. Kelas II terdiri dari lokus HLA-DR, -DQ, dan
-DP yang dapat ditemukan pada sel penyaji antigen. Terakhir, kelas I1I
berisi gen protein yang bertanggung jawab atas fungsi imun (Carey,
2019).
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HLA class | and 1l structure

Class IT Class I
Antigen binding groove

o chain B8 chain

Extracellular

Transmembrane

L Intracytoplasmic

Gambar 8.2 Struktur Molekul Antigen Leukosit Manusia
(HLA) kelas I dan II (Mossad, 2015)

Antigen HLA kelas |
Antigen glikopeptida yang terdapat di permukaan sel dari
HLA-A, HLA-B, dan HLA-C disebut sebagai antigen HLA Kelas I.
Banyak hal tersebut diekspresikan di permukaan sel-sel tubuh
yang memiliki inti. Adanya antigen Bennett-Goodspeed (Bg)
telah ditetapkan hanya dalam jumlah sisa yang tersisa pada
warna merah tua sel. Berdasarkan hasil penelitian, terbukti
bahwa HLA-B adalah lokus HLA Kelas I yang paling signifikan
karena memiliki variasi polimorfik yang paling banyak.
Selanjutnya, HLA-A dan HLA-C juga memiliki tingkat signifikansi
yang signifikan dalam kelas yang sama. Antigen kelas I memiliki
berat molekul sebesar 57.000 dalton dan terbentuk oleh dua
rantai. Rantai pertama adalah rantai berat glikoprotein yang
memiliki berat molekul 45.000 dalton dan dikodekan oleh gen
yang terletak pada lengan pendek kromosom 6. Rantai kedua
adalah rantai cahaya dan molekul (2-mikroglobulin yang
memiliki berat molekul sebesar 12.000 dalton dan dikodekan
oleh gen pada kromosom 15. 32-mikroglobulin tidak melekat
pada membran sel. Sebaliknya, ia berhubungan dengan rantai
berat, tetapi tidak terikat secara kovalen pada rantai berat
tersebut. Terdapat tiga domain yang dikenal sebagai a, al, dan
a2, yang mengandung wilayah polimorfik yang bertanggung
jawab atas spesifisitas antigen HLA. Dalam Kkelas I kristalografi
sinar-X gambar tiga dimensi penuh, terlihat bahwa molekul
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tersebut memiliki celah pada permukaan luar yang dapat
menampung peptida. Antigen Kelas [ memiliki peran penting
dalam mengidentifikasi sel yang mengalami perubahan, seperti
infeksi virus. Karena itulah, antigen ini harus ada di semua sel
(Deshpande, 2017).

Sebagian besar polimorfisme nukleotida terjadi pada ekson
2 gen HLA kelas II dan pada ekson 2 dan 3 gen HLA Kkelas 1. Sel
memiliki dua jalur pemrosesan antigen yang berbeda yang
fungsinya untuk mempresentasikan peptida kepada sel T.
Molekul HLA kelas I diangkut ke dalam retikulum endoplasma
(ER) bersama dengan peptida yang berasal dari degradasi
protein sitosol oleh proteasom. Kemudian, kompleks HLA kelas
I/peptida ini diekspresikan di permukaan sel dan
dipresentasikan kepada sel T CD8+ (Mossad, 2015).

HILA-class I peptide

Gambar 8.3 Jalur Pemprosesan dan Presentase Antigen Leukosit
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Antigen HLA kelas 11

Antigen HLA Kelas II dikenal sebagai antigen glikopeptida
permukaan sel HLA-DR, HLA-DQ, dan HLA-DP. Berat molekul
mereka sekitar 63.000 dalton, terdiri dari dua struktur
glikoprotein yang serupa yaitu Rantai o- dan {3, dan keduanya
adalah transmembran. Setiap rantai memiliki dua domain asam
amino, di mana domain terluar mengandung wilayah variabel
alel Kelas II. Pada sel imunokompeten, terdapat distribusi yang
terbatas dari Kelas Il antigen pada jaringan. Jenis-jenis sel yang
terlibat dalam distribusi ini meliputi limfosit B, makrofag, serta
sel endotel. Distribusi dari Kelas II antigen ini juga berperan
dalam mengaktifkan limfosit T. Setelah antigen Kelas II memicu
respon imun, mereka menyebabkan aktivasi sel imunologis
hanya di sebagian jaringan. Pada molekul Kelas I dan Kelas II,
alur pengikatan peptida memiliki peran yang sangat krusial
dalam fungsi molekul HLA (Deshpande, 2017).

Molekul HLA kelas II keluar dari RE berhubungan dengan
rantai invarian (Ii) yang menempati alur pengikatan peptidanya.
Pada jalur endositik, proteolisis menghasilkan degradasi rantai
invarian, meninggalkan sisa peptida rantai invarian terkait kelas
I (CLIP) dalam alur pengikatan. Dalam proses yang dikatalisis
oleh HLA-DM (pada manusia), CLIP digantikan oleh peptida
yang diturunkan melalui proteolisis dari protein yang menetap
atau diinternalisasi ke dalam jalur endositik. Setelah ekspresi
permukaan, ini disajikan ke sel T CD4+. Oleh karena itu, HLA
kelas I umumnya berfungsi sebagai pelapor infeksi intraseluler,
sedangkan HLA kelas II mendeteksi antigen yang ada di
lingkungan ekstraseluler (Mossad, 2015).
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HLA-TI synthesis

Gambar 8.4 Jalur Pemprosesan dan Presentasi Antigen Leukosit

Manusia (HLA) kelas II (Mossad, 2015)

8.3 Masalah pada HLA

Pasien yang sedang menjalani prosedur seperti transplantasi sel

induk mungkin menghadapi masalah dengan sensitivitas antigen
HLA. Antigen HLA memiliki peranan yang penting dalam penolakan
yang terjadi pada transplantasi. Penolakan ini terbagi menjadi dua
kategori berikut:

1.
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Penolakan yang dimediasi sel T

Ketika terjadi penolakan yang diperantarai oleh sel T, sel T
akan menjadi aktif karena adanya interaksi antara reseptor sel T
dan kombinasi peptida HLA dari donor (Nordquist, 2019).
Penolakan yang dimediasi antibodi

Ketika terjadi penolakan dengan melibatkan antibodi, sel T-
helper juga terangsang dan menyebabkan terjadinya respons
inflamasi bersamaan. Hal ini mengakibatkan pengenalan
molekul HLA yang asing.



Karena terdapat kemungkinan kedua jenis penolakan tersebut
dapat terjadi, laboratorium melakukan pengukuran antibodi HLA
yang ada dalam peredaran untuk memperoleh informasi mengenai
risiko penolakan. Tipe HLA juga dapat meningkatkan risiko terkena
penyakit-penyakit tertentu. Sebagai contoh, penyakit miastenia
gravis yang terjadi sejak awal dikaitkan dengan adanya faktor genetik
unik HLA-B8 yang menjadi penyebab munculnya kondisi ini. Walau
penyebabnya tidak diketahui, terbukti bahwa multiple sclerosis
memiliki hubungan yang signifikan dengan antigen HLA-DR2. Di
samping itu, telah terbukti bahwa rheumatoid arthritis (RA)
menyebabkan interaksi biologis yang rumit dalam tubuh. Ada
beberapa interaksi yang termasuk dalam perkembangan RA yaitu
HLA-DR4, glikopeptida dari kolagen tipe II, dan reseptor sel T
(Nordquist, 2019).

8.4 Fungsi HLA

Banyak variasi dalam Antigen HLA, terutama di lokus A, B, dan
C.Lebih dari 300 alel kelas I telah diidentifikasi oleh para peneliti yang
menunjukkan keragaman ini, terutama di domain ekstraseluler.
Dekat alur pengikatan peptida, terletak bagian yang paling berbeda
dari antigen HLA. Perubahan variabilitas ini mempengaruhi cara
interaksi dengan reseptor sel T dan spesifisitas ikatan peptida. Hal ini
juga memengaruhi fungsi antigen HLA, yang pada gilirannya
berdampak pada respons imun dan kekebalan terhadap penyakit.
Selain variabilitas dan fungsinya sebagai reseptor peptida,
mereka bekerja di lokasi berbeda dengan mikroglobulin beta-2,
reseptor sel T alfa-beta, dan molekul penghambat. Berbagai alel
dalam setiap kelas antigen HLA memungkinkan adanya fungsi
tambahan ini (Nordquist, 2019).
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8.5 Patofisiologi HLA

Banyak sekali yang tidak diketahui secara menyeluruh tentang
patofisiologi spesifik HLA yang berhubungan dengan suatu penyakit.
Namun, peran antigen HLA dalam autoimunitas adalah penting,
Contohnya, pada diabetes melitus tipe I, terdapat peningkatan
haplotipe DR3-DQ2 dibandingkan dengan populasi umum. Haplotipe
yang sama juga terhubung dengan tiroiditis autoimun pada remaja.
Haplotipe lain memiliki kemampuan untuk melindungi tubuh dari
penyakit, seperti contohnya adalah DRB1 14:01 yang dapat
memberikan efek perlindungan terhadap diabetes tipe I (Nordquist,
2019).

8.6 Beberapa Penyakit yang Berhubungan
dengan HLA

1. Penyakit graft versus host

Peran utama yang signifikan dari antigen HLA adalah
dalam penolakan transplantasi. Ketika cangkokan dilakukan,
ada kemungkinan terjadi hal sebaliknya jika sel-sel kekebalan
juga ditransplantasikan bersama dengan cangkokan ke
penerima. Agar fenomena ini bisa diatasi, transplantasi sel
progenitor hematopoietik, seperti sumsum tulang dan sel induk,
perlu dilakukan. Penyakit graft versus host (GVHD) terjadi saat
antibodi yang berasal dari donor merespons antigen HLA kelas
Il yang ada. Sebuah penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit
Universitas Henri-Mondor di Perancis menemukan adanya
hubungan antara keberadaan antibodi pada donor terhadap
antigen HLA yang diterima oleh penerima dengan terjadinya
GVHD (Nordquist, 2019).

Penelitian di Inggris dari tahun 1996 hingga 2003
menemukan bahwa pasien yang memiliki ketidakcocokan HLA
kelas I memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami GVHD
kronis setelah menjalani transplantasi sel induk. Selain itu,
terdapat peningkatan angka kematian setelah satu tahun bagi
pasangan yang mengalami ketidakcocokan. Sejumlah
ketidakcocokan HLA mengindikasikan adanya tingkat GVHD
yang lebih tinggi (Nordquist, 2019).
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Ketika produk darah disuntikkan, antigen HLA bisa
dicocokkan. Dalam penelitian, telah terbukti bahwa hasil
transfusi menjadi lebih baik ketika bank darah menggunakan
genotipe HLA dari donor darah. Diskusi telah dilakukan tentang
kemungkinan pembuatan database yang mendaftarkan donor-
donor dengan genotipe tertentu. Tujuan pembuatan database ini
adalah untuk mempermudah pencarian darah bagi pasien yang
memiliki antibodi HLA langka. Dengan adanya database ini,
risiko hasil buruk dari transfusi darah akan berkurang karena
pasien akan mendapatkan donor yang cocok dengan genotipe
mereka (Nordquist, 2019) .

Sesuai yang telah dibahas sebelumnya, penelitian telah
berhasil mengidentifikasi antigen HLA spesifik yang
berhubungan  dengan  perkembangan  penyakit. Ini
memungkinkan pengembangan terapi khusus untuk mengatasi
penyakit (Nordquist, 2019).

Multiple Sclerosis

Terdapat hubungan antara HLA-DR2 dan multiple
sclerosis. Dikarenakan adanya hubungan yang erat antara
penyakit dan antigen, maka dilakukan penelitian yang
memfokuskan pada imunoterapi untuk menargetkan antigen
DR2 dalam upaya pengobatan penyakit tersebut. Dalam suatu
penelitian, molekul PV-267 sedang diteliti guna mengungkap
potensinya sebagai terapi. Penemuan terapi lebih lanjut menjadi
potensi yang menarik ketika para peneliti menggunakan PV-267
yang diambil dari pasien dengan multiple sclerosis (Nordquist,
2019).

Artritis reumatoid

Adanya hubungan yang erat antara Artritis Reumatoid dan
DR4 telah terbukti. Hal ini mungkin menunjukkan adanya
kerentanan terhadap penyakit. Apabila DR4 terhubung dengan
peptida kelas II yang relevan, situasi ini mungkin menunjukkan
adanya peningkatan risiko terkena artritis reumatoid. Dengan
adanya pengikatan DR4, peptida tersitrullinasi mengalami
perubahan  tampilan yang  kemudian = mendukung
perkembangan penyakit (Nordquist, 2019) .
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4. Penyakit Graves
Penyakit Graves terkait dengan HLA-DR3. Perkembangan
penyakit dipengaruhi oleh dua faktor, yaitu lingkungan dan
haplotipe HLA. Dalam konteks Kklinis yang penting, pengetikan
HLA dapat memberikan bantuan dalam memprediksi hasil akhir
penyakit Graves sebelum dan sesudah pengobatan medis
dengan menggunakan antitiroid. Pengetikan bisa dimanfaatkan
untuk mengaitkan perubahan nilai alel selama terapi, baik naik
maupun turun (Nordquist, 2019).
5. Penyakit Behcet
Penyakit Behget dapat terkait dengan HLA-B51, yang
memiliki pengaruh terhadap gejala klinis yang muncul dalam
jenis penyakit ini. Ditemukan bahwa pasien dengan haplotipe
HLA-B51 cenderung mengalami gejala penyakit sejak awal
kehidupan mereka, yakni di bawah usia 40 tahun. Tambahan
pula, gejala neurologis dan gastrointestinal sering kali muncul
lebih sering pada pasien yang tidak memiliki haplotipe HLA-B51
dibandingkan dengan mereka yang memiliki penyakit ini
(Nordquist, 2019).

8.6 HLA dan Respon Imun

Molekul HLA memiliki peran utama dalam merangsang dan
mengatur respons imun. Sel T mengenali antigen asing melalui
pengenalan molekul HLA. Sel dalam sistem kekebalan tubuh
merespon dengan memproses dan menyajikan antigen asing di
permukaannya. Misalnya, makrofag menjadi tempat penyajian
antigen tersebut. Molekul HLA memiliki suatu komponen yang
disebut celah pengikat antigen (atau peptida), tempat antigen
dimasukkan. Dalam interaksi Sel T dengan antigen asing/kompleks
HLA, Sel T akan teraktivasi pada tingkat 17. Reaksi TCR biasanya
terjadi ketika peptida dari bahan asing terikat pada HLA, di mana TCR
merespons antigen asing tersebut. Asing peptida mengisi alur HLA,
sedangkan TCR terletak di atas keduanya dengan orientasi diagonal
sekitar 18°. Dalam hal ini, terjadi suatu interaksi dimana loop terakhir
dari rantai beta TCR-a dan TCR-3 dapat berhubungan dengan HLA
dan peptida asing. Interaksi ini terjadi melalui daerah penentu
Komplementaritas (CDR1 dan CDR2) yang dihasilkan dari DNA garis
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kuman untuk Va dan V(3. Bagian dari heliks alfa pada protein HLA itu
sendiri berinteraksi dengan CDR1 dan CDR2. Namun, wilayah CDR3
TCR-a dan TCR-fB, yang dihasilkan melalui pengaturan ulang gen
secara acak, memiliki banyak interaksi dengan peptida asing
(Mossad, 2015).

Setelah diaktitkan, sel T akan berkembang biak dan
mengeluarkan sitokin yang dapat membentuk respons imun untuk
mengenali dan memusnahkan sel yang memiliki antigen asing atau
kompleks HLA yang sama jika terdeteksi kembali. Ada perbedaan
dalam cara kerja antigen HLA Kelas [ dan HLA Kelas Il dalam proses
ini. Molekul HLA Kelas I hadir dalam setiap sel berinti dan
mempresentasikan antigen dalam bentuk peptida yang diproduksi
oleh virus yang menyerang. Pemberian ini khusus ditujukan kepada
sel T CD8, yang nantinya akan bekerja secara langsung untuk
menyapu bersih sel yang terinfeksi oleh virus. Molekul HLA kelas II
memiliki sistem pendampingan intraseluler yang menghalangi
peptida endogen masuk ke dalam celah pengikatantigen. Mereka
justru mengikat antigen (peptida) yang berasal dari luar sel dantelah
ditelan. Peptida semacam ini berasal dari infeksi bakteri. Molekul HLA
Kelas II menyuguhkan peptida 'eksogen' ini kepada sel T CD4 yang
lalu menghasilkan respons imun secara luas. Hal ini menunjukkan
bahwa produk HLA memiliki peran penting dalam menjaga
kesehatan sistem kekebalan tubuh. Oleh karena itu, tidak
mengherankan jika ada banyak implikasi klinis dan genetik yang
terkait dengan penggunaan produk ini (Mossad, 2015).
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BAB 9
TOLERANSI IMUNOLOGI

Oleh Ifmaily

9.1 Pendahuluan

Sekitar tahun 1900, Paul Ehlich menyadari bahwa sistem
imun dapat menyerang antigen sel tubuh sendiri. Kondisi ini
disebut horror autotoxicus yang dapat menimbulkan sejumlah
penyakit akut dan kronis antara lain artritis reumotoid, sklerosis
multipel, LES dan beberapa jenis DM. Secara sederhana penyakit-
penyakit tersebut ditimbulkan kegagalan imunitas humoral dan
atau selular yang tidak dapat membedakan antigen sendiri dari
antigen asing. Hal tersebut menyerang sel/organ sendiri melalui
autoantibodi atau sel T yang self-reaktif. Pada tahun 1959, Jame,
Telmage, dan Burnet (1950), melakukan eksperimen, yang
akhirnya mengganti istilah horror autotoxicus ke bentuk teori
clonal selection yang merupakan landasan teori toleransi.

Mekanisme pertahanan yang kuat diperlukan untuk
mencegah penyakit autoimun, untuk melindungi terhadap
penyakit autoimun, untuk melindungi individu terhadap limfosit
yang dapat bereaksi sendiri terhadap antigen seluler tubuh, yang
disebut toleransi. Mekanisme ini bisa bersifat primer, terjadi di
kelenjar getah bening primer seperti sumsum tulang dan timus,
yang disebut toleransi sentral, dan di perifer, disebut toleransi
perifer. Melalui inaktivasi atau penghancuran limfosit yang reaktif
terhadap diri sendiri, toleransi terhadap antigen diri berkembang
selama masa janin. Proses ini disebut aborsi klonal, penghapusan
klonal, atau seleksi negatif.
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9.2 Pengertian Toleransi Imunologi

Toleransi, atau kegagalan membentuk antibodi atau
menghasilkan respons imun seluler setelah terpapar imunogen
atau antigen, hanya terjadi pada antigen tertentu dan tidak
melibatkan gangguan pada respons antigen lainnya. Di sisi lain,
pemberian  imunosupresan kuat seperti azathioprine,
cyclosporine atau iradiasi mengakibatkan sistem kekebalan
tubuh yang umumnya tidak merespon semua imunogen.

Tubuh memiliki mekanisme yang kuat untuk mencegah
autoimunitas sel T, terutama sel CD4+, yang berperan penting
dalam mengatur hampir semua respons imun. Oleh karena itu,
toleransi sel T lebih penting daripada toleransi sel B. Hampir
semua sel B yang reaktif terhadap diri sendiri tidak menghasilkan
autoantibodi kecuali mereka menerima bantuan yang memadai
dari sel T.

9.3 Jenis Toleransi Imunologi

[lmu imunologi membagi toleransi itu dalam 2 jenis
berdasarkan penyebab dari sel limfosit yang dihasilkan di dalam
tubuh yaitu:

1. ToleransiSel T
2. Toleransi Sel B

9.3.1. Toleransi Sel T

Sel T yang diproduksi di sumsum tulang memasuki
timus, berkembang di timus dalam berbagai tahap: toleransi
ganda negatif, ganda positif, serta seleksi positif dan negatif
(Gambar 9.1).
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> Toleransi sentral

Timus berperan penting dalam menghilangkan sel T
yang mengenali asal peptida dari protein itu sendiri. Sel T
diproduksi di sumsum tulang tetapi matang dan berkembang
di kelenjar timus. Prekursor sel T yang berasal dari sumsum
tulang berjalan melalui darah ke korteks timus.
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Gambar 9.1 Proses Sel T Berkembang di Kelenjar Timus
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Sel T ini merupakan sel T prekursor dengan gen TCR
yang tidak teratur dan tidak mengekspresikan CD4 dan CD8.
Timosit awalnya terletak di bagian luar korteks. Gen TCR
mulai terakumulasi, CD3, CD4, CD8 dan TCR diekspresikan.
Selama pematangan, sel berpindah dari korteks ke medula.
CD4-, CD8- (negatif ganda) berkembang menjadi CD4+, CD8-
atau CD4-CD8+ (positif tunggal) diikuti dengan
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perkembangan TCR. TCRf muncul terlebih dahuly,
kemudian TCRa (Gambar 9.2). Toleransi sentral adalah
induksi toleransi ketika limfosit terbentuk di timus. Proses
seleksi dilakukan untuk menghilangkan timosit yang reaktif
sendiri. Melalui proses yang disebut seleksi positif, sel
bertahan hidup dengan mengikat kompleks MHC. Sel T yang
memiliki TCR dan gagal berikatan dengan MHC sendiri di
timus akan mati melalui apoptosis (Gambar 9.3).

Sel T yang berikatan dengan reseptornya dengan
afinitas rendah tetap dapat bertahan dan berpotensi
mengikat kompleks peptida-MHC dan memulai respons
imun protektif selanjutnya. Namun sel T yang mengikat
kompleks peptida-MHC dengan afinitas tinggi di timus dapat
mengenali antigen diri yang menyebabkan autoimunitas.
Oleh karena itu, sel-sel ini dihilangkan dan prosesnya disebut
seleksi negatif atau pertumbuhan batang. Diperkirakan 90%
timosit mengalami proses seleksi negatif, hancur dan
menjadi tidak berfungsi (Gambar 9.4). Proses melatih timus
hanya berhasil sebagian. Artinya, sel T yang reaktif terhadap
diri sendiri masih terdapat pada orang sehat.

Sumsum
tulang
_— D N
—=Timus dan organ perifer
Sel Pro-T
@ co3 cD3
T
Timost dini TR o
CD3", CD4", CD8" cos
Kehidangan CD8 SelT Kehilangan CD4
Sel interdigital I matang I
co3 Afinitas rendah = survival
.TCR
CcD4 Afinitas tinggi
D8
Timosit umum sel T self reactive
TCRas, CD3*, CD4*, CD8* Apoptosis

Gambar 9.2 Tahapan Saat Proses Toleransi Sel T Sentral
( Sumber : Baratawidjaja, 2012)



Sel yang tiba di timus menjadi sel T negatif untuk CD4,
CD8, CD3, dan TCR. Penataan ulang gen yang mengkode TCR
menimbulkan 3 jenis sel lain: CD4af3 TCR, CD8af} TCR kedua,
dan CD4 CD8yd TCR. Pertama, gen rantai  dan y disusun
ulang. Setelah fungsi rantai [ terbentuk, CD4 dan CD8
diregulasi dan gen rantai a disusun ulang. Sel T diseleksi
secara positif ketika TCR berfungsi dan diseleksi secara
negatif ketika mereka bereaksi berlebihan. Kebanyakan
timosit mengalami apoptosis melalui seleksi positif atau

negatif.
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Gambar 9.3 Proses Terjadinya Toleransi
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Toleransi terjadi karena mekanisme apoptosis sel
reaktif. Respons anergi terhadap antigen melalui hilangnya
sinyal sekunder, peningkatan regulasi respons yang
diinduksi antigen, dan penekanan aktif sel Tr.
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Gambar 9.4 Pemilihan Sel T Di Kelenjar Timus
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Seleksi timus termasuk sel stroma timus (sel epitel yang
menyajikan antigen sendiri, SD, dan makrofag), yang
menghasilkan sel T matang, keduanya terkait pada MHC.
Kegagalan dalam kultur timus ini disebabkan oleh fakta
bahwa banyak peptida diri tidak diekspresikan dalam jumlah
yang cukup di timus untuk menginduksi seleksi negatif.
Kebanyakan peptida terikat MHC yang ditemukan di timus
berasal dari bahan intraseluler atau protein yang terikat
membran atau cairan ekstraseluler yang ditemukan di
seluruh tubuh. Tidak semua antigen diri ditemukan di timus.
Beberapa antigen spesifik jaringan, seperti insulin, masih
diekspresikan di timus. Dengan demikian, toleransi terhadap
rasa takut hanya diinduksi pada protein jaringan tertentu
(tidak semua). Tidak mengherankan, respon sel T terhadap
protein jaringan tertentu (misalnya tulang rawan, kolagen,
atau antigen SSP) dapat ditemukan pada individu normal.
Dalam beberapa kasus, sel T reaktif (seperti sel B di sumsum
tulang) dapat lolos dari seleksi negatif di timus dan muncul
di perifer. Toleransi perifer menonaktifkan sel-sel ini, yang
dapat diartikan sebagai penonaktifan sel T- (dan B)
autoreaktif yang tersisa di perifer (Gambar 9.5).



» Toleransi perifer

Regulasi fungsi sel T tetap diperlukan, juga disaat
setelah sel T meninggalkan timus. Proses ini berguna untuk
menghambat kerusakan toleransi ketika sel T terpapar
antigen sendiri yang tidak ada pada timus.

Toleransi perifer adalah mekanisme yang dibutuhkan
untuk mempertahankan toleransi terhadap antigen yang
tidak ditemukan di kelenjar getah bening primer atau yang
terjadi ketika ada klon sel dengan reseptor afinitas rendah
yang lolos dari seleksi primer. Tubuh mempunyai sistem
kontrol lain untuk sel-sel yang berpotensi autoreaktif yang
disebut toleransi perifer. Terdapat mekanisme yang dapat
mencegah toleransi perifer, seperti ketidaktahuan, anergi
dan kostimulasi, serta mekanisme regulasi sel Treg (Gambar
9.6 dan 9.7).
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Gambar 9.5 Proses Terjadinya Toleransi Sentral dan Perifer
( Sumber: Baratawidjaja, 2012 )
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A. Toleransi sentral terjadi melalui eliminasi limfosit
dengan reseptor antigen: terdapat pada organ limfoid
primer/timus (sel T) dan sumsum tulang (sel B).

B. Toleransi perifer akibat eliminasi limfosit dengan reseptor

antigen diri: terjadi pada Kkelenjar getah bening
sekunder.
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Gambar 9.6 Proses Toleransi Sel T Perifer Disimpan
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Jaringan perifer

Toloransi perifer:

Sel Pro-T berpindah dari sumsum tulang ke timus untuk
memulai ekspresi dan produksi protein TCR, CD3, dan CD4
dan CD8. Seleksi positif terjadi untuk menghilangkan sel T
yang reaktif sendiri melalui apoptosis. Timosit dewasa
kehilangan molekul permukaan CD4 dan CD8 dan diangkut
ke jaringan perifer sebagai sel CD4+ atau D8+/CTL Th.
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Gambar 9.7 Cara Toleransi Perifer Disimpan
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Ignorance

Ignorance imunologis adalah suatu kondisi dimana
sistem kekebalan tubuh mengabaikan/tidak melihat/tidak
mengenali suatu antigen. Ignorance terjadi melalui berbagai
mekanisme, seperti kurangnya pemisahan atau pemotongan
anatomi yang memadai, seperti sawar darah-otak, lensa
mata, testis, antigen pada organ pembuluh darah seperti
humor vitreus di mata, meskipun sejumlah antigen tertentu;
tidak ditemukan pada limfosit reaktif dalam kondisi normal.
Antigen tidak pernah bersentuhan dengan sel imun,
sehingga tidak terjadi reaksi imun. Namun, karena infeksi
atau cedera, antigen yang tidak pernah dikenali oleh limfosit
selama perkembangannya akan terpapar pada sel sistem
kekebalan yang meresponsnya.
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> Sel T autoreaksi yang dipisahkan
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Antigen diri sendiri dan limfosit juga disekresi melalui
jalur sirkulasi limfosit yang terbatas, sehingga membatasi
limfosit yang naif terhadap jaringan limfoid sekunder dan
darah karena geraknya yang terbatas (Gambar 9.8).

Beberapa sel T berdiferensiasi
menjadi sel efektor dan tidak
meninggalkan jaringan

Jaringan perifer

Migrasi ke dalam
jaringan tergantung

ekspresi molekul Via limfatik
adhesi oleh aferen
endotel/limfosit

TH et B

l Via limfatik eferen ___I

dan duktus torasikus

Gambar 9.8 Jalur Resirkulasi yang Terpisah
( Sumber: Baratawidjaja, 2012)

Arah jalan sel T naif (garis putus-putus) dan arah jalan
sel T yang terkena antigen (garis padat). Penyebaran molekul
MHC-II terbatas pada APC seperti SD, artinya molekul
spesifik organ tidak tersedia dalam jumlah yang cukup untuk
merangsang aktivasi sel T. Untuk mencegah APC dengan
banyak penanda pengenalan (Tabel 9.1) terkena paparan
antigen diri dalam jumlah besar, puing-puing degradasi
jaringan harus dihilangkan dan dihancurkan. Hal ini terjadi
melalui proses apoptosis (seperti disebutkan di atas), yang
dapat mencegah penyebaran isi sel, namun juga melalui
beberapa mekanisme perangkap. Yang terakhir ini
mencakup sistem komplemen, ACP (seperti serum amiloid P
DAN CRP), dan beberapa reseptor fagosit. Cacat komplemen
dan fagositosis mungkin berhubungan dengan autoimunitas.



» Anergi dan kostimulasi

Anergi dan kostimulasi merupakan mekanisme
toleransi perifer yang lebih aktif. Sel yang reaktif diri sendiri
disingkirkan melalui apoptosis atau induksi anergi/keadaan
non responsif. Untuk mengawali respons imun, sel CD4 naif
memerlukan dua sinyal untuk diaktifkan: sinyal kostimulator
nonspesifik, biasanya sinyal dari CD8 yang mengikat famili
B7 (CD80 atau 86). Stimulasi sel T tanpa molekul
konstimulator juga menimbulkan kematian sel.

Anergi dan Kkostimulasi merupakan mekanisme
toleransi perifer yang sangat aktif. Sel-sel yang reaktif
terhadap diri sendiri dihilangkan dengan induksi apoptosis
atau keadaan anergi/reaktif. Untuk memulai respon imun,
sel CD4 naif memerlukan aktivasi dua sinyal: sinyal ko-
stimulasi non-spesifik, biasanya sinyal dari keluarga
pengikat CD8 B7 (CD80 atau 86). Stimulasi sel T tanpa

molekul antistimulasi juga menyebabkan kematian sel.

Tabel 9.1 Petanda pada APC

SD imatur SD matang
Fungsi Menangkap Presentasi
antigen antigen ke sel T
Ekspresi molekul | Tidak ada atau ++
konstimulator rendah
(misalnya CD80, CD86)
Molekul adhesi | Tidak ada atau ++
(misalnya ICAM-1) rendah
Reseptor sitokin | Tidak ada atau ++

(misalnya IL-12R) rendah
MHC-II ++
Turnover Sangat cepat Menetap > 100
jm
Densitas Menurun Sangat tinggi
sekitar 1x10° (sekitar 7x109)

(Sumber : Baratawidjaja, 2012 )
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9.3.2 Toleransi Sel B

> Toleransi sentral
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Sel B yang belum matang, yang merupakan sel paling
awal dalam perkembangan sel, mengekspresikan BCR.
Seleksi sel B autoreaktif dimulai pada tahap ini dan terjadi di
sumsum tulang. Fungsi BCR adalah untuk mengikat molekul
ekstraseluler dan memulai sinyal sitoplasma spesifik
antigen. Jika BCR tidak berikatan dengan antigen, sinyal BCR
tetap berada pada ambang basal dan sel memasuki fase
transisi untuk dilepaskan ke sirkulasi perifer. Sel B yang
belum matang yang terpapar antigen ekstraseluler (melalui
reaksi silang dengan BCR) memperkuat sinyal melalui BCR
untuk menghentikan perkembangan. Sel B ini memulai
proses modifikasi reseptor/produksi BCR untuk secara
spesifik mengikat antigen baru. Jika BCR tidak dapat
dimodifikasi secara efektif, sel B yang belum matang akan
dihilangkan melalui apoptosis (Gambar 9.9) untuk mencegah
pembentukan sel B autoreaktif.

Prinsip seleksi dan eliminasi sel yang reaktif terhadap
diri sendiri (seleksi negatif) pada toleransi sel T juga berlaku
pada sel B. Sel B yang reaktif terhadap diri sendiri
dihancurkan di sumsum tulang. Toleransi sel B sentral terjadi
ketika sel B yang belum matang terpapar antigen diri
polivalen di sumsum tulang. Hal ini menyebabkan apoptosis
atau kekhususan baru yang disebut modifikasi reseptor.



» Toleransi perifer
Seperti sel T, sel B melanjutkan fungsi pengawasan
perifer untuk menjaga toleransi. Meskipun sebagian besar
sel B yang berasal dari sumsum tulang toleran terhadap
antigen diri, beberapa sel lolos dari proses seleksi negatif.
Proses lain untuk mencegah autoimunitas adalah dengan
mencegah toleransi perifer

NEKROSIS / \ APOPTOSIS

Kromaltin berkumpul

Organela membengkak ,, ,L(I:m"unngxmgumpui

Mitokondria dan terjadi segregasi
menggelembung \ Kondensasi sitoplasma
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Disintegrasi lFagositosis
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Bentuk apoptotik
Penglepasan i

kandungan
intraselular

v

Inflamasi

Gambar 9.9 Perbandingan Bentuk Morfologi yang Berubah
pada Proses Apoptosis dan Nekrosis
( Sumber: Baratawidjaja, 2012 )

Apoptosis menyebabkan kematian sel hematopoietik
terprogram dan tidak menyebabkan respon inflamasi lokal. Di sisi
lain, nekrosis adalah proses yang menyebabkan kematian sel
akibat cedera, yang menyebabkan pelepasan isi sel, yang dapat
memicu respons inflamasi lokal.
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Setelah meninggalkan sumsum tulang, sel B, yang relatif
belum matang, bermigrasi ke zona sel T bagian luar limpa.
Sel B negatif menempati kelenjar getah bening, diproses
untuk menginduksi energi, mencegah migrasi vesikel sel B
yang bermigrasi sendiri, dan meningkatkan apoptosis. Siklus
hidup sel B yang reaktif terhadap diri sendiri di limpa, itu 1-
3 hari.

Namun, beberapa sel B anergik yang reaktif sendiri
dapat mengikat antigen dengan aviditas tinggi dan berperan
dalam respons terhadap antigen asing. Proses hipermutasi
somatik gen imunoglobulin pada sel B matang di pusat
germinal kelenjar getah bening juga dapat menghasilkan
autoantibodi. Produksi antibodi autoreaktif terbatas. Sel B
yang mengenali antigen tetapi tidak menerima bantuan dari
sel T menjadi anergik atau apoptosis dan tidak dapat
berfungsi. Ketika sel T dan sel B mengenali antigen asal
patogen pada waktu dan tempat yang sama, sel T membantu
sel B dan merangsang mereka untuk memproduksi dan
melepaskan antibodi. Seperti halnya sel T, stimulasi kronis
pada tingkat antigen yang rendah lebih mungkin
mengakibatkan alergi, sekaligus merangsang pertumbuhan
yang cepat. Cenderung menginduksi aktivasi, adalah 1-3 hari.
Namun beberapa sel B anergik self-reaktif masih dapat
mengikat antigen dengan aviditas tinggi, berperan dalam
respons terhadap antigen asing.

Proses hipermutasi somatik gen immunoglobulin pada
sel B matang di sentrum germinativum kelenjar limfoid juga
mempunyai potensi untuk membentuk autoantibodi.
Produksi antibody self-reaktif adalah terbatas. Sel B yang
mengenal antigen, tetapi tidak menerima bantuan dari sel T
akan menjadi anergik atau apoptosis dan tidak dapat
berfungsi. Bila sel T dan sel B keduanya mengenal antigen
asal potogen pada waktu dan lokasi yang sama, sel T akan
memberikan bantuan untuk sel B dan memacunya untuk
memproduksi dan melepas antibodi. Seperti halnya dengan
sel T, stimulasi kronis kadar rendah antigen lebih cenderung
menimbulkan anergi, sedang stimulasi yang meningkatkan
dengan cepat. Cenderung menimbulkan aktivasi.



9.4 Inersia dan Anergi

Inersia adalah imunosupresi yang ada Kkorelasinya
dengan antigen histokompatibel, yang terjadi, misalnya
selama kehamilan sebagai penurunan reaktivitas imun ibu
terhadap antigen histokompatibel janin. Anergi adalah
berkurangnya atau hilangnya fungsi sel B dan sel T (seperti
pada reaksi tes kulit DTH dengan PPD, histoplasmin, dan
kandidin). Anergi disebabkan oleh pengenalan antigen tanpa
adanya counterstimulan yang cukup dan dapat disebabkan
oleh mutasi antigen peptida (Gambar 9.10).

Antigen |
Respons )@ + Idmunogonik @q
mun '

normal
Proliferasi dan
diferensiasi

o) — @)
_@ + Antigen Antigen Tidak ada

tolerogenik | ~__ @ “+ imunogenik respons

Gambar 9.10 Respons Limfosit pada Kondisi Normal dan
Anergi
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )
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9.5 Regulasi oleh Antigen dan Antibodi

» Regulasi oleh antigen

Antigen diperlukan untuk memulai respon imun, yang
tingkatnya dipengaruhi oleh faktor genetik (gen MHC). Tidak
semua suntikan antigen menyebabkan reaksi kekebalan.
Respon imun dipengaruhi oleh jenis antigen, larut atau
partikulat, dosis, waktu pemberian, sifat dan komposisi
antigen (protein atau karbohidrat). Jika antigen memiliki
imunogenisitas genetik yang rendah, menggabungkan
antigen dengan bahan pembantu dapat meningkatkan
respon imun. Butir marjoram merupakan reservoir yang
meningkatkan  fagositosis dan pelepasan antigen
berkelanjutan, sedangkan suspensi antigen dalam bahan
pembantu Freund memungkinkan presentasi antigen lambat
dalam emulsi minyak dan menstimulasi sel T (seperti pada
mikobakteri mati).

Antigen imunogenik tidak menyebabkan respon imun
kecuali mereka mencapai jaringan limfatik. Protein lensa
imunogenik mata terletak di area tertentu yang tidak
bersentuhan dengan limfosit. Ketika kapsul lensa rusak dan
protein dilepaskan, terjadi respons imun yang dapat
merusak mata lainnya. Antigen pada sel tumor tertentu
biasanya tidak menimbulkan respon imun karena sel tumor
mungkin dilapisi dengan asam sialat, yang mencegah
interaksi yang diperlukan untuk respon imun.

» Regulasi oleh antibodi
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Pembentukan antibodi diakhiri dengan pencegahan
reaksi. Antibodi dapat meningkatkan atau menekan produksi
imunoglobulin (IgG, umpan balik negatif). Munculnya
antibodi IgM berakhir dengan terhentinya produksinya dan
dimulainya sintesis IgG. Hal ini diduga karena antigen dan
reseptor pada permukaan sel B bersaing untuk mendapatkan
IgG, dan ketika tingkat antibodi meningkat, tingkat antigen
turun.



9.6 Terminasi Toleransi

9.6.1 Berbagai cara manipulasi

Beberapa jenis toleransi dapat diakhiri dengan
manipulasi melalui beberapa cara sebagai berikut :

» Suntikan dengan sel T normal dapat mengakhiri
toleransi terhadap y globulin heterolog. Hal ini
merupakan transfer adoptif eksperimental dengan sel
hewan. Toleransi terjadi 81 hari setelah diberikan
suplemen dengan sel timus normal. Toleransi sel B
menghilang dan hanya sel T yang masih toleran.

» Suntikan sel alogeneik dapat mengakhiri atau mencegah
toleransi. Mekanismenya tidak spesifik dan melibatkan
efektor alogenik yang mengaktifkan populasi awal sel T
yang tidak responsif.

» Suntikan LPS, suatu aktivator sel B poliklonal, dapat
merusak toleransi sel B yang kompeten dan tidak
melibatkan sel T. Beberapa protein heterolog dapat
diberikan untuk mematahkan toleransi terhadap
bentuk protein yang larut.

9.6.2 Kompleks Antigen-Antibodi

Kompleks antigen-antibodi terkadang dapat
menginduksi toleransi melalui blokade reseptor. Namun,
kompleks imun juga bisa sangat imunogenik, bergantung
pada sifat dan rasio antigen dan antibodi.

9.6.3 Molekul Pembawa Non-Imunogenik

Molekul pembawa non-imunogenik seperti molekul
mandiri atau molekul yang sulit dihancurkan (asam amino
D) dapat mengubah tolerogenisitas hapten yang biasanya
antigenik.
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9.6.4 Peran Sel Aksesori dalam Toleransi

APC dan makrofag adalah sel pertama yang berfungsi
dalam respon imun. Umumnya, ketika makrofag mengenali
suatu antigen, terjadi kekebalan. Jika makrofag dilewati,
beberapa bentuk toleransi dapat berkembang. Kerusakan
makrofag akibat berbagai agen yang terjadi sebelum
penghantaran antigen dapat menimbulkan toleransi.
Toleransi dapat dengan mudah diinduksi pada neonatus
dengan sedikit atau tanpa makrofag. APC menghadirkan
antigen ke sel T naif, dan perkembangan sel T naif
selanjutnya menjadi subset sel Th yang berbeda bergantung
pada sitokin. Parasit intraseluler terutama merangsang
produksi IL-12 dan Th1l, sedangkan parasit ekstraseluler
menginduksi produksi IL-4 atau IL-13. Sel Th 1
menghasilkan IFN-y, yang mengaktifkan makrofag pada fase
efektor. Toleransi bersifat spesifik terhadap epitop, tidak ada
respon terhadap semua atau hanya beberapa epitop dari
antigen tertentu. Disfungsi imun (toleransi terbagi) hanya
mempengaruhi respons humoral atau seluler, namun tidak
keduanya.

9.7 Pengamanan dan Pencegahan

9.7.1 Peran Sel Tr pada Toleransi Perifer
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Mekanisme pengaturannya melalui sel Ts/T supresif
atau sel Tr/Treg/T pengatur (CD4+ CD 25+). Sel Tr berfungsi
di jaringan limfatik dan di area yang meradang. Sel Tr adalah
subset khusus dari sel T CD4+ yang mengekspresikan
reseptor IL-2R (CD25) tingkat tinggi. Sel T regulator, atau
Th3, menghasilkan sitokin imunosupresif IL-10, yang
berperan dalam toleransi, menghambat fungsi APC dan
aktivasi makrofag, dan TGF, yang menghambat proliferasi sel
T dan makrofag. Sel Tr terbentuk dari timosit selama seleksi
negatif di timus (Gambar 9.11).
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Gambar 9.11 Subpopulasi Sel Th dan Patofisiologinya (Th3=Tr)
(Sumber : Baratawidjaja, 2012)

Sel Tr berasal dari subset sel T yang mengekspresikan
reseptor afinitas sedang untuk antigen diri di timus (Gambar
9.12). Sel Tr yang dihasilkan oleh pengenalan antigen sendiri
di timus (kadang-kadang disebut sel pengatur bawaan)
sampai tingkat tertentu dapat muncul dari pengenalan
antigen di jaringan limfoid perifer (sel Tr adaptif).
Perkembangan dan kelangsungan hidup sel Tr memerlukan
faktor transkripsi IL-2 dan Fox3 di jaringan perifer. Sel Tr
menghambat aktivasi dan fungsi efektor lainnya (reaktif
sendiri) dan merupakan limfosit patogen yang penting
(Gambar 9.13).

Sel Ts/Tr menghambat aktivasi sel Th. Mekanisme
penekanan sel Tr adalah melalui sitokin yang dihasilkan oleh
rangsangan antigen yaitu IL-10 dan TGF-3 yang merupakan
penekan kuat aktivasi sel T. Pemeliharaan toleransi
memerlukan kehadiran antigen spesifik secara terus
menerus. Antigen dosis rendah bisa efektif dalam
menginduksi toleransi sel B yang belum matang, yang
menyebabkan aborsi klonal. Ketika sel Ts/Tr/Th3 ditransfer
ke penerima normal, kekebalan terhadap antigen spesifik
tertentu masih ditekan. Fenomena ini disebut toleransi
menular.
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Dalam respon normal, sel T mengenali antigen,
berproliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel efektor.
Beberapa sel T berdiferensiasi menjadi sel pengatur di
jaringan perifer atau timus mencegah perkembangan fungsi
sel-sel efektor ( Gambar 9.14 dan Gambar 9.15)
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Gambar 9.12 Sel Tr Dibentuk dari Timosit Selama Seleksi
Negatif di Timus
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

Timosit dengan afinitas menengah terhadap antigen di
timus meningkatkan regulasi faktor transkripsi Foxp 3 dan

menjadi Tr, yang mengarahkan respons sel T yang reaktif
sendiri.
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Gambar 9.13 Supresi oleh Sel Tr
(Sumber: Baratawidjaja, 2012 )

Limfosit imatur yang spesifik antigennya dapat bertemu
dengan antigen di kelenjar getah bening reproduksi dan
dieliminasi, mengubah spesifisitasnya (hanya pada sel B)
atau (pada sel CD4) berkembang menjadi sel Treg (toleransi
sentral). Beberapa limfosit autoreaktif dapat menjadi
matang, masuk ke jaringan perifer, dan menjadi tidak aktif
atau tereliminasi ketika terkena antigen sendiri di jaringan
tersebut atau ditekan oleh sel Treg (toleransi perifer).
(Perhatikan bahwa sel T mengenali antigen yang disajikan
oleh APC yang tidak ditunjukkan pada gambar).

9.7.2 Presentasi Antigen

Secara  teori, APC dapat menolak  untuk
mempresentasikan  antigennya ke sel T, namun
kenyataannya, molekul MHC terkadang berikatan dengan
jaringan perifer atau timus dan menyajikan peptidanya,
sehingga menghambat perkembangan fungsi sel efektor
(Gambar 9.14 dan 9.15).
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9.7.3 Eliminasi Klon

Menurut teori Burnet dan Medawar (seleksi klon),
interaksi klon limfosit imatur yang mengekspresikan antigen
dan reseptor menyebabkan terjadinya toleransi. Hal ini dapat
terjadi pada sel T di kelenjar timus dan sel B di sumsum
tulang. Namun, hal ini tidak mutlak, karena ternyata sel B dan
T yang reaktif terhadap diri sendiri terdapat pada hewan
normal. Afinitas terhadap antigen merupakan faktor
tertentu.

Proliferasi dan
APC I diferensiasi sel T I
Sel T naif
] @) ——
e Sel T efektor

M_encs_.-gah Mencegah fungsi
aktivasi sel T sel T efektor

=) e —

T regulator

I

Gambar 9.14 Peran Sel Tr pada Respons Imun
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

9.7.4 Reseptor Sel B
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Reseptor sel B (Ig) dapat diisi banyak dengan antigen
yang tidak menyebabkan aktivasi sel. Sel B janin dapat
melepaskan Ig tetapi gagal mengikat antigen. Ini mirip
dengan menghapus klon. Namun, sel B mampu mengikat
beberapa antigen diri (misalnya tiroglobulin) dan terdapat
pada hewan normal. Kehadiran mutasi somatik pada gen V
mengubah spesifisitas sel B, sehingga memerlukan toleransi
perifer dan sentral.
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Gambar 9.15 Mekanisme Sel Tr Menghambat Sel Efektor
( Sumber : Baratawidjaja, 2012 )

9.7.5 Reseptor Sel T

Reseptor sel T diproduksi hanya ketika diaktifkan oleh
antigen terlarut tertentu. Jika sel T dikultur tanpa serumnya
sendiri, terjadi bunuh diri, yang menunjukkan
penghambatan faktor serum. Beberapa superantigen, seperti
enterotoksin  stafilokokus, dapat membunuh atau
menghilangkan semua klon sel T.

9.7.6 Jaring Anti-Idiotif

Seperti halnya sel Ts/Tr, AAI ditemukan pada hewan
dengan autoimun yang tampaknya mengatur respon yang
terjadi. Belum diketahui apakah hal ini juga terjadi dalam
kondisi normal. AAI adalah antibodi terhadap daerah
pengikatan epitop dari antibodi asli. AAI ini dapat menekan
respons imun dan memblokir epitop yang merupakan
pemicu kuat proliferasi limfosit. AAI telah diuji dalam
pengobatan penyakit autoimun dan transplantasi organ.
Sayangnya, penindasan  terhadap satu  idiotipe
memungkinkan antibodi lain (melawan antigen yang sama)
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menggantikannya, sehingga kegunaannya masih
diperdebatkan.

9.8. Induksi Toleransi

Tolerogen adalah antigen yang dapat menyebabkan toleransi
imunologis. Timbulnya toleransi atau imunitas dalam
menanggapi suatu antigen bergantung pada beberapa variabel,
seperti keadaan fisik antigen, cara pemberian, ambang batas
pematangan sistem imun penerima, atau imunokompeten.
Toleransi lebih mudah diinduksi pada sel janin atau neonatal
dibandingkan pada hewan dewasa, sehingga menghasilkan
imunitas dibandingkan toleransi. Beberapa mikroba dapat
menimbulkan respons imun dengan memproduksi antigen dalam
bentuk tolerogenik (Gambar 9.16). Faktor-faktor yang
meningkatkan respon imun dan toleransi diberikan pada Tabel
9.2)

Limfosit yang belum matang bereaksi lebih lambat
dibandingkan limfosit yang matang. Pengenalan antigen oleh
limfosit imatur menyebabkan kematian sel, sedangkan
pengenalan antigen oleh limfosit matur merangsang proliferasi
dan diferensiasi. Paparan antigen limfosit imatur pada organ
limfoid sentral diperkirakan menimbulkan sinyal yang berbeda
dibandingkan respon limfosit matur pada jaringan limfoid perifer.
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Gambar 9.16 Antigen dapat Bersifat Imunogenik atau
Tolerogenik
( Sumber : Baratawidjaja, 2012)

Hal ini tergantung dari faktor seperti dosis dan jalur pajanan.
Tolerogenik yang terjadi akibat dilenyapkannya limfosit reaktif,
biasanya terjadi melalui apoptosis atau induksi anergi. Pajanan
imunogenik menghasilkan aktivasi dan proliferasi limfosit reaktif.
Sel T dan sel B yang lolos dari proses seleksi negatif (aborsi klonal,
penghapusan klonal) dapat menjadi autoreaktif. Secara umum,
toleransi lebih mudah diinduksi pada sel yang belum matang
dibandingkan pada sel dewasa, dan toleransi dapat diinduksi
pada dosis rendah. Dosis dan cara pemberian antigen sangat
penting. Sel B juga bisa menjadi alergi terhadap antigen jika
mereka tidak menerima sinyal yang cukup dari sel T untuk
melakukan aktivasi dengan baik. Sel-sel ini menghambat produksi
[gM permukaan dengan mempertahankan IgD.

Toleransi sel T lebih mudah diinduksi dan toleransi bertahan
lebih lama dibandingkan sel B Sel T dewasa dapat menjadi
anergik tergantung pada cara presentasi antigen. Kurangnya
sinyal kostimulasi APC dapat menyebabkan toleransi. Toleransi
sel T dapat diinduksi lebih cepat dan lebih lama dibandingkan sel
B. Toleransi sel T dapat diinduksi dalam satu hari, sedangkan sel
B memerlukan waktu 10 hari. Selain itu, diperlukan tolerogen 100
kali lebih banyak untuk menginduksi sel B dibandingkan sel T.
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Toleransi terjadi lebih lama pada sel T dibandingkan sel B yaitu
50-60 hari dibandingkan 150 hari. Bahan antigenik yang
diinokulasi ke janin atau bayi baru lahir masih dapat ditoleransi,
artinya penerima dapat menekan respon imun.

9.8.1 Antigen Larut

Antigen terlarut umumnya kurang imunogenik dan
lebih tolerogenik karena tidak dapat dipresentasikan oleh
APC. Mungkin juga disebabkan oleh penghambatan reseptor
limfosit dan stimulasi sel T.

9.8.2 Rute Fetal (atau neonatal)

Toleransi dapat diinduksi dengan menginokulasi bayi
baru lahir dengan sel alogenik.
Tabel 9.2 Faktor- faktor yang Menentukkan Imunogenisitas
dan Tolerogenitas
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Faktor Faktor yang | Faktor yang memacu
memacu toleransi
respons imun
Dosis Dosis  optimal | Dosis tinggi
bervariasi untuk
berbagai antigen
Persistensi Hidup pendek | Diperpanjang
(eliminasi oleh
respons imun)
Tempat SK, ID: tidak ada | IV, oral, ada organ
masuk,lokasi | organ generatif | generative
Adanya Antigen dengan | Antigen tanpa anjuvan:
ajuvan ajuvan: ninimunogenik atau
merangsang sel | tolerogen
T
Sifat APC Kadar tinggi | Kadar rendah
kostimulator konstimulator dan
sitokin
( Sumber: Baratawidjaja, 2012 )




Terdapat janin di dalam rahim sebelum sistem
kekebalan penerimanya matang. Antigen itu diterima
sebagai miliknya. Toleransi imunologis dapat diinduksi
terhadap beberapa antigen terlarut dengan
menyuntikkannya dalam dosis kecil pada bayi baru lahir atau
dalam dosis besar pada hewan lain. Ini disebut toleransi
dosis rendah dan dosis tinggi.

9.8.3 Toleransi Oral Rute Oral

Melalui mulut Ketidakresponsifan oral adalah
kemampuan selektif sistem imun mukosa untuk tidak
meningkatkan respons imun terhadap antigen yang
ditemukan dalam makanan dan mikroorganisme. Pemberian
antigen protein secara oral dapat menekan sistem imun
secara signifikan, baik humoral maupun seluler. Anergi
klonal sel T terhadap beberapa antigen protein dapat
diinduksi melalui pemberian oral. Antigen pada APC yang
kekurangan molekul kostimulasi dapat menyebabkan
toleransi. TGF-B yang dilepaskan saat induksi toleransi oral
dapat menekan proliferasi limfosit dan merangsang
peralihan sel B menjadi produksi IgA.

Lapisan epitel tidak hanya berfungsi sebagai
penghalang mekanis terhadap patogen, tetapi juga tempat
produksi IgA sekretorik di saluran cerna dan saluran
pernapasan. IgA juga berperan dalam transfer imunitas pasif
dari ibu ke anak melalui ASI dan kolostrum. Pada orang
dewasa, Ig yang paling banyak diproduksi adalah IgA.
Limfosit penghasil IgA memasuki lamina propria. IL-5 dan
TGF-f memediasi pergantian IgA. IgA sekretorik dalam
jumlah besar diproduksi oleh sel B yang melapisi lamina
propria dan patch Peyer. Serum IgA diproduksi oleh sel B di
tempat lain di tubuh. Toleransi oral diduga berkembang
sehingga sistem imun gastrointestinal lebih mudah terpapar
protein asing tanpa menimbulkan sensitisasi. Antigen yang
memasuki saluran pencernaan terutama menginduksi sel
Th2, yang melepaskan IL-4, IL-10, dan TGF-p. Sel limfosit ini
meninggalkan saluran pencernaan dan berpindah ke organ

131



yang mengandung antigen yang mereka telan. Sel Th2 yang
terstimulasi pada titik ini melepaskan sitokin anti-inflamasi.
Antigen yang diserap melalui saluran cerna pertama kali
dilihat oleh makrofag hati, yang kemudian menghilangkan
agregat imunogenik, meninggalkan tolerogen yang larut.
Selain itu, APC gastrointestinal juga mungkin dikhususkan
untuk induksi toleransi.

9.8.4 APC, Anti-MHC

Hal-hal yang menghambat aktivitas APC, seperti
bantuan antibodi terhadap molekul MHC, menurunkan
imunogenisitas dan membantu mengembangkan toleransi.
Toleransi yang terjadi melalui pemberian antibodi disebut
enhancement karena kemampuannya meningkatkan
pertumbuhan tumor, transplantasi, dan lain-lain. Intervensi
presentasi antigen dapat merangsang sel T yang tidak
memerlukan APC. Antibodi terhadap molekul MHC dapat
menjelaskan efek transfusi darah dalam memperpanjang
umur transplantasi ginjal.

9.8.5 Dosis Tinggi Antigen

Antigen dosis tinggi umumnya lebih tolerogenik,
meskipun pemberian dosis rendah secara berulang juga
dapat menginduksi toleransi sel T

9.8.6 Bunuh diri
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Antigen dari obat-obatan beracun, radioisotop, dan
lainnya dapat menemukan dan membunuh sel T atau B tanpa
merugikan sel lain. Metode ini telah digunakan untuk
menghilangkan sel tumor menggunakan racun yang melekat
pada antibodi.
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BAB 10
AUTOIMUN

Oleh Tita Nofianti

10.1 Pendahuluan

Penyakit autoimun adalah suatu kondisi yang beragam karena
adanya gangguan imun yang menyebabkan reaktivitas sel Bdan sel T
yang menyimpang ke konstituen normal dari hostnya. Meskipun
etiologi molekuler yang mendasarinya masih sulit dipahami oleh
sebagian besar orang penyakit autoimun, autoimunitas diperkirakan
bersifat multifaktorial, dihasilkan dari interaksi yang kompleks
antara kerentanan genetik, pemicu lingkungan, dan regulasi
kekebalan tubuh yang menyimpang. Penyakit autoimun dapat
bersifat sistemik atau spesifik pada organ. Berbagai mekanisme
efektor bertanggung jawab atas cedera jaringan pada penyakit
autoimun yang berbeda. Tidak jarang seorang pasien mengalami
lebih dari satu gejala penyakit autoimun (dikenal sebagai 'overiap’,
atau undifferentiated collagen vascular syndrome). Sebaliknya,
seorang pasien dengan satu penyakit autoimun mungkin saja
mengidapnya penanda serologis tetapi tidak ada manifestasi klinis
dari penanda lain. Beberapa faktor diduga berkontribusi terhadap
munculnya penyakit autoimun pada inangnya, yaitu:

a. kecenderungan genetik,

b. pemicu lingkungan seperti bakteri (termasuk mikrobiota
usus), infeksi virus, jamur dan parasit; agen fisik dan
lingkungan; faktor hormonal, dan

c. disregulasi sistem kekebalan tubuh host.
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10.2 Penyebab Penyakit Autoimun
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Beberapa penyebab penyakit autoimun yaitu :

Genetika: Kelainan autoimun tertentu bersifat familial.
Banyak penyakit autoimun berhubungan dengan MHC-I atau
I, termasuk ankylosing spondylitis (HLA-B27), SLE (HLA-
DR2, DR3), RA (HLA-DR4), DM tipe 1 (HLA-DR3, DR4), dan
MS (HLA-DR2). Mutasi gen juga dapat menyebabkan risiko
gangguan autoimun.

Pelepasan klon auto-reaktif: Seleksi negatif di timus
mungkin  tidak terjadi berfungsi penuh untuk
menghilangkan sel-sel yang reaktif sendiri. Tidak semua
antigen diri mungkin demikian diwakili dalam timus atau
antigen tertentu mungkin tidak diproses dengan benar dan
disajikan.

Ekspresi antigen kelas Il yang tidak normal: Antigen kelas II
mulai diekspresikan pada sel yang biasanya tidak membawa
antigen ini. Misalnya. Sel epitel tiroid dan kelenjar ludah.
Jenis Kelamin: Sebagian besar penyakit autoimun seperti
lupus, terutama menyerang wanita; autoimunitas
dipengaruhi oleh estrogen.

Apoptosis yang rusak dan aktivitas Treg yang terganggu:
Misalnya, Autoimun sindrom poliendokrin tipe I (APSI) atau
(APECED) karena cacat pada AIRE yang diinduksi apoptosis
pada toleransi sentral dan  disregulasi  imun,
poliendokrinopati, sindrom enteropati (X-linked) (IPEX)
karena mutasi Foxp3 yang menyebabkan dan tidak adanya
Treg.

Paparan antigen tersembunyi (terasing) atau epitop baru:
Sel limfoid mungkin tidak terpapar pada beberapa antigen
diri selama proses diferensiasi tersebut, karena mungkin
merupakan antigen yang berkembang lambat (epitop baru)
atau mungkin terbatas pada organ khusus (antigen asing).
Pelepasan antigen tersebut dari organ-organ ini, akibat dari
cedera traumatis atau pembedahan yang tidak disengaja,
dapat mengakibatkan rangsangan respons imun dan inisiasi
penyakit autoimun. Contohnya adalah antigen intraseluler
(misalnya DNA, mitokondria), pita-3” protein pada sel darah



merah tua, lensa mata, spermatozoa, faktor reumatoid (mis.
Artritis reumatoid).

Reaktivitas silang dengan mikroorganisme (Mimikri
molekuler): Antigen pada patogen tertentu mungkin
mempunyai determinan yang dapat bereaksi silang dengan
antigen diri dan respons imun terhadap faktor-faktor
penentu ini dapat menyebabkan sel efektor atau antibodi
melawan antigen jaringan.

10.3 Tipe Penyebab Penyakit Autoimun

Mekanisme masalah kerusakan Mekanisme yang terlibat dalam

kerusakan jaringan sangat kompleks. Pada sejumlah penyakit
autoimun, lebih dari satu mekanisme terlibat.

1.

Autoantibodi IgE (Tipe I): meskipun jarang terjadi. Contoh
yang mungkin: “Alergi susu”’;Respon autoantibodi IgE
terhadap a-kasein.

Sitotoksik (Tipe II ): Autoantibodi terhadap permukaan sel,

mis. Sel darah merah (anemia hemolitik autoimun),

Trombosit (trombositopenia autoimun).

Imunokompleks (Tipe III): Autoantibodi (Ab) + Antigen (Ag)

[ Ab-Ag | Kompleks imun, mis. SLE, RA

Kerusakan yang Dimediasi Sel T (Tipe IV): Sel T terutama

terlibat dalam kerusakan jaringan, misalnya. tiroiditis

autoimun, kolitis ulserativa, Diabetes awitan remaja yang
bergantung pada insulin, autoimun radang otak.

Sel T terlibat dalam hampir semua penyakit autoimun,

terutama pada organ kelainan autoimun tertentu (karena

kurangnya sel pengatur T atau partisipasi sel Th17).

» Makrofag, yang diaktifkan oleh sel T juga terlibat dalam
kerusakan jaringan (pelepasan enzim beracun dan
radikal bebas oksidatif; Tipe IV).

» Kebanyakan penyakit autoimun ditandai dengan
produksi antibodi diarahkan ke antigen diri, yang
dikenal sebagai auto-antibodi.
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7.

Sifat fisik autoantibodi yang menentukan patogenisitasnya

termasuk:

» Afinitasnya terhadap antigen yang berperan dalam
kompleks imun formasi, dan

» Muatannya yang membantu antibodi menempel pada
jaringan, mis. pada SLE, secara positif auto-antibodi
bermuatan (anti-double stranded DNA) yang
berasosiasi dengan membran basal bermuatan negatif
di ginjal, di mana mereka dapat membentuk kompleks
in situ dengan DNA dan mengarah ke lokal peradangan.

Sebagian besar auto-antibodi patogen adalah isotipe IgG.

10.4 Penyakit Autoimun Reproduksi

1.
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Orkitis: autoantibodi antisperma. Autoantibodi terhadap
antigen sperma akan mengaglutinasi sperma - Menurunnya
Kesuburan.

Autoantibodi terhadap Hormon - Progesteron, Estrogen, LH,
GnRH

Myaesthenia Gravis adalah gangguan transmisi sinyal antara
saraf dan otot, yang ditandai dengan kelemahan otot dan
kelelahan berlebihan. MG terjadi karena pembentukan
autoantibodi terhadap reseptor asetilkolin. Antibodi yang
berasal dari tipe IgG, memulai lisis sel otot yang dimediasi
komplemen. Pada anjing, kucing dan manusia, kelainan ini
bersifat kongenital. Penyakit ini dapat diklasifikasikan
menjadi miastenia gravis fokal dan miastenia gravis
generalisata gravis. Pada MG fokal, seekor hewan
menunjukkan mega esofagus dan berbagai derajat
kelumpuhan wajah dengan kelemahan otot ekstremitas.
Pada MG generalisata, kelemahan otot tungkai adalah
berhubungan dengan kelumpuhan wajah dan mega esofagus.
Penyakit Opthalmik Autoimun. Antara lain agen mikroba
seperti Leptospira spp. Interfotoreseptor protein pengikat
retinoid adalah autoantigen wutama yang terlibat,
blepharospasms, lakrimasi dan fotofobia pada kasus yang
parah. Lesi pada mata adalah diinfiltrasi dengan sel Th-1 dan
neutrofil dengan deposisi fibrin dan C3 yang luas.



Anemia Hemolitik Autoimun (AHIA): AHIA ditandai dengan
produksi auto antibodi terhadap sel darah merah yang
mengakibatkan kerusakan antigen. Hal ini dapat terjadi
secara mandiri atau berhubungan dengan SLE atau
trombositopenia.  Autoantibodi  diproduksi melawan
glikoforin sel darah merah, sitoskeletal protein spektrin dan
protein penukar anion membran (CD 233 atau pita 3).
Penghancuran sel darah merah dapat terjadi baik secara
intravaskular hemolisis yang dimediasi oleh pujian atau
penghilangan antibodi, sel darah merah yang dilapisi oleh
makrofag limpa dan hati. Penyebab kerusakan sel darah
merah adalah perubahan antigen permukaan sel darah
merah (neo-antigen) yang disebabkan oleh obat-obatan dan
virus. Onsetnya mungkin berhubungan dengan kelainan
imunologi lain, dengan stres (vaksinasi), penyakit virus, atau
ketidakseimbangan hormon (kehamilan atau piometra).
Diabetes Melitus Tipe I (TIDM): Diabetes melitus tipe 1
autoimun (T1DM) merupakan penyakit multi-tahap
etiologinya belum dapat ditentukan ditandai dengan agresif
dan selektif respon autoimun terhadap sel [ pulau
Langerhans pankreas. Faktor genetik mencakup gen MHC
dan non-MHC. Faktor lingkungan yang paling umum adalah
infeksi virus (seperti CMV dan Coxsackie) dan defisiensi
vitamin D. Tiga auto-antigen utama telah diidentifikasi pada
T1DM: insulin, GAD65 dan IA2. T1DM pada dasarnya adalah
penyakit autoimun yang diperantarai sel Limfosit
autoreaktif CD8+ adalah yang paling banyak dan paling aktif
dalam penghancuran sel £3.
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5 Non-organ Spesifik atau Sistemik Penyakit
Autoimun

Lupus Erythematousus Sistemik (SLE)

SLE adalah penyakit autoimun yang ditandai dengan
peradangan multi-organ, dengan beragam manifestasi klinis
dan produksi auto antibodi patogen yang ditujukan terhadap
asam nukleat. Patoetiologi pasti SLE masih sulit dipahami.
Sel-sel apoptosis yang rusak dan kompleks imun, merupakan
kontributor penting dalam hal ini perkembangan SLE.
Respon imun bawaan yang menyimpang juga berperan
penting dalam hal ini patogenesis SLE. Gangguan imunologi
sentral pada pasien SLE adalah produksi autoantibodi.
Gambaran patologis dasar SLE adalah peradangan dan
kelainan pembuluh darah, yang meliputi vaskulopati pita
atau oklusif, vaskulitis, dan deposisi kompleks imun. Patologi
organ yang paling banyak ditandai adalah pada ginjal.
Artritis reumatoid (RA)

Penyakit autoimun umum yang menyerang sekitar 1%
dari populasi dunia. Penyakit RA ditandai dengan poliartritis
kecil yang simetris sendi tangan dan kaki, namun hampir
semua sendi dapat terkena. Mempengaruhi tidak hanya
persendian tetapi juga bagian tubuh lainnya. Secara
patologis, jaringan sinovial menjadi sangat hipertrofi
mengalami vaskularisasi, dan diinfiltrasi dengan leukosit,
terutama makrofag. Fibroblas yang berproliferasi dan
makrofag yang menginfiltrasi berkembang menjadi massa
inflamasi, disebut pannus. Synovia berproliferasi dan
melepaskan enzim proteolitik yang merusak, yang
menyebabkan erosi dan kerusakan tulang rawan dan tulang.
Daerah subsinovial terdiri dari makrofag yang menginfiltrasi
dan sel dendritik dan limfosit. Penyebab pasti RA tidak
diketahui, namun faktor genetik, epigenetik, dan lingkungan.

Faktor-faktor yang terlibat. Kemungkinan infeksi:
Mycobacteria, Penyakit Lyme, Parvovorus, Mycoplasma,
EBV. Kemungkinan autoantigen:



» Faktor rhuematoid: antibodi IgM terhadap glikosilasi
abnormal IgG.

» Tipe II- Kolagen
Makrofag paling jelas terlibat dalam patogenesis dan

merupakan penyebab utama penyakit ini produsen sinovial

utama TNF-a. Sel lain termasuk

> neutrofil, hadir dalam cairan sinovial, mensintesis PG
inflamasi, protease, danMROS.

» Sel mast melepaskan sitokin, kemokin, protease, dan
amina vasoaktif. Dihipotesiskan bahwa reaksi inflamasi
bergantung pada sel T terhadap antigen yang tidak
diketahui mendasari patologi (Th1 dan Th17).

10.6 Pengobatan Penyakit Autoimun

1.

NV VY

VVVVVYVYYW®

Pengobatan yang tersedia sejauh ini tidak spesifik:

Pada awal perjalanan penyakit (misalnya RA) Asprin,
steroid atau anti steroid dan obat antiinflamasi (NSAID).
Kortikosteroid

Imuran (Azathioprin)
Auranofin

Antibodi Monoklonal- mis. Rituximab untuk MS, Belimumab
untuk anti-fosfolipid Antibodi.

Pendekatan Eksperimental :

Transplantasi Sumsum Tulang

Terapi sel induk

Terapi imunoglobulin intravena

Fragmen Antibodi Pada sel T dan B

Antibodi anti-CD4, sel B ATAU Antibodi Reseptor Anti-IL-2
Pentraxin 3 - PRR yang larut dalam humoral

Imunoterapi berbasis antigen - membebani sistem
kekebalan tubuh secara bertahap namun dosis yang terus
meningkat dari molekul yang sama yang diserangnya
menjadi reaktif Toleransi sel T (pergantian sel T)
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BAB 11
IMUNO INFEKSI DAN KANKER

Oleh Devi Cynthia Dewi

Sistem Imunologi adalah merupakan sel-sel dan banyak
struktur biologis lainnya yang bertanggung jawab atas imunitas,
yaitu pertahanan pada organisme untuk melindungi tubuh dari
pengaruh biologis luar dengan mengenali dan membunuh
patogen. Respons akan terjadi secara menyeluruh dan
terkoordinasi pada sistem imun tubuh sehingga pengenalan zat
asing disebut juga sebagai respons imun, sehingga sistem imun
akan mengidentifikasi pengaruh dampak dari sistem biologis
luar seperti dari infeksi, bakteri, virus sampai parasit, serta
menghancurkan serta menghancurkan dan memusnahkan sel,
jaringan organisme yang sehat agar tetap berfungsi secara
optimal.

11.1 Respon Sistem Imun pada Infeksi Bakteri

Sistem kekebalan bawaan dapat mendeteksi patogen
melalui pattern-recognition receptors (PRR) yang dapat
mengaktifkan sistem pertahanan antimikroba serta merangsang
respons imun adaptif, sehingga sistem imun bawaan dan adaptif
dapat bersatu untuk melindungi host terhadap infeksi mikroba.
Beberapa kelas PRR yang tidak sama secara fungsional, adalah
Toll-like receptor (TLRs). Toll-like receptor merupakan reseptor
trans membran yang dapat mengenali asam nukleat virus dan
bakteri, termasuk lipopolisakarida dan asam lipoteichoic. Toll-
like receptor dapat mengaktifkan makrofag untuk menghasilkan
sitokin pro-inflamasi, termasuk TNF, IL-18 dan IL-6, yang
mengkoordinasikan respon inflamasi lokal dan sistemik, dan
mengaktifkan lapisan endotelium untuk melakukan vasodilatasi

143



serta meningkatkan permeabilitas pembuluh darah, sehingga
protein serum dan leukosit dapat ke tempat infeksi. Selain itu,
terjadi peningkatan jumlah tissue factor pada endotel sehingga
menyebabkan kaskade koagulasi lokal yang membantu
mencegah penyebaran mikroba melalui darah. Sehingga, IL-1,
bersama dengan IL-6, mengaktifkan hepatosit untuk
menghasilkan protein fase akut..

TLR secara perlahan dapat menimbulkan respons
antimikroba, sehingga sel dendrit berada di sebagian besar
jaringan perifer berfungsi untuk memantau lingkungan jaringan
sehingga keberadaan patogen dengan menggunakan berbagai
PRR. Protein mengaktifkan komplemen dan memfagositosis
patogen untuk difagositosis oleh makrofag dan neutrofil. Sel
dendrit yang memfagosit patogen akan menyajikan peptida
antigenik pada atas sel oleh molekul MHC kelas I dan/atau kelas
II. Sehingga sel dendrit ini mencapai kelenjar getah bening,
mereka menyajikan antigen yang diturunkan dari patogen,
sementara itu sinyal yang diinduksi PRR (sitokin dan molekul
terkait permukaan sel), ke sel T menyebabkan aktivasi sel T. Hal
ini menyebabkan PRR juga mengaktifkan dan menginduksi sel
dendritik untuk menghasilkan sitokin serta mempresentasikan
sinyal ke permukaan sel dan untuk berpindah ke kelenjar getah
bening dengan pembuluh limfatik yang mengalirkan tempat
infeksi. keterlibatan PRR dapat bekerja secara langsung dengan
mekanisme pertahanan host, atau secara tidak langsung, oleh sel
T dan antibodi. Setelah respon imun adaptif dimulai, dari sistem
imun bawaan yang sama dapat memberi perintah kepada respon
imun adaptif sehingga spesifik antigen dapat diaktifkan.

Inflamasi merupakan respon protektif untuk menjaga
kestabilan jika terhadap infeksi, stres jaringan, ataupun cedera.
Respon inflamasi tersebut tergantung pada penyebab jenis
infeksi inflamasi (bakteri, virus, jamur atau parasit); sensor yang
digunakan untuk mengetahui adanya penginduksi inflamasi
seperti TLR, NLR dan RLR; dan mediator inflamasi yang
terinduksi oleh sensor, seperti sitokin, kemokin dan sistem
komplemen. Eosinofil baik secara langsung dapat diaktifkan oleh
PRR dan secara tidak langsung oleh sel Th2. Dengan
menggunakan jalur klasik akan teraktivasi komplemen dan
144



dapat teraktivasi juga baik secara langsung oleh pentraxin atau
secara tidak langsung oleh antibodi. pengaktifan spesifik antigen
dari sistem pertahanan terhadap inang bawaan lebih efisien
daripada pengakaktivasikan secara langsung dan sering
digunakan sebagai pembersihan pathogen.

11.2 Respon Imunologi Terhadap Bakteri

Pada Bakteri terdapat dua cara untuk bereplikasi yaitu
bakteria ekstraseluler dan intraseluler. Antigen yang dihasilkan
oleh setiap bakteria dapat mengaktifkan respon imunitas yang
tidak sama. Secara garis besar mekanisme pertahanan tubuh
terhadap infeksi bakteri dapat disebabkan oleh struktur dinding
sel dan patogenesis bakteri. Penggolongan mikroba dapat
digolongkan menjadi bakteri gram-positif, gram-negatif,
mikobakteria dan spirokheta. Pada lapisan permukaan luar
bakteri gram-negatif terdapat lipid yang berfungsi sangat
penting karena berfungsi untuk melisiskan komplemen dan sel-
sel sitotoksik tertentu, sedangkan untuk memfagosistosis yang
lainnya umumnya diperlukan sel fagositosis.

Terdapat dua sifat patogenitas bakteri, diantaranya sifat
toksik atau racun dengan cara tanpa mengenali invasif serta
invasif tanpa toksisitas. Sehingga sebagian besar bakteri
mempunyai sifat gabungan keduanya, yaitu sifat invasif disertai
pengaktifkan toksin secara lokal sehingga menghasilkan enzim
yang dapat merusak jaringan yang dapat menyebabkan
penyebara bakteri. Sebagai contoh bakteri tidak dapat invasif
tetapi tidak menghasilkan racun adalah C. difteria dan V.
cholerae. Sehingga untuk melawan jenis bakteri ini diperlukan
neutralizing antibodi, untuk membunuh bakteri ini diperlukan
mekanisme fagositosis pada sel. Bakteri gram negatif dapat
dibunuh oleh sel NK melalui mekanisme lisis membran sel
bakteri, sel T-sitotoksik akan menghancurkan membran sel yang
telah terinfeksi bakteri intraseluler sehingga bakteri dapat
dihancurkan.

145



11.3 Respon Imun Terhadap Infeksi Bakteri
EKkstraseluler

Bakteri ekstraselular dapat menyebabkan penyakit dengan
beberapa cara yaitu Menginduksi reaksi inflamasi sehingga
menimbulkan lisis jaringan pada tempat infeksi. Contoh nya
pada bakteri kokus piogenik yang dapat menimbulkan infeksi
supuratif yang berat. Toksin yang dihasilkan dapat menimbulkan
efek patologik. Toksin seperti endotoksin dan eksotoksin.
Endotoksin yaitu komponen dinding bakteri yang merupakan
suatu lipopolisakarida yang stimulator sehingga produksi
sitokin yang kuat serta aktivator, poliklonal sel limfosit B.
Sebagian besar eksotoksin dapat berefek sitotoksik tetapi
efeknya belum jelas.

Sebagai contoh toksin difteri yang menghambat sintesis
protein secara enzimatik dan menghambat faktor elongasi-2
yang dibutuhkan untuk sintesis pada peptida. Sebagai contoh
toksin kolera merangsang sintesis AMP siklik (cAMP) oleh sel
epitel usus yang diakibatkan oleh sekresi aktif klorida, seperti
kehilangan cairan serta diare yang hebat. Toksin tetanus yaitu
neurotoksin yang terikat motor endplate yang terdapat pada
neuromuscular junction yang diakibatkan oleh kontraksi otot
persisten yang sangat kompleks bila mengenai otot pernapasan.
Toksin klostridium dapat mengakibatkan nekrosis jaringan
sehingga menimbulkan gas gangren. Respons imun terhadap
bakteri ekstraselular diekspresikan untuk memblokade bakteri
serta menetralkan efek toksin.
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Gambar 11.1 Kerjasama sel T CD4" dalam Pertahanan Melawan
Mikroba Ektraseluler (Sumber:Abbas et al,2014)

11.4 Respon Imun Terhadap Bakteri
Intraseluler

Respon imun bawaan pada bakteri intraseluler yaitu fagosit
dan sel NK, interaksi keduanya dimediasi oleh sitokin (IL-12 dan
IFN-y). Sehingga apabila bakteri tersebut berada sitosol, bakteri
seperti Listeria monocytogenes, Shigella flexneri, dan
Burkholderia pseudomallei dapat tidak terdeteksi melalui PRR
pada permukaan sel dan fagosom/ endosom yang dapat
berpindah dengan serta dapat menginfeksi sel yang ada
disebelahnya, respon imun adaptif yang khusus pada mikroba ini
yaitu imunitas yang diperkenalkan oleh sel, sehingga sel T
mengaktivasi fagosit untuk melisiskan mikroba. Imunitas
bawaan dapat mengetahui proses pertumbuhan bakteri, tetapi
eliminasi bakteri memerlukan imunitas adaptif. Bakteri
intraseluler seperti Mycobacterium tuberculosis, Listeria
monocytogenes, dan Legionella pneumophila dapat hidup di sel
inang dengan cara menghambat pematangan fagosom, dengan
menghambat efektor mikrobisida fungsi sel inang atau sitosol.
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Mekanisme bakterisida teraktivasi oleh aktivasi PRR dapat
menyebabkan induksi sehingga faktor virulensi oleh patogen
intraseluler Listeria, Shigella, dan Mycobacterium sehingga
dapat menyebabkan kenaikan patogenisitas bakteri. Bakteri
intrasel menghambat dan melisiskan pengenalan sinyal melalui
PRR atau, sehingga dapat menghambat induksi respons imun
bawaan. bakteri seperti Listeria monocytogenes dan
mikrobakteria dapat bereplikasi didalam sel. Hal ini
menyebabkan bakteri ini bebas dari fagositosis. Sistem imunitas
alami tidak berperan dalam mengeliminasi bakteri intraselluler.
Berbeda dari bakteri ekstraseluler yang memicu imunitas
humoral, bakteria intraseluler memicu timbulnya imunitas
seluler.

Bakteri yang diopsonisasi dengan dilekatkannya bakteri
pada Fcy dan reseptor C3b untuk dimakan oleh fagosit, bakteri
yang masuk tersebut dapat melawan makrofag dengan cara
menghambat mekanisme awal pembunuhan. Bakteri seperti
lepra, organisme listeria basil tuberkulosa, dan brucella,
menghindar dari sistem imun dengan mengembangkan
kehidupan intraseluler di dalam salah satu kekuatan sistem
imun yaitu makrofag. Sel T ini menghasilkan IFN-y, yang dapat
memicu makrofag untuk melisiskan mikroba dengan
memfagosom. Sel T CD8" merespons peptida menurut kelas I
yang berasal dari antigen sitosol dan melisikan sel yang
terinfeksi Kerjasama sel T CD4" dan CD8* dalam pertahanan
melawan mikroba intraseluler. Sel T CD4* merespons antigen
peptida terkait MHC kelas II yang berasal dari bakteri
intravesikular.
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11.5 Respon Imun Terhadap Infeksi Virus

Imunitas alami yang berfungsi terhadap virus ialah IFN-g
dan sel NK. IFN-y yang dihasilkan oleh sel yang terinfeksi virus
dengan menghentikan replikasi virus. Sel NK adalah sel utama
yang memicu lisisnya sel yang terinfeksi virus tanpa bantuan
pada molekul MHC. Virus yang sering diistilahkan
mikroorganisme intraseluler yang bereplikasi di dalam sel yang
membutuhkan asam nukleat atau sintesis protein dari hospes.
Beberapa virus dapat berkaitan dengan molekul pada permukaan
sel normal. Contohnya, HIV-1 (human immnunodeficiency virus-
1) yang berikatan dengan molekul CD4 pada limfosit T, Epstein-
Barr virus (EBV) menempel pada reseptor komplemen tipe 2
pada limfosit B dan Rhinovirus yang lengket pada molekul ICAM.

Sistem imunitas spesifik dapat melawan virus sehingga
dapat dimusnahkan oleh kedua imunitas humoral dan seluler.
Pada sistem imun humoral, antibodi spesifik terhadap virus
menetralkan virus agar tidak lengket pada sel. Fagositosis
berperan dalam memberikan virus dengan opsonisasi.
Perbandingan respon imun spesifik dan non- spesifik terhadap
virus dan bakteri.

Gambar 11.2 Respon Imun Terhadap Virus (Sumber: Agrawal et
al,2017)
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Imunitas seluler pada virus dilaksanakan oleh sel
sitotoksida. Awalnya, sel sitotoksik melawan virus sehingga
dilakukan dengan bantuan sel CD8. Namun diketahui bahwa sel
CD4 dapat melisiskan virus tersebut. Hanya saja, sel CD4 akan
mengenai virus melalui MHC Kklas Il sedangkan sel CD8 melalui
MHC klas I. Dengan kata lain, sel yang terinfeksi oleh virus dapat
memfagositosis MHC klas II akan dilisis oleh sel CD4 yang
mengeksresikan MHC klas Iakan dilisis oleh sel CD8. Diduga,
aktivasi sel CD8 banyak dibantu oleh limfokin yang dihasilkan
oleh sel CD4. Namun pada kasus infeksi dengan virus
choriomenigitis, kedua sel subset bekerja mandiri tanpa saling
menghambat serta sel CD8 adalah point penting bagi lisisnya sel
yang terinfeksi oleh virus tersebut.

11.6 Respon Imun Terhadap Infeksi Jamur

Sistem imunitas seluler sangat penting melisikan dan
membunuh fungi. Sebagai contoh yaitu, Histolplasma
captulastum. Candida yaitu fungi yang paling sering
menyebabkan penyakit pada manusia.  Sistem imunitas alami
pada fungi yaitu berupa sel fagositos seperti monosit, makrofag
dan sel polimorfonuklear. Fagositosis dapat bekerja secara
intraseluler maupun ekstraseluler. Kedua mekanisme ini
memerlukan sel pagosit dan sel target. Opsonisasi penting dalam
proses fagositosis. Sistem pertahanan hospes terhadap fungi
adalah berupa sistem alami maupun spesifik.
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Gambar 11.3 Respon Imun Terhadap Infek51 ]éfﬁur
(Sumber:Abbas et al,2014)

Sistem imunitas alami bukanlah sel fagosit seperti sel NK, sel
sitotoksik alami dan sel T-non MHC restriksi. sehingga sel hanya
mengenal antigen yang terdapat molekul MHC klas Il sehingga
fungi akan diproses oleh sel APC dan dipresentasikan oleh
molekul MHC tersebut. Setelah teraktivasi sel CD4 maka sel ini
akan melepaskan limfokin IL-2 untuk mengaktivasi sel T lainnya.
Sel NK dapat secara langsung membunuh sel target (fungi) atau
secara tidak langsung. Secara tidak langsung, interaksi sel NK dan
fungi menyebabkan aktivasi sel NK dan melepaskan limfokin
seperti TNF, IFN-y, atau GM-CSF. Sel killer alami sehingga tidak
langsung membunuh fungi tetapi dengan jalur limfokin seperti
TNF-a. Sel T CD4 yang berfungsi penting dalam proses inisiasi
respon DTH. IFN-y akan mengaktivasi sel makrofag anti-
Histoplasma sehingga dapa memicu peningkatan ekspersi MHC
klas II sel ini.
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11.7 Respon Imun Terhadap Infeksi Parasit

Sistem imunitas seluler dan humoral dapat berfungsi sangat
baik tergantung jenis parasit. Parasit dapat berkembang
meskipun respon imunitas sudah berusaha dengan normal.
sehingga dapat memicu infeksi parasit yang kronis. Sistem
imunitas hospes dan parasit merupakan suatu sistem yang
kompleks dan terkait. Setiap jenis parasit mempunyai kemiripan
yang sama. Limfokin berfungsi sebagai pengantar sinyal yang
dapat membedakan tipe efektor untuk memberantas parasit,
dan sistem imunitas tubuh bisa bekerja dengan maksimal.

11.8 Respon Imun Terhadap Helmint

Ciri terinfeksi cacing adalah salah satunya terjadi
peningkatan produksi IgE, dengan memperlihatkan terdapat
reaksi tipe hieprsensitivitas yang sangat cepat. Cacing yaitu
helminth adalah organisme multiseluler yang dapat menjadi
faktor penyakit yang kompleks pada sistem imunitas. Macam
cacing helminth seperti Nippostrongylus brasiliensis,
Schistosoma mansoni, dan mikro filaria yang dari banyak cacing
telah diketahui respon imunitasnya (meskipun masih dalam
taraf seluler). Salah satu Infeksi S. Mansonni dan N. Braciliensis
maupun infeksi filariasis dapat terjadi respon imunitas yang
kompleks yang dipicu oleh sel Th2. Sel ini meproduksi IL-4 yang
akan membantu sel B sehingga menghasilkan IgE. Infeksi karena
S. mansoni yang akut, respon IL-4 dan IL-5 terjadi penurnan.
sehingga, penurunan ini akibat oleh sel CD8. Pada waktu infeksi
S.mansoni, sel Th2 akan menghasilkan IL-10 yang berfungsi
menghentikan aktivasi dan proliferasi sel Thl. Sehingga IL-5
yang dihasilkan oleh sel Th2Z akan matang serta terjadi
proloferasi eosinofil.
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Gambar 11.4 Respon Imun terhadap Parasit (Sumber:Abbas et
al,2014)

11.9 Respon Imun Terhadap Protozoa

Infeksi protozoa dapat memicu induksi sel Thl yang
berfungsi sebagai efektor respon imunitas. Sebaliknya, induksi
sel Th2 justru mengakibatkan hospes sangat suseptibel pada
infeksi protozoa ini. IFN-g dihasilkan sel th1 yaitu limfokin yang
sangat kuat untuk mengaktivasi makrofag. TNF secara bersama-
sama dengan IFN-g mengaktivasi makrofag. IL-4 sehingga sel
Th2 yang menjadi mediasi utama bagi suseptibilitas hospes
dengan protozoa dengan menggunakan cara menghentikan
produksi IFN-g oleh sewl Th1, sehingga aktivasi makrofag dan
migrasi sel Th1 dapat terhenti.

Imunitas seluler pada stadium darah dan sporozoit
yaitu merupakan respon utama terhadap protozoa. Sel CD4 dan
CD8 berfungsi pada respon protozoa, sehingga sporozoit akan
diproses oleh sel APC (seperti makrofag) dan fragmen
antigennya (seperti CS) sehingga dipresentasikan pada molekul
MHC Kklas I dan II. Sel CD4 akan mengetahui fragmen antigen
pada MHC klas II sedangkan sel CD8 akan mengenal MHC Kklas I.
sel CD4 akan teraktivasi dan mengeluarkan limfokin seperti [FN-
g, TNF dan lain-lain. Imunitas humoral berfungsi terhadap P.
Falcifarum. Sistem Imunitas dengan protozoa yang diiradiasi
menghasilkan respon antibodi spesifik pada protein CS
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(circumsporozoite), dan antibodi dapat menghambat masuknya
sporozoit ke dalam hati. sehingga, Limfokin teraktivasi oleh sel
CD8. Sel CD8 mempresentasikan frgamen antigen pada MHC klas
| pada permukaan sel hepatosit dan menghancurkan target
melalui limfokin seperti TNF dan IFN.

11.10 Imunologi Kanker

Peranan system imun pada kanker oleh beberapa hasil
percobaan sebagai berikut :

a. Ditemukan insiden keganasan tertentu, 40 kali lebih tinggi
dibanding dengan kejadian dalam klinik dengan
pemeriksaan otopsi

b. Dengan supresi system imun dibanding dengan orang
normal kanker terjadi lebih sering. Kebanyakan kanker
yaitu berupa keganasan limfoproliferatif.

c. Beberapa kanker tertentu dapat sembuh spontan

d. Orang yang mendapat radiasi adalah 100 kali lebih besar
dibanding dengan orang normal dan orang dengan supresi
sistem imunterjadi prevalensi pada kanker.

e. Padapenderita dengan defisiensi imun atau yang mendapat
pengobatan imunosupresi, ditemukan keganasan 200 kali.

11.11 Antigen Kanker

Sangat sulit untuk mengetahui Antigen spesifik kanker
karena antigen tersebut tidak ditemukan pada sel asalnya, tetapi
dibentuk sel yang lain. Berdasarkan penanda serologis, antigen
kanker terdiri dari:

1) Antigen kelas I adalah antigen yang hanya dapat ditemukan
pada tumor yang bersangkutan dan tidak pada sel
normalatau keganasan lain.

2) Antigen kelas Il adalah antigen ditemukan pada tumor lain.
Sekarang antigen tersebut juga ditemukan pada beberapa
sel normal dan oleh karena itu antigen tersebut disebut
diferensiasi autoantigen.

3) Antigen kelas III adalah antigen yang ditemukan pada
berbagai sel normal dan ganas. Antigen kelas Ill lebih sering
ditemukan dibanding dengan antigen kelas I dan kelas II.
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Berdasarkan penyebabnya:

a.

Antigen kanker yang disebabkan akibat bahan kimia atau
fisik yang bersifat karsinogen.

Antigen kanker yang disebabkan oleh bahan kimia,
mempunyai spesifisitas antigen tersendiri, kanker yang
disebabkan akibat radiasi, karena antigen kanker yang
diakibatkan bahan kimia dan fisik tidak tampak seperti
reaksi silang, sehingga berdasarkan respon imun dalam
diagnosis dan pengobatan kanker tersebut tidak dpat
diaplikasikan atau tidak mungkin, sedangkan berbagai
kanker yang disebabkan oleh bahan karsinogen yang sama,
mempunyai antigen yang tidak sama satu dengan yang lain

Antigen kanker yang disebabkan karena infeksi virus

Kanker yang disebabkan virus onkogenik DNA atau
RNA menampilkan reaksi silang yang tidak terjangkau.
sehingga Antigen biasanya shut off selama pematangan,
tetapi ditampilkan kembali akibat pematangan kembali
oleh gen penjamu atau pengaruh virus onkogenik. limfoma
Burkitt, karsinoma nasofaring dan leukemia sel T yang
menyebabkan virus yaitu ditemukannya tumor associated
antigen (TAA) yang lain dari antigen virion.
Antigen onkofetal

Antigen onkofetal lainnya ialah alpha-fetoprotein
(AFP) yang didapat dengan kadar signifikan dalam serum
fetus normal, eritroblastoma testis dan hepatoma. Kadar
CEA yang tinggi (diatas 2,5 mg/ ml) ditemukan dalam
sirkulasi penderita pada kanker kolon, kanker pankreas,
beberapa jenis kanker paru, kanker mammae dan lambung.
Antigen CEA dapat dilepas kedalam sirkulasi dan
ditemukan dalam serum penderita dengan berbagai
neoplasma. CEA telah pula terdapat dalam darah penderita
non-neoplastik  seperti emfisema, Kkolitis ulseratif,
pankreatitis, peminum alkohol dan perokok.
Antigen kanker spontan

Kanker spontan yaitu kanker dengan penyebab tidak
diketahui secara jelas. Antibodi dapat menunjukkan
beberapa kanker antara lain melanoma, sampai dengan saat
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ini antigen permukaan pada beberapa kanker spontan hanya
dapat diidentifikasikan dengan bantuan serum allogeneic
atau xenogeneic.
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Gambar 11.5 Imunitas Alamiah Terhadap Sel Kanker (Sumber:
Bellanti, 2012)

e. Peranan antibodi pada imunitas Kanker
Imunitas selular berfungsi terhadap imunitas humoral,
tetapi tubuh juga membentuk antibodi pada antigen tumor.
Antibodi tersebut ternyata dapat melisiskan sel tumor
secara cepat dengan bantuan komplemen, atau melalui sel
efektor ADCC yang memiliki reseptor Fc misalnya sel K dan
makrofag (opsonisasi) dengan jalan menghambat adhesi sel
kanker. Antibodi lebih berfungsi terhadap sel yang bebas
(leukemia, metastase tumor) baik kanker, mungkin yaitu
membuat kompleks imun dengan mencegah sitotoksisitas
terhadap sel T.
f.  Peranan selular pada imunitas kanker
Berbagai macam neoplasma, infiltrat sel mononuklear
adalah indikator untuk prognosis yang baik, tetapi pada
umumnya tidak terdapat hubungan antara infiltrasi sel
dengan prognosis. Pemeriksaan patologi-anatomik kanker,
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seringkali ditemukan infiltrat sel-sel yang terdiri atas sel
fagosit mononuklear, limfosit, sedikit sel plasma dan sel
mastosit. Sistem imun pada nonspesifik bisa dengan cepat
menghancurkan sel kanker tanpa sensitisasi sebelumnya.
Efektor sistem imun tersebut yaitu sel Tc, fagosit
mononuklear, polimorf, sel NK.

Sel Th berkontribusi pada induksi dan regulasi sel Tc,
destruksi kanker terjadi atas efek sel Tc yang memiliki
spesifisitas pada antigen permukaan sel. Interleukin,
interferon dan sel T diaktivasi pada sel NK. Destruksi sel
kanker in vitor oleh sel T spesifik dapat dipicu baik pada
kanker maupun yang tidak. Makrofag tidak melihat
sitotoksisitas yang jelas, apabila diaktifkan limfokin,
endotoksin, RNA, dan IFN. Dipicu dengan adanya perubahan
morfologik, biokimiawi dan fungsi sel. Makrofag yang
diaktifkan biasanya menjadi sitotoksik nonspesifik pada sel
kanker in vitro. Makrofag berfungsi sebagai efektor pada
ADCC terhadap kanker.

Hal-hal yang tidak dapat terdeteksi adanya kanker
terhadap sistem imun tubuh adalah sebagai berikut:

» Modulasi antigenik

Antibodi memodulasi permukaan sel tanpa

melisiskan determinan permukaan
» Masking antigen

Sialomusin, merupakan molekul tertentu yang
terikat pada permukaan sel kanker sehingga dapat
tertutup oleh antigen serta mencegah ikatan dengan
limfosit. Sialomucin yang dapat dilisiskan dengan
neuraminidase V. cholerae.

»  Kinetik kanker (sneaking trough)

Sel kanker dapat sneak trough yang tidak dikenali
oleh tubuh dan baru diketahui apabila kanker sudah
berubah diluar kemampuan sistem imun untuk sulit
menghancurkannya.

» Shedding antigen/pelepasan antigen

Antigen kanker dapat diopsonikasi serta larut
dalam sirkulasi darah, dapat menghambat fungsi sel T
dan juga mendapatkan tempat pada reseptor antigen.
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» Limfosit yang terperangkap
Limfosit spesifik pada kanker dapat terjebak di
dalam kelenjar limfe. Antigen kanker yang berkumpul
pada kelenjar limfe yang letaknya tidak berjauhan
dengan lokasi kanker, dapat terjadi toleransi terhadap
limfosit setempat, tetapi tidak pada limfosit kelenjar
limfe yang letaknya jauh dari kanker.
»  Faktor genetik
Kegagalan untuk mengaktifkan sel efektor T dapat
disebabkan oleh karena faktor genetik.
»  Faktor pertumbuhan
Gangguan pada makrofag untuk menghasilkan IL-
1, kurangnya kerjasama diantara kelas sel T dan
produksi IL-2 yang dapat ditekan akan mengurangi
respon imun terhadap kanker.
»  Produk kanker
Prostaglandin yang diproduksi oleh kanker
sendiri dapat menghalangi fungsi sel NK dan sel K.
Faktor humoral juga dapat menghambat respon
inflamasi, kemotaksis, sehingga terjadi aktivasi
komplemen secara nonspesifik dan menimbulkan
kebutuhan darah yang diperlukan oleh kanker.

11.12 Respon Imun Alamiah pada Kanker

Imunitas alamiah terhadap sel kanker ditimbulkan dengan
kemampuan sel untuk melisis sel secara langsung, tanpa melalui
proses adaptasi sebelumnya. Pada respon imun alamiah
terhadap sel tumor tidak terbentuk antibodi terhadap antigen
kanker spesifik. Proses hancurnya sel terjadi terhadap sel
sasaran. Proses yang terjadi yaitu dengan mengaktifkan
makrofag, sel PMN dan sel NK yang akan menimbulkan sitostasis,
sehingga sel menjadi lisis, dan memperlambat pertumbuhan sel.

11.13 Imunodiagnosis

Proliferasi dan differensiasi sel secara monoklonal dapat
menciptakan sel-sel yang menimbulkan pola rearrangement gen
yang sama serta menghasilkan imunoglobulin dengan struktur
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dan sifat yang sama terutama dalam hal pola rantai-H dan rantai-
L, spesifisitas, kecepatan migrasi dan sifat- sifat lain.
Imunoglobulin ini dikenal dengan protein-M atau paraprotein
serta tersusun atas satu kelas rantai-H baik rantai gama, alfa, mu,
delta atau epsilon maupun subkelasnya, serta satu jenis rantai-L
adalah kappa atau lambda, sebagai imunoglobulin yang
homogen.

Sel kanker bisa juga ditemui dalam sitoplasma. Salah satu
khas suatu kanker dapat ditentukan dari sitoplasma, permukaan
sel dan produk yang dilepasnya yang lain dalam sifat maupun
dalam jumlah dari orang normal. Penentuan monoklonalitas sel
T tidak dapat terjadi dengan imunophenotyping, tetapi juga
dapat ditentukan pada pola rearrangement gen reseptor sel T
(TcR) dengan teknik Southern blot serta teknik biologi
molekuler yang lain. Imunodiagnosis dapat digunakan dengan
dua tujuan adalah dengan didapatkannya antigen spesifik
terhadap sel kanker serta mengukur respon imun hospes
terhadap sel kanker.

11.4 Pemeriksaan Laboratorium

1. Menentukan monoklonalitas imunoglobulin

Elektroforesis berfungsi sebagai penyaring ada
tidaknya protein-M pada penderita yang dicurigai, ada
kalanya elektroforesis tidak memberikan hasil yang
diharapkan, misalnya M-spike kecil yang mungkin tertutup
oleh kadar komponen beta juga gamaglobulin yang
meningkat. Rantai-L. monoklonal seringkali tidak tampak
pada elektroforesis. Serta imunoelektroforesis protein-M
dengan melihat penebalan setempat, scooping, bulging,
bifurkasi atau distorsi juga garis presipitasi salah satu kelas
imunoglobulin serta salah satu rantai-L, kappa atau lambda.
IgD dan IgE monoklonal tidak sering menyebabkan M-spike
demikian pula protein-M pada heavy chain disease. Dengan
hal ini perlu dilakukan pemeriksaan lanjutan. Pemeriksaan
ulang protein-M harus dilanjutkan untuk menentukan kelas
imunoglobulin dan tipe rantai-L = sesuai cara
imunoelektroforesis dengan mengaplikasikan antiserum
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monospesifik.
2. Penentuan monoklonalitas sel

Pemeriksaan = dapat  dilakukan dengan cara
imunofluoresensi, dengan menentukan DNApada
pemeriksaan ini mempunyai keuntungan di atas
pemeriksaan lain karena proliferasi monoklonal dikenali
walaupun tidak ada penanda fenotip yang khas pada
permukaan sel seperti rantai-L kappa atau rantai L-lambda
monokloonal. Proliferasi monoklonal limfosit B juga
dipastikan dengan adanya slg dan clg monoklonal, dan juga
mungkin dijumpai imunoglobulin yang tidak komplit yang
hanya terdiri atas satu jenis rantai-H atau satu jenis rantai-,
sehingga hal demikian diperlukan cara lain yang lebih
sensitif; salah satu diantaranya adalah dengan menentukan
DNA dengan rearrengement gen imunoglobulin monoklonal.

3. Imunofluoresensi dan flowcytometry

Imunoglobulin  monoklonal yang terdapat di
permukaan sel pada sumsum tulang sangat perlu
ditentukan. Protein-M non- sekretorik bisa dijelaskan
dengan teknik imunofluoresensi mikroskopik maupun
flowcytometry. Tetapi teknik ini pasti untuk menentukan
monoklonalitas populasi sel yang berproliferasi, dapat
menjadikan rasio kappa/lambda. Teknik flow cytometry
lebih akurat dan dapat mengukur rasio rantai-L lebih tepat
karena jumlah sel yang dievaluasi dapat beberapa ribu
bahkan juga puluh ribu sekaligus. Teknik flowcytometry
dengan menggunakan pewarnaan imunofluoresensi untuk
mengetahui sel-sel dengan Ig intrasitoplasmik monokoonal
menyatakan bahwa metode pemeriksaan ini mampu
mengetahui sel plasma yang jumlahnya hanya 1% dari
populasi sel yang dihitung.

11.5 Pencegahan

Pada manusia telah pula banyak dilaporkan penelitian yang
akurat tentang imunisasi dengan dosis subletal sel tumor yang
replikasinya dapat mencegah sel kanker, sel kanker yang sudah
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diubah menjadi enzim, ekstrak antigen dari permukaan sel
kanker. Sehingga hasilnya membutuhkan evaluasi lebih lanjut.
Imunisasi pada virus onkogenik diharapkan mampu mencegah
kanker yang diinduksi virus tersebut.

11.6 Imunoterapi

Sampai dengan saat ini belum dapat dibuktikan hasil
efektif, baik yang diberikan sendiri ataupun yang diberikan
bersamaan dengan cara kemoterapi, radioterapi atau operasi,
untuk mendapatkan imunitas terhadap kanker secara spesifik
yaitu dengan berbagai preparat antigen kanker atau secara
nonspesifik untuk menolong respon imun maupun makrofag
dengan berbagai limfokin diantaranya interferon, IL-2, dan
tumor necrosis factor (TNF) yang menunjukkan reaksi regresi
kanker. Adapun dengan cara lain dengan memakai toksin seperti
ricin maupun isotop radioaktif yang diikat dengan antibodi
monoklonal tumor spesifik yang dapat memicu toksin atau
bahan radioaktif ke sel tumor. Efek imunotoksin perlu
dibuktikan lebih lanjut, dan juga telah digunakan lymphokine
activated killer cells (LAK). Sel ini diproduksi in vitro dengan
memproduksi sel limfosit dari penderita atau IL-2.
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BAB 12
TRANSPLANTASI ORGAN

Oleh Dito Anurogo

12.1 Pendahuluan

12.1. Pengertian Transplantasi Organ

Transplantasi organ adalah prosedur medis yang
melibatkan penggantian organ atau jaringan yang rusak atau
gagal dengan organ atau jaringan yang sehat dari donor.
Proses ini merupakan terobosan besar dalam ilmu
kedokteran, memungkinkan penyelamatan dan perbaikan
kualitas hidup bagi banyak pasien yang mengalami
kegagalan organ. Transplantasi bisa meliputi berbagai organ,
seperti hati, ginjal, jantung, paru-paru, pankreas, dan bahkan
jaringan seperti kulit dan tulang.

12.1.2 Sejarah dan Perkembangan Transplantasi Organ

Sejarah transplantasi organ dapat dilacak kembali ke
awal abad ke-20, namun kemajuan signifikan terjadi setelah
Perang Dunia I, berkat perkembangan dalam imunologi dan
teknik bedah. Tahun 1954 menandai pencapaian penting
dengan transplantasi ginjal pertama yang berhasil antara
kembar identik, memulai era baru dalam perawatan medis.
Dari situ, kemajuan teknologi dan pemahaman yang lebih
baik tentang respon imun terhadap organ transplantasi telah
mengarah pada peningkatan signifikan dalam tingkat
keberhasilan dan rentang transplantasi organ yang mungkin
dilakukan.

167



12.1.3 Pentingnya Transplantasi Organ dalam Ilmu

Kedokteran

Dalam konteks ilmu kedokteran, transplantasi organ
tidak hanya merepresentasikan kemajuan teknis, tetapi juga
membuka jalan bagi pemahaman yang lebih mendalam
tentang mekanisme imunologis dan biologi molekuler. Selain
itu, transplantasi memberikan wawasan baru dalam etika
medis, hukum, dan kebijakan kesehatan publik. Dengan
bertambahnya populasi lanjut usia dan prevalensi penyakit
kronis yang memerlukan transplantasi, pentingnya bidang
ini terus meningkat.

Kemajuan di bidang bioteknologi, seperti pencetakan
organ 3D dan terapi gen, menjanjikan revolusi baru dalam
transplantasi organ, dengan potensi untuk mengatasi
kekurangan donor dan meningkatkan kompatibilitas organ.
Masa depan transplantasi organ mungkin juga melibatkan
pengembangan organ sintetis dan aplikasi terapi sel induk,
yang dapat memberikan solusi untuk tantangan etis dan
ketersediaan donor yang saat ini dihadapi. Dengan demikian,
transplantasi organ tidak hanya merupakan tonggak penting
dalam sejarah kedokteran, tetapi juga bidang yang terus
berkembang dan akan terus berdampak besar pada masa
depan perawatan kesehatan global.

12.2 Dasar Imunologi dalam Transplantasi

Organ

12.2.1 Sistem Imun dan Responnya terhadap Organ
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Transplantasi

Sistem imun memainkan peran krusial dalam
menentukan Kkeberhasilan transplantasi organ. Pada
dasarnya, sistem imun didesain untuk mengenali dan
menyerang substansi asing, termasuk organ transplantasi.
Respon imun terhadap organ transplantasi melibatkan
berbagai komponen sistem imun, termasuk sel T, sel B,
antibodi, dan kompleks mayor histokompatibilitas (MHC).
Proses penolakan ini dapat terjadi secara akut atau kronis,



tergantung pada bagaimana sistem imun penerima
mengidentifikasi organ tersebut sebagai 'asing’. Mengelola
respon imun ini, baik melalui pemilihan donor yang
kompatibel atau melalui terapi imunosupresif, adalah kunci
untuk mempertahankan fungsi organ transplantasi.

12.2.2 Antigen Spesifik Organ dan Pengaruhnya Terhadap
Keberhasilan Transplantasi

Antigen spesifik organ, terutama yang terkait dengan
MHC, memiliki peran penting dalam memediasi respon imun
terhadap transplantasi. Kompatibilitas MHC antara donor
dan penerima dapat menurunkan risiko penolakan organ.
Selain MHC, ada berbagai antigen lain yang juga
memengaruhi respon imun dan keberhasilan transplantasi.
Penelitian terkini menunjukkan bahwa pemahaman yang
lebih mendalam tentang interaksi antara antigen ini dan
sistem imun dapat membuka jalan bagi strategi baru untuk
meningkatkan toleransi imun dan mengurangi kebutuhan
terapi imunosupresif.

12.2.3 Toleransi Imunologis dan Pengaruhnya dalam
Transplantasi

Mencapai toleransi imunologis, kondisi di mana sistem
imun penerima secara selektif menerima organ transplantasi
tanpa merusaknya, adalah tujuan utama dalam bidang
transplantasi. Strategi untuk mencapai toleransi imunologis
meliputi manipulasi seluler dan molekuler yang bertujuan
untuk 'melatih’ sistem imun penerima agar tidak menyerang
organ transplantasi. Kemajuan di bidang biologi molekuler
dan genetika telah membuka peluang untuk terapi gen dan
pengeditan seluler yang bertujuan untuk memodifikasi
respons imun dan meningkatkan toleransi. Selain itu,
penggunaan terapi sel induk dan agen biologis baru sedang
dieksplorasi untuk mencapai toleransi imunologis jangka
panjang.
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Pada masa depan, kemajuan di bidang imunologi dan
bioteknologi diharapkan dapat mengurangi risiko penolakan
organ dan efek samping terapi imunosupresif, membuka
jalan untuk transplantasi organ yang lebih aman dan lebih
efektif. Integrasi antara pemahaman imunologi dasar dengan
teknologi inovatif seperti bioinformatika, pengeditan gen,
dan Dbioprinting organ 3D, berpotensi merevolusi
pendekatan transplantasi organ, membawa kita ke era baru
dalam kedokteran regeneratif dan terapi transplantasi.

12.3 Jenis-jenis Transplantasi Organ

12.3.1 Transplantasi Autograft
» Definisi dan Aplikasi

Transplantasi autograft merupakan teknik di mana
jaringan atau organ dipindahkan dari satu lokasi ke lokasi
lain dalam tubuh yang sama. Prosedur ini sering digunakan
dalam berbagai konteks medis. Contohnya, transplantasi
kulit untuk korban luka bakar, di mana kulit dari area tubuh
yang tidak terluka dipindahkan ke area yang mengalami luka
bakar. Demikian pula, transplantasi tulang sering dilakukan
untuk memperbaiki defek tulang atau fraktur, sementara
transplantasi pembuluh darah digunakan dalam prosedur
bedah kardiovaskular untuk mengganti pembuluh darah
yang rusak atau terhambat.

» Keuntungan dan Keterbatasan
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Keuntungan utama dari autograft adalah eliminasi
risiko penolakan imun. Karena jaringan atau organ berasal
dari tubuh penerima itu sendiri, sistem imun tidak
mengenalinya sebagai asing, sehingga menghindari respon
imunologis yang biasa terjadi dalam transplantasi allograft
atau xenograft. Ini mengurangi kebutuhan akan obat-obatan
imunosupresif, yang sering kali memiliki efek samping
signifikan.



Namun, keterbatasan dari autograft termasuk
ketersediaan jaringan yang terbatas. Tidak semua area tubuh
memiliki jaringan cadangan yang cukup untuk transplantasi,
dan pengambilan jaringan donor dapat menyebabkan
morbiditas di situs donor. Misalnya, pengambilan kulit dari
satu area untuk transplantasi ke area lain bisa meninggalkan
luka atau bekas luka di situs donor.

Dalam konteks futuristik, penelitian terkini sedang
mengarah pada penggunaan teknologi seperti bioprinting 3D
untuk mengatasi keterbatasan ini. Dengan bioprinting 3D,
jaringan atau organ bisa dicetak menggunakan sel-sel dari
penerima, memberikan kemungkinan untuk membuat
autograft tanpa perlu mengambil jaringan dari tubuh
penerima. Teknik ini masih dalam tahap pengembangan
tetapi menjanjikan revolusi dalam cara transplantasi
autograft dilakukan, memungkinkan penciptaan jaringan
dan organ yang lebih kompleks dengan risiko minimal bagi
penerima.

12.3.2 Transplantasi Allograft

» Definisi dan Aplikasi

Transplantasi allograft adalah prosedur di mana organ
atau jaringan dipindahkan dari satu individu ke individu lain
dalam spesies yang sama. Ini merupakan bentuk
transplantasi yang paling umum dalam praktik medis
modern. Aplikasinya meliputi transplantasi organ vital
seperti ginjal, hati, jantung, dan paru-paru, serta
transplantasi sumsum tulang, yang penting dalam
pengobatan beberapa jenis kanker dan gangguan darah.
Transplantasi allograft telah membuka pintu bagi
penyelamatan nyawa dan peningkatan kualitas hidup bagi
pasien dengan kegagalan organ akut atau kronis.

171



» Keuntungan dan Tantangan
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Salah satu keuntungan utama dari transplantasi
allograft adalah kemampuannya untuk menyediakan
penggantian organ ketika organ tubuh penerima sendiri
sudah tidak dapat berfungsi lagi. Ini memperluas
kemungkinan pengobatan bagi banyak kondisi yang
sebelumnya dianggap tak terobati, seperti gagal ginjal tahap
akhir atau gagal jantung.

Namun, tantangan utama dari transplantasi allograft
adalah risiko penolakan imunologis. Sistem imun penerima
dapat mengenali organ transplantasi sebagai asing dan
melancarkan respon imun yang dapat merusak atau bahkan
menghancurkan organ transplantasi. Untuk mengatasi hal ini,
pasien  transplantasi  harus mengonsumsi obat
imunosupresan untuk menekan sistem imun dan mencegah
penolakan. Penggunaan jangka panjang dari obat-obatan ini
membawa risiko efek samping, termasuk peningkatan
kerentanan terhadap infeksi dan penyakit tertentu.

Dalam konteks futuristik, ada beberapa kemajuan yang
sedang dikembangkan untuk mengatasi tantangan ini. Satu
area penelitian adalah pengembangan obat imunosupresan
yang lebih spesifik dan memiliki efek samping yang lebih
sedikit. Area lainnya adalah penelitian dalam imunologi
untuk mengembangkan metode yang bisa mempromosikan
toleransi imun spesifik terhadap organ transplantasi. Selain
itu, dengan kemajuan dalam genetika dan bioteknologi, ada
potensi untuk modifikasi genetik organ donor atau
penggunaan terapi gen pada penerima untuk meningkatkan
kompatibilitas dan mengurangi risiko penolakan. Teknologi
seperti CRISPR-Cas9 dalam pengeditan gen membuka
kemungkinan untuk intervensi genetik yang bisa mengubah
cara kita melakukan transplantasi di masa depan.

Pendekatan futuristik lainnya termasuk penggunaan sel
induk dan teknik bioinjeneri untuk mengembangkan organ
yang dapat disesuaikan secara genetik dengan penerima,
yang berpotensi mengurangi atau bahkan menghilangkan
kebutuhan akan obat imunosupresan. Ini merupakan
langkah maju yang signifikan dalam bidang transplantasi



organ dan memiliki potensi untuk secara dramatis
meningkatkan hasil transplantasi di masa depan.

12.3.3 Transplantasi Xenograft

» Definisi dan Aplikasi

Transplantasi xenograft merujuk pada pemindahan
organ atau jaringan antara spesies yang berbeda, yang
merupakan bidang yang sangat menantang dan inovatif
dalam transplantasi organ. Saat ini, aplikasi xenograft yang
paling umum adalah dalam konteks biomedis tertentu,
seperti penggunaan katup jantung dari babi pada pasien
manusia. Penggunaan xenograft ini telah menjadi alternatif
penting ketika sumber manusia terbatas atau tidak tersedia,
menyediakan solusi bagi pasien yang memerlukan intervensi
bedah penting.

» Tantangan dan Potensi

Salah satu tantangan utama dalam transplantasi
xenograft adalah risiko penolakan imun yang tinggi. Sistem
imun manusia secara alami cenderung bereaksi secara kuat
terhadap jaringan dari spesies lain, sering kali menyebabkan
penolakan yang cepat dan agresif. Selain itu, ada masalah
kompatibilitas lintas-spesies yang luas, termasuk perbedaan
dalam fisiologi dan risiko penularan penyakit antar-spesies.

Namun, kemajuan teknologi dan penelitian ilmiah
memberikan potensi yang signifikan dalam mengatasi
tantangan ini. Penelitian terbaru fokus pada modifikasi
genetik organ hewan, seperti babi, untuk mengurangi
penolakan oleh sistem imun manusia. Teknik seperti
CRISPR-Cas9 dalam pengeditan gen telah membuka jalan
bagi modifikasi organ hewan agar lebih kompatibel dengan
sistem imun manusia. Contohnya, modifikasi genetik pada
babi untuk menghilangkan antigen tertentu yang memicu
respons imun pada manusia.

173



Di samping itu, peningkatan dalam bioengineering
organ juga menjanjikan kemajuan dalam transplantasi
xenograft. Dengan menggunakan teknologi canggih, organ
hewan dapat direkayasa untuk lebih mirip dengan organ
manusia dalam hal struktur dan fungsi, sehingga mengurangi
masalah kompatibilitas. Ini termasuk mengembangkan
metode untuk 'menyamarkan’ organ hewan agar tidak
dikenali sebagai asing oleh sistem imun manusia.

Pada masa depan, xenograft mungkin menjadi lebih
umum berkat kombinasi dari penelitian ilmiah yang terus
berkembang dan penerimaan etis yang lebih besar dari
masyarakat. Xenograft tidak hanya memiliki potensi untuk
menangani kekurangan donor organ manusia tetapi juga
untuk menyediakan platform untuk penelitian lebih lanjut
dalam biologi transplantasi dan pengobatan regeneratif.
Teknologi ini dapat membuka pintu bagi solusi baru dalam
pengobatan berbagai penyakit dan gangguan yang
sebelumnya sulit diatasi, merevolusi bidang transplantasi
organ.

12.3.4 Pendekatan Terbaru dalam Transplantasi Organ

>

>
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Inovasi dan Penelitian

Pendekatan terbaru dalam transplantasi organ diwarnai
oleh inovasi teknologi yang memungkinkan pengembangan
teknik transplantasi baru. Kemajuan signifikan dalam
bioprinting 3D, terapi gen, dan penggunaan sel induk telah
membuka era baru dalam bidang transplantasi.
Bioprinting 3D

Bioprinting 3D merupakan terobosan revolusioner yang
menjanjikan pembuatan organ yang dapat disesuaikan
dengan kebutuhan spesifik pasien. Teknologi ini
menggunakan bio-tinta, yang terbuat dari sel hidup, untuk
mencetak struktur organ lapis demi lapis. Ini memungkinkan
penciptaan organ yang lebih kompleks dengan presisi tinggi,
mengurangi risiko penolakan, dan meningkatkan fungsi
organ pasca-transplantasi. Bioprinting 3D memiliki potensi
untuk mengatasi kekurangan donor organ dengan



menciptakan organ yang dibutuhkan langsung dari sel-sel
pasien itu sendiri.
» Terapi Gen dan Sel Induk

Terapi gen dan penggunaan sel induk menawarkan
kemungkinan =~ meningkatkan = kompatibilitas  organ
transplantasi dan  mengurangi  kebutuhan terapi
imunosupresi. Terapi gen bisa digunakan untuk
memodifikasi ekspresi gen dalam sel organ donor atau
penerima, sehingga meningkatkan toleransi imun terhadap
organ transplantasi. Sementara itu, penggunaan sel induk
menawarkan kemungkinan untuk regenerasi organ atau
jaringan yang rusak, membuka jalan untuk transplantasi
yang lebih personal dan efektif.

12.3.5 Masa Depan Transplantasi

Masa depan transplantasi organ kemungkinan akan
melihat integrasi lebih lanjut antara teknologi biomedis,
komputasi, dan nanoteknologi. Teknologi ini dapat
menyediakan solusi untuk tantangan saat ini dalam
transplantasi, seperti pencocokan donor-penerima dan
penanganan penolakan imun.

Pengembangan Organ Sintetis dan Alternatif In Vitro

Pengembangan organ sintetis dan pemanfaatan organ
yang dibudidayakan in vitro merupakan pendekatan
futuristik lainnya. Organ sintetis, dibuat dari bahan
biokompatibel atau dikembangkan melalui bioinjeneri,
dapat memberikan alternatif untuk organ alami dengan
risiko penolakan yang lebih rendah. Selain itu, budidaya
organ in vitro, melalui teknik seperti kultur sel dan rekayasa
jaringan, menawarkan potensi untuk menghasilkan organ
transplantasi tanpa memerlukan donor manusia,
mengurangi Kketergantungan pada donor organ dan
meminimalkan masalah etis yang terkait dengan donor
manusia.

Keseluruhan pendekatan ini, dari bioprinting 3D hingga
pengembangan organ sintetis, menandakan masa depan
yang menjanjikan dalam transplantasi organ. Dengan terus
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mengintegrasikan kemajuan ilmiah dengan kebutuhan klinis,
kita dapat mengharapkan terobosan yang lebih besar dalam
transplantasi organ, membawa peningkatan signifikan
dalam kualitas hidup pasien dan membuka jalan bagi solusi
yang lebih berkelanjutan dan efisien dalam pengobatan
transplantasi.

Pengembangan ini tidak hanya menjanjikan
peningkatan kualitas hidup bagi penerima transplantasi
tetapi juga membuka peluang baru dalam bidang kedokteran
regeneratif dan terapi personalisasi. Dengan melanjutkan
penelitian dan inovasi, dunia medis berada di ambang
penemuan-penemuan baru yang dapat mengubah lanskap
transplantasi organ secara dramatis.

12.4 Persiapan dan Pemilihan Donor

> Kriteria Pemilihan Donor
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Pemilihan donor untuk transplantasi organ adalah
proses yang kompleks dan kritis, yang bergantung pada
serangkaian kriteria yang ketat. Kriteria ini dirancang untuk
memastikan kompatibilitas maksimal antara donor dan
penerima serta untuk meminimalkan risiko penolakan dan
komplikasi pasca-transplantasi. Faktor-faktor penting dalam
pemilihan donor meliputi tipe darah, kompatibilitas jaringan
(terutama HLA matching), ukuran organ, dan status
kesehatan donor. Selain itu, penilaian risiko penyakit
menular dan riwayat medis donor merupakan bagian
penting dari proses pemilihan. Dalam konteks masa depan,
kriteria ini mungkin juga melibatkan penilaian genetik yang
lebih mendalam untuk meningkatkan kompatibilitas dan
hasil transplantasi.



» Penilaian dan Persiapan Donor

Penilaian donor melibatkan pemeriksaan menyeluruh
terhadap kondisi kesehatan donor, termasuk pemeriksaan
fisik, tes laboratorium, dan evaluasi psikologis. Tujuan
utamanya adalah untuk memastikan bahwa donor dalam
kondisi yang baik untuk mendonorkan organ dan bahwa
proses donasi tidak akan membahayakan kesehatan donor.
Penilaian ini juga bertujuan untuk meminimalkan risiko
komplikasi bagi penerima, seperti penularan infeksi atau
penyakit lain. Persiapan donor juga melibatkan pengaturan
logistik, seperti waktu pengambilan organ dan transportasi
organ ke lokasi penerima. Dengan kemajuan teknologi,
seperti penggunaan algoritma canggih dan big data, proses
penilaian dan persiapan donor di masa depan mungkin akan
menjadi lebih efisien, dengan kemampuan untuk membuat
prediksi yang lebih akurat mengenai kompatibilitas dan hasil
transplantasi.

» Etika dan Hukum dalam Pemilihan Donor

Etika dan hukum memainkan peran krusial dalam
proses pemilihan donor. Isu etis meliputi aspek-aspek
seperti konsentasi informasi, penggunaan organ dari donor
hidup, dan alokasi organ yang adil dan tidak diskriminatif.
Hukum yang mengatur transplantasi organ berbeda-beda di
berbagai negara, tetapi umumnya termasuk peraturan
tentang persetujuan, penentuan kematian, dan pencegahan
perdagangan organ ilegal. Dalam konteks futuristik,
pertimbangan etis dan hukum juga mungkin perlu
berkembang untuk menyesuaikan dengan teknologi baru,
seperti organ yang dibuat melalui bioprinting 3D atau
rekayasa genetik. Selain itu, dengan meningkatnya
penggunaan data dan Al dalam perawatan kesehatan, privasi
dan keamanan data menjadi perhatian utama dalam konteks
pemilihan donor.
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Pemilihan donor adalah proses yang kompleks yang
memerlukan pertimbangan medis, etis, dan hukum yang
cermat. Kemajuan teknologi dan penelitian di bidang ini
terus membuka kemungkinan baru dalam transplantasi
organ, sekaligus menimbulkan pertanyaan baru dalam etika
dan regulasi. Pengembangan pendekatan yang holistik dan
berkelanjutan untuk pemilihan donor akan terus menjadi
aspek penting dalam meningkatkan kesuksesan dan efisiensi
transplantasi organ.

12.5 Proses Transplantasi

» Persiapan Pasien Penerima

Persiapan pasien penerima transplantasi organ adalah
tahap kritis yang melibatkan serangkaian evaluasi dan
persiapan medis yang komprehensif. Tujuan utamanya
adalah untuk memastikan bahwa pasien berada dalam
kondisi yang optimal untuk menerima organ baru dan untuk
meminimalkan risiko komplikasi pasca-transplantasi.
Evaluasi ini mencakup pemeriksaan fisik menyeluruh, tes
laboratorium, dan penilaian fungsi organ yang ada. Selain itu,
pasien juga menerima konseling mengenai prosedur, risiko
yang terlibat, dan ekspektasi pasca-operasi. Persiapan juga
melibatkan penyesuaian regimen obat-obatan, terutama jika
pasien memerlukan pengobatan imunosupresan
sebelumnya, dan persiapan psikologis untuk menghadapi
operasi dan pemulihan. Di masa depan, persiapan ini
mungkin semakin disempurnakan dengan menggunakan
analitik prediktif dan model simulasi untuk menilai risiko
operasi dan meningkatkan hasil transplantasi.

» Teknik Operasi Transplantasi
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Teknik operasi transplantasi berkembang seiring
dengan kemajuan teknologi medis. Prosedur ini melibatkan
penempatan organ donor ke dalam tubuh penerima dan
memastikan bahwa organ tersebut terkoneksi dengan baik
ke sistem tubuh penerima, termasuk pembuluh darah dan,
jika perlu, saluran pencernaan atau saluran lainnya.
Kemajuan terkini dalam teknik bedah, seperti penggunaan



robotik dan prosedur minimal invasif, telah memungkinkan
operasi yang lebih presisi dengan pemulihan yang lebih
cepat dan risiko komplikasi yang lebih rendah. Di masa
depan, kemajuan dalam teknologi bedah dan penggunaan
alat bantu seperti augmented reality dan Al dalam
pembedahan dapat lebih meningkatkan akurasi dan efisiensi
prosedur transplantasi.
» Manajemen Pasca-Operasi dan Pemantauan

Tahap pasca-operasi dalam proses transplantasi sangat
penting untuk memastikan keberhasilan jangka panjang
transplantasi. Manajemen pasca-operasi meliputi
pemantauan ketat terhadap tanda-tanda penolakan organ,
pengelolaan obat-obatan imunosupresan, dan pengawasan
terhadap infeksi atau komplikasi lainnya. Pasien mungkin
perlu menjalani serangkaian tes rutin, seperti biopsi organ,
pemeriksaan laboratorium, dan pemindaian untuk
memantau fungsi organ yang ditransplantasikan. Selain itu,
dukungan nutrisi, fisioterapi, dan konseling psikologis juga
menjadi bagian penting dari proses pemulihan. Dengan
kemajuan dalam teknologi pemantauan kesehatan, seperti
perangkat wearable dan sistem pemantauan jarak jauh,
pasien dapat dipantau secara lebih efektif dan nyaman di
rumah, mengurangi kebutuhan kunjungan rutin ke rumah
sakit dan memungkinkan intervensi cepat jika terjadi
komplikasi.

Proses transplantasi organ merupakan rangkaian
prosedur yang kompleks yang memerlukan koordinasi yang
cermat antara berbagai tim medis dan pemanfaatan
teknologi terdepan. Dengan kemajuan berkelanjutan dalam
bidang medis, teknik operasi, dan manajemen pasca-operasi
diharapkan menjadi lebih efisien, efektif, dan pasien-sentris,
yang pada akhirnya akan meningkatkan hasil kesehatan dan
kualitas hidup bagi penerima transplantasi.
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6 Penolakan Organ dan Manajemen
Imunosupresi

Mekanisme Penolakan Organ

Penolakan organ adalah tantangan utama dalam
transplantasi dan terjadi ketika sistem imun penerima
mengenali organ transplantasi sebagai asing dan
melancarkan respons imun terhadapnya. Penolakan ini
dapat dibagi menjadi beberapa tipe, termasuk penolakan
hiperakut, akut, dan kronis. Penolakan hiperakut terjadi
hampir segera setelah transplantasi, biasanya disebabkan
oleh antibodi pre-eksisting di penerima yang bereaksi
terhadap antigen pada organ donor. Penolakan akut terjadi
dalam beberapa hari atau minggu dan melibatkan aktivasi sel
T dan B, serta produksi antibodi terhadap organ
transplantasi. Penolakan kronis adalah proses jangka
panjang yang dapat mengakibatkan kerusakan bertahap
pada organ transplantasi. Pemahaman ini telah mendorong
pengembangan strategi manajemen imunosupresi yang lebih
efektif dan terpersonalisasi.
Strategi Imunosupresi

Strategi imunosupresi bertujuan untuk menekan respon
imun penerima sehingga mencegah atau meminimalkan
penolakan organ. Pengelolaan ini biasanya melibatkan
kombinasi dari agen-agen imunosupresan yang bekerja
dengan cara yang berbeda untuk menekan aktivitas sistem
imun. Ini termasuk obat-obatan seperti Kkortikosteroid,
inhibitor kalsineurin, agen anti-proliferatif, dan antibodi
monoklonal. Pendekatan baru dalam strategi imunosupresi
termasuk penggunaan terapi seluler, seperti sel T regulator,
dan terapi gen yang bertujuan untuk mencapai toleransi
imun spesifik terhadap organ transplantasi. Dengan
kemajuan dalam genetika dan biologi molekuler, terapi ini
bisa lebih disesuaikan dengan kebutuhan individu pasien,
mengurangi risiko efek samping dan meningkatkan hasil
transplantasi.



» Monitoring dan Pengelolaan Efek Samping Imunosupresan

Sementara imunosupresan sangat penting dalam
mencegah penolakan organ, penggunaannya juga dapat
menyebabkan berbagai efek samping. Efek samping ini dapat
termasuk peningkatan risiko infeksi, kerusakan ginjal,
hipertensi, diabetes, dan kanker tertentu. Oleh karena itu,
pemantauan yang cermat dan pengelolaan efek samping ini
adalah komponen kunci dalam perawatan pasca-
transplantasi. Ini melibatkan penyesuaian dosis obat secara
berkala, pemantauan tanda-tanda infeksi atau komplikasi
lain, dan penilaian laboratorium rutin untuk memantau
fungsi organ dan efek samping obat. Di masa depan, dengan
kemajuan dalam pemantauan berbasis teknologi, seperti
biosensor dan perangkat wearable, serta analisis data yang
lebih canggih, pengelolaan efek samping ini bisa menjadi
lebih proaktif dan individualisasi, dengan penyesuaian dosis
obat secara real-time dan intervensi dini pada tanda-tanda
pertama komplikasi.

Manajemen penolakan organ dan imunosupresi adalah
aspek penting dari keberhasilan transplantasi jangka
panjang. Kemajuan dalam penelitian imunologi dan
bioteknologi terus membuka jalan bagi strategi
imunosupresi yang lebih efektif dan aman, menjanjikan hasil
yang lebih baik dan kualitas hidup yang lebih tinggi untuk
penerima transplantasi.

12.7 Hasil Jangka Panjang dan Kualitas Hidup
Pasca-Transplantasi

» Tingkat Keberhasilan Transplantasi Jangka Panjang

Keberhasilan transplantasi organ jangka panjang adalah
indikator penting dalam mengevaluasi efektivitas prosedur
transplantasi. Tingkat keberhasilan ini tidak hanya diukur
melalui kelangsungan hidup organ yang ditransplantasikan
tetapi juga melalui kualitas hidup yang dinikmati oleh
penerima setelah transplantasi. Faktor-faktor yang
mempengaruhi hasil jangka panjang ini meliputi kecocokan
donor-penerima, manajemen imunosupresi yang efektif,
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deteksi dan penanganan dini komplikasi, serta pemeliharaan
kesehatan umum pasien. Dengan kemajuan teknologi dan
pengobatan, tingkat kelangsungan hidup organ dan pasien
terus meningkat. Penelitian masa depan diharapkan bisa
lebih meningkatkan hasil ini melalui penggunaan teknologi
seperti kecerdasan buatan dalam pemilihan donor dan
penyesuaian pengobatan imunosupresi, serta melalui
pengembangan teknik transplantasi yang lebih canggih.
Faktor-faktor yang Mempengaruhi Kualitas Hidup Pasca-
Transplantasi

Kualitas hidup pasca-transplantasi dipengaruhi oleh
berbagai faktor, termasuk manajemen efek samping obat,
kemampuan untuk kembali ke aktivitas normal, dukungan
psikososial, dan aspek finansial perawatan kesehatan. Efek
samping jangka panjang dari pengobatan imunosupresan,
seperti risiko infeksi dan penyakit kronis, dapat
mempengaruhi kualitas hidup secara signifikan. Oleh karena
itu, penyesuaian obat dan pemantauan kesehatan yang terus-
menerus sangat penting. Selain itu, dukungan psikologis dan
sosial membantu pasien menyesuaikan dengan perubahan
gaya hidup dan mengatasi tantangan emosional yang
mungkin timbul setelah transplantasi. Inovasi di masa depan
mungkin mencakup terapi personalisasi yang lebih tepat
untuk mengelola efek samping dan program dukungan yang
disesuaikan dengan kebutuhan individu pasien.
Program Rehabilitasi dan Dukungan Psikososial

Program rehabilitasi dan dukungan psikososial
merupakan bagian penting dalam pemulihan pasca-
transplantasi.  Rehabilitasi fisik membantu pasien
memulihkan kekuatan dan fungsi fisik, yang sangat penting
untuk mengembalikan kemandirian dan kualitas hidup.
Program ini mungkin termasuk terapi fisik, nutrisi yang
sesuai, dan konseling gaya hidup. Dukungan psikososial,
yang meliputi konseling, terapi kelompok, dan dukungan
keluarga, membantu pasien mengatasi stres, kecemasan, dan
masalah emosional lainnya yang mungkin muncul. Di masa
depan, penggunaan teknologi digital seperti aplikasi
kesehatan dan platform online dapat memperluas akses ke



sumber daya ini, memungkinkan pendekatan yang lebih
terintegrasi dan responsif terhadap kebutuhan pasca-
transplantasi.

Pemahaman yang mendalam tentang hasil jangka
panjang transplantasi dan faktor-faktor yang mempengaruhi
kualitas hidup pasca-transplantasi sangat penting dalam
mengoptimalkan perawatan pasien. Dengan pendekatan
yang holistik dan berbasis bukti, pasien yang menjalani
transplantasi organ dapat menikmati peningkatan signifikan
dalam kualitas hidup dan kesejahteraan jangka panjang.

12.8 Tantangan dan Masa Depan Transplantasi
Organ

» Tantangan Etis dan Sosial dalam Transplantasi

Transplantasi organ menyajikan serangkaian tantangan
etis dan sosial yang kompleks. Isu etis mendasar termasuk
keadilan dalam distribusi organ, keputusan tentang siapa
yang mendapatkan akses ke transplantasi, dan bagaimana
mengelola kekurangan donor organ. Pertanyaan etis
tambahan muncul dalam konteks donor hidup, seperti risiko
untuk donor dan proses pengambilan keputusan yang
menghormati otonomi mereka. Sosialnya, ada kekhawatiran
tentang ketidaksetaraan dalam akses terhadap perawatan
transplantasi, baik dalam skala nasional maupun global,
dengan pasien dari latar belakang yang kurang beruntung
sering menghadapi hambatan yang lebih besar untuk
mendapatkan transplantasi. Di masa depan, tantangan ini
memerlukan dialog yang lebih luas antara masyarakat, para
profesional kesehatan, dan pembuat kebijakan untuk
mengembangkan kerangka kerja yang lebih adil dan inklusif.

» Inovasi Teknologi dan Penelitian di Bidang Transplantasi

Perkembangan teknologi dan penelitian berkelanjutan
dalam transplantasi organ membuka jalan bagi inovasi yang
dapat mengatasi beberapa tantangan medis saat ini.
Kemajuan seperti bioprinting 3D, terapi sel induk, dan
rekayasa genetik menjanjikan solusi untuk kekurangan
donor, serta potensi untuk meningkatkan kompatibilitas dan
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mengurangi risiko penolakan organ. Penelitian dalam
imunologi transplantasi dan pengembangan obat
imunosupresan baru juga sedang berlangsung untuk
memperbaiki hasil pasca-transplantasi dan mengurangi efek
samping. Selain itu, penerapan Al dan analitik data besar
dalam pemilihan donor dan manajemen pasca-operasi dapat
lebih meningkatkan efisiensi dan keberhasilan transplantasi.

» Transplantasi Organ dalam Perspektif Global

Transplantasi organ dalam konteks global menghadapi
tantangan unik, termasuk perbedaan dalam ketersediaan
dan akses terhadap perawatan, perbedaan dalam peraturan
dan kebijakan etis, serta ketidaksetaraan dalam distribusi
sumber daya kesehatan. Untuk mengatasi ini, diperlukan
upaya kolaboratif internasional yang mempromosikan
pertukaran pengetahuan, standarisasi praktik, dan
dukungan terhadap negara-negara dengan sumber daya
terbatas. Upaya ini dapat mencakup program pelatihan dan
pendidikan, kerjasama penelitian, dan inisiatif global untuk
meningkatkan kesadaran dan ketersediaan donor. Dalam
jangka panjang, tujuannya adalah untuk membangun sistem
transplantasi yang lebih berkelanjutan dan adil di seluruh
dunia, memberikan akses yang lebih merata terhadap
perawatan transplantasi yang berkualitas tinggi.

» Peran Stem Sel dalam Transplantasi Organ
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Peran stem cells dalam revolusi kedokteran
transplantasi tidak hanya menjanjikan tetapi juga
merupakan langkah evolusioner dalam mengatasi
kekurangan donor organ dan menolaknya.

a) Potensi Stem Cells dalam Transplantasi Organ
Stem cells, dengan kemampuan mereka untuk
berdiferensiasi menjadi berbagai jenis sel dalam tububh,
membuka pintu menuju penciptaan organ buatan.

Teknologi seperti bioprinting 3D telah menunjukkan

potensi untuk mencetak organ yang menggunakan stem

cells pasien sebagai bahan dasar, mengurangi risiko
penolakan dan menghilangkan kebutuhan akan
imunosupresan berat.



b)

d)

Tantangan Imunologi dan Stem Cells

Meski potensial, penggunaan stem cells dalam
transplantasi menimbulkan tantangan imunologi.
Bagaimana kita memastikan bahwa organ yang
dikembangkan dari stem cells tidak menimbulkan
respon imun yang merusak? Penelitian terbaru
menunjukkan kemungkinan 'mengubah’ sel induk
untuk lebih kompatibel imunologis dengan penerima,
tetapi masih banyak yang harus dipelajari tentang
dinamika imunologi ini.
Integrasi Teknologi Genetik dan Stem Cells

Teknologi genetik seperti CRISPR-Cas9 berpotensi
mengubah lanskap transplantasi organ. Melalui
manipulasi genetik, stem cells dapat diubah untuk
meningkatkan kompatibilitas atau bahkan mencegah
penyakit tertentu. Pendekatan ini dapat merevolusi cara
kita melihat transplantasi, dari sekadar penggantian
organ yang rusak menjadi pencegahan penyakit bawaan.
Etika dan Stem Cells

Penggunaan stem cells juga membawa pertanyaan
etis yang rumit, terutama dalam hal penggunaan sel
induk embrionik. Perlu ada pedoman etika yang jelas
dan ketat untuk memandu penelitian dan aplikasi stem
cells dalam transplantasi, memastikan bahwa kemajuan
ilmiah tidak mengorbankan prinsip moral.
Masa Depan dan Penelitian

Melihat ke depan, kombinasi antara penelitian stem
cells dan nanoteknologi bisa memberikan kemajuan
signifikan. Nanopartikel dapat digunakan untuk
mengarahkan stem cells ke lokasi yang tepat atau untuk
memberikan sinyal molekuler yang mempromosikan
diferensiasi ke jenis sel tertentu.
Integrasi dengan Kecerdasan Buatan

Kecerdasan Buatan (Al) dan pembelajaran mesin
dapat memainkan peran penting dalam memodelkan
dan memahami bagaimana stem cells bereaksi dalam
lingkungan baru. Al dapat membantu dalam desain
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organ yang lebih efisien, prediksi hasil transplantasi,

dan penyesuaian terapi imunosupresi.

Stem cells menawarkan jalan yang menjanjikan dan
revolusioner dalam dunia transplantasi organ. Dengan
penelitian yang berkelanjutan, kerjasama antardisiplin ilmu,
dan kebijakan etis yang kuat, potensi penuh dari stem cells
dalam transplantasi organ bisa terwujud, membuka era baru
dalam kedokteran regeneratif dan transplantasi organ. Ini
bukan hanya tentang mengganti yang rusak, tetapi tentang
menciptakan solusi yang lebih berkelanjutan dan personal
untuk pasien transplantasi di masa depan.

Secara keseluruhan, masa depan transplantasi organ
akan ditandai oleh inovasi teknologi yang berkelanjutan,
penanganan tantangan etis dan sosial, serta integrasi lebih
lanjut dari perspektif global. Melalui pendekatan yang
berfokus pada kerjasama, penelitian, dan keadilan,
transplantasi organ dapat terus berkembang menjadi alat
kesehatan yang lebih efektif dan inklusif di seluruh dunia.

9 Konklusi dan Rekomendasi

Ringkasan

Telah dibahas secara mendalam berbagai aspek
transplantasi organ, mulai dari jenis-jenis transplantasi,
persiapan dan pemilihan donor, proses transplantasi, hingga
tantangan dan prospek masa depan. Telah dijelaskan pula;
bahwa transplantasi organ merupakan bidang dinamis dan
kompleks dalam kedokteran, dengan kemajuan teknologi
dan penelitian yang terus membuka peluang baru untuk
meningkatkan hasil dan kualitas hidup pasca-transplantasi.
Implikasi untuk Praktik Klinis

Penemuan-penemuan terbaru dalam transplantasi
organ memiliki implikasi signifikan bagi praktik klinis.
Peningkatan teknik transplantasi, pemahaman yang lebih
baik tentang manajemen imunosupresi, dan strategi
pemilihan donor yang lebih canggih membantu
meningkatkan keberhasilan transplantasi jangka panjang.



Praktisi klinis harus terus memperbarui pengetahuan
mereka tentang kemajuan ini untuk mengoptimalkan
perawatan pasien.
» Arahan untuk Riset Masa Depan dan Rekomendasi

Ada beberapa bidang penting untuk riset masa depan
dalam transplantasi organ. Pertama, pengembangan
teknologi bioinjeneri dan bioprinting 3D, yang berpotensi
mengatasi kekurangan donor organ. Kedua, penelitian lebih
lanjut dalam imunologi transplantasi untuk mengurangi
risiko penolakan organ dan mengoptimalkan penggunaan
terapi imunosupresif. Ketiga, pentingnya pendekatan
multidisiplin yang mengintegrasikan aspek-aspek etis, sosial,
dan hukum dalam transplantasi. Rekomendasi untuk riset
masa depan termasuk fokus pada pengembangan strategi
untuk meningkatkan toleransi imun terhadap organ
transplantasi dan eksplorasi teknologi canggih untuk
pemantauan pasca-transplantasi.

» Peran Teknologi -omics dan Al dalam Transplantasi Organ

Teknologi -omics, seperti genomik, proteomik, dan

metabolomik, serta kecerdasan buatan (AlI), memainkan
peran kunci dalam evolusi masa depan transplantasi organ.
Teknologi -omics dapat memberikan wawasan baru tentang
mekanisme molekuler penolakan organ dan membantu
dalam pengembangan terapi yang lebih terpersonalisasi. Al,
dengan kemampuannya dalam analisis data besar, memiliki
potensi untuk merevolusi cara donor dan penerima
dicocokkan, meningkatkan pemantauan pasca-transplantasi,
dan bahkan memprediksi risiko penolakan organ. Integrasi
teknologi ini dalam praktek Kklinis transplantasi dapat
membawa peningkatan signifikan dalam akurasi diagnosis,
personalisasi perawatan, dan hasil jangka panjang pasien
transplantasi.

Secara keseluruhan, bab ini menggarisbawahi kemajuan
signifikan dan potensi masa depan dalam bidang transplantasi
organ, dengan penekanan pada pentingnya inovasi berkelanjutan
dan penelitian multidisiplin untuk mengatasi tantangan yang ada
dan meningkatkan hasil untuk keselamatan dan kesejahteraan
pasien.
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