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KATA PENGANTAR

Puji syukur kami panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha Esa
karena berkat rahmat dan karunia-Nya sehingga buku
kolaborasi dalam bentuk buku dapat dipublikasikan dan
dapat sampai di hadapan pembaca. Buku ini disusun oleh
sejumlah dosen dan praktisi sesuai dengan kepakarannya
masing-masing. Buku ini diharapkan dapat hadir dan
memberi kontribusi positif dalam ilmu pengetahuan
khususnya terkait dengan “Imunologi dan Nutrisi”, buku ini
memberikan nuansa berbeda yang saling menyempurnakan
dari setiap pembahasannya, bukan hanya dari segi konsep
yang tertuang dengan detail, melainkan contoh yang sesuai
dan mudah dipahami terkait Imunologi dan Nutrisi.

Sistematika buku ini dengan judul “Imunologi dan Nutrisi”
mengacu pada konsep dan pembahasan hal yang terkait.
Buku ini terdiri atas 12 bab yang dijelaskan secara rinci
dalam pembahasan antara lain mengenai Konsep Dasar
Imunologi dan Nutrisi; Organ dan Sel Sistem Imun; Imunitas
Bawaan dan Adaptif; Inflamasi dan Sitokin; Protein dan
Lemak dalam Imunitas; Karbohidrat dan Serat; Vitamin dan
Fungsi Imun; Mineral dan Fungsi Imun; Malnutrisi dan
Infeksi; Probiotik dan Prebiotik; Nutrisi pada Penyakit
Infeksi; serta Isu Terkini Imunologi dan Nutrisi.

Buku ini memberikan nuansa yang berbeda dengan buku
lainnya, karena membahas berbagai Imunologi dan Nutrisi
sesuai dengan update keilmuan. Akhirnya kami
mengucapkan terima kasih yang tak terhingga kepada
semua pihak yang telah mendukung dalam proses
penyusunan dan penerbitan buku ini, secara khusus kepada
Penerbit Media Sains Indonesia sebagai inisiator buku ini.
Semoga buku ini dapat bermanfaat bagi pembaca sekalian.

Bandung, April 2026
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KONSEP DASAR IMUNOLOGI
DAN NUTRISI

I Gede Angga Adnyana, SST, M.Imun
Universitas Islam Al-Azhar

Pendahuluan

Imunologi merupakan salah satu cabang ilmu yang
mempelajari tentang sistem kekebalan tubuh. Imunologi
sudah mulai banyak berkembang saat ini. Banyak
penelitian dan konsep baru yang lahir dalam cabang ilmu
ini. Hal ini menunjukkan bahwa Imunologi merupakan
ilmu yang tidak berdiri sendiri, melainkan saling
berkaitan dengan keilmuan dan konsep lain, khususnya
dalam bidang biologi dan kedokteran. Salah satu topik
yang mulai banyak diteliti dan dibahas saat ini adalah
kaitan antara Imunologi dan Nutrisi.

Sistem imun adalah jaringan kompleks yang terdiri dari
berbagai sel, jaringan, dan organ yang saling bekerja sama
untuk melindungi tubuh dari invasi patogen seperti
bakteri, virus, jamur, dan parasit. Dalam konteks
kesehatan manusia, imunologi tidak hanya memfokuskan
pada mekanisme pertahanan tubuh melawan infeksi,
tetapi juga bagaimana sistem ini berinteraksi dengan
berbagai faktor internal dan eksternal, termasuk nutrisi.

Nutrisi, di sisi lain, merujuk pada substansi yang
diperlukan tubuh untuk pertumbuhan, pemeliharaan,
dan fungsi normal. Nutrisi mencakup makronutrien
(protein, karbohidrat, lemak) dan mikronutrien (vitamin



dan mineral) yang memiliki peran penitng dalam berbagai
proses biologis. Dalam hubungannya dengan imunologi,
nutrisi berfungsi sebagai pendukung utama bagi sistem
kekebalan tubuh, baik secara langsung maupun tidak
langsung.

Seperti yang telah disebutkan sebelumnya, hubungan
antara imunologi dan nutrisi merupakan bidang studi
yang semakin penting dalam dunia kedokteran dan
kesehatan masyarakat. Pentingnya integrasi pemahaman
kedua bidang ini disebabkan karena status gizi seseorang
secara signifikan mempengaruhi kemampuan sistem
imun untuk berfungsi secara optimal. Defisiensi nutrisi
tertentu dapat mengakibatkan gangguan fungsi imun,
sementara asupan nutrisi yang adekuat dapat
memperkuat respons imun terhadap patogen.

Pentingnya memahami hubungan imunologi dan nutrisi
juga terlihat dalam konteks pencegahan penyakit. Dengan
nutrisi yang tepat, sistem imun dapat lebih efektif dalam
melawan infeksi, mengurangi risiko penyakit kronis, dan
mempercepat pemulihan saat sakit. Selain itu, dalam
situasi krisis kesehatan seperti pandemi, pengetahuan
tentang bagaimana nutrisi mempengaruhi imunitas
menjadi sangat relevan untuk strategi pencegahan di
tingkat individu dan populasi.

Konsep “Imunonutrisi’, yang merupakan gabungan dari
imunologi dan nutrisi, telah berkembang pesat dalam
beberapa dekade terakhir. Penelitian terus menunjukkan
bahwa berbagai nutrien memiliki efek imunomodulator
yang spesifik. Berbagai nutrien dapat mempengaruhi
aktivitas, produksi, dan diferensiasi sel-sel imun dalam
berbagai konteks dalam bidang kesehatan seperti
penyakit, bedah, dan trauma (Wu et al., 2019). Memahami
mekanisme ini membantu pengembangan intervensi
nutrisi yang ditargetkan untuk meningkatkan imunitas



pada kelompok rentan seperti anak-anak, lansia, atau
individu dengan kondisi medis tertentu.

Komponen Dasar Nutrisi

Nutrisi merupakan komponen esensial yang dibutuhkan
tubuh untuk mempertahankan fungsi fisiologis,
pertumbuhan, dan sistem imun. Secara umum, zat gizi
dibagi menjadi tiga kelompok utama berdasarkan jumlah
yang dibutuhkan dan perannya dalam tubuh, yaitu
makronutrien, mikronutrien, dan trace element.
Pembagian ini penting karena masing-masing kelompok
memiliki karakteristik, fungsi biologis, serta dampak
klinis yang berbeda apabila terjadi kekurangan atau
kelebihan.

Makronutrien adalah zat gizi yang dibutuhkan dalam
jumlah besar dan berfungsi sebagai sumber energi utama
serta bahan pembangun tubuh. Kelompok ini meliputi
karbohidrat, protein, dan lemak. Karbohidrat merupakan
sumber energi utama bagi sel, protein berperan dalam
pembentukan dan perbaikan jaringan serta sintesis enzim
dan hormon, sedangkan lemak berfungsi sebagai
cadangan energi, komponen membran sel, dan mediator
berbagai proses metabolik. Kekurangan makronutrien,
terutama protein dan energi, dapat menyebabkan
gangguan pertumbuhan dan penurunan fungsi organ,
termasuk sistem imun.

Mikronutrien adalah zat gizi yang dibutuhkan dalam
jumlah kecil, tetapi memiliki peran yang sangat penting
dalam regulasi berbagai proses biokimia dan fisiologis.
Mikronutrien terdiri dari vitamin dan mineral. Vitamin,
seperti vitamin A, C, D, dan B kompleks, berperan dalam
metabolisme, fungsi imun, dan perlindungan terhadap
stres oksidatif. Mineral seperti kalsium, fosfor, dan
magnesium berfungsi dalam pembentukan tulang,
transmisi saraf, dan keseimbangan elektrolit. Meskipun
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dibutuhkan dalam jumlah kecil, defisiensi mikronutrien
dapat menyebabkan gangguan kesehatan yang signifikan.

Trace element merupakan bagian dari mikronutrien
berupa mineral yang dibutuhkan dalam jumlah sangat
kecil, namun sangat krusial bagi fungsi biologis tubuh.
Contohnya meliputi zinc, zat besi, selenium, tembaga, dan
yodium. Trace element berperan sebagai kofaktor enzim,
regulator sistem imun, serta terlibat dalam proses
oksidasi-reduksi dan sintesis hormon.
Ketidakseimbangan trace element, baik defisiensi maupun
kelebihan, dapat berdampak serius terhadap kesehatan,
termasuk gangguan metabolisme dan penurunan daya
tahan tubuh.

Dasar-Dasar Imunologi terkait Nutrisi

Sistem imun pada manusia secara umum terdiri dari dua
komponen utama, yaitu imunitas bawaan (innate
immunity) dan imunitas adaptif atau spesifik (adaptive
immunity). Masing-masing komponen dalam sistem imun
ini memiliki fungsi dan karakteristik yang berbeda.
Meskipun demikian keduanya saling berinteraksi dan
bekerjasama dalam mengeliminasi gangguan atau
serangan pada tubuh manusia, baik serangan yang
berasal dari dalam tubuh (antigen endogen) maupun yang
berasal dari luar tubuh (antigen eksogen).

Komponen pertama dalam sistem imun manusia adalah
imunitas bawaaan. Komponen ini merupakan garis
pertahanan pertama yang responsif tetapi tidak spesifik,
meliputi barrier fisik (kulit dan selaput lendir), sel-sel
seperti neutrofil, makrofag, dan sel dendritik, serta protein
seperti komplemen dan sitokin. Sementara itu, imunitas
adaptif, yang merupakan komponen kedua dalam sistem
imun manusia, bersifat lebih spesifik dan memiliki
mekanisme memori, yang utamanya melibatkan sel
limfosit T dan B serta pembentukan antibodi.
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Sistem imun manusia dipengaruhi oleh berbagai faktor
baik internal maupun eksternal, salah satunya adalah
asupan nutrisi dan status gizi. Fungsi sistem imun yang
dipengaruhi oleh status gizi meliputi berbagai aspek.
Pertama, produksi dan aktivitas sel-sel imun sangat
bergantung pada ketersediaan nutrien tertentu. Misalnya,
protein diperlukan untuk sintesis antibodi dan sitokin
(Tourkochristou et al., 2021), asam Ilemak esensial
berperan dalam modulasi regulasi sistem imun bawaan
dan adaptif termasuk pengaturan inflamasi (Bhardwaj &
Verma, 2020; Moses, 2024), sedangkan vitamin dan
mineral bertindak sebagai kofaktor dalam berbagai reaksi
imunologis (Mitra et al., 2022).

Dalam sistem imun manusia terdapat berbagai komponen
penting yang saling berkaitan satu dengan yang lain.
Komponen system imun tersebut sangat dipengaruhi oleh
asupan dan nutrisi baik makronutrien maupun
mikronutrien. Adapun komponen sistem imun tersebut
antara lain:

1. Timus

Timus merupakan organ penting dalam sistem imun
manusia. Timus termasuk kedalam organ limfoid
primer di mana sel T mengalami pematangan dan
proses seleksi sebelum masuk ke dalam jaringan
perifer. Berbagai penelitian menemukan bahwa timus
termasuk salah satu organ yang sensitif terhadap
status gizi. Kekurangan nutrisi khususnya protein
dapat mengakibatkan ternjadinya atrofi timus yang
kemudian dapat mengganggu perkembangan dan
diferensisasi sel T (Savino et al., 2022). Timus juga
sangat sensitif terhadap kekurangan nutrisi, terutama
selama tahap perkembangan sistem kekebalan janin
dan neonatal. Penelitian telah menemukan bahwa
nutrisi prenatal dan pertumbuhan pada tahun



pertama kehidupan dapat memprediksi fungsi timus
pada masa remaja (Irawan, 2008).

Sum-Sum Tulang

Komponen sistem imun yang juga merupakan
komponen penting adalah sum-sum tulang. Sum-sum
tulang merupakan tempat pembentukan berbagai sel
darah dan sel-sel sistem imun. Organ ini menjadi
tempat sel B mengalami pematangan, sebelum masuk
ke jaringan perifer. Sama seperti timus, sum-sum
tulang juga termasuk ke dalam kelompok organ
limfoid primer. Kebutuhan nutrisi untuk sumsum
tulang sangat penting untuk mempertahankan
fungsinya dan mendukung respon imun. Berbagai
makronutrien dan mikronutrien sangat diperlukan
untuk menjalankan proses proliferasi dan diferensiasi
sel induk hematopoietik (HSC) dan sel kekebalan
lainnya. Berbagai nutrisi seperti asam lemak, asam
amino, dan karbohidrat memegang peran penting
dalam perkembangan HSC di sumsum tulang, begitu
juga vitamin dan mineral yang juga penting untuk
pembentukan berbagai sel darah, termasuk sel-sel
imun (Hellmich & Wojtowicz, 2022; Maggini et al.,
2018).

Limpa

Limpa merupakan salah satu organ dalam sistem
imun yang termasuk ke dalam kelompok organ limfoid
sekunder, meskipun demikian limpa merupakan
komponen penting dalam sistem imun, di mana sel-
sel imun penting menetap, terutama sel-sel imun
adaptif yang telah mengalami pematangan di timus
dan sum-sum tulang. Limpa merupakan salah satu
lokasi pengenalan antigen oleh sel T yang kemudian
akan mengaktifkan mekanisme respons pada sistem
imun  adaptif. Malnutrisi  secara  signifikan



mempengaruhi berbagai fungsi fisiologis, termasuk
pertahanan kekebalan tubuh, dan memiliki dampak
penting pada limpa. Malnutrisi dapat mengakibatkan
terjadinya involusi (penyusutan) limpa yang kemudian
hal ini akan mengganggu fungsinya (Hasegawa, 2022).

Sel Imun Spesifik

Tidak hanya organ/jaringan imun yang sensitif
terhadap status gizi dan nutrisi, namun sel-sel imun
juga dapat dipengaruhi oleh berbagai asupan nutrisi
secara langsung, baik makronutrien maupun
mikronutrien. Adapun sel-sel imun tersebut adalah:

a. Makrofag

Makrofag merupakan salah satu sel penting dalam
sistem imun bawaan (innate). Makrofag berperan
penting dalam fagosistosis dan presentasi antigen
(antigen presenting cell). Sel ini merupakan salah
satu sel yang penting untuk menjembatani
imunitas bawaan dan imunitas spesifik (adaptif).
Selain itu makrofag juga berperan dalam
memodulasi inflamasi, terutama pada fase awal
infeksi atau peradangan.

Berbagai nutrisi utama seperti asam lemak dan
glukosa dapat mempengaruhi polarisasi dan
fungsi makrofag. Hal ini juga didukung penelitian
yang menunjukkan bahwa jumlah asupan
glukosa yang berbeda sangat mempengaruhi
kemampuan fagositosis makrofag terhadap
bakteri (Martinet et al., 2009; V. Kaliyamurthi &
Binesh, 2023). Asam lemak seperti DHA juga
dapat secara langsung memengaruhi fungsi
makrofag. Asam lemak DHA, menunjukkan efek
represif yang kuat pada histone deacetylases
(HDAC) tertentu pada makrofag yang kemudian



dapat memengaruhi fungsi anti-inflamasinya
(Pham et al., 2018).

Hubungan berbagai asupan terhadap fungsi
makrofag melibatkan berbagai jalur kompleks
yang saling berkaitan. Memahami berbagai jalur
komunikasi ini merupakan awal yang penting
untuk pengembangan trapi berbasis nutrisi,
khususnya terhadap makrofag.

Neutrofil

Neutrofil merupakan salah satu sel pertama yang
merespon terhadap infeksi patogen pada imunitas
innate. Peran penting neutrofil terletak pada
kemampuan fagositosisnya dan kemampuan
untuk membentuk Neutrofil Extracelullar Traps
(NETs) yang merupakan perangkap untuk
menangkap mikroba patogen.

Seperti sel pada umumnya netrofil juga sangat
bergantung dengan keberadaan asupan nutrisi,
khususnya glukosa yang berfungsi sebagai
sumber energi utama. Selain itu berbagai vitamin
dan mineral juga ditemukan dapat berpengaruh
secara langsung terhadap fungsi neutrofil. Salah
satu contohnya adalah Vitamin C berperan
penting dalam meningkatkan fungsi kemotaksis,
dan fagositosisnya. Penelitian juga menunjukkan
bahwa suplementasi vitamin C dapat
meningkatkan fungsi neutrofil dalam
pembentukan oksidan, terutama pada individu
dengan status vitamin C suboptimal (Bozonet et
al., 2015; Liugan & Carr, 2019). Selain Vitamin,
mineral seperti seng sangat penting untuk fungsi

neutrofil, mempengaruhi proses seperti
degranulasi dan pembentukan NET. Kadar seng
yang memadai diperlukan untuk



mempertahankan respons neutrofil yang efisien,
sementara defisiensi seng dapat menyebabkan
peningkatan pelepasan dan degranulasi NET
(Kuzmicka et al., 2020).

Sel Natural Killer

Natural Killer cell (NK) merupakan komponen
sistem imun bawaaan (innate) yang berperan
penting dalam penanganan infeksi atau serangan
patogen intraseluler seperti virus. Sel NK bertugas
untuk mengeliminasi sel yang terinfeksi untuk
menghambat berkembangya infeksi lebih lanjut.
Selain itu, Sel NK juga Dberperan dalam
penghancuran sel kanker atau tumor (respons
anti-tumor).

Sebagai salah satu sel penting dalam sistem imun,
NK juga menjadi sel yang sensitif terhadap
perubahan nutrisi. Asupan nutrisi tertentu dapat
mempengaruhi kinerja sel NK dalam menjalankan
fungsinya. Seperti karotenoid yang telah lama
terbukti meningkatkan aktivitas sel NK (Krzysik et
al., 2007). Pemberian suplemen karotenoid dapat
merangsang produksi berbagai sitokin
pensinyalan penting dalam sistem imun.
Beberapa vitamin juga  diketahui dapat
memengaruhi fungsi sel NK dalam sistem imun: 1)
Vitamin B6. vitamin ini sangat penting untuk
metabolisme sel NK, terutama untuk pemecahan
glikogen, yang menyediakan energi untuk aktivasi
sel NK dan fungsi sitotoksik (He et al., 2024); 2)
Vitamin A. Vitamin A dapat memodulasi fungsi sel
NK, mengubah respons imun dari profil sitotoksik
dan pro-inflamasi menjadi lebih tolerogenik atau
imunosupresif (Jeong et al., 2022).



d. Sel T dan Sel B

Sel T dan Sel B merupakan sel inti yang
memainkan peran penting dalam sistem imun
adaptif. Kedua sel ini juga memegang peran
sentral dalam sistem imun secara keseluruhan.
Sel T berperan dalam banyak aspek, seperti
regulasi sistem imun dan modulasi respons imun
terhadap berbagai keadaan (Inflamasi dan Anti-
inflamasi). Sementara itu, sel B berperan sentral
dalam pembentukan antibodi pasca-paparan
patogen. Sebagai sel utama dalam sistem imun
adaptif sel T dan Sel B sangat dipengaruhi oleh
asupan nutrisi baik itu makronutrien maupun
mikronutrien.

Makronutrien seperti protein dan asam amino,
karbohidrat, dan asam lemak berperan penting dalam
pembentukan sel dan keberlangsungan fungsinya.
Pertama, asam amino sangat penting untuk aktivasi dan
fungsi sel T karena mereka berperan sebagai blok
bangunan dalam sintesis protein serta terlibat dalam jalur
pensinyalan yang mengatur respons sel T. Contohnya,
asam amino seperti glutamin dan arginin sangat
diperlukan untuk proliferasi sel T dan produksi sitokin.
Selain itu, dalam sel B, asam amino memegang peranan
krusial dalam produksi antibodi, di mana sintesis
imunoglobulin membutuhkan jumlah besar asam amino
yang juga penting untuk pertumbuhan dan diferensiasi
sel B menjadi sel plasma (Raynor & Chi, 2024; Wei et al.,
2017). Kedua, karbohidrat dan glukosa. Karbohidrat dan
glukosa merupakan sumber energi utama untuk sel T dan
B. Sel T bergantung pada glikolisis untuk produksi energi
yang cepat selama aktivasi dan proliferasi. Sel B juga
meningkatkan penyerapan glukosa pada aktivasi, yang
mendukung proliferasi dan produksi antibodi. Ketiga,
Asam lemak. Asam lemak, baik dari sumber makanan
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atau disintesis secara internal, adalah pengatur penting
metabolisme dan fungsi sel T. Peran mereka yang
beragam, dari mempengaruhi diferensiasi sel T dan
pembentukan memori hingga memodulasi respons
inflamasi (Wei et al., 2017). Pada sel B proses oksidasi
asam lemak juga sangat penting untuk produksi energi
selama diferensiasi menjadi sel yang memproduksi
antibodi (Wei et al., 2017).

Berbagai mikronutrien dan trace element, termasuk zat
besi, seng, selenium, dan vitamin A, D, E, dan B, sangat
penting untuk fungsi yang tepat, pematangan, dan
regulasi sel T dan pertahanan kekebalan secara
keseluruhan. Kekurangan zat besi secara khusus
menghambat kekebalan seluler yang dibawa oleh sel Thl,
sementara  kekurangan seng secara  signifikan
mempengaruhi limfosit T karena peran pentingnya dalam
pematangan dan menjaga keseimbangan berbagai
subpopulasi sel T serta sebagai sinyal redoks yang
mengatur banyak enzim. Selain itu, status selenium
memiliki efek khusus pada kekebalan seluler dan
resistensi terhadap infeksi virus. Vitamin A, dalam bentuk
asam retinoat, merangsang respons sel Th2 humoral
melalui sel penyaji antigen dan turut menjaga pertahanan
kekebalan usus serta toleransi imun. Vitamin D berperan
aktif dalam meningkatkan toleransi kekebalan dengan
memengaruhi sel dendritik untuk mendorong diferensiasi
sel T pengatur, sedangkan vitamin E memiliki sifat anti-
inflamasi dan merangsang sel T naif, terutama pada
individu yang lebih tua. Terakhir, vitamin B sangat
penting bagi kekebalan seluler sitotoksik dan berperan
dalam memodulasi respons sel T secara keseluruhan
(Elmadfa & Meyer, 2019).

Mikronutrien seperti vitamin dan mineral juga
memengaruhi kinerja dan fungsi sel B. Beberapa bukti
menunjukkan bahwa vitamin C mempengaruhi
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pertumbuhan dan diferensiasi sel B serta meningkatkan
produksi antibodi dan migrasi seluler. Vitamin E juga
dapat meningkatkan produksi imunoglobulin yang sangat
penting untuk respon imun humoral. Selain itu, seng dan
selenium sebagai mineral berdampak positif terhadap
respon imun adaptif, termasuk proliferasi dan aktivasi sel
B. Penelitian juga menunjukkan bahwa suplementasi
mikronutrien seperti vitamin C dan D, seng, selenium,
serta mangan dapat meningkatkan respons IgG terhadap
vaksin dengan merangsang reaksi pusat germinal dan
meningkatkan frekuensi sel Tfth yang sangat penting
untuk aktivasi sel B (Bufan et al., 2024; Torshin et al.,
2021).

Peran Nutrisi dalam Mekanisme Dasar Respon Imun

Sistem imun tubuh manusia merupakan jaringan
pertahanan yang kompleks dan canggih, yang tidak hanya
dipengaruhi oleh faktor genetik dan lingkungan, tetapi
juga sangat bergantung pada status nutrisi. Nutrisi
memainkan peran fundamental dalam mendukung
berbagai mekanisme respons imun, mulai dari tingkat
seluler hingga sistemik. Ketika tubuh menghadapi
patogen, sel-sel imun memerlukan pasokan nutrisi yang
adekuat untuk berfungsi secara optimal. Hubungan
antara nutrisi dan imunologi telah menjadi area penelitian
yang menarik perhatian para ilmuwan, karena defisiensi
nutrisi tertentu dapat melemahkan respons imun dan
meningkatkan kerentanan terhadap infeksi.

Produksi energi merupakan salah satu mekanisme dasar
respons imun yang secara langsung melibatkan nutrisi.
Sel-sel imun, terutama saat sedang aktif melawan infeksi,
membutuhkan pasokan energi yang berkelanjutan dan
memadai untuk menjalankan fungsinya. Energi ini
diperoleh terutama dari metabolisme glukosa dan asam
lemak yang tersedia dalam tubuh. Proses metabolisme ini
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memungkinkan sel-sel imun untuk melakukan proliferasi,
migrasi ke lokasi infeksi, serta melaksanakan aktivitas
fagositosis dan degranulasi. Ketika status gizi seseorang
buruk, ketersediaan substrat energi bagi sel-sel imun
menjadi terbatas, yang pada akhirnya dapat mengganggu
kemampuan sistem imun untuk merespons secara efektif
terhadap invasi patogen.

Selain energi, sintesis protein juga merupakan
komponen krusial dalam mekanisme respons imun yang
dipengaruhi langsung oleh nutrisi. Berbagai komponen
penting sistem imun seperti antibodi, sitokin, reseptor
permukaan sel, serta molekul imun lainnya sebenarnya
adalah protein yang memerlukan asam amino dalam
jumlah cukup untuk sintesisnya. Tanpa pasokan asam
amino yang adekuat dari diet, produksi protein-protein
imun penting ini akan terganggu. Antibodi misalnya,
memerlukan asam amino untuk membentuk struktur
spesifik yang mampu mengenali antigen tertentu,
sementara sitokin memerlukan asam amino untuk
mempertahankan struktur dan fungsinya sebagai molekul
pensinyal antar sel imun.

Proses imun yang aktif juga menghasilkan spesies
oksigen reaktif (ROS) yang berfungsi sebagai senjata
melawan patogen, namun jika tidak dikendalikan, ROS ini
dapat merusak sel-sel imun itu sendiri maupun jaringan
sekitarnya. Di sinilah peran nutrien antioksidan menjadi
sangat vital dalam mekanisme respons imun. Nutrien
antioksidan seperti vitamin C, vitamin E, Karotenoid,
Seng, dan Selenium membantu melindungi sel-sel imun
dari stres oksidatif yang disebabkan oleh ROS berlebihan.
Vitamin C, misalnya, merupakan antioksidan kuat yang
larut dalam air yang mengais radikal bebas dalam fase sel
berair, hal ini secara efektif menetralkan radikal
superoksida dan hidroksil, sehingga mencegah kerusakan
oksidatif pada protein dan asam nukleat (Olorunnisola et
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al., 2019). Sementara itu vitamin E, terutama dalam
bentuk a-tokoferol, adalah antioksidan yang larut dalam
lipid yang melindungi membran sel dari peroksidasi lipid
dengan mengais radikal peroksil lipid (Olorunnisola et al.,
2019). Selenium dan seng berfungsi sebagai kofaktor
untuk enzim antioksidan penting seperti glutation
peroksidase dan superoksida dismutase (Wolonciej et al.,
2016).

Aktivasi sel imun melibatkan jalur transduksi sinyal
yang sangat kompleks, yang banyak di antaranya
memerlukan mineral sebagai kofaktor untuk berfungsi
dengan baik. Mineral seperti kalsium, magnesium, dan
seng memainkan peran penting dalam berbagai jalur
pensinyal intraseluler yang mengatur aktivasi, proliferasi,
dan diferensiasi sel imun. Kalsium, misalnya, berfungsi
sebagai messenger sekunder dalam jalur aktivasi sel T dan
B, sementara magnesium terlibat dalam lebih dari 300
reaksi enzimik termasuk yang terkait dengan respons
imun. Seng tidak hanya berfungsi sebagai kofaktor untuk
enzim-enzim penting tetapi juga terlibat dalam stabilisasi
struktur protein dan regulasi ekspresi gen dalam sel imun.

Pada tingkat yang lebih fundamental, nutrisi dapat
memengaruhi respons imun melalui mekanisme
epigenetik. Nutrien tertentu memailiki kemampuan untuk
memodifikasi ekspresi gen tanpa mengubah urutan DNA
itu sendiri, melalui proses seperti metilasi DNA dan
modifikasi histon. Asam folat, vitamin B12, dan metionin,
misalnya, terlibat dalam siklus metilasi yang penting
untuk ekspresi gen yang normal (Amenyah et al., 2020).
Siklus ini menyediakan gugus metil yang diperlukan
untuk metilasi DNA, yang pada gilirannya dapat
mengaktifkan atau menekan gen-gen yang terlibat dalam
respons imun. Dengan demikian, status nutrisi seseorang
dapat secara tidak langsung memengaruhi "program
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genetik" yang mengatur bagaimana sistem imun
merespons terhadap tantangan infeksi.

Dari kelima mekanisme dasar tersebut, jelas terlihat
bahwa nutrisi bukanlah sekadar bahan bakar bagi tubuh,
melainkan regulator dan pendukung esensial bagi fungsi
sistem imun yang optimal. Hubungan yang erat antara
nutrisi dan respons imun menegaskan pentingnya
menjaga asupan gizi yang seimbang dan adekuat untuk
mendukung pertahanan tubuh terhadap berbagai
ancaman penyakit.

Dampak Kekurangan dan Kelebihan Nutrisi Terhadap
Sistem Imun

Kekurangan nutrisi memiliki dampak signifikan terhadap
sistem kekebalan tubuh manusia. Salah satu bentuk
kekurangan gizi yang paling berpengaruh adalah Protein-
Energy Malnutrisi (PEM). Kondisi ini merupakan penyebab
utama disfungsi sistem imun, terutama pada anak-anak
yang tinggal di negara-negara berkembang. Kondisi ini
mengakibatkan penurunan imunokompetensi, yaitu
kemampuan tubuh untuk memberikan respons imun
yang adekuat, sehingga membuat individu menjadi lebih
rentan terhadap berbagai infeksi.

Selain PEM, kekurangan mikronutrien juga berperan
penting dalam gangguan fungsi kekebalan tubuh.
Defisiensi vitamin seperti vitamin A, D, E, B6, dan folat,
serta mineral termasuk seng, besi, tembaga, dan selenium
telah terbukti berkaitan erat dengan respons imun yang
tidak optimal. Berbagai mikronutrien ini sangat krusial
untuk perkembangan dan fungsi sel-sel kekebalan tubuh,
termasuk limfosit, makrofag, dan sel natural killer. Tanpa
asupan yang cukup, sistem kekebalan tubuh tidak dapat
bekerja secara efektif dalam melawan patogen (Azraida et
al., 2024).
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Seperti kekurangan nutrisi yang dapat melemahkan dan
mengacaukan sistem imun, kelebihan nutrisi juga dapat
berdampak buruk pada sistem imun. Asupan nutrisi
tinggi lemak dan karbohidrat dapat menyebabkan
obesitas, yang dikaitkan dengan gangguan respons imun,
perubahan imunokompetensi, serta meningkatkan
kerentanan terhadap infeksi dan penyakit peradangan
(Adnyana, 2025). Kondisi obesitas tidak hanya
memengaruhi metabolisme, tetapi juga mengganggu
keseimbangan sistem imun, sehingga memperlemah
kemampuan tubuh dalam melawan patogen dan
memperpanjang waktu pemulihan dari infeksi.

Diet yang kaya lemak jenuh dan gula juga dapat memicu
peradangan kronis dengan mengaktifkan sistem
kekebalan bawaan dan meningkatkan produksi sitokin
pro-inflamasi (Syafiyati, 2025). Peradangan yang
berlangsung terus-menerus ini mengganggu fungsi sel
imun dan menciptakan lingkungan yang dapat
memperburuk kondisi autoimun, seperti rheumatoid
arthritis dan lupus. Selain itu, aktivasi imun yang tidak
teratur akibat pola makan tidak seimbang dapat
menyebabkan kerusakan jaringan sehat oleh sistem
kekebalan itu sendiri. Meskipun asupan nutrisi berlebih
berkontribusi pada disfungsi imun, beberapa nutrisi
seperti asam lemak omega-3 dan vitamin D justru
memiliki efek imunomodulator yang dapat membantu
mengatur respons imun dan mengurangi peradangan.

Dengan demikian, keseimbangan asupan nutrisi sangat
penting untuk menjaga fungsi kekebalan tubuh yang
optimal, di mana baik kelebihan maupun kekurangan
dapat menyebabkan gangguan fisiologis yang signifikan.
Untuk mempertahankan sistem kekebalan tubuh yang
optimal, penting untuk memastikan asupan nutrisi yang
adekuat, baik makronutrien maupun mikronutrien,
melalui pola makan seimbang dan bervariasi.
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ORGAN DAN SEL SISTEM IMUN

Herlinawati, S.Si., M.Imun
Universitas Islam Al-Azhar

Organ Sistem Imun

Sel-sel yang terlibat dalam sistem imun terdapat pada
jaringan dan organ yang spesifik yaitu jaringan limfoid,
dan dikenal juga sebagai jaringan imun. Struktur jaringan
limfoid membentuk sistem limfoid yang terdiri dari
limfosit, sel epitelial dan sel stromal. Sel-sel tersebut
tersusun dalam organ tersendiri yang berkapsul, atau
tersusun berkelompok dalam jaringan limfoid yang difus.
Jaringan limfoid tersebar di seluruh tubuh dan
berdasarkan fungsinya dibagi menjadi dua yaitu organ
limfoid primer atau organ limfoepitelial sentral dan organ
limfoid sekunder atau organ limfoid perifer. Timus dan
sum-sum tulang merupakan organ limfoid primer, dimana
limfosit di produksi. Organ limfoid sekunder seperti
limfonodus dan limfa merupakan tempat dimana limfosit
berinteraksi dan memberikan respon (gambar 2.1). Selain
limfonodus atau yang biasa disebut juga sebagai kelenjar
getah bening dan limfa, jaringan limfoid sekunder juga
terdapat pada mukosa yang disebut sebagai mucosa-
associated lymphoid tissues (MALTs), ditemukan di bagian
tubuh yang terdapat mukosa, seperti mulut, saluran
pencernaan, mata, hidung dan kulit.
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Gambar 2.1 Organ limfoid primer dan sekunder
(Sumber: Nigam and Knight, 2020)

Organ Limfoid Primer

Organ limfoid primer berfungsi sebagai tempat
pembentukan dan pematangan linfosit. Organ ini
menyediakan lingkungan yang mendukung sel punca
untuk berkembang biak dan berdiferensiasi menjadi
sel B dan sel T. Dua organ limfoid primer utama
adalah sumsum tulang merah dan kelenjar timus.
Proses pembentukan sel darah putih (hematopoieses)
telah dijelaskan secara singkat dalam bagian tentang
darah. Baik sel T maupun sel B awalnya berasal dari
sumsum tulang; namun sel B mengalami pematangan
di sumsum tulang sendiri, sedangkan sel T harus
berpindah ke timus untuk mencapai kematangannya.
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Timus (Thymus)

Timus merupakan organ tempat limfosit yang
berasal dari dikenalnya sebagai sel T mengalami
perkembangan. Di dalam timus, sel T yang masih
muda (disebut timosit) berkembang dari sel punca
limfoid yang berasal dari sumsum tulang menjadi
sel T yang matang dan fungsional. Selama proses
ini, sel T membentuk repertoar reseptor antigen
yang spesifik, yang memungkinkannya mengenali
berbagai tantangan antigen sepanjang hidup
individu. Setelah mencapai kematangan, sel T
meninggalkan timus, masuk ke aliran darah, dan
berpindah ke jaringan limfoid sekunder (Mescher,
2018).

Timus berada di mediastinum superior, tepat di
atas struktur-struktur berikut secara berurutan:
vena brakiosefalika kiri (atau vena innominate),
arteri innominate, arteri karotis komunis Kiri,
serta trakea. Organ ini tumpang tindih dengan
batas atas kantung perikardium di bawahnya dan
menjulur kea rah leher, tepat di bawah tulang
rusuk anterior paling atas. Suplai darah arteri ke
timus berasal dari arteri torakalis internal,
sedangkan aliran darah vena dari timus dialirkan
melalui vena brakiosefalika dan vena toraks
internal, yang kemudian berhubungan dengan
vena tiroid inferior di bagian atas. Timus berasal
dari kantong faring ketiga dan keempat sebagai
organ epitel yang dihuni oleh sel limfoid dan sel
epitel timus yang berasal dari lapisan endoderm,
dan mulai berkembang sekitar minggu kedelapan
masa kehamilan. Ukuran timus meningkat
selama periode fetal dan setelah kelahiran,
mencapai ukuran maksimal pada masa pubertas
dengan berat sekitar 40 gram. Setelah pubertas,
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timus mengalami involusi progresif seiring
bertambahnya wusia, yang kemungkinan besar
dipicu oleh pengaruh hormon steroid (Mescher,
2018).

Sumsum Tulang

Sumsum tulang merupakan salah satu organ
terbesar dalam tubuh manusia, dengan berat
mencapai sekitar 300-gram pada orang dewasa.
Secara visual sumsum tulang dibedakan menjadi
dua jenis, yaitu sumsum merah dan sumsum
kuning. Sumsum merah mengandung sel-sel
stromal yang mendukung proses hematopoieses,
berupa kelompok sel pembentuk darah yang
berdekatan dengan kapiler sinusoid. Fungsi
utama sumsum tulang meliputi:
mempertahankan sel induk pluripotent yang akan
berkembang menjadi berbagai jenis sel darah
merah, menjadi lokasi diferensiasi dan
pematangan sel-sel darah, menyimpan neutrofil
dan eritrosit, mengubah limfosit yang belum
terdiferensiasi menjadi sel B yang matang, serta
berperan dalam produksi antibodi selama respon
imun sekunder terhadap antigen. Proses ini
bergantung pada limfosit T yang berasal dari
timus dan masuk ke susmsum tulang melalui
aliran darah vena (Schirrmacher, 2023).

2. Organ Limfoid Sekunder

a.

Limfa

Limfa merupakan organ penting dalam sistem
hematologi dan retikuloendotelial. Organ ini
terletak di rongga perut, tepatnya di kuadran kiri
atas, di belakang dan di sisi lateral lambung.
Secara anatomis, limfa berada di belakang tulang
rusuk ke-9 hingga ke-11 pada sisi kiri tubuh.
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Limfa tersusun atas dua komponen utama, yaitu
pulpa putih dan pulpa merah. Pulpa putih terdiri
atas jaringan limfatik yang mengelilingi arteriol
sentral dan mengandung sebagian besar sel darah
putih yang berperan dalam memulai respon imun
adaptif (Liao & von der Weid, 2015).

Bagian terdalam pulpa putih yaitu pusat
germinal, berisi sel B, sedangkan di sekitarnya
terdapat zona marginal yang mengandung sel T.
Zona marginal ini dikelilingi oleh selubung limfoid
periarteriolar (PALS) yang juga kaya akan sel T.
Seluruh pulpa putih dalam limfa dikelilingi oleh
pulpa merah, yang tersusun atas tali limfa
(dikenali sebagai Tali Billroth) serta banyak sinus
vena, sehingga memberikan penampakan khas
berwarna merah saat diamati di bawah mikroskop
(Liao & von der Weid, 2015).

Fungsi limfa adalah sebagai berikut: di dalam
uterus, limfa turut berperan dalam sintesis
hemoglobin mulai dari minggu ke-10 hingga
minggu ke-25 kehamilan. Setelah kelahiran,
peran utama limfa berubah menjadi fungsi-fungsi
berikut: penyaringan darah, metabolisme zat besi,
pencegahan infeksi, serta penyimpanan sel darah
merah dan trombosit (Liao & van der Weid, 2015).
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Gambar 2.2 Struktur pulpa merah dan
pulpa putih pada limpa
(Sumber: Janeway et al., 2001)

Nodus limfe/Kelenjar getah bening

Kelenjar getah bening tersebar di seluruh tubuh
sepanjang pembuluh limfe dan mengandung
kelompok padat limfosit serta makrofag. Nodus
limfe tersusun atas jaringan seluler yang dilewati
cairan limfe, yang membawa antigen dari jaringan
yang terinfeksi serta sel-sel pembawa antigen. Di
dalam kelenjar limfe, terdapat konsentrasi tinggi
limfosit dan fagosit yang berperan aktif dalam
menghancurkan mikroorganisme patogen yang
terperangkap di dalam nodus tersebut (Louie &
Liao, 2019).

Nodus limfe dilapisi oleh kapsul jaringan ikat
padat dan dilengkapi dengan tonjolan kapsuler
berupa trabekula jaringan ikat yang menopang
pembuluh darah yang memasuki nodus tersebut.
Nodus limfe banyak tersebar di daerah toraks dan
abdomen. Nodus yang terletak dekat permukaan
tubuh dikenal sebagai nodus superfisial,
sedangkan yang berada di sepanjang leher disebut
nodus servikal, nodus di ketiak disebut nodus
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aksilaris, dan nodus di lipatan paha disebut
nodus inguinal. Nodus-nodus ini dapat teraba
ketika mengalami pembengkakan, sehingga
kondisi tersebut sering digunakan sebagai
indikator diagnostik (Liao & von der Weid, 2015).

Tonsil

Tonsil adalah kumpulan jaringan limfoid yang
berada di orofaring dan merupakan komponen
penting dari cincin Waldeyer, yang terdiri atas
tonsila palatina (tonsil faring), adenoid (tonsil
nasofaring), tonsil lingual, serta tonsil tuba.
Sebagai bagian dari sistem imun, tonsil berfungsi
sebagai barisan pertama dalam pertahanan
tubuh. Antigen yang berasal dari udara yang
dihirup maupun makanan yang dikonsumsi dapat
dengan mudah masuk ke dalam tonsil, memicu
respon imun yang kadang menyebabkan
peradangan akibat infeksi virus pada membrane
mukosa (Arambula et al., 2021).

------- Adenoid

Tubal tonsil

Palatine tonsil
(“tonsil”)

""""""""" Lingual tonsil

22 -

Gambar 2.3 Cincin Waldeyer yang dibentuk oleh tonsil
palatina, tonsil faringealis dan tonsil lingualis
(Sumber: van Kempen et al., 2000)

29



Sel-Sel Sistem Imun

Sel-sel sistem imun, baik yang tergolong imunitas alami
maupun imunitas adaptif, tersebar di darah, getah
bening, organ limfoid, dan hampir seluruh jaringan tubuh.
Posisi strategis dan kemampuan sel imun untuk
berpindah antar darah, getah bening dan jaringan sangat
penting agar respon imun dapat berlangsung cepat dan
efektif (Abbas et al., 2018). Efektifitas pertahanan tubuh
sangat bergantung pada mobilitas sel imun, koordinasi
dalam organ limfoid, serta interaksi antar jaringan untuk
mengenali, menanggapi, dan mengeliminasi patogen.

Selain penghalang fisik dan kimia, tubuh mengandalkan
pertahanan berbasis sel yang kompleks, di mana
komunikasi dan kerja sama antar sel memungkinkan
respon cepat, tepat, dan terkoordinasi. Proses ini dimulai
dari deteksi patogen oleh sel lokal, diikuti respon awal
untuk membatasi penyebaran mikroba, komunikasi antar
sel imun untuk merekrut lebih banyak sel ke lokasi
infeksi, dan aktivasi respon sistemik bila infeksi tidak
terkendali secara lokal. Leukosit atau sel darah putih
merupakan sel utama dalam mekanisme ini, yang
bersama eritrosit dan trombosit berasal dari sel punca
hematopoietik yang menghasilkan berbagai sel darah
pendukung pertahanan tubuh (Duffy & Duffy, 2023).

1. Sel Punca Hematopoietik

Sel punca hematopoietic, yang umumnya berada di
dalam sumsum tulang, bertanggung jawab untuk
memproduksi bagian darah yang padat atau
berbentuk, yang dikenal sebagai elemen terbentuk
dalam darah. Komponen utama darah yang berbentuk
padat terdiri dari:
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Sel darah merah (eritrosit), yang merupakan
sebagian besar dari komponen ini dan berfungsi
membawa oksigen ke seluruh tubuh.

Sel darah putih (leukosit), yang terbagi menjadi
dua jenis berdasarkan ada atau tidaknya butiran
kecil (granula) di dalamnya; sel-sel ini berperan
penting dalam melawan infeksi dan menjaga
sistem kekebalan tubuh.

Trombosit (platelet), yaitu potongan-potongan
kecil dari sel besar yang membantu proses
pembekuan darah dan memperbaiki jaringan
rusak.

Sel Imun Bawaan

Berbagai jenis sel dalam sistem kekebalan tubuh
memiliki tugas yang berbeda, walaupun beberapa
fungsi mereka bisa saling tumpang tindih. Berikut
adalah beberapa sel yang penting dalam sistem
pertahanan tubuh:

a.

Neutrofil adalah jenis sel darah putih dengan inti
yang berbentuk lobus-lobus. Mereka biasanya
berperan dalam melawan infeksi bakteri di antara
sel-sel tubuh dengan cara menelan dan
menghancurkan bakteri (fagositosis). Selain itu,
neutrofil juga dapat melepaskan DNA mereka
untuk membentuk jebakan yang disebut NET,
yang berfungsi menahan penyebaran kuman dan
mengandung protein antimikroba. Jika neutrofil
berkumpul dalam jumlah banyak di lokasi infeksi,
mereka dapat terlihat sebagai nanah.

Eosinofil adalah sel yang khusus melawan parasit,
baik yang bersel tunggal seperti protozoa maupun
cacing parasit. Selain itu, eosinofil juga berperan
dalam mengatur proses peradangan dan alergi.
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Meski memiliki fungsi yang mirip, basofil biasanya
ditemukan di dalam darah, sementara sel mast
berada di jaringan tubuh.

Monosit adalah jenis sel darah putih tanpa
granula yang beredar di dalam darah. Ketika
monosit masuk ke jaringan tubuh, mereka
berubah menjadi makrofag atau sel dendritik.
Kedua jenis sel ini tergabung dalam sistem fagosit
mononuklear, yang bertugas menelan dan
menghancurkan patogen. Selain itu, mereka juga
mengeluarkan zat kimia (sitokin) untuk
membantu mengatur respon kekebalan dan
memperlihatkan antigen patogen agar sistem
imun adaptif bisa mengenalinya.

Sel dendritik (DC) adalah sel imun yang berperan
sebagai penghubung antara sistem imun bawaan
dan sistem imun adaptif. Mereka tersebar di
jaringan dan beredar di tubuh untuk mendeteksi
mikroba serta memicu respon imun awal. Fungsi
utama sel dendritik meliputi (Delves et al., 2017;
Duffy & Duffy, 2023):

1) Deteksi patogen melalui reseptor Toll-like (TLR)
dan reseptor lain yang mengenali molekul
mikroba. Setelah terdeteksi, DC menghasilkan
sitokin untuk menarik dan mengaktifkan sel
imun bawaan di lokasi infeksi.

2) Pemrosesan dan penyajian antigen pada
permukaan sel yang dikenali oleh sel T,
sehingga memicu respon imun adaptif.

3) Transisi pematangan dimana DC yang
awalnya sangat fagositik menjadi lebih
migratori dan efektif dalam menyajikan
antigen kepada sel T di kelenjar getah bening.
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e. Sel Pembunuh Alami (Natural Killer/NK) adalah
limfosit unik yang berperan dalam pertahanan
awal tubuh terhadap infeksi dan sel abnormal,
termasuk sel kanker. Berbeda dengan sel T dan B,
sel NK tidak memerlukan aktivasi spesifik melalui
antigen untuk bertindak (duffy & Duffy, 2023.
Fungsi utama sel NK adalah (Delves et al., 2017):

1) Deteksi sel abdnormal melalui ekspresi
molekul Major Histocompatibility Complex
(MHC).

2) Sitotoksisitas seluler dengan membunuh sel
yang terinfeksi atau kanker secara langsung
menggunakan mekanisme sitotoksik bawaan.

3) Antibody-Dependent  Celluler = Cytotoxicity
(ADCC) melalui pengenalan antibodi IgG oleh
reseptor CD16.

Sel Imun Adaptif

Sel imun adaptif terdiri dari dua bentuk utama yaitu
imunitas humoral dan imunitas seluler (cell-
mediated), yang dijalankan oleh jenis limfosit berbeda
untuk melawan berbagai tipe mikroba (Abbas et al.,
2018). Imunitas humoral dilakukan oleh sel B yang
menghasilkan antibodi. Antibodi mengenali antigen
patogen, menetralkan kemampuan infeksi, serta
menandai mikroba agar dihancurkan oleh fagosit dan
sistem komplemen. Imunitas ini efektif melawan
mikroba dan racun yang berada di luar sel, seperti di
darah, saluran pencernaan, dan saluran pernapasan.
Imunitas seluler dilakukan oleh sel T untuk melawan
mikroba yang hidup di dalam sel, misalnya virus atau
bakteri intraseluler. Sistem ini mengaktifkan fagosit
untuk membunuh mikroba di dalam sel dan
menghancurkan sel inang yang terinfeksi, sehingga
infeksi dapat diatasi secara menyeluruh.
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Limfosit membentuk 20-30% dari leukosit dan
memiliki peran penting meski morfologinya tidak
mencolok. Limfosit T dan limfosit B menghasilkan
reseptor spesifik (TCR untuk sel T dan BCR/antibodi
untuk sel B) melalui rekombinasi genetik,
memungkinkan pengenalan hampir semua antigen.

Limfosit T dan limfosit B juga mampu melakukan
ekspansi klonal, yaitu memperbanyak diri sel yang
memiliki TCR atau BCR spesifik terhadap patogen,
sehingga dalam 5-7 hari sejak awal infeksi, jumlah sel
T dan sel B spesifik patogen meningkat pesat. Selain
itu, sel T dan sel B tertentu dapat bertahan bertahun-
tahun sebagai sel memori, yang memungkinkan
tubuh “mengingat” patogen yang pernah ditemui dan
merespon secara cepat dan spesifik saat terjadi infeksi
ulang (Delves et al., 2017).

a. Limfosit T: Efektor dan Regulator
1) Sel T Efektor

Respon imun sel T dibagi menjadi tiga
kelompok utama berdasarkan jenis sel efektor:

a) Sel T Penolong/T helper (Th/CD4+); sel ini
membantu  aktivasi sel B untuk
memproduksi antibodi dan mengatur
aktivasi makrofag dan respon
hipersentivitas tipe lambat. Sel T helper
juga memiliki berbagai fungsi efektor dan
dapat berdiferensiasi menjadi banyak
subtipe yang berbeda, seperti sel Thl,
Th2, Th17, TfH dan sel Treg.

b) Sel T sitotoksik (Tc/CD8+/CTL); sel ini
mengenali dan membunuh sel yang
terinfeksi virus atau abnormal melalui
apoptosis. Aktivasi CTL terjadi dua tahap
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2)

yaitu diferensiasi sel T CD8 naif menjadi
CTL efektor di jaringan limfoid sekunder
(dibantu sel Thl dan sel dendritik),
selanjutnya CTL efektor mencari dan
membunuh sel target di jaringan perifer.
Bersama sel NKT dan sel NK, CTL
termasuk sel efektor sitotoksik yang
menghancurkan sel intraseluler, sel
kanker, dan sel yang mengalami stress
fisik.

c) Sel NKT dan NK; sel ini menghubungkan
sistem imun bawaan dan adaptif (NKT)
atau menyerang sel abnormal tanpa
aktivasi sebelumnya (NK). Sel ini juga
berperan dalam sitotoksisitas seluler dan
dapat menimbulkan penolakan jaringan
transplantasi.

Sel T Regulator (Treg)

Sel T regulator berfungsi menekan respon
imun dan mencegah autoimunitas. Sel T
regulator terdiri atas dua jenis. Sel T regulator
alami (nTreg) terbentuk di timus dan
mengekspresikan CD4+, CD25+, CTLA-4,
serta FoxP3. Sel T regulator terinduksi (iTreg)
terbentuk di jaringan perifer dari sel T CD4
naif, juga mengekspesikan CD25, CTLA-4, dan
FoxP3.

Mekanisme kerja sel T regulator adalah
menghambat sel penyaji antigen (APC) melalui
CTLA-4 yang bersaing dengan CD28 pada sel
T naif untuk mengikat molekul B7, menyerap
IL-2 dari lingkungan untuk menekan
proliferasi sel T lain, serta menghasilkan
sitokin imun supresif seperti TGF-f yang
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menekan proliferasi sel T, IL-10 yang
menurunkan ekspresi MHC dan ko-stimulator
pada APC, serta membatasi pembentukan sel
Th1 dan Th17.

Dengan koordinasi sel efektor dan sel T
regulator, sistem imun mampu menyerang
patogen dan sel abnormal secara efektif
sambil menjaga toleransi terhadap jaringan
sendiri maupun menjaga keseimbangan imun
tubuh (Delves et al., 2017; Murphy & Weaver,
2017; Punt et al., 2019).

Limfosit B dan Sel Plasma

Sel B yang mengenali antigen akan bereplikasi
dan berubah menjadi sel plasma yang
menghasilkan antibodi dengan fungsi berbeda.
Setiap klon sel B memiliki reseptor antigen unik di
permukaannya, yang merupakan  bentuk
membran dari antibodi itu sendiri. Berbagai jenis
antigen dari unsur patogen, polisakarida, lipid,
atau molekul kecil dapat memicu respon antibodi.

Respon terhadap antigen protein memerlukan
bantuan dari sel T CD4+ (sel T helper), sementara
sel B bisa merespon antigen non-protein secara
mandiri. Setiap sel plasma memproduksi antibodi
yang spesifik sesuai dengan reseptor awalnya.
Polisakarida dan lipid cenderung memicu
produksi antibodi IgM, sedangkan antigen protein
bisa memicu IgG, IgA, atau IgE dari satu klon sel
B. sel T penolong juga meningkatkan afinitas
antibodi melalui proses pematangan afinitas,
sehingga respon imun humoral menjadi lebih
efektif (Abbas et al., 2018).
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IMUNITAS BAWAAN DAN ADAPTIF

dr. Mutiara Ferina, Sp.PK
Universitas Trisakti

Pendahuluan

Sistem imun tubuh berperan penting dalam melawan
patogen yang masuk ke dalam tubuh. Kata imun sendiri
berasal dari kata “immunity”’, yang memiliki makna
sebagai perlindungan terhadap patogen. Sistem imun
terdiri dari berbagai komponen seperti molekul, sel, dan
jaringan yang memediasi reaksi terhadap patogen. Reaksi
dari komponen sel tersebut akan membentuk respon
imun. Peran dari sistem imun tidak hanya untuk melawan
patogen, tapi juga berguna untuk melawan tumor dan
kontrol regenerasi sel. Namun, reaksi imun dapat terjadi
secara patologis dan terlibat dalam berbagai kondisi
seperti inflamasi, autoimun, dan alergi. Reaksi imun
dapat juga terjadi pada penolakan graft pada kasus
transplantasi organ (Abdul K. Abbas, 2024{).

Perlindungan tubuh kita melalui 2 sistem imun, yaitu
imunitas bawaan (innate immunity) dan imunitas adaptif
(adaptive immunity). Imunitas bawaan merupakan sistem
imun tubuh yang bekerja pada lini pertama. Pada
imunitas bawaan adalah imunitas natural yang terbentuk
untuk melawan mikroba yang masuk ke tubuh pada
tahap awal dan berlangsung secara cepat. Tahap ini
pengenalan patogen melalui pola dari patogen itu sendiri,
yaitu pathogen-associated molecular pattern (PAMP).
Setelah imunitas bawaan bekerja, tahap berikutnya
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adalah imunitas adaptif. Sistem imun adaptif akan efektif
bekerja setelah melalui proses proliferasi dan diferensiasi
dari limfosit. Proses ini akan membuat imunitas adaptif
memiliki sifat bekerja lebih spesifik sehingga lebih poten
untuk eliminasi patogen yang masuk ke dalam tubuh,
namun imunitas adaptif akan efektif bekerja beberapa
hari setelah paparan dengan patogen (Abdul K. Abbas,
2024f; Pradeu et al., 2024). Pada bab ini, akan dibahas
mengenai imunitas bawaan dan imunitas adaptif.

Imunitas Bawaan

Imunitas bawaan merupakan benteng pertahanan tubuh
pertama yang melawan patogen. Sel-sel imun tersebut
bernaung di jaringan dan selalu siap berfungsi ketika
patogen masuk ke dalam tubuh, sedangkan perlawanan
patogen oleh imunitas adaptif membutuhkan waktu
sehingga imunitas bawaan memailiki peran yang penting
pada tahap awal perlawanan terhadap patogen. Selain
fungsi sebagai perlawanan terhadap patogen, imunitas
bawaan juga memiliki peran pada inisiasi perbaikan
jaringan dan pembersihan pada sel yang sudah mati
(Abdul K. Abbas, 2024e).

Substansi yang dapat membuat reaksi imunitas bawaan
adalah PAMP dan damaged associated molecular pattern
(DAMP). Perbedaan dari PAMP dan DAMP yaitu PAMP
berasal dari patogen, sedangkan DAMP berasal dari sel
inang. Pathogen-associated molecular pattern adalah
motif molekuler yang bersifat imunogenik dan dimiliki
oleh patogen, namun hal ini tidak ditemukan di sel inang.
Motif molekuler tersebut juga dapat disebut sebagai
microbe-associated molecular pattern (MAMP). Sel inang
yang mengenal PAMP melalui pattern recognition receptor
(PRR) akan terjadi aktivasi PAMP-triggered immunity (PTI)
(Abdul K. Abbas, 2024e; Pradeu et al., 2024).
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DAMP merupakan molekul imunogenik dari sel inang dan
berasosiasi dengan kerusakan sel. Ketika sel tubuh
mengalami kerusakan atau mendapat paparan yang
menginduksi kerusakan sel seperti radiasi, paparan
kimia, atau trauma, maka akan terbentuk DAMP. DAMP
dapat berupa asam nukleat, protein, ion, glikan, dan
metabolit. Sel inang yang tidak mengalami kerusakan
tidak ada pelepasan DAMP dan komponen sel secara
fisiologis tidak memicu respon imun. DAMP dapat memicu
respon imun melalui 3 cara, yaitu lokasi molekul yang
salah, perubahan properti, dan perubahan konsentrasi
(Ma et al., 2024; Pradeu et al., 2024).

Lokasi molekul yang salah dapat terjadi jika molekul
intraselular keluar menuju ekstraselular. Molekul
intraselular dapat keluar ke ekstraselular melaui berbagai
cara, yaitu molekul yang keluar akibat sel yang mati atau
sekresi dari sel yang stres. Perubahan properti dapat
terjadi secara fisik maupun kimia sehingga dapat
mencetus molekul endogen menjadi DAMP. Contoh kasus
perubahan fisik yaitu kristalisasi asam urat pada sendi,
sehingga memicu terjadinya reaksi inflamasi. Pada
perubahan kimia, dapat terjadi akibat degradasi,
misfolding, atau modifikasi post-translasi sehingga
mencetus sel menjadi DAMP. Perubahan konsentrasi juga
dapat mencetus sel menjadi DAMP. Hal ini dapat
ditemukan pada kasus sindroma metabolik, dimana asam
lemak menginduksi inflamasi. Klasifikasi DAMP dapat
ditemukan pada tabel 3.1(Ma et al., 2024).
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Tabel 3.1 Klasifikasi DAMP

Klasifikasi DAMP DAMP
Asam Nukleat Self DNA, Self RNA
Protein HMGBI1, Histon, HSPs, S100s, CIRP,

Aktin, DJ-1, SAP130, Siklofilin, NMI,
IFP35, Fibrinogen, PAUF, APIS, RPS3,
misfolded protein

Ion K+, CI-, Ca2*
Glikan N-Glikan, Fragmen HA, Proteoglikan
Metabolit Asam lemak, Kardiolipin, oxPAPC,

oxLDL, Kolesterol, Oktanal, Sitrat

PRR akan mendeteksi DAMP maupun PAMP yang muncul
pada tubuh dan mencetus reaksi imunitas bawaan.
Berdasarkan lokasi deteksi, terdapat berbagai jenis PRR
yang dapat mendeteksi adanya DAMP dan PAMP, yaitu
reseptor yang berada di permukaan sel untuk mendeteksi
patogen ekstraseluler, di dalam vesikel (endosom) untuk
mendeteksi patogen yang di fagositosis, dan di dalam
sitosol untuk patogen yang dapat merusak intrasel.
Beberapa contoh PRR adalah Toll like receptors (TLRs),
NOD-like receptors (NLRs), inflamasom, serta sensor
sitosolik RNA dan DNA (Abdul K. Abbas, 2024e).

TLRs dapat stimulasi ekspresi sitokin dan protein yang
terlibat dalam inflamasi, serta memiliki fungsi sebagai
antivirus. Terdapat 9 reseptor TLR yang memiliki berbagai
fungsi dan lokasi kerja yang berbeda. TLR dimulai dari
TLR-1 hingga TLR-9, dan detail fungsi TLR dapat dilihat
pada tabel 3.2. Sedangkan NLRs memiliki 2 tipe reseptor,
yaitu NOD1 dan NOD2. NOD1 dan NOD2 terekspresi di sel
epitel mukosa dan fagosit. Khusus pada NOD2, memiliki
ekspresi tinggi pada sel Paneth di intestinal dan NOD2
berhubungan dengan penyakit inflammatory bowel
disease (IBD) (Abdul K. Abbas, 2024e) (Siraj A. Misbah,
2022).
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Tabel 3.2 Jenis-jenis TLRs

Jenis TLRs Fungsi Lokasi

TLR-1:TLR-2 Lipopeptida bakteri Permukaan sel
TLR-2 Peptidoglikan bakteri Permukaan sel

TLR-2:TLR-6 Lipopeptida bakteri Permukaan sel
TLR-4 Lipopolisakarida bakteri Permukaan sel
TLR-5 Flagel bakteri Permukaan sel
TLR-3 ds RNA Virus Endosom
TLR-7 ssRNA Virus Endosom
TLR-8 ssRNA Virus Endosom
TLR-9 Virus, bakteri, jamur Endosom

Inflamasom adalah kompleks multiprotein yang dirakit di
sitosol dan memiliki fungsi untuk mengaktivasi sitokin
proinflamasi seperti IL-1 dan IL-18. Salah satu
inflamasom yang terkenal adalah NOD-like receptor family,
pyrin domain containing 3 (NLRP3). NLRP3 terekspresi di
makrofag, neutrofil dan keratinosit. NLRP3 terstimulasi
jika ada substansi kristal seperti kristal asam urat dan
kristal kolesterol. Stimulasi lain seperti ATP yang keluar
ke ekstraseluler, kurangnya potasium pada intrasel dan
adanya reactive oxygen species (ROS) dapat mencetus
aktivasi NLP3 yang berujung kepada proses inflamasi
(Abdul K. Abbas, 2024e) (Siraj A. Misbah, 2022).

PRR yang berada di sitosol dapat mengenali patogen yang
masuk pada level RNA maupun RNA. PRR yang terkenal
untuk deteksi RNA virus adalah RIG-like receptor (RIG-1)
dan MDA-5. PRR tersebut dapat menginduksi produksi
sitokin interferon tipe 1, yang memiliki fungsi eliminasi
virus. Sensor untuk virus DNA yaitu cytosolic DNA sensors
(CDSs). Sensor ini juga selain dapat mendeteksi virus
DNA, dapat mengenali self DNA jika terdapat akumulasi
(Abdul K. Abbas, 2024e).
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Respon Imunitas Bawaan

Patogen yang dideteksi sebagai PAMP oleh PRR akan
mencetuskan inflamasi. Inflamasi terjadi melalui aktivasi
NF- «B, kemudian mencetuskan produksi sitokin
proinflamasi seperti interferon tipe I seperti pada gambar
3.1. Keadaan tersebut akan membuat neutrofil menuju
lokasi sel yang rusak maupun infeksi. Neurofil akan
mengalami rolling, adesi kemudian migrasi menuju
jaringan yang dituju. Jaringan yang rusak atau terinfeksi
akan menghasilkan kemotraktan sehingga terjadi inisiasi
rekruitmen neutrofil menuju lokasi jaringan tersebut.
Sitokin yang dihasilkan pada tahap awal akan
mengaktifkan selektin pada permukaan endotel sehingga
terjadi adesi pada neutrofil. Neutrofil akan berikatan
dengan permukaan endotel kemudian akibat adanya
aliran darah, sehingga terjadi rolling disepanjang
permukaan endotel (Abdul K. Abbas, 2024e).
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Gambar 3.1 Respon imunitas bawaan
(Sumber: Abdul K. Abbas, 2024c)
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Leukosit mengekspresikan molekul adesi yaitu integrin
(LFA-1 dan VLA-4). Integrin tersebut memiliki afinitas
rendah terhadap permukaan endotel. Kemudian makrofag
yang berada di jaringan yang luka atau terinfeksi akan
mengeluarkan kemokin yang akan menempel dengan
proteoglikan di permukaan sel endotel. Kemokin yang
sudah menempel dengan proteoglikan akan berikatan
dengan reseptor kemokin yang berada di leukosit dan
meningkatkan ikatan integrin di leukosit sehingga afinitas
meningkat. Leukosit akan masuk ke dalam endotel
melalui celah di antara sel-sel endotel. Di dalam jaringan,
leukosit migrasi sepanjang serat matriks ekstraseluler
dengan arahan dari gradian konsentrasi kemotraktan
seperti kemokin, peptida bakteri, dan komplemen (Abdul
K. Abbas, 2024e).

Neutrofil dan makrofag yang sudah berada di lokasi
infeksi maupun Iluka akan melalukan fagositosis.
Fagositosis merupakan proses penelanan partikel yang
memiliki ukuran diameter diatas 0,5 um. Mikroba juga
dapat diopsonisasi oleh antibodi dan memiliki aviditas
spesifik, sehingga dapat meningkatkan proses fagositosis.
Setelah mikroba difagositosis, fagosit akan menerima
sinyal dari beberapa reseptor untuk mengaktivasi
beberapa enzim, contohnya fagosit oksidase. Enzim
tersebut dapat merubah molekul oksigen menjadi
superoksida dan radikal bebas dan menjadi reactive
oxygen species (ROS) yang memilki sifat toksin untuk
mikroba (Abdul K. Abbas, 2024e).

Enzim lainnya yang dikeluarkan adalah inducible nitric
oxide (iINOS) melalui jalur NF- kB, yang banyak ditemukan
di makrofag dan memiliki katalisasi arginin menjadi nitric
oxide (NO). NO dalam jumlah banyak akan membentuk
peroksinitrit (ONOO-) yang dapat merusak lipid
(peroksidasi nitrit), protein (nitrasi lipid) dan apoptosis sel
(kerusakan DNA). iNOS juga dapat diinduksi oleh
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microRNA (miRNA) (Kim & Lee, 2025). Pembersihan
mikroba maupun sel yang sudah difagositosis akan
diinisiasi oleh imunitas bawaan dengan bantuan
makrofag. Makrofag akan memproduksi growth factor
yang dapat stimulasi proliferasi sel pada jaringan yang
masih tersisa dan fibroblast sehingga terjadi regenerasi
jaringan (Abdul K. Abbas, 2024e).

Imunitas Adaptif

Imunitas adaptif diinisasi oleh adanya pengenalan antigen
oleh reseptor antigen di limfosit. Komponen-komponen
yang terlibat pada imunitas adaptif yaitu antigen
presenting cell (APC) dan major histocompatibility complex
(MHC). APC merupakan sel dendritik yang menangkap
antigen kemudian dipresentasikan ke sel T. Patogen dapat
ditangkap oleh sel sendritik melalui 2 jalur, yaitu patogen
yang langsung masuk, kemudian bertemu dengan sel
dendritik di epitel, jaringan konektif, dan organ. Jalur
lainnya yaitu patogen yang masuk dan kemudian dibawa
oleh aliran darah menuju jaringan limfoid sehingga dapat
ditangkap oleh sel dendritik (Siraj A. Misbah, 2022) (Abdul
K. Abbas, 2024a).

MHC merupakan sistem polimorfik genetik yang penting
dalam sistem tubuh manusia. MHC dapat menentukan
rejeksi atau diterimanya suatu graft. Gen yang mengkode
protein MHC adalah human leukocyte antigen (HLA). HLA
yang mengkode HLA mengkode 2 jenis MHC, yaitu MHC
kelas 1 dan MHC kelas 2. Gen MHC pada manusia
berlokasi di kromosom 6 lengan pendek (6p21). Saat ini
sudah ditemukan ada 23.000 alel HLA untuk mengkode
lebih dari 16.000 protein (Abdul K. Abbas, 2024a) (Robert
Bray, 2022).

Molekul kelas 1 termasuk ke dalam HLA-A, HLA-B dan
HLA-C. Molekul tersebut merupakan molekul heterodimer
yang mengandung polipeptida glikosilat transmembran
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yang berhubungan dengan > mikroglobulin. Sedangkan
untuk molekul kelas 2, terbentuk dari heterodimer alfa-
beta melalui kombinasi gen non polimorfik DRA1 dengan
gen HLA-DRB1 dan atau HLA-DRB3, HLA-DRB4, atau
HLA-DRBS (Robert Bray, 2022).

Respon Imunitas Adaptif

Patogen yang sudah ditangkap oleh sel dendritik dengan
proses fagositosis atau endositosis dengan reseptor
sebagai mediator. Pada saat yang sama, sistem imun
bawaan juga bekerja dengan adanya pengenalan PAMP
maupun DAMP dengan PRR. Proses tersebut akan
mengaktifkan jalur NF- kB sehingga terjadi produksi
sitokin proinflamasi yang membantu maturasi sel
dendritik. Selama proses maturasi, sel dendritik akan
kehilangan kemampuan adesif kepada sel epitel dan
jaringan. Sel dendritik kemudian akan mengekspresikan
reseptor kemokin CCR7 yang memiliki fungsi dapat
menarik sitokin yang diproduksi oleh sel endotel limfatik
dan sel stroma. (Abdul K. Abbas, 2024a).

Kemokin yang diproduksi oleh sel endotel limfatik dan sel
stroma akan mengarahkan sel dendritik keluar dari epitel
dan migrasi melalui pembuluh limfe menuju nodus
limfatik. Pada proses maturasi ini, terjadi peningkatan
ekspresi molekul MHC dan kostimulator sehingga MHC
dapat mempresentasikan antigen menuju ke sel T sesuai
dengan kelas MHC kelas 1 maupun MHC kelas 2. Pada
patogen yang intraselular, akan terjadi ekspresi MHC
kelas 1, sedangkan patogen ekstraselular terjadi ekspresi
MHC kelas 2. Proses tersebut dapat terlihat pada gambar
3.2 (Abdul K. Abbas, 2024a).
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Gambar 3.2 Proses presentasi antigen oleh MHC

(Sumber: Abdul K. Abbas, 2024a)
Ketika ada infeksi intrasel, protein akan masuk ke sitosol
dan akan dipotong menjadi peptida oleh proteolitik yang
disebut proteasom. Peptida akan ditransportasi oleh
molekul yang disebut transporter associated with antigen
processing (TAP) sehingga peptida dari sitosol akan
berpindah menuju retikulum endoplasma. Pada saat yang
sama, terjadi maturasi dari MHC. Peptida kemudian akan
menempel kepada MHC kelas 1 di retikulum endoplasma
menjadi kompleks peptida-MHC dan berpindah menuju
permukaan sel. Pada permukaan sel, MHC kelas 1 akan
mempresentasikan peptida menuju sel T naive CDS8*
(Abdul K. Abbas, 2024a) .

Mikroba yang berada di ekstrasel akan difagositosis oleh
sel dendritik dan mikroba akan masuk ke dalam vesikel
yang disebut endosom atau fagosom. Pada saat di dalam
vesikel, protein akan dipecah oleh enzim proteolitik dan
menjadi peptida. MHC kelas 2 akan disintesis di retikulum
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endoplasma dan terdapat protein yang menempel yaitu
rantai invarian (I;) yang mengandung the class Il invariant
chain peptide (CLIP). CLIP mencegah adanya peptida lain
di retikulum endoplasma untuk menempel. MHC akan
migrasi dari retikulum endoplasma melewati badan golgi
menuju vesikel. Di dalam vesikel, rantai invarian
terdegradrasi dan menyisakan CLIP. Kemudian CLIP akan
bertukar dengan peptida untuk berikatan. Peptida yang
sudah ada akan berikatan dengan molekul MHC kelas 2.
Peptida yang sudah berikatan akan pindah dengan MHC
kelas 2 menuju permukaan sel untuk dipresentasikan
kepada sel T naive CD4+* (Abdul K. Abbas, 2024a).

Sel T naive CD4* atau CD8* yang sudah dipresentasikan
oleh MHC, akan berikatan juga dengan kostimulator yang
berada di permukaan APC. Kostimulator B7 yang berada
di permukaan APC akan memberikan sinyal 1 kemudian
bertemu dengan CD28 pada permukaan sel T naive
sehingga mencetus sinyal 2. Inisiasi proliferasi sel T
dimulai setelah ada sinyal ke-2, yaitu dengan cara
memproduksi IL-2 dan ekspresi reseptor IL-2 sehingga
terjadi efek autokrin. Proses tersebut menyebabkan terjadi
proliferasi sel T naive menjadi sel T yang memiliki fungsi
efektor (Abdul K. Abbas, 2024a).

Sel T dapat berdiferensiasi menjadi berbagai sel, yaitu sel
T memori, sel T helper atau sel T sitotoksik. Sel T CD8+*
akan menjadi sel T CD8* memori dan sel T limfosit
sitotoksik. Sel T sitotoksik dapat membunuh sel yang
sudah terinfeksi patogen intrasel dengan cara mensekresi
isi granul seperti perforin dan granzim. Perforin akan
memfasilitasi granzim masuk ke dalam sel yang terinfeksi
untuk induksi apoptosis dari sel. Mekanisme kerja sel T
sitotoksik dapat terlihat pada gambar 3.3 (Abdul K. Abbas,
2024c).
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Sel T CD4+ akan berdiferensiasi menjadi sel T CD4+
memori dan sel T helper. Sel T helper memiliki berbagai
subset seperti sel Th1, sel Th2, sel Th17, dan sel T helper
folikular (sel Tfh). Mekanisme kerja dari sel Th1l untuk
aktivasi makrofag, sedangkan sel Th2 untuk aktivasi
eosinofil, sel mast dan aktivasi alternatif makrofag.
Sedangkan sel Th17 memiliki fungsi untuk menghasilkan
IL-17 dan IL-22, yang akan mencetuskan reaksi inflamasi
dan perekrutan neutrofil. Sel Tfh memiliki fungsi untuk
membantu produksi antibodi dengan afinitas yang tinggi
(Abdul K. Abbas, 2024c; Siraj A. Misbah, 2022).
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Gambar 3.3 Mekanisme kerja sel T sitotoksik
(Sumber: Abdul K. Abbas, 2024c)
Sel B limfosit merupakan sel penting dalam imunitas
humoral. Sel B dapat berdiferensiasi menjadi berbagai
jenis imunoglobulin untuk sistem pertahan tubuh. Proses
ini diawali dengan sel B naive IgM IgD berikatan dengan
protein antigen sehingga dengan bantuan sel T helper
untuk diferensiasi dan proliferasi dari sel B menjadi sel
plasma untuk menghasilkan berbagai antibodi yang
dibutuhkan. Selain itu sel B dapat juga bermaturasi
menjadi sel B memori. Maturasi sel B ini merupakan
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produksi antibodi yang sel T dependen. Respon imun ini
dapat terlihat pada gambar 3.4 (Abdul K. Abbas, 2024d).
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Gambar 3.4 Respon imun humoral

(Sumber: Abdul K. Abbas, 2024d)
Sel B juga dapat berdiferensasi dan berproliferasi tanpa
adanya bantuan dari sel T. Stimulus yang dapat
merangsang hal tersebut adalah antigen polisakarida,
asam nukleat, lemak, dan antigen yang multivalen. Proses
tersebut masuk kedalam kelompok produksi antibodi
yang sel T independen. Antibodi yang dihasilkan
mayoritas adalah IgM dengan afinitas yang rendah serta
sel plasma memiliki masa hidup yang relatif singkat
(Abdul K. Abbas, 2024d).

Antibodi merupakan protein globulin yang terdiri dari
rantai ringan dan rantai berat. Antibodi yang sudah
terbentuk memiliki berbagai fungsi, yaitu aktivasi sistem
komplemen, opsonisasi, fagositosis, dan antibodi
dependen seluler sitotoksik. Beberapa isotipe antibodi
antara lain IgM, IgG, IgA, IgE dan IgD. Setiap isotipe
memiliki peran masing-masing dalam imunitas humoral
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yang dapat dilihat pada gambar 3.5 (Chiu et al., 2019)

(Abdul K. Abbas, 2024b).

Isotype Serum Serum
of (Sﬁ?gﬁs concentration | half-life | Secreted form Functions
antibody )| (mg/mi) (days)
IgA | IgA1,2 35 6 Mainly dimer, also Mucosal immunity
(o1 or o2) monomer, 5 Cgi | (neutralization)
trimer )
Ca2
IgD None Trace 3 Monomer Naive B cell
(8) antigen receptor
IgE None 0.05 2 Monomer Cet Immediate
(€) hypersensitivity
(mast cell activation)
IgG IgG1-4 135 23 Monomer Defense against
o, v, 13 microbes in all tissues
or y4) Cyl (neutralization,
¢ opsonization and
oA phagocytosis,
cre complement activation,
c antibody-dependent
cellular cytotoxicity);
neonatal immunity
IgM None 15 5 Pentamer c Naive B cell antigen
e (W il ks receptor (monomeric

\o!
J chain

form); defense

against microbes
(complement activation,
neutralization)

Gambar 3.4 Isotipe antibody dan fungsinya masing-masing
(Sumber: Abdul K. Abbas, 2024Db)
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4

INFLAMASI DAN SITOKIN

dr. Deasyka Yastani, M.Biomed
Universitas Trisakti

Pendahuluan

Inflamasi merupakan respons biologis fundamental yang
berperan penting dalam mempertahankan homeostasis
tubuh terhadap berbagai bentuk cedera, infeksi, maupun
stres metabolik. Proses ini melibatkan interaksi kompleks
antara sistem imun, mediator kimia, serta faktor
lingkungan termasuk status nutrisi individu (Harvanova
et al., 2023). Dalam konteks nutrisi, inflamasi tidak hanya
dipengaruhi oleh patogen, tetapi juga oleh pola makan,
komposisi asam lemak, serta keseimbangan energi.
Ketidakseimbangan nutrisi dapat memicu kondisi low-
grade chronic inflammation yang berkontribusi terhadap
berbagai penyakit kronik seperti obesitas, diabetes,
penyakit kardiovaskular, dan gangguan reproduksi
(Calder, 2013).

Sitokin sebagai mediator utama inflamasi memainkan
peran sentral dalam menghubungkan sistem imun
dengan status metabolik tubuh, sehingga menjadi kunci
dalam memahami hubungan antara imunologi dan
nutrisi.

Konsep Dasar Inflamasi

Inflamasi adalah respons alami tubuh ketika terjadi
gangguan, seperti luka, infeksi, atau paparan zat
berbahaya. Respons ini merupakan bagian dari sistem
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pertahanan tubuh yang bertujuan untuk melindungi
jaringan dan membantu proses penyembuhan. Secara
biologis, inflamasi ditandai oleh aktivasi sel-sel imun
(terutama leukosit), perubahan pada pembuluh darah,
serta pelepasan berbagai zat kimia yang disebut mediator
inflamasi (Harvanova et al., 2023).

Ketika tubuh mengalami cedera atau infeksi, sistem imun
akan segera mengenali adanya “bahaya” tersebut.
Selanjutnya, tubuh meningkatkan aliran darah ke area
yang terkena, mengirimkan sel imun, dan melepaskan zat-
zat tertentu untuk melawan penyebab kerusakan. Proses
ini menyebabkan munculnya tanda-tanda khas inflamasi.

Secara klasik, inflamasi memiliki lima tanda utama, yaitu:

1. Rubor (kemerahan) — terjadi karena peningkatan
aliran darah ke area yang mengalami cedera

2. Calor (rasa hangat/panas) — disebabkan oleh
peningkatan suhu lokal akibat aliran darah yang
meningkat

3. Tumor (pembengkakan) — akibat keluarnya cairan
dari pembuluh darah ke jaringan sekitar

4. Dolor (nyeri) —» muncul karena mediator inflamasi
merangsang saraf nyeri

5. Functio laesa (gangguan fungsi) — bagian tubuh
yang meradang tidak dapat bekerja secara normal
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darah ke area lokal akibat aliran darah ke jaringan merangsang saraf dapat bekerja secara
cedera, darah meningkat. sekitar. nyeri. normal.

Gambar 4.1 Tanda Utama Inflamasi

Kelima tanda ini sebenarnya merupakan bagian dari
mekanisme tubuh untuk melindungi diri, meskipun
seringkali dirasakan sebagai ketidaknyamanan oleh
individu. Secara umum, inflamasi memiliki tiga tujuan
utama, yaitu:

1. Mengeliminasi agen penyebab seperti bakteri, virus,
atau zat berbahaya

2. Membersihkan jaringan yang rusak agar tidak
mengganggu fungsi tubuh

3. Memulai proses penyembuhan melalui regenerasi
jaringan

Dengan demikian, inflamasi bukanlah proses yang selalu
merugikan. Dalam kondisi normal, inflamasi justru
sangat penting untuk mempertahankan kesehatan.
Namun, jika berlangsung berlebihan atau terlalu lama,
inflamasi dapat berubah menjadi kronik dan
berkontribusi terhadap berbagai penyakit.

Klasifikasi Inflamasi

Secara umum, inflamasi dibagi menjadi dua jenis utama,
yaitu inflamasi akut dan inflamasi kronik. Perbedaan
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keduanya terletak pada kecepatan terjadinya, durasi,
jenis sel imun yang dominan, serta dampaknya terhadap
tubuh (Harvanova et al., 2023; Calder, 2013).

Inflamasi Akut

Inflamasi akut adalah respons awal tubuh yang terjadi
dengan cepat, biasanya dalam hitungan menit hingga
beberapa hari setelah terjadi cedera atau infeksi. Respons
ini bersifat sementara dan bertujuan melindungi tubuh.

Pada fase ini, tubuh segera meningkatkan aliran darah ke
area yang mengalami gangguan dan mengirimkan sel
imun, terutama neutrofil, untuk melawan agen penyebab
seperti bakteri atau virus. Selain itu, terjadi perubahan
pada pembuluh darah yang menyebabkan kemerahan,
panas, dan pembengkakan.

Contoh inflamasi akut yang mudah dikenali dalam
kehidupan sehari-hari antara lain:

1. Luka pada kulit yang menjadi merah dan bengkak

2. Infeksi tenggorokan yang menyebabkan nyeri dan
demam

3. Cedera otot setelah aktivitas berat

Inflamasi akut sebenarnya merupakan proses yang
menguntungkan, karena membantu tubuh mengatasi
penyebab cedera dan memulai proses penyembuhan. Jika
berjalan normal, inflamasi ini akan mereda setelah
masalah teratasi.

Inflamasi Kronik

Inflamasi kronik terjadi ketika respons inflamasi tidak
berhenti dan berlangsung dalam jangka waktu lama, bisa
berminggu-minggu hingga bertahun-tahun. Kondisi ini
biasanya disebabkan oleh:
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1. Agen penyebab yang tidak berhasil dieliminasi
2. Gangguan sistem imun (misalnya autoimun)
3. Paparan iritan yang terus-menerus

Berbeda dengan inflamasi akut, inflamasi kronik ditandai
oleh dominasi sel imun seperti makrofag dan limfosit,
serta  terjadinya  perubahan struktur  jaringan
(remodeling), yang dalam jangka panjang dapat merusak
fungsi organ (Harvanova et al., 2023).

Dalam konteks nutrisi dan metabolisme, inflamasi kronik
sering muncul dalam Dbentuk low-grade chronic
inflammation, yaitu inflamasi ringan tetapi berlangsung
terus-menerus tanpa gejala yang jelas.

Kondisi ini sangat erat kaitannya dengan:
1. Obesitas

Jaringan lemak (adiposa) tidak hanya menyimpan
energi, tetapi juga menghasilkan sitokin pro-inflamasi
seperti TNF-a dan IL-6. Pada obesitas, produksi
sitokin ini meningkat sehingga memicu inflamasi
kronik (Calder, 2013).

2. Resistensi insulin

Inflamasi kronik dapat mengganggu kerja insulin
sehingga sel tubuh tidak merespons insulin dengan
baik, yang merupakan dasar terjadinya diabetes tipe
2.

3. Disfungsi jaringan adiposa

Pada kondisi ini, jaringan lemak mengalami
perubahan  fungsi dan  struktur, termasuk
peningkatan infiltrasi makrofag, yang memperkuat
respons inflamasi.
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Berbeda dengan inflamasi akut yang bersifat protektif,
inflamasi kronik justru dapat menjadi faktor risiko
berbagai penyakit, seperti penyakit jantung, diabetes,
hingga gangguan reproduksi.

Tabel 4.1 Ringkasan Perbedaan Utama
Inflamasi Akut dan Kronik

Aspek Inflamasi Akut Inflamasi Kronik
Onset Cepat Lambat
Durasi Singkat Lama
Sel Neutrofil Makrofag, limfosit
dominan
Tujuan Protektif & Dapat menjadi
penyembuhan patologis
Dampak Sembuh Kerusakan jaringan

Mekanisme Inflamasi

Inflamasi dimulai ketika tubuh mendeteksi adanya
sesuatu yang berbahaya, seperti mikroorganisme (bakteri,
virus), jaringan yang terluka, atau sel yang rusak. Proses
pengenalan ini dilakukan oleh sistem imun bawaan
(innate immunity) melalui reseptor khusus yang disebut
pattern recognition receptors (PRRs). Reseptor ini
berfungsi sebagai “sensor bahaya” yang mampu
mengenali dua jenis sinyal utama, yaitu PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns) yang berasal
dari mikroorganisme, dan DAMPs (damage-associated
molecular patterns) yang dilepaskan oleh sel yang rusak.
Aktivasi PRRs akan memicu respons inflamasi secara
cepat, bahkan dalam hitungan menit hingga jam (Abbas
et al., 2024; Harvanova et al., 2023).

Setelah sinyal bahaya dikenali, tahap pertama yang terjadi
adalah aktivasi sel imun lokal, terutama makrofag, sel
dendritik, dan sel mast. Sel-sel ini berperan sebagai
“penjaga jaringan” yang berada di garis depan pertahanan
tubuh. Ketika aktif, sel-sel tersebut akan melepaskan
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berbagai mediator kimia seperti histamin, sitokin, dan
kemokin. Histamin terutama menyebabkan pelebaran
pembuluh darah, sedangkan sitokin dan kemokin
berfungsi memperkuat respons imun dan memanggil sel
imun lainnya ke lokasi cedera (Kumar et al., 2015).

Tahap berikutnya adalah perubahan pada pembuluh
darah, yang merupakan ciri khas inflamasi akut. Mediator
inflamasi menyebabkan wvasodilatasi, yaitu pelebaran
pembuluh darah sehingga aliran darah meningkat ke area
yang mengalami cedera. Hal ini menjelaskan munculnya
kemerahan (rubor) dan rasa hangat (calor). Selain itu,
terjadi peningkatan permeabilitas vaskular, yang
memungkinkan cairan dan protein plasma keluar ke
jaringan, sehingga menyebabkan pembengkakan (tumor).
Protein plasma yang keluar, seperti sistem komplemen
dan faktor pembekuan, juga berperan dalam memperkuat
respons inflamasi dan membantu eliminasi mikroba
(Kumar et al., 2015).

Selanjutnya, terjadi rekrutmen leukosit, terutama
neutrofil pada fase akut. Sel-sel darah putih ini keluar dari
pembuluh darah melalui proses adhesi dan migrasi
(diapedesis), kemudian bergerak menuju lokasi inflamasi
mengikuti sinyal kemokin. Kehadiran leukosit sangat
penting karena mereka bertugas melawan
mikroorganisme, membersihkan jaringan yang rusak,
serta membatasi penyebaran cedera (Abbas et al., 2024).

Tahap berikutnya adalah eliminasi agen penyebab, yaitu
ketika leukosit dan makrofag melakukan fagositosis,
menghancurkan mikroba, serta membersihkan sel-sel
mati. Pada fase ini juga dihasilkan berbagai mediator
tambahan seperti sitokin dan nitric oxide yang membantu
mengendalikan infeksi dan mengatur respons imun lebih
lanjut (Kumar et al., 2015).
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Setelah agen penyebab berhasil dieliminasi, tubuh
memasuki fase resolusi inflamasi, yaitu penghentian
respons inflamasi secara terkontrol. Pada tahap ini,
produksi mediator proinflamasi menurun, debris jaringan
dibersihkan, dan proses perbaikan jaringan dimulai,
termasuk aktivasi fibroblas dan pembentukan matriks
ekstraseluler. Namun, apabila agen penyebab tidak
berhasil dihilangkan atau terjadi gangguan regulasi, maka
inflamasi dapat berlanjut menjadi inflamasi kronik, yang
justru dapat menyebabkan kerusakan jaringan dan
berkontribusi terhadap berbagai penyakit (Harvanova et
al., 2023; Kumar et al., 2015).

Makrofag Eliminasi mikroba,

jaringan mati
Sel Sumber m +/ fampy Sumber mediator
Mast _ Mediator = (sitokin, lainnya)
ot (histamin, lainnya) 9, Peran dalam respon

imun
Polos
ng

PEMBULUH @ X 0 g ‘\
7 Sumber mediator

L ukosit Protem
Polimorfonuklear ~ Plasma Sl M°"°s" sft";:(?m‘?al:ﬂ:;a )

Otot

Endotelium <

Membran—T&
Basal
e
090000
Eliminasi KOMPLEMEN: mediator inflamasi, VL’ Protein dan
__mikroba, eliminasi mikroba « sel matriks
jaringan mati| | EAKTOR PEMBEKU DAN KININOGEN: ekstraseluler  —IKAN
mediator inflamasi Fibroblas <

Gambar 4.2 Mekanisme Inflamasi

Gambar ini menunjukkan interaksi antara sel imun,
mediator inflamasi, dan perubahan vaskular dalam
respons inflamasi akut (Kumar et al., 2015).

Untuk mempermudah pemahaman, mekanisme inflamasi
dapat dianalogikan sebagai respons darurat tubuh: tubuh
pertama-tama mendeteksi adanya masalah, kemudian
mengirimkan sinyal bantuan, meningkatkan aliran darah
dan mendatangkan sel imun ke lokasi, mengatasi
penyebab gangguan, dan akhirnya memperbaiki jaringan
yang rusak. Jika semua tahap berjalan dengan baik,
tubuh akan kembali ke kondisi normal. Sebaliknya, jika
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proses ini tidak selesai dengan sempurna, inflamasi dapat
berlangsung lama dan menjadi sumber penyakit.

Sitokin dalam Inflamasi

Sitokin merupakan molekul protein kecil yang berperan
sebagai mediator utama dalam komunikasi antar sel
sistem imun. Molekul ini diproduksi oleh berbagai jenis
sel, terutama makrofag, limfosit, dan sel imun lainnya,
sebagai respons terhadap rangsangan inflamasi. Sitokin
bekerja dengan cara mengikat reseptor spesifik pada sel
target dan mengatur berbagai proses biologis, termasuk
aktivasi sel imun, proliferasi, diferensiasi, serta apoptosis
(Abbas et al., 2024).

Dalam proses inflamasi, sitokin berfungsi sebagai “bahasa
komunikasi” antar sel imun. Ketika terjadi cedera atau
infeksi, sel imun akan melepaskan sitokin untuk
memperkuat respons inflamasi dan mengoordinasikan
rekrutmen sel-sel imun lainnya ke lokasi yang
membutuhkan pertahanan.

Peran Sitokin dalam Inflamasi Lokal dan Sistemik

Berdasarkan konsep yang ditunjukkan pada gambar
Robbins, efek sitokin dapat dibagi menjadi tiga tingkat
utama, yaitu efek lokal, efek protektif sistemik, dan efek
patologis sistemik (Kumar et al., 2015).

1. Efek Inflamasi Lokal

Pada lokasi cedera atau infeksi, sitokin seperti TNF
dan IL-1 bekerja pada sel endotel pembuluh darah
untuk:

a. Meningkatkan ekspresi molekul adhesi
b. Meningkatkan permeabilitas pembuluh darah

c. Mempermudah migrasi leukosit ke jaringan
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Selain itu, sitokin juga merangsang produksi kemokin
yang akan menarik leukosit menuju lokasi inflamasi.
Akibatnya, terjadi akumulasi sel imun yang aktif
dalam melawan mikroorganisme dan membersihkan
jaringan yang rusak. Efek lokal ini bersifat protektif
dan terkontrol, serta merupakan bagian penting dari
inflamasi akut.

Efek Protektif Sistemik

Jika produksi sitokin meningkat dan masuk ke dalam
sirkulasi darah, maka akan muncul efek sistemik
yang masih bersifat fisiologis dan protektif. Sitokin
seperti IL-1 dan TNF dapat memengaruhi pusat
pengatur suhu di otak sehingga menimbulkan
demam, yang merupakan salah satu mekanisme
pertahanan tubuh terhadap infeksi. Di hati, sitokin
terutama IL-6 merangsang produksi protein fase akut,
seperti C-reactive protein (CRP), yang berperan dalam
respons imun terhadap inflamasi. Selain itu, pada
sumsum tulang, sitokin juga meningkatkan produksi
leukosit (leukositosis), sehingga jumlah sel imun
dalam sirkulasi meningkat untuk membantu melawan
agen penyebab infeksi. Secara keseluruhan, respons
sistemik  ini = berfungsi untuk  memperkuat
kemampuan tubuh dalam menghadapi infeksi secara
menyeluruh (Kumar et al., 2015).

Efek Patologis Sistemik

Namun, jika produksi sitokin terjadi secara berlebihan
atau tidak terkontrol, maka efeknya dapat menjadi
patologis, seperti yang terlihat pada kondisi inflamasi
berat atau sepsis. Efek sitokin yang berlebihan dapat
memengaruhi berbagai organ dalam tubuh. Pada
jantung, peningkatan kadar sitokin seperti TNF-a
dapat menurunkan kemampuan jantung untuk
memompa darah, sehingga curah jantung berkurang.
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Pada pembuluh darah, sitokin dapat meningkatkan
permeabilitas dinding pembuluh serta memicu
pembentukan trombus, yang berpotensi mengganggu
aliran darah. Selain itu, pada berbagai jaringan,
sitokin  juga dapat menyebabkan gangguan
metabolisme, misalnya menurunkan sensitivitas
insulin pada otot sehingga berkontribusi terhadap
resistensi insulin. Pada kondisi yang lebih berat,
peningkatan produksi sitokin secara masif yang
dikenal sebagai cytokine storm dapat menyebabkan
gangguan fungsi berbagai organ secara bersamaan
(kegagalan organ multipel), yang merupakan kondisi
serius dan mengancam jiwa.

Klasifikasi Sitokin

Secara umum, sitokin dapat dibagi menjadi dua kelompok
utama berdasarkan fungsinya, yaitu sitokin proinflamasi
dan antiinflamasi.

Sitokin Proinflamasi

Sitokin proinflamasi berperan dalam meningkatkan dan
memperkuat respons inflamasi. Beberapa sitokin utama
yang termasuk dalam kelompok ini adalah:

1.

Interleukin-1f (IL-1B)

Berperan dalam induksi demam, aktivasi leukosit,
dan peningkatan mediator inflamasi

Interleukin-6 (IL-6)

Berperan dalam respons fase akut dan hubungan
inflamasi-metabolisme

Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a)

Mengaktivasi jalur inflamasi utama termasuk NF-xB
serta berperan dalam inflamasi sistemik (Zhang & An,
2007)
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Sitokin proinflamasi sangat penting dalam pertahanan
tubuh, namun produksi yang berlebihan dapat
menyebabkan kerusakan jaringan dan inflamasi kronik.

Sitokin Antiinflamasi

Sitokin antiinflamasi berfungsi untuk mengontrol dan
membatasi respons inflamasi.

1. Interleukin-10 (IL-10) — menekan produksi sitokin
proinflamasi

2. Transforming Growth Factor-f (TGF-B) — berperan
dalam regulasi imun dan penyembuhan jaringan

Keseimbangan antara kedua kelompok sitokin ini sangat
penting untuk menjaga homeostasis tubuh.

Peran Sitokin dalam Hubungan Inflamasi dan Nutrisi

Sitokin  juga  memiliki peran = penting dalam
menghubungkan sistem imun dengan metabolisme
tubuh.

Pada kondisi obesitas, jaringan adiposa mengalami
peningkatan infiltrasi makrofag yang menghasilkan
sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6. Hal ini
menyebabkan inflamasi kronik tingkat rendah yang
berkontribusi terhadap resistensi insulin (Calder, 2013).

Selain itu, komposisi nutrisi berperan penting dalam
modulasi produksi sitokin. Asam lemak omega-6
umumnya bersifat proinflamasi, sedangkan asam lemak
omega-3 seperti EPA dan DHA memiliki efek antiinflamasi
melalui penekanan produksi sitokin proinflamasi serta
inhibisi jalur NF-kB.Dengan demikian, sitokin menjadi
penghubung utama antara sistem imun dan status
nutrisi, serta berperan penting dalam berbagai penyakit
metabolik.

70



INFLAMASI LOKAL EFEK PROTEKTIF SISTEMIK EFEK PATOLOGIS SISTEMIK
Olgk Jantung

TNF, §
| TNF ™~

i1 TNF
\6 \6

Peningkatan

permeabilitas TNE,

Curah
jantung
rendah

Endothelial cells, blood vessels

’

Pa:slngka_ta?
el i O
adheslomlecules

Endothelial cells .‘:.u\'i- s TNF b

IL-1, o
kemokin 4 Protein

darah

fase -
proteins } Peningkatan
Leukocytes Trombus permeabilitas
) TNF, Sumsum tulang
@ IL-1, 16, L1, S Multiple tissues
F A chemokines | | IL6 - Berbagai jaringan ~
TNF, < °o o N e Skeletal
IL-1 N Leukosit e %% I,? ;"\\ _muscle
A\ < Autivasi ) Otot :
y Produksi rangka s ————

leukosit \ /
7 Resistensi insulin

Gambar 4.3 Peran Sitokin dalam Inflamasi Lokal dan Sistemik

Gambar ini menunjukkan peran sitokin dalam inflamasi
lokal, serta efek sistemik yang bersifat protektif maupun
patologis melalui interaksi antara sel imun, mediator
inflamasi, dan perubahan vaskular (Kumar et al., 2015).

Penutup

Inflamasi merupakan respons biologis fundamental yang
berperan penting dalam mempertahankan homeostasis
tubuh terhadap berbagai bentuk cedera dan infeksi.
Proses ini melibatkan interaksi kompleks antara sel imun,
mediator kimia, dan sistem vaskular yang bekerja secara
terkoordinasi untuk mengeliminasi agen penyebab dan
memulai proses penyembuhan. Sitokin sebagai mediator
utama inflamasi memiliki peran sentral dalam mengatur
komunikasi antar sel imun serta menentukan arah dan
intensitas respons inflamasi. Keseimbangan antara
sitokin proinflamasi dan antiinflamasi menjadi kunci
dalam mempertahankan homeostasis serta mencegah
terjadinya inflamasi kronik. Dalam konteks nutrisi,
inflamasi dan sitokin memiliki hubungan yang erat. Pola
makan, komposisi asam lemak, dan status metabolik
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terbukti memengaruhi produksi sitokin dan menentukan
apakah inflamasi Dbersifat protektif atau justru
berkembang menjadi patologis. Oleh karena itu,
pendekatan berbasis nutrisi dan modulasi imun memiliki
potensi besar dalam pencegahan dan penatalaksanaan
penyakit inflamasi kronik. Pemahaman yang
komprehensif mengenai inflamasi dan sitokin diharapkan
dapat menjadi dasar dalam pengembangan strategi terapi
yang lebih efektif dan terarah, baik dalam bidang
imunologi, nutrisi, maupun praktik klinis.
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S

PROTEIN DAN LEMAK
DALAM IMUNITAS

Wiralis, S. TP, M.Si.Med
Politeknik Kesehatan Kementerian Kesehatan Kendari

Pendahuluan

Apakah protein dan lemak memiliki peran dalam
imunitas? dalam bab ini akan di bahas secara mendalam.

Protein dan lemak adalah molekul kimiawi yang sangat
dibutuhkan untuk fungsi biologis organisme, dalam
konsep gizi termasuk dalam kelompok zat gizi makro.
Perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi, telah
mengkaji peran penting protein dan lemak pada sistem
imun. Sistem imun merupakan sistem perlindungan
tubuh yang terdiri dari kompleks sistem limfatik, sel-sel
imun dan molekul imun. Untuk menjalankan fungsi
perlindungan tubuh, sistem imun membutuhkan energi
dan substrak spesifik dari zat gizi makro, mikro serta
senyawa fungsional kimiawi. Dalam konsep imunitas,
protein berperan sebagai komponen struktural dan lemak
sebagai molekul pemberi sinyal. Sinergi antara protein
dan lemak dalam menjalankan fungsi perlindungan tubuh
merupakan  kunci  homeostasis(Farmasi et al.,
2021)(Manual E Baldeon,; Ronald E Barbosa,; Melinda A
Beck,; Wiliam R Beisel,; Tifanny L Biere, Gibert A
Boissonneault, Ranjit K Chandra,; Carolin Clifford,; Paul
A Davis,; YVes Delneste,; Anne Donnat,; Claudio
Galperin,; Mari S Golub,; Ciciclia Gorel, Katering,
2000)(Manuel, 2024).
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Imunometabolisme protein dan lemak merupakan suatu
mekanisme penyedia susbtrat spesifik biologis untuk
imunitas tubuh. Imunometabolisme termasuk jalur
metabolisme intraseluler yang menentukan karakter,
posisi, fungsi, dan polarisasi sel imun. Konsep
imunometabolisme bila diilustrsikan sebagai pertahanan
sebuah negara, maka protein adalah penyedia instruksi
dan amunisi, lemak sebagai pengatur ritme dan
resolusi(Hu et al., 2024).

Bab ini akan membahas lebih detail protein dan lemak
dalam imunitas serta interaksi keduanya, sehingga
memungkinkan kita untuk merancang intervensi nutrisi
yang tepat, baik untuk memperkuat respons imun
terhadap infeksi, perlindungan terhadap kanker,
meredam badai sitokin pada penyakit autoimun atau
inflamasi kronis(Hotamisligil, 2017).

Protein dalam imunitas
1. Struktur Protein

Mengenal struktur protein sebagai makromolekul
yang secara substansial merupakan polimer linear
dari asam amino yang dihubungkan oleh ikatan
peptida. Telah dipelajari 20-23 asam amino yang
menyusun struktur protein. Dalam studi imunologi,
struktur protein menentukan kerja interaksi
molekuler. Kekuatan fungsional protein dalam sistem
imunitas tidak hanya terletak pada komposisi
kimianya, melainkan pada konformasi tiga dimensi
yang spesifik. Konformasi ini dibangun oleh struktur
primer, sekunder, tersier dan kuarterner. Struktur
primer merupakan urutan asam amino yang
ditentukan secara genetik. Perubahan satu unit saja
(mutasi) dapat mengubah efektivitas antibodi dalam
mengenali virus. Struktur sekunder dan tersier
merupakan pelipatan (folding) molekul yang
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menciptakan domain fungsional, seperti antigen-
binding site pada imunoglobulin. Struktur kuaterner
merupakan penggabungan beberapa polipeptida,
contohnya pada molekul hemoglobin atau kompleks
protein komplemen yang bekerja sama melubangi
membran bakteri(Sun, 2013)(Hotamisligil, 2017).
Berikut gambar struktur protein.

STRUKTUR MOLEKUL PROTEIN

Primary Structure (1D)
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Gambar 5.1. Struktur Protein
(Sumber: Gemini AI Box 2026)

Imunometabolisme protein

Imunometabolisme protein adalah suatu mekanisme
menyediakan asam amino spesifik sebagai substrat
untuk membangun struktur sistem imun, regulator
sinyal dan bahan bakar energi selama respon
terhadap pathogen. Proses imunometabolisme dapat
dibagi menjadi empat tahapan krusial yang
berkesinambungan  yaitu: aktivasi sel dan
pemrograman ulang metabolik (Metabolic
Reprogramming), mobilisasi dan transportasi asam
amino spesifik, anabolisme protein efektor dan
molekul sinyal serta resolusi, homeostasis, dan
pembentukan memori imun(Biswas, 2015)(Hu et al.,
2024).
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Pada aktivasi sel dan pemrograman ulang metabolik
(Metabolic Reprogramming), dimulai ketika sel imun
sel T atau makrofag mengenali antigen atau sinyal
bahaya. Pengenalan ini memicu pergeseran dalam
metabolisme seluler. Sel imun mengalami transisi dari
kondisi istirahat (quiescent) ke kondisi aktif yang
membutuhkan energi dan material secara masif
untuk proliferasi dan produksi sitokin. Kunci dari
perubahan ini adalah aktivasi jalur sinyal nutrisi,
terutama mTORC1 (Techanistic Target of Rapamycin
Complex 1). Jalur ini dianalogikan sebagai sakelar
utama yang mendeteksi ketersediaan asam amino,
terutama leusin. Jika asam amino mencukupi,
mTORC1 diaktifkan, selanjutnya memicu sintesis
protein besar-besaran, glikolisis, dan biogenesis
ribosom, mempersiapkan sel untuk fase
ekspansi(Biswas, 2015).

Pada tahap dua, terjadi mobilisasi dan transportasi
asam amino spesifik, ditujukan untuk mendukung
kebutuhan sintesis protein yang melonjak, sel imun
meningkatkan ekspresi transporter asam amino pada
membran selnya, seperti LAT1 (Slc7a5) dan SNAT2.
Transporter ini secara selektif mengambil asam amino
spesifik dari sirkulasi darah dan lingkungan mikro
jaringan. Beberapa asam amino yang berperan sangat
vital dalam fase ini adalah glutamin dan arginin, yang
sering disebut sebagai imunonutrien. Glutamin
berfungsi sebagai bahan bakar utama untuk enterosit
usus (menjaga integritas barier) dan sel imun, serta
menyediakan nitrogen untuk sintesis nukleotida yang
penting untuk pembelahan sel imun yang cepat,
sehingga kebutuhan glutamin meningkat drastis saat
infeksi(Kumar & Ahmad, 2025). Perubahan glutamin
menjadi energi melalui mekanisme glutaminosis yaitu
Glutamin (GLS) - Glutamat + NH_4+ - Glutamat
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(GDH) Transaminase  glpha-Ketoglutarat - Siklus TCA
2Energi dan Biomassa.

Asam amino arginin berperan untuk produksi nitric
oxide (NO) oleh makrofag, yang merupakan molekul
mikrobisida kuat untuk membunuh patogen. Arginin
juga penting untuk fungsi dan proliferasi sel T.

Pada tahap tiga, terjadi anabolisme protein efektor
dan molekul sinyal, yaitu setelah asam amino tersedia
di dalam sel, selanjutnya ribosom mulai bekerja
dengan intensitas tinggi untuk menyintesis protein
pertahanan. Tahap ini melibatkan  sintesis
imunoglobulin, produksi sitokin dan kemokin serta
ekspansi klonal. Sintesis imunoglobulin, diawali oleh
sel B yang teraktivasi memproduksi dan melepaskan
jutaan antibodi per jam, yang dirancang khusus
untuk mengenali dan menetralkan antigen. Tahap
selanjutnya, sitokin dan kemokin yaitu berbagai
molekul isyarat protein kecil seperti interleukin,
interferon, dan TNF, berfungsi sebagai sistem
komunikasi antar-sel, untuk merekrut sel imun lain
ke situs infeksi, dan mengoordinasikan respon
inflamasi. Pada tahap ekspansi klonal, sel T
membelah secara cepat, yag membutuhkan sintesis
protein struktural dan fungsional yang masif untuk
membangun sel-sel baru yang identik.

Tahap akhir dari imunometabolisme protein adalah
tahapan resolusi, homeostasis, dan pembentukan
memori imun. Pada tahapan ini terjadi setelah infeksi
teratasi. Sistem imun harus kembali ke kondisi
homeostasis untuk mencegah kerusakan jaringan
yang berkelanjutan. Perubahan, produksi sitokin pro-
inflamasi menurun drastis, banyak sel imun yang
teraktivasi mengalami apoptosis (kematian sel
terprogram), proses autofagi (degradasi dan daur
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ulang komponen seluler, termasuk asam amino yang
tersisa seperti sel T memori) menjadi lebih aktif.

Defisiensi protein atau asam amino, dapat langsung
melumpuhkan kemampuan tubuh untuk
memproduksi antibodi dan sitokin, serta membatasi
proliferasi sel imun, kondisi ini menyebabkan
imunodefisiensi sekunder.

Peran protein dalam imunitas tubuh

Peran protein dalam mendukung sistem imunitas,
berpengaruh terhadap sistem respon terhadap
antigen. Berikut peran atau fungsi protein dalam
sistem imunitas:

a. Protein sebagai bahan baku struktur sistem
imunitas

Bahan baku sel dan jaringan imun (organ limfoid)
dari protein. Setiap organ limfoid memiliki
kerangka (retikulum) yang dibentuk dari anyaman
tiga dimensi dari kolagen dan fibronektin. Berikut
peran protein sebagai bahan baku struktur
imunitas:

1) Proliferasi sel imun

Proliferasi adalah proses ekspansi klonal,
terjadinya pembelahan diri sel imun secara
masif untuk menciptakan sel yang identik
guna melawan patogen. Sel-sel imun (seperti
Limfosit T dan B) memiliki laju pembelahan
yang sangat tinggi saat terjadi infeksi. Proses
replikasi DNA dan pembentukan organel sel
baru sepenuhnya bergantung pada
ketersediaan asam amino terutama glutamin,
selain glukosa.
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2)

3)

4)

Integritas barier mukosa

Protein seperti kolagen dan keratin menjaga
kekuatan kulit dan lapisan mukosa (saluran
napas dan cerna). Jika asupan protein
rendah, barier ini menjadi longgar,
memudahkan patogen melakukan invasi.

Organ limfoid

Organ limfoid seperti timus terdiri dari
matriks ekstraselulr yang dibangun oleh
kolagen, laminin, dan fibronektin yang
membentuk jaringan ikat yang menyangga
lobus timus. Jaringan ini sebagai pijakan sel
epitel timus (TEC) untuk berinteraksi dengan
pre-sel T. Kelenjar getah bening dibangun dari
fibroblastic reticular Cells (FRC) dan jaringan
retikular, dimana FRC mensekresi kolagen
tipe III untuk membentuk kerangka retikular.
Kerangka retikuler berfungsi sebagai saluran
bagi sel imun untuk berpindah antar zona
(zona sel B dan zona sel T).

Defisiensi protein kronis menyebabkan
penyusutan kelenjar timus (tempat
pematangan sel T) dan kelenjar getah bening,
yang secara langsung menurunkan kapasitas
produksi sel-sel imun.

Protein membentuk Mayor
Histokompatibilitas Complex (MHC)

Mayor Histokompatibilitas Complex, pada
manusia dikenal dengan Human Leukocyte
Antigen (HLA) adalah polipeptida yang
terhubung dengan ikatan non kovalen.
Dikenal 2 (dua) kelas MHC yaitu MHC kelas 1
dan MHC kelas 2, perbedaan berdasarkan
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jumlah rantai polipeptida yang menyusun
struktur. Kualitas MHC ditentukan oleh
protein, vitamin A dan seng (Zn). Defisiensi
protein  berat (seperti pada  kondisi
Kwashiorkor) menyebabkan penurunan
ekspresi MHC, sehingga sel imun menjadi
buta terhadap keberadaan virus atau sel
kanker.

Protein membangun effector imunitas

Protein yang terdapat dalam cairan tubuh,
diibaratkan bekerja sebagai peluru aktif (effector).
Berikut sel dan humoral yang dikenal sebagai
effector:

1)

Imunoglobulin (Antibodi)

Antibodi merupakan protein berbentuk huruf
"Y", yang disintesis oleh sel B, saat terjadi
infeksi akut. Satu sel plasma limfosit B, dapat
menyintesis hingga 2.000 molekul antibodi
per detik. Skala produksi masif ini
membutuhkan suplai asam amino yang
sangat besar. Antibodi memiliki varian tipe
yaitu IgA, IgG, IgM, IgE, IgD yang merupakan
protein efektor utama. Struktur kuaterner
antibodi terdiri dari rantai polipeptida berat
(heavy chain) dan ringan (light chain) yang
diikat oleh jembatan disulfida. Berikut gambar
antibodi (Imunoglobulin)(Karnen Garna
Bratawijaya, 2014).
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2)

ANTIBODY STRUCTURES

Antigen binding site
Fob domain
. Fc domaln
“Llght chains
Heavy choins

Gambar 5.2. Variasi Antibodi

Antibodi berfungsi melakukan netralisasi
virus dan opsonisasi bakteri. Berbagai hasil
penelitian menunjukkan, bahwa tanpa protein
yang cukup, titer (kadar) antibodi pasca-
vaksinasi atau infeksi akan sangat rendah.
Gangguan asupan protein secara langsung
menurunkan titer antibodi, yang menjelaskan
mengapa malnutrisi protein selalu berkorelasi
dengan kegagalan vaksinasi.

Sistem Komplemen

Sistem komplemen adalah protein plasma
yang disintesis terutama di hati. Dikenal
sekitar 30 jenis yang paling dikenal terdapat
C1 hingga C9. Protein komplemen bekerja
berantai untuk melubangi membran bakteri
(Membrane Attack Complex) atau menandai
bakteri agar lebih mudah dimakan oleh
makrofag (opsonisasi). Gangguan fungsi hati
atau defisiensi protein sistemik akan
menurunkan kapasitas destruksi patogen
secara drastis(Karnen Garna Bratawijaya,
2014).
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3) Protein Fase Akut (APP)

Protein fase akut termasuk CRP dan
fibrinogen, merupakan protein yang disintesis
cepat oleh hati sebagai respon proteksi
sistemik awal(Hotamisligil, 2017).

Protein membangun sistem komunikasi

Sistem komunikasi sel imun diperankan oleh
sitokin. Sitokin adalah protein larut yang
dilepaskan untuk memanggil/menarik sel imun
lain ke lokasi infeksi (kemotaksis). Sitokin bekerja
dengan cara berikatan pada reseptor protein di sel
target yang akan memicu kaskade sinyal
intraseluler (seperti jalur JAK-STAT). Jenis
sitokin yang telah dikenal seperti interleuin (IL),
interperon, TNF, dan kemokin.

Deplesi asam amino, mengakibatkan
pembentukan sitokin tidak sempurna, yang
mengakibatkan komunikasi antar-sel terputus,
respon imun terlambat atau tidak
terkoordinasi(Chen et al., 2026).

Protein sebagai Regulator Jalur mTOR

Sel T memiliki protein spesifik TCR (7-Cell
Receptor) untuk mengenali MHC dan sensor
molekuler yang memantau ketersediaan asam
amino (khususnya Leusin dan Arginin). Jika asam
amino cukup, mTOR akan memerintahkan sel
untuk berubah menjadi sel efektor yang aktif.
Namun, jika asam amino defisit, sel T akan tetap
dalam kondisi istirahat atau berubah menjadi sel
T regulator (T-reg) yang bersifat supresif, untuk
menghemat energi tubuh. Ketika patogen
menyerang, sel-sel imun harus bertransformasi
dari fase istirahat (quiescent) menjadi
aktif(Munasir, 2016).
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Protein sebagai Immunomodulator

Beberapa asam amino dari protein berfungsi
sebagai prekursor sintesis protein struktural,
regulator jalur pensinyalan metabolisme yang
mendikte aktivasi, proliferasi, dan fungsi efektor
sel imun. Asam amino yang diketahui berfungsi
sebagai immunomodulator adalah glutamin,
arginin dan asam amino berantai cabang(Hidayah
& Indradadi, 2020).

1) Glutamin

Glutamin adalah asam amino yang paling
melimpah di plasma, namun menjadi
conditionally essential ketika terjadi infeksi
berat atau trauma. Kondisi ini memacu
energetika Limfosit, dimana sel T dan
makrofag mengonsumsi glutamin dengan laju
yang setara atau bahkan lebih tinggi daripada
glukosa melalui proses glutaminolisis. Asam
amino glutamin berfungsi sebagai bahan
bakar utama untuk limfosit dan makrofag
serta integritas gut-barrielKumar & Ahmad,
2025).

2) Arginin

Asam amino arginin sebagai prekursor Nitric
Oxide (NO) untuk sitotoksisitas makrofag dan
regulasi sel T. Arginin berada di persimpangan
dua jalur enzimatis yang menentukan nasib
respons imun jalur iNOS (Inducible Nitric
Oxide Synthase), menghasilkan Nitric Oxide
(NO) yang bersifat toksik bagi patogen
intraseluler dan sel tumor. Jalur Arginase
menghasilkan ornitin dan prolin yang penting
untuk perbaikan jaringan dan sintesis
kolagen. Defisiensi arginin dapat
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3)

4)

menyebabkan penghentian siklus sel T pada
fase G_0-G_1 karena penurunan ekspresi
rantai zeta pada reseptor sel T (TCR)(Gong et
al., 2026).

Asam Amino Berantai Cabang (BCAA)

Asam amino rantai cabang (BCAA) yang
penting untuk imunitas adalah leusin dan
isoleusin. Leusin memiliki peran unik dalam
aktivasi jalur mTORC1 (mammalian Target of
Rapamycin Complex 1). Sensor nutrisi
mTORC1 berfungsi sebagai saklar yang
mendeteksi ketersediaan nutrisi. Jika Leusin
cukup, sel imun akan memulai sintesis
protein besar-besaran untuk sitokin dan
pembelahan sel. Isoleusin sangat penting
untuk produksi imunoglobulin dan peptida
antimikroba (seperti defensin) oleh sel epitel.

Asam amino mengandung sulfur

Dalam konsep imunologi, asam amuno yang
mengandung sulfur sebagai pengendalian
stres oksidatif selama inflamasi. Asam amino
ini Adalah sistein sebagai factor pembatas
dalam pembentukan glutation (GSH) dan
antioksidan intraseluler utama. Tanpa GSH
yang cukup, sel imun akan mengalami
apoptosis akibat paparan ROS (Reactive
Oxygen Species) yang mereka hasilkan sendiri
saat melawan bakteri.

Lemak dalam imunitas

1.

Struktur lemak

Lemak dikenal dalam bentuk asam lemak, trigliserida,
fosfolipid, steroid dan kolesterol. Lemak, sebagian
besar terdiri dari polimer asam-asam lemak. Asam
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lemak memiliki gugus karboksil (-COOH) yang bersifat
hidrofilik dan rantai hidrokarbon yang bersifat
hidrofobik. Berdasarkan ikatan kimia lemak dikenal
lemak jenuh (saturated) dan tidak jenuh (unsaturated)
yang dibedakan berdasarkan adanya ikatan rangkap
pada lemak tidak jenuh. Trigliserida memiliki struktur
dari molekul gliserol dan 3 asam lemak dengan ikatan
ester. Fosfolipid terdiri dari molekul gliserol, 2 asam
lemak dan Fosfat, molekul ini memiliki sifat amfipatik
(dualitas sifat air). Steroid dan kolesterol terdiri dari 4
cincin karbon dan bersifat hidrofobik tinggi. Berikut
gambar struktur lemak

LIPIDS

Gambar 5.3. Struktur Lemak

Imunometabolisme Lemak

Imunometabolisme lemak adalah suatu mekanisme
untuk menyediakan substrat lemak spesifik bagi
sistem imun melalui sintesis lemak (FAS), oksidasi
asam lemak (FAO), dan homeostasis kolesterol dan
Ligand Binding (PPARs). Imunometabolisme lemak
ibarat saklar molekuler yang mengontrol aktivasi,
proliferasi, dan resolusi sel imun.
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Sintesis lemak (FAS), menggunakan jalur lipogenesis
yang diaktifkan oleh makrofag tipe M1 dan sel T
efektor (Th1/Th17) untuk menghasilkaan energi dan
menyediakan komponen membran (fosfolipid) yang
diperlukan bagi ekspansi seluler dan pembentukan
vesikel sekretori sitokin.

Oksidasi asam lemak (FAO), terjadi ketika jaringan
mengalami kekuranga nutrisi, dalam kondisi ini Sel T
memori dan makrofag M2 dapat bertahan dalam
jangka Panjang.

Peran lemak dalam imunitas

Lemak memiliki peran sentral dalam respon imunitas
seperti berikut:

a. Pengelola komunikasi pada regulator fluiditas dan
sinyal

Lemak memiliki peran mengatur fluiditas
pertahanan seluler dan kurir yang menentukan
intensitas inflamasi. Pada level molekuler, lemak
merupakan komponen struktural yang
menentukan kecerdasan sel imun dalam
merespons lingkungan, serta sumber molekul
sinyal yang dapat memicu dan menghentikan
badai peradangan.

Komposisi asam lemak pada membran sel
menentukan seberapa efektif sel imun merespons
sinyal. Membran yang kaya akan asam lemak tak
jenuh (PUFA), mampu menjaga fleksibilitas sel
untuk bermigrasi (kemotaksis). Pada area khusus
pada membran yang kaya kolesterol dan
spingolipid, akan mempengaruhi fluiditas
membran dan lipid rafts, bertindak sebagai
platform bagi reseptor sel T (TCR) untuk
berkumpul dan memulai pensinyalan intraseluler.
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Setiap sel imun dibatasi oleh phospholipid bilayer,
komposisi asam lemak dalam lapisan ini
menentukan fluiditas membran, yang secara
langsung memengaruhi fungsi seluler sel seperti:

1)

2)

3)

Kemotaksis dan deformabilitas

Sel imun seperti neutrofil dan makrofag harus
mampu  mengubah  bentuknya  untuk
menembus dinding  pembuluh  darah
(diapedesis) menuju jaringan yang terinfeksi.
Membran yang kaya akan asam lemak tak
jenuh rantai panjang (LC-PUFA) memberikan
fleksibilitas ini.

Lipid Rafts (Rakit Lipid)

Membran sel memiliki area mikro yang kaya
akan kolesterol dan sfingolipid. Area ini
berfungsi sebagai pemberi sinyal bagi reseptor
sel imun (seperti TCR pada sel T atau BCR
pada sel B). Jika komposisi lemak di rakit ini
terganggu (misalnya oleh kelebihan asam
lemak jenuh), sinyal aktivasi sel imun dapat
menjadi lemah atau justru teraktivasi secara
konstan, meskipun tanpa sinyal bahaya.

Lemak sebagai prekursor mediator inflamasi

Lipid yang tersimpan dalam membran sel
(terutama asam lemak 20-karbon) dapat
dilepaskan oleh enzim fosfolipase untuk
diubah menjadi eikosanoid, yaitu suatu
molekul sinyal jangka pendek yang sangat
kuat, dengan prekusor mediator
menggunakan  jalur Omega-6 (Asam
Arakidonat), melalui enzim Cyclooxygenase
(COX) dan Lipoxygenase (LOX). Asam
arakidonat diubah menjadi Prostaglandin
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(PGE2) dan Leukotrien (LTB4 yang bertugas
merekrut sel imunitas proinflamasi, sehingga
memicu tanda-tanda klasik inflamasi yaitu:
kemerahan, panas, bengkak, dan nyeri.

Jalur Omega-3 (EPA/DHA), dimana asam
lemak ini menghasilkan mediator yang
memiliki potensi pro-inflamasi yang jauh lebih
rendah, sehingga sering disebut sebagai
kompetitor Omega-6 yang bersifat protektif.

Lemak menjalankan peran ganda yang
paradoksial yaitu sebagai pemicu (Trigger)
melalui eikosanoid Omega-6 dan aktivasi
TLR4 oleh lemak jenuh dan sebagai penghenti
(Stopper), melalui SPM turunan Omega-3 yang
memastikan inflamasi berakhir tepat waktu.
Rasio Omega-6 dan Omega-3 yang seimbang
adalah kunci agar sistem imun tetap responsif
namun tetap terkendali (tidak auto-
destruktif). Lemak membentuk komposisi
membran sel imun, jenis lemak yang di
konsumsi dapat mengubah fluiditas
membran sel B dan sel T. Dalam imunologi
modern, berakhirnya peradangan bukan
sekadar proses pasif (hilangnya rangsangan),
melainkan proses aktif yang dimediasi oleh
turunan lipid dari asam lemak omega-3(Ding
et al., 2020).

Lemak sebagai modulator reseptor bawaan (TLR4)

Salah satu interaksi paling krusial antara diet dan
imunitas adalah kemampuan asam lemak jenuh
(SFA) untuk berinteraksi dengan Toll-Like
Receptor 4 (TLR4). TLR4 normalnya bereaksi
terhadap lipopolisakarida (LPS) dari bakteri.
Namun, asam lemak jenuh rantai panjang (seperti
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asam palmitat) memiliki struktur yang mirip
dengan komponen lipid A pada LPS. Konsumsi
lemak jenuh berlebih dapat memicu aktivasi TLR4
secara kronis, yang mengarah pada sekresi sitokin
pro-inflamasi (TNF-alpha dan IL-6) secara terus-
menerus. Mekanisme biologis ini, mengantarkan
pada pemahaman bahwa mengapa obesitas dan
diet tinggi lemak jenuh dianggap sebagai kondisi
inflamasi kronis. Asam lemak jenuh (SFA) rantai
panjang dapat bertindak sebagai ligan palsu bagi
Toll-like Receptor 4 (TLR4). Hal ini menjelaskan
mengapa pola makan tinggi lemak jenuh memicu
peradangan kronis tingkat rendah (low-grade
inflammation), karena sel imun terus-menerus
merasa ada ancaman bakteri meski sebenarnya
tidak ada.

Lemak sebagai resolusi inflamasi

Fase resolusi inflamasi yang dimediasi oleh lemak,
Dimana Ketika inflamasi berlanjut (kronis) akan
merusak jaringan sehat. Konsep ini merupakan
salah satu penemuan terbesar  dalam
imunometabolisme lemak. SPM (Specialized Pro-
resolving Mediators) adalah turunan Omega-3
seperti bekerja aktif menginstruksikan makrofag
untuk berhenti memproduksi sitokin pro-
inflamasi dengan menghentikan rekrutmen
neutrofil lebih lanjut, serta mulai merangsang
makrofag untuk membersihkan serta memakan
debris sel mati (eferositosis) dan memulai proses
penyembuhan jaringan. Keberadaan asam lemak
Omega-3 yang tidak cukup, mengakibatkan fase
resolusi ini akan gagal, menyebabkan peradangan
akut berubah menjadi peradangan kronis yang
merusak.
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Interaksi Protein-Lemak dalam Patofisiologi imunitas

Integrasi protein dan lemak, terlihat jelas dalam
pengelolaan energi seluler. Metabolisme sel limfosit T
memori, lebih mengandalkan oksidasi asam lemak (lipid)
untuk bertahan hidup dalam jangka panjang dalam
kondisi istirahat, sebaliknya sel efektor yang sedang aktif
menyerang antigen, sangat bergantung pada metabolisme
glikolitik dan protein.
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6

KARBOHIDRAT DAN SERAT

Azzahra Nadya Putri, S.Tr.Gz., M.Gz
Poltekkes Kemenkes Bandung

Pendahuluan

Karbohidrat selama ini dikenal menjadi salah satu nutrisi
penting yang sangat berperan dalam proses pembakaran
energi tubuh manusia. Sebagai sumber energi utama,
karbohidrat memberikan sekitar 4 kkal per gram dan
berfungsi sebagai bahan bakar utama bagi sel-sel otak, sel
darah merah, serta jaringan yang membutuhkan glukosa
(Gropper, Smith, & & Carr, 2021). Namun, peran
karbohidrat tidak hanya berhenti pada fungsi memberi
energi saja. Dalam beberapa dekade terakhir, penelitian
menunjukkan bahwa karbohidrat, terutama serat
pangan, memiliki hubungan kuat dengan kemampuan
sistem imun, kesehatan bakteri di usus, serta mencegah
berbagai penyakit yang terjadi seumur hidup.

Pemahaman tentang hubungan antara karbohidrat, serat,
dan sistem imun semakin baik karena berkembangnya
ilmu nutrigenomik dan imunologi nutrisi. Serat pangan,
yang secara tradisional dianggap sebagai bagian makanan
yang tidak bisa dicerna oleh enzim dalam tubuh manusia,
kini diakui sebagai bahan yang penting bagi bakteri di
usus. Bakteri ini kemudian membantu memperkuat
sistem kekebalan tubuh secara keseluruhan (Sonnenburg
& Backhed, 2016)
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Klasifikasi Karbohidrat

Karbohidrat dibagi menjadi tiga kelompok besar
berdasarkan tingkat kepanjangannya. Pertama,
monosakarida adalah jenis karbohidrat yang paling
sederhana dan tidak bisa dipecah lagi menjadi bagian-
bagian yang lebih kecil, contohnya glukosa, fruktosa, dan
galaktosa. Glukosa adalah jenis monosakarida yang
sangat penting bagi tubuh karena berfungsi sebagai
sumber energi langsung untuk sel-sel dan merupakan
hasil akhir dari sebagian besar proses metabolisme
karbohidrat (Stipanuk & Caudill, 2019). Kedua,
disakarida dibentuk dari dua molekul monosakarida yang
menyatu melalui ikatan glikosidik; contohnya adalah
sukrosa yang terdiri dari glukosa dan fruktosa, laktosa
yang terdiri dari glukosa dan galaktosa, serta maltosa
yang terdiri dari dua molekul glukosa. Ketiga, polisakarida
adalah polimer yang terdiri dari rantai panjang
monosakarida, seperti pati, glikogen, serta berbagai jenis
serat makanan seperti selulosa, hemiselulosa, dan pektin
(Gropper S. S., 2021).

Selain dikelompokkan berdasarkan struktur kimia,
karbohidrat juga bisa dibagi sesuai dengan respons
glikemik yang ditimbulkannya. Indeks glikemik (IG)
mengukur seberapa cepat makanan yang mengandung
karbohidrat meningkatkan kadar gula darah
dibandingkan dengan glukosa murni atau roti putih yang
digunakan sebagai patokan (Jenkins, 1981). Karbohidrat
dengan indeks glikemik tinggi (>70) seperti nasi putih dan
roti putih menyebabkan kenaikan kadar glukosa darah
yang cepat dan tajam. Sebaliknya, karbohidrat dengan
indeks glikemik rendah tidak memicu kenaikan yang
begitu berlebihan. Studi menunjukkan bahwa kadar gula
darah yang tinggi, yaitu 200 mg/dL, secara signifikan
mengurangi kemampuan neutrofil untuk berpindah ke
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area yang membutuhkan, hingga 50% dibandingkan
kelompok yang memiliki kadar gula darah normal.

Pada tingkat molekuler, stres oksidatif yang disebabkan
oleh hiperglikemia terjadi karena meningkatnya produksi
spesies reaktif oksigen (ROS) di mitokondria, yang
akhirnya mengganggu fungsi sel imun. ROS yang
berlebihan merusak membran sel imun dengan
mengoksidasi lipidnya, merusak DNA, dan mengganggu
proses pensinyalan sitokin. Inflamasi kronis ringan yang
ditunjukkan dengan meningkatnya zat-zat seperti TNF-q,
IL-6, dan IL-1B adalah ciri khas dari kondisi metabolisme
yang terjadi karena konsumsi karbohidrat berlebihan dan
gaya hidup yang tidak aktif (Donath & Shoelson, 2011) .

Serat Pangan: Definisi dan Jenis

Serat pangan adalah komponen karbohidrat yang tidak
bisa dicerna oleh enzim di usus halus, tetapi bisa diubah
menjadi energi oleh bakteri di usus besar, seperti yang
dijelaskan oleh Dahl dan tim tahun 2017. Definisi ini telah
berkembang secara signifikan; organisasi Pangan dan
Pertanian PBB (FAO) serta Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) telah memperluas pengertian serat untuk
mencakup polisakarida non-pati yang memiliki derajat
polimerisasi minimal 3, lignin, serta senyawa tanaman
lainnya (Nishida, 2007).

Berdasarkan kemampuannya larut dalam air, serat
makanan dibagi menjadi dua jenis utama. Serat larut
seperti pektin, guar gum, beta-glukan, dan psyllium akan
membentuk gel yang kental di dalam usus. Gel ini bisa
mengurangi cepatnya penyerapan gula dan kolesterol ke
dalam darah. Serat yang tidak larut seperti selulosa,
hemiselulosa, dan lignin dapat membuat tinja lebih besar
dan membuat usus bekerja lebih cepat (Slavin, 2013).
Serat yang bisa larut biasanya lebih mudah dicerna oleh
bakteri di usus, sehingga menghasilkan asam lemak
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rantai pendek yang memiliki manfaat penting bagi sistem
imun. Inulin, fruktooligosakarida (FOS), dan
galaktooligosakarida (GOS) adalah jenis serat yang larut
dalam air dan termasuk dalam kategori prebiotik.
Prebiotik ini berfungsi untuk mempercepat pertumbuhan
bakteri baik di dalam usus, seperti Bifidobacterium dan
Lactobacillus.

Karbohidrat dan Relevansinya Terhadap Fungsi Imun
Pengaruh Hiperglikemia Terhadap Fungsi Imun

Hiperglikemia yang terus-menerus terjadi, seperti yang
ditemui pada diabetes tipe 2 dan sindrom metabolik,
menyebabkan dampak negatif yang besar terhadap sistem
kekebalan tubuh. Hiperglikemia mengganggu
kemampuan neutrofil untuk bergerak ke tempat yang
dibutuhkan dan mengurangi kemampuan mereka untuk
membunuh bakteri Selain itu, hiperglikemia juga
mengurangi kemampuan makrofag untuk membunuh
bakteri, serta menghambat pertumbuhan sel T dan B.
Penelitian oleh Jafar et al. (2016) menunjukkan bahwa
kadar gula darah yang lebih dari 200 mg/dL secara
signifikan mengurangi kemampuan neutrofil untuk
berpindah menuju area yang terinfeksi hingga 50%
dibandingkan dengan kelompok yang memiliki kadar gula
darah normal.

Pada tingkat molekul, stres oksidatif yang disebabkan
oleh hiperglikemia terjadi karena meningkatnya produksi
spesies reaktif oksigen (ROS) di dalam mitokondria, yang
akhirnya menyebabkan gangguan pada fungsi sel imun.
ROS yang berlebihan merusak membran sel imun dengan
mengoksidasi lipidnya, merusak DNA, dan mengganggu
proses pensinyalan sitokin. Inflamasi yang terjadi secara
lambat dan tidak terlalu parah (inflamasi kronik rendah)
ditunjukkan oleh peningkatan zat-zat tertentu yang
memicu peradangan, seperti TNF-a, IL-6, dan IL-1B. Ini
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merupakan ciri khas dari kondisi metabolisme yang
buruk, yang sering terjadi akibat konsumsi makanan
berkarbohidrat berlebihan dan gaya hidup yang tidak aktif
(Donath M. Y., 2011).

Indeks Glikemik dan Inflamasi

Beberapa penelitian tentang epidemiologi dan pengobatan
secara langsung menunjukkan bahwa mengonsumsi
karbohidrat dengan indeks glikemik tinggi dalam pola
makan berhubungan dengan peningkatan tanda-tanda
peradangan di seluruh tubuh. Penelitian meta-analisis
oleh Buyken dan tim tahun 2014 menunjukkan bahwa
pola makan yang mengandung indeks glikemik dan kadar
gula darah tinggi secara terus-menerus terkait dengan
peningkatan kadar protein C-reaktif (CRP) dan
interleukin-6 (IL-6) di darah, Aidua tanda peradangan
yang bisa memprediksi risiko penyakit jantung dan
diabetes. Sebaliknya, mengganti karbohidrat dengan
indeks glikemik tinggi dengan sumber karbohidrat yang
memiliki indeks glikemik rendah dan kaya serat secara
signifikan mengurangi penanda peradangan tersebut baik
dalam intervensi diet jangka pendek maupun jangka
panjang. Mekanisme dasar dari efek anti-inflamasi
karbohidrat dengan indeks glikemik rendah meliputi
penurunan perubahan kadar gula setelah makan,
pengurangan pelepasan insulin yang berlebihan, dan
peningkatan produksi asam lemak rantai pendek hasil
dari fermentasi serat.

Peran Serat Pangan dalam Modulasi Mikrobiota Usus

Komposisi dan Fungsi Mikrobiota Usus

Usus manusia adalah sebuah ekosistem yang sangat
kompleks, dihuni oleh sekitar 10713 hingga 10714 sel
mikroorganisme yang secara keseluruhan disebut sebagai
mikrobiota usus. Komunitas mikroba ini terdiri dari empat
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filum utama, yaitu Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, dan Proteobacteria. Perbandingan antara
Firmicutes dan Bacteroidetes sering digunakan sebagai
indikator untuk menilai kesehatan metabolisme tubuh
(Turnbaugh, 2006). Mikrobioma usus manusia
mengandung sekitar 150 kali lebih banyak gen
dibandingkan genom manusia, yang menunjukkan
kemampuan metabolisme yang sangat besar, termasuk
kemampuan untuk memfermentasi bahan yang tidak bisa
dicerna oleh tubuh inang (Qin, et al., 2010).

Mikrobiota usus memiliki peran penting dalam beberapa
fungsi tubuh, seperti: mengubah serat makanan menjadi
asam lemak rantai pendek (SCFAs), membuat vitamin K
dan beberapa vitamin B, mengubah asam empedu, serta
membantu membentuk penghalang di dinding usus yang
melindungi dari bakteri jahat. Selain itu, mikroba di usus
juga berperan penting dalam memperkembangkan dan
mengatur sistem kekebalan tubuh, baik di tingkat lokal
(kekebalan pada membran mukosa) maupun secara
keseluruhan (Belkaid & Hand, 2014). Gangguan pada
keseimbangan mikroba dalam tubuh, yang dikenal
sebagai disbiosis, telah dikaitkan dengan berbagai
penyakit seperti penyakit inflamasi usus (IBD), alergi,
diabetes tipe 1, obesitas, serta gangguan di bidang
neurologi dan psikologi.

Serat sebagai Prebiotik dan Modulasi Komposisi
Mikrobiota

Serat makanan, khususnya yang bisa difermentasi,
berperan sebagai bahan dasar utama bagi bakteri baik
yang hidup di usus besar. Konsep prebiotik, yaitu bahan
yang secara khusus dimanfaatkan oleh mikroba dalam
tubuh untuk memberikan manfaat kesehatan, pertama
kali diperkenalkan oleh Gibson dan Roberfroid pada tahun
1995. Konsep ini kemudian diperbarui secara bersama-
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sama pada tahun 2017 (Gibson, et al., 2017). Inulin, FOS,
GOS, beta-glukan, dan arabinoxylan adalah jenis serat
prebiotik yang sudah banyak dipelajari oleh para peneliti.
Konsumsi inulin dan FOS secara teratur dapat
meningkatkan jumlah bakteri Bifidobacterium di dalam
tinja, sebuah jenis bakteri yang diketahui memberikan
perlindungan terhadap berbagai penyakit (Delannoy-
Bruno, 2021).

Studi intervensi oleh Dahl et al. (2023) pada kelompok
orang sehat yang makan diet kaya serat (235 gram per hari
selama 12 minggu) menunjukkan peningkatan keragaman
mikroba dalam tubuh (a-diversity) yang signifikan.
Mikroba tertentu yang menghasilkan butirat, seperti
Faecalibacterium prausnitzii dan Roseburia intestinalis,
menjadi lebih banyak. Sebaliknya, diet Barat yang rendah
serat (<15 g/hari) secara konsisten dikaitkan dengan
penurunan keragaman mikrobiota dan dominasi bakteri
pro-inflamasi dari keluarga Enterobacteriaceae
(Sonnenburg E. D., 2019). Keragaman mikrobiota yang
tinggi umumnya diasosiasikan dengan ketahanan
ekosistem mikroba terhadap gangguan eksternal,
termasuk infeksi patogen.

Implikasi Klinis Konsumsi Karbohidrat dan Serat
Terhadap Kesehatan dan Penyakit

Serat dan Penyakit Inflamasi Usus (IBD)

Penyakit inflamasi  usus (Inflammatory =~ Bowel
Disease/IBD), yang terdiri dari kolitis ulseratif dan
penyakit Crohn, merupakan penyakit inflamasi yang
terjadi secara berkelanjutan di saluran pencernaan.
Penyebabnya adalah ketidakseimbangan sistem imun
pada mukosa usus yang bereaksi terhadap bakteri baik
yang hidup di dalam usus. Pasien IBD secara konsisten
menunjukkan penurunan keragaman mikrobiota dan
reduksi bakteri penghasil butirat, terutama
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Faecalibacterium prausnitzii spesies yang memiliki efek
anti-inflamasi kuat melalui produksi butirat dan modulasi
sitokin (Sokol, et al., 2008). Intervensi diet kaya serat,
khususnya psyllium dan serat larut lainnya, telah
menunjukkan manfaat dalam menjaga remisi pada kolitis
ulseratif, meskipun respons individu Dbervariasi
tergantung komposisi mikrobiota awal dan genotipe
pasien.

Meta-analisis oleh Brotherton et al. (2011) mengevaluasi
12 uji klinis acak (RCT) mengenai suplementasi probiotik
dan prebiotik pada IBD, menyimpulkan bahwa kombinasi
prebiotik serat dengan probiotik (sinbiotik) memberikan
manfaat yang lebih besar dalam mengurangi skor aktivitas
penyakit dibandingkan intervensi tunggal. Namun, perlu
diingat bahwa pada fase akut flare IBD, pengambilan serat
harus diatur dengan hati-hati, karena serat tidak larut
bisa memperparah gejala pada sebagian pasien. Diet yang
disesuaikan dengan profil bakteri usus masing-masing
orang menjadi arah penelitian yang menjanjikan dalam
mengelola nutrisi bagi penderita IBD.

Karbohidrat, Serat, dan Diabetes Melitus

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik
kronis yang ditandai oleh resistensi insulin dan
hiperglikemia, dengan komponen inflamasi yang
signifikan dalam patogenesisnya. Konsumsi karbohidrat
dengan indeks glikemik rendah dan tinggi serat telah
terbukti meningkatkan sensitivitas tubuh terhadap
insulin, mengurangi kenaikan kadar gula darah setelah
makan, serta membantu mengurangi tanda-tanda
peradangan di seluruh tubuh pada penderita diabetes tipe
2. Mekanisme manfaat serat dalam diabetes melitus
bersifat kompleks dan melibatkan beberapa cara: secara
fisik, serat yang larut memperlambat proses pencernaan
di lambung dan penyerapan glukosa di usus; secara
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metabolik, asam lemak berantai pendek yang dihasilkan
dari fermentasi serat meningkatkan produksi GLP-1 yang
membantu mengatur kadar insulin; serta secara imun,
serat juga mengurangi produksi zat-zat peradangan dari
sel-sel makrofag di jaringan lemak (Zhao, et al., 2018).

Studi intervensi yang sangat berpengaruh oleh Zhao et al.
(2018) dalam jurnal Science menunjukkan bahwa diet
tinggi serat yang dibuat khusus untuk meningkatkan
bakteri yang menghasilkan asam lemak rantai pendek
(SCFAs) secara signifikan dapat mengurangi kadar HbAlc,
meningkatkan pelepasan GLP-1, serta memperbaiki
keragaman bakteri dalam saluran cerna pada penderita
diabetes tipe 2 dalam waktu 12 minggu. Rekomendasi
jumlah serat yang sebaiknya dikonsumsi oleh seseorang
yang menderita diabetes adalah minimal 25 hingga 30
gram per hari, dengan fokus pada serat larut yang berasal
dari makanan seperti kacang-kacangan, buah-buahan,
dan sayuran (American Association Diabetes, 2023).
Secara preventif, peningkatan konsumsi serat sebanyak 7
gram per hari terkait dengan penurunan risiko diabetes
tipe 2 sebesar 6% dalam analisis dosis-respons (Yao, et al.,
2014).

Serat, Imunitas, dan Infeksi Saluran Pernapasan

Hubungan antara kesehatan usus dan imunitas saluran
pernapasan dikenal sebagai sumbu usus-paru (gut-lung
axis) menjadi bidang penelitian yang berkembang pesat,
terutama pasca pandemi COVID-19. Mikrobiota usus
memengaruhi daya tahan tubuh terhadap penyakit paru
melalui beberapa cara: sel-sel kekebalan di usus dapat
berpindah ke paru-paru, asam lemak rantai pendek yang
dihasilkan di usus bisa berperan mengurangi peradangan
di paru-paru, serta mikrobiota juga membantu mengatur
respons imun Thl dan Th2 yang memengaruhi
kemampuan tubuh melawan infeksi virus dan bakteri
(Dumas, et al., 2018).
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Beberapa penelitian intervensi menunjukkan bahwa
pemberian suplemen prebiotik GOS dan FOS kepada bayi
secara signifikan mengurangi kemungkinan terkena
infeksi saluran pernapasan atas serta memperbaiki gejala
ekzema atopik dalam dua tahun pertama hidup, yang
merupakan masa penting perkembangan sistem imun
(Arslanoglu et al., 2008). Di kalangan kelompok lansia
yang lebih rentan terkena flu, pemberian beta-glukan dari
gandum diketahui meningkatkan jumlah antibodi setelah
divaksinasi flu, menunjukkan bahwa serat berperan
dalam memperkuat respons sistem imun terhadap vaksin
(Talbott & & Talbott, 2012). Temuan-temuan ini
menunjukkan bahwa memperoleh serat yang cukup
sepanjang hidup penting untuk meningkatkan daya tahan
tubuh terhadap penyakit.

Rekomendasi Asupan Karbohidrat dan Serat

Organisasi kesehatan internasional dan nasional secara
konsisten merekomendasikan asupan karbohidrat yang
memadai dengan prioritas pada sumber karbohidrat
kompleks dan kaya serat. WHO merekomendasikan
asupan karbohidrat total sebesar 45-65% dari total energi
harian, dengan pembatasan gula bebas kurang dari 10%
(idealnya <5%) dari total energi (World Health
Organization, 2015). Asupan serat pangan yang
direkomendasikan bervariasi menurut institusi: WHO
merekomendasikan 225 g/hari, sementara Dietary
Reference Intakes (DRI) Amerika Serikat menetapkan 25
g/hari untuk wanita dewasa dan 38 g/hari untuk pria
dewasa (Institute of Medicine, 2005).

Data survei gizi nasional di berbagai negara menunjukkan
bahwa sebagian besar populasi hanya mengonsumsi
sekitar separuh dari rekomendasi serat harian.
Peningkatan asupan serat dapat dilakukan dengan cara:
konsumsi biji-bijian utuh (whole grains) sebagai pengganti
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produk olahan, meningkatkan asupan porsi sayuran,
konsumsi buah segar beserta kulitnya, serta penambahan
benih chia atau flaxseed pada makanan sehari-hari.
Selain kuantitas, keragaman sumber serat juga penting
untuk memelihara keragaman mikrobiota, sesuai prinsip
"eat the rainbow" dalam konteks pangan nabati (Dahl,
2017).

Kesimpulan

Karbohidrat dan serat pangan adalah bagian dari
makanan yang memiliki banyak manfaat untuk sistem
kekebalan tubuh dan kesehatan secara keseluruhan.
Konsumsi berlebihan karbohidrat dengan indeks glikemik
tinggi secara kronis dapat melemahkan respons imun
bawaan dan memicu peradangan kronis, yang menjadi
penyebab dasar berbagai penyakit degeneratif. Serat
pangan, sebagai bagian dari karbohidrat yang tidak bisa
dicerna tetapi bisa difermentasi oleh mikroba dalam usus,
memiliki kemampuan untuk mengatur sistem imun, dan
peran ini kini semakin diketahui secara jelas. Serat
mendorong pembentukan Tregs melalui produksi SCFAs
seperti butirat, propionat, dan asetat. Selain itu, serat juga
memperkuat lapisan pelindung di saluran pencernaan,
mengatur aktivitas sistem imun baik yang bawaan
maupun adaptif, serta membantu komunikasi antara
usus dengan organ lain seperti otak, paru, dan hati
melalui berbagai jalur seperti sumbu usus-otak, usus-
paru, dan usus-hati. Keragaman bakteri dalam tubuh
yang dipelihara oleh konsumsi serat yang beragam dan
cukup merupakan faktor penting dalam menjaga daya
tahan tubuh dan mencegah infeksi.

Implikasi klinis dari temuan-temuan ini sangat luas,
mulai dari pengelolaan penyakit inflamasi usus hingga
mencegah diabetes, alergi, dan infeksi saluran
pernapasan. Diet yang direkomendasikan menganjurkan
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pengonsumsian karbohidrat kompleks yang kaya akan
serat dari berbagai sumber tumbuhan, sesuai dengan
bukti ilmiah terkini mengenai peran diet dalam membantu
menjaga kesehatan sistem imun. Di masa depan,
pendekatan nutrisi yang disesuaikan dengan profil
mikroba dalam tubuh seseorang dan kebutuhan sistem
kekebalan tubuh mereka akan menjadi standar baru
dalam ilmu gizi klinik dan imunologi nutrisi.
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VITAMIN DAN FUNGSI IMUN

Ezra Pasaribu, S.Farm., M.Farm
Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan Papua

Pendahuluan

Sistem imun merupakan jaringan organ, jaringan, sel,
protein, dan bahan kimia khusus yang multifaset dan
canggih, yang telah berevolusi untuk melindungi inang
dari berbagai patogen, seperti bakteri, virus, jamur, dan
parasit, serta sel kanker. Sistem imun dapat dibagi
menjadi penghalang epitel, dan komponen seluler dan
humoral dari imunitas bawaan (non-spesifik) dan
imunitas didapat (spesifik). Komponen-komponen ini
berinteraksi dalam berbagai cara yang sangat kompleks.
Lebih dari setengah abad penelitian telah menunjukkan
bahwa vitamin merupakan pemain penting dalam
berbagai aspek sistem imun, khususnya fungsi sel imun.
Sistem imun adalah pertahanan alami tubuh terhadap
berbagai penyakit yang disebabkan oleh bakteri, virus,
dan patogen lainnya. Sistem imun terdiri dari dua bagian
utama: Imunitas bawaan (innate immunity) dan Imunitas
adaptif (adaptive immunity). Imunitas bawaan merupakan
pertahanan pertama tubuh, seperti kulit dan sel darah
putih. Sedangkan imunitas adaptif adalah sistem yang
lebih spesifik dan memiliki kemampuan pathogen
(Cologne, 2023). Agar sistem imun dapat bekerja secara
optimal, tubuh membutuhkan asupan nutrisi yang
cukup, salah satunya adalah vitamin. Vitamin merupakan
senyawa organik yang dibutuhkan tubuh dalam jumlah
kecil tetapi memiliki peran yang sangat penting dalam
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menjaga kesehatan, termasuk dalam meningkatkan daya
tahan tubuh (Anitra C Carr, 2017). Vitamin berfungsi
dalam berbagai proses biologis yang mendukung sistem
imun, seperti: Produksi sel imun, aktivitas antioksidan,
regulasi respon inflamasi. Kekurangan vitamin dapat
menyebabkan penurunan fungsi imun sehingga tubuh
lebih rentan terhadap infeksi (Onibala et al., 2021).

Jenis-jenis vitamin dan fungsinya

Vitamin merupakan makanan tambahan (nutrient organic)
yang dibutuhkan dalam jumlah kecil yang sifatnya tidak
dapat disintesis oleh tubuh. Klasifikasi vitamin terdiri atas
vitamin larut lemak (vitamin A, D, E dan K) serta vitamin
larut air (vitamin B kompleks dan C) (Priya Reddy, 2022).

1. Vitamin Larut Lemak

Vitamin larut lemak bersifat hidrofobik apolar,
strukturnya merupakan derivvat Isopresn serta
terikat protein dalam bentuk lipoprotein. Peranan
vitamin larut lemak antara lain: Vitamin A yang
berperan sebagai fungsi penglihatan, vitamin D yang
berperan dalam metabolisme kalsium & fosfat serta
sebagai hormon, vitamin E yang memiliki sifat
antioksidan, vitamin K yang berperan dalam proses
pembekuan darah (Priya Reddy, 2022).

a. Vitamin A

Vitamin A berasal dari provitamin A berupa -
Karotin dan karotinoid, selanjutnya menjadi aktif
dalam bentuk derivat ester retinol yaitu retinol
dan asam retinoat yang dapat disintesis di hati.
Sumber Provitamin A diperoleh dari semua
sayuran dan buah-buahan berwarna terutama
berwarna hijau serta seng untuk
mempertahankan kadar vitamin A. Peranan
vitamin A terutama adalah meningkatkan
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integritas jaringan epitel, retinal dan retinol
berperan dalam  mekanisme = penglihatan,
retinoid /karotinoid bersifat antioksidan, retinoat
berperan dalam pertumbuhan dan diferensiasi
(sintesis glikoptotein). Dapat berikatan dengan
protein dalam bentuk CRBP sebagai pembentuk
protein nukleus bersifat mirip hormon steroid
dalam ekspresi gen. Pada hewan, tubuh
menyimpan vitamin A sebagai molekul yang
disebut retinol. Kuning telur, susu, hati, keju, dan
mentega semuanya kaya akan vitamin A. Kita
memperoleh vitamin A dari sumber tumbuhan
dalam bentuk karotenoid tumbuhan, yang diubah
menjadi retinol selama pencernaan. Tumbuhan
yang kaya akan vitamin A antara lain sayuran
berdaun hijau tua (bayam), wortel, labu, jagung
kuning, mangga, dan pepaya. Fungsi Vitamin A
memainkan peran penting dalam diferensiasi dan
proliferasi sel epitel di mata, kelenjar ludah, dan
saluran genitourinari. Vitamin A merupakan
prekursor hormon nuklir asam retinoat all-trans,
yang membentuk heterodimer dengan reseptor
asam retinoat (RAR) di nukleus. Heterodimer RAR-
reseptor retinoid X berfungsi sebagai faktor
transkripsi yang mengikat elemen tertentu dalam
promotor gen. Gen-gen ini mengkode protein
struktural penting, protein matriks ekstraseluler,
dan enzim di seluruh tubuh. Retinal, komponen
vitamin A, mendapatkan namanya dari
kemampuannya untuk menghasilkan rhodopsin
di retina, sehingga membantu penglihatan,
terutama dalam kondisi cahaya redup. Selain itu,
vitamin A merangsang diferensiasi limfosit T dan
aktivasi limfosit B sebagai respons terhadap
rangsangan imun (Jumain, 2021).
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Vitamin D

Vitamin D merupakan sterol di alam, serta
merupakan prohormon steroid. Hormon yang
dibentuk adalah kalsitriol. Peranan vitamin D
adalah dalam Metabolisme Kalsium dan Fosfat
serta meningkatkan pertumbuhan dan resorpsi
mineral dalam tulang (anti rakhitis). Sumber
vitamin D yaitu berasal dari minyak hati ikan,
telur dan mentega. Vitamin D terutama
ditemukan dalam 2 bentuk, D2 dan D3. Vitamin
D2 (ergokalsiferol) terdapat dalam makanan
tertentu seperti salmon, tuna, dan makarel.
Dalam jumlah yang lebih kecil, vitamin ini
terdapat dalam hati sapi, keju, dan kuning telur.
Banyak negara memperkaya susu sapi alami
dengan vitamin D. Praktik ini diterapkan untuk
mengurangi prevalensi rakhitis dan osteomalasia.
Vitamin D3 (kolekalsiferol) disintesis di kulit
setelah terpapar sinar matahari, sehingga dijuluki
"vitamin sinar matahari". Fungsi utama vitamin D
adalah meningkatkan konsentrasi kalsium dan
fosfat plasma, yang mendorong mineralisasi
osteoid di tulang. Peningkatan kadar kalsium
diperlukan untuk berfungsinya sambungan
neuromuskular, transmisi saraf, serta sekresi dan
kerja hormon dengan baik. Vitamin D3 dari kulit
dan vitamin D2 dari makanan adalah prohormon
yang mengalami hidroksilasi menjadi 25-
hidroksikolekalsiferol di hati melalui enzim 25-
hidroksilase. 25-hidroksikolekalsiferol
selanjutnya dihidroksilasi di ginjal menjadi
bentuknya yang paling aktif secara biologis, yaitu
1,25-dihidroksikolekalsiferol. Hidroksilasi di ginjal
menjadi bentuk yang aktif secara biologis terjadi
melalui 1-a-hidroksilase, enzim yang diatur
secara ketat oleh hormon paratiroid. Bentuk aktif
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vitamin D meningkatkan penyerapan kalsium dan
fosfat di duodenum dan reabsorpsi kalsium dari
tubulus konvolusi distal dengan meningkatkan
transporter kalsium yang memindahkan kalsium
melintasi sel epitel. vitamin D mengaktifkan
osteoklas, sel-sel tubuh kita yang meresorb
tulang. Tubuh manusia menjaga keseimbangan
antara pembentukan dan resorpsi tulang. Untuk
memineralisasi tulang secara efektif, diperlukan
sejumlah resorpsi tulang (Gerald F. Combs, 2022;
Krati Chauhan, 2023; World Health Organization,
2004).

Vitamin E (Tokoferol)

Struktur vitamin E terdiri atas Alfa tokoferol (5, 7,
8, trimetil tokol), Beta tokoferol (5,8 dimetil tokol),
gamma tokoferol (7,8 dimetil tokol) dan delta
tokoferol (8 metil tokol). Pengangkutan Vitamin E
melalui kilomikron dari jaringan ke hati dan
pengeluaran dari hati melalui VLDL. Peranan
vitamin E sebagai antioksidan terutama pada
reaksi peroksida asam lemak tak jenuh ganda
membrane yang membentuk radikal bebas.
Bentuk vitamin E yang dominan adalah a-
tokoferol. Namun, tokoferol dan tokotrienol
lainnya juga beredar, seperti bentuk alfa, gamma,
beta, dan delta. Sumber vitamin E alami meliputi
minyak nabati, biji-bijian, kacang-kacangan, dan
biji-bijian utuh. Vitamin E, yang diperoleh secara
eksklusif dari makanan, paling dikenal karena
aktivitas antioksidannya. Vitamin E menghambat
pembentukan spesies oksigen reaktif selama
oksidasi lemak. Vitamin ini melindungi asam
lemak tak jenuh ganda dalam membran sel dari
kerusakan oksidatif, menjaga fluiditas dan
stabilitas membran. Meskipun menghambat
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peroksidasi lipid, termasuk oksidasi LDL,
suplementasi vitamin E belum menghasilkan
pengurangan kejadian kardiovaskular (Gerald F.
Combs, 2022; World Health Organization, 2004).

Vitamin K

Peranan Vitamin K yaitu dalam proses
pembekuan darah dalam mengkatalisis
protrombin oleh hati, sebagai antidotum dalam
mendetoksikasi obat dicumarol (antikoagulansia).
Berperan dalam mensintesis protein tulang
menjadi osteokalsin. Sumber vitamin K adalah
sayuran berdaun hijau tua (bayam), kacang
polong, padi-padian, tomat, keju, kuning telur dan
hati. Vitamin K mempunyai 2 bentuk utama, K1
dan K2. Vitamin K1 (filokuinon) terdapat pada
sayuran berdaun hijau, kubis, dan kembang kol.
Jumlahnya lebih sedikit pada ikan, daging, dan
beberapa buah. Mikroflora usus mensintesis
vitamin K2 (menakuinon). Vitamin K diperlukan
untuk mengaktifkan faktor pembekuan tertentu di
hati yang bertanggung jawab atas koagulasi. Agar
aktivasi terjadi, protein pembekuan harus
mengikat kalsium. Gamma-karboksilasi yang
bergantung pada vitamin K dari residu asam
glutamat tertentu memungkinkan protein untuk
mengikat kalsium dan menjalankan kaskade
koagulasi. Secara khusus, vitamin K berfungsi
sebagai  kofaktor  untuk = gamma-glutamil
karboksilase dan mengkatalisis sintesis pasca-
translasi residu gamma-karboksi-glutamil. Proses
ini mengaktifkan protrombin dan faktor VII, IX, X,
protein C, dan S. Oksidasi vitamin K hidrokuinon
menyediakan energi untuk reaksi karboksilasi ini.
Regenerasi vitamin K hidrokuinon bergantung
pada vitamin K epoksida reduktase dan vitamin K
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kuinon reduktase. Peran vitamin K berperan
dalam pembekuan darah dibantu oleh beberapa
enzim melalui siklus vitamin K yaitu
monooksigenase, Karboksilase, 2,3-epoksida
reductase, Reduktase (Gerald F. Combs, 2022;
Krati Chauhan, 2023; World Health Organization,
2004).

Vitamin Larut Air

Vitamin B Kompleks sifatnya larut dalam air. Vitamin
B diekskresikan dalam urin sehingga tidak terjadi
penimbunan atau bersifat Non-toksik. Vitamin B
esensial meliputi: Tiamin (B1), Riboflavin (B2), Niasin
(as.nikotinat atau Nikotinamida (B3)), Asam
Pantotenat (B5), Piridoksin (Piridoksal atau
Piridoksamin (B6)), Biotin, Kobalamin (B12) dan Asam
Folat (As.Pteroiglutamat).

a. Tiamin

Tiamin Pirofosfat merupakan tiamin aktif
menghasilkan ATP berasal dari otak dan hati.
Peranan tiamin pirofosfat sebagai koenzim dalam
pemindahan gugus aldehid melalui reaksi

Dekarboksilasi oksidatif asam a-keto (a-
ketoglutarat, piruvat, o-keto analog dari asam
amino :leusin,isoleusin dan valin), Transketolase
Lintasan pentosa fosfat, defisiensi tiamin
menyebabkan karbon reaktif terhadap tiazol
membentuk karbanion, menyebabkan
peningkatan karbon piruvat akibatnya terjadi
penumpukan piruvat, gula pentose dan asam
amino. Makna patologisnya menimbulkan
penyakit beri-beri (Gerald F. Combs, 2022; Priya
Reddy, 2022; World Health Organization, 2004).
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Riboflavin

Riboflavin aktif dapat terjadi bila cahaya
menguraikan koenzim flavoprotein menjadi Flavin
mononukleotida (FMN) dan Flavin Adenin
dinukleotida FAD. Selain itu mengikat logam
dalam bentuk metaloflavoprotein serta
mempunyai reaksi yang tergolong
oksidoreduktase. Peranan Riboflavin adalah
dalam reaksi : Oksidase asam a-amino oleh
deaminase, xantin Oksidase pada penguraian
purin, aldehid dehidrogenase pada penguraian
aldehid, gliserol 3 fosfat dehidrogenase pada
pengangkutan di mitokondria, suksinat
dehidrogenase pada siklus asam sitrat, asil KoA
dh & flavoprotein pada asam lemak, dihidrolipol
dehhidrogenase pada dekarboksilasi oksidatif
piruvat, o ketoglutarate, NADH dehidrogenasi
pada pembentukan FMNH2 dan FADH2 rantai
respirasi dimitokondria. Dalam kondisi normal
FMN dan FAD pada rantai respirasi mitokondria
tereduksi menjadi FMNH2 dan FADH2. Namun
bila defisiensi ribovlavin FMNH2 dan FADH2 akan
menjadi berkurang (Gerald F. Combs, 2022; Priya
Reddy, 2022; World Health Organization, 2004).
Niasin

NiasinAktif dalam bentuk koenzim Nikotinamida
adenin dinukleotida (NAD) dan Nikotinamida
adenin dinukleotida fosfat (NADP). Metabolisme
karbohidrat, lipid dan Protein (Asam Amino)
membutuhkan NAD dalam reaksi oksidoreduksi
pada lintasan oksidatif (SAS) dan NADP dalam
reaksi reduktase atau dehidrogenase pada reaksi
pentosa fosfat (Gerald F. Combs, 2022; Priya
Reddy, 2022; World Health Organization, 2004).
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Asam Pentotenat

Peranan KoA yaitu dalam siklus asam sitrat,
sintesis asam lemak, sintesis kolesterol, oksidasi
dan asetilasi (Gerald F. Combs, 2022; Priya Reddy,
2022; World Health Organization, 2004).

Vitamin B6  (Piridoksin, Piridoksal dan
Piridoksamin)

Piridoksal Aktif dalam bentuk piridoksal fosfat,
yang mempunyai peranan dalam metabolism
asam amino sebagai kombinasi basa antara
aldehid dan amino pada asam alfa amino;
mempercepat transaminasi ikatan amino karbon;
dekarboksilasi dan aktivitas treonin aldolase serta
berperan sebagai fosforilase pada reaksi
glikogenolisis (Gerald F. Combs, 2022; Priya
Reddy, 2022; World Health Organization, 2004).
Biotin

Biotin merupakan derivat imidazol yang disintesis
oleh bakteri, membentuk biotin aktif dalam
bentuk karboksi biotin. Peranan karboksi biotin
yaitu adanya beberapa enzim yang aktivitasnya
tergantung pada biotin antara lain piruvat
karboksilase, asetil KoA karboksilase, propionil
KoA karboksilase dan p-metilkrotone koA
karboksilase (Gerald F. Combs, 2022; Priya Reddy,
2022; World Health Organization, 2004).

Vitamin B12 (Kobalamin)

Vitamin B12 terdapat cincin coorin dimana ion
Ca+ berada ditengah, serta disintesis oleh
mikroorganisme pada manusia dalam bentuk
metilkobalamin, adenosil kobalamin dan hidroksi
kobalamin (Gerald F. Combs, 2022; Priya Reddy,
2022; World Health Organization, 2004).
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h. Asam Folat atau Folasin

Bentuk aktif folasin berperan untuk reaksi
oksidasi (metil, metilen, formilmino). Inhibitor
asam folat yaitu trimetropin dan metotreksat (anti
kanker) (Gerald F. Combs, 2022; Priya Reddy,
2022; World Health Organization, 2004).

Fungsi Imun

Sistem kekebalan tubuh beroperasi sebagai jaringan
pertahanan terpadu yang melindungi inang dari berbagai
macam patogen. Respons spesifik dan terkoordinasi
dihasilkan, disesuaikan dengan karakteristik molekuler
dan struktural setiap penyerang (Sarah Sabir, 2025).

1. Respon imun terhadap bakteri

Setelah invasi bakteri, sistem kekebalan tubuh
mengerahkan pertahanan humoral dan seluler untuk
membatasi infeksi. Antibodi penetralisir mengikat
toksin bakteri, mencegah kerusakan jaringan inang,
sementara antibodi opsonisasi melapisi permukaan
bakteri untuk mendorong penyerapan fagositik dan
penghancuran, yang sangat efektif terhadap bakteri
ekstraseluler. Sistem komplemen memainkan peran
sentral dalam pertahanan terhadap organisme gram-
negatif dengan mengenali komponen lipid A,
menghasilkan kompleks serangan membran yang
melisiskan membran bakteri, dan merekrut sel
inflamasi melalui peptida yang berasal dari
komplemen. Fagosit, termasuk neutrofii dan
makrofag, bermigrasi ke lokasi infeksi melalui
kemotaksis, mengenali bakteri yang diopsonisasi,
memasukkannya ke dalam fagosom, dan memediasi
pembunuhan melalui ledakan oksidatif dan enzim
lisosomal. Pada infeksi yang melibatkan bakteri
intraseluler, CTL CD8+ mengenali sel yang terinfeksi
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yang menyajikan peptida bakteri pada molekul MHC-
I dan menginduksi apoptosis, sehingga membatasi
replikasi bakteri (Sarah Sabir, 2025; Zakiudin
Munasir, 2001).

Respon imun terhadap jamur

Imunitas bawaan merupakan garis pertahanan
pertama terhadap patogen jamur melalui peptida
antimikroba seperti defensin dan aktivitas fagosit.
Imunitas adaptif berpusat pada sel T-helper CD4+,
yang mengatur respons antijamur. Sel dendritik
memfagositosis elemen jamur dan mensekresikan
interleukin 12, yang mendorong produksi interferon y
oleh sel T. Interferon y kemudian mengaktifkan
makrofag, meningkatkan kapasitas fungisida mereka
dan memfasilitasi pembersihan pathogen (Ahsani,
2014; Sarah Sabir, 2025).

Respon imun terhadap virus

Pertahanan awal terhadap virus bergantung pada
induksi interferon tipe I, yang membentuk kondisi
antivirus pada sel-sel di sekitarnya, dan aktivasi sel
pembunuh alami yang mengidentifikasi dan
menghilangkan sel-sel yang terinfeksi, seringkali
melalui pengenalan ekspresi MHC-I yang berubah.
Fagosit berkontribusi dengan membersihkan partikel
virus dan melepaskan sitokin yang memperkuat
imunitas antivirus. Sistem imun adaptif
menghasilkan  antibodi  spesifik virus yang
menetralkan virion ekstraseluler dan menandai sel
yang terinfeksi untuk dibersihkan. Mekanisme seluler
melibatkan sel T sitotoksik CD8+ (CD8+ CTL) yang
mengenali peptida virus yang disajikan pada molekul
MHC-I dan menginduksi apoptosis sel yang terinfeksi.
Sel T helper CD4+ mendukung proses ini dengan
meningkatkan aktivitas CTL dan mendorong
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diferensiasi sel B serta produksi antibodi. Strategi
penghindaran virus meliputi variasi antigenik,
interferensi dengan sinyal interferon, sekresi reseptor
umpan terlarut, dan penurunan ekspresi MHC. Virus
tertentu, seperti HIV dan virus Epstein-Barr, bertahan
di dalam sel imun, menyebabkan infeksi kronis dan
disregulasi imun (Hidayat & Alvian Syahputa, 2020;
Sarah Sabir, 2025).

Respon Imun terhadap Parasit

Infeksi parasit memicu respons imun bawaan dan
adaptif yang kompleks dan bergantung pada stadium.
Limfosit T CD4+ dan CD8+ sama-sama berkontribusi
pada pengendalian parasit. Makrofag, eosinofil,
neutrofil, dan trombosit melepaskan ROS dan spesies
nitrogen reaktif untuk memediasi penghancuran
protozoa dan cacing. Respons yang terpolarisasi oleh
T helper tipe 2 merangsang produksi IgE dan aktivasi
eosinofil, mekanisme yang sangat efektif dalam
pengusiran cacing usus. Mediator inflamasi
selanjutnya merekrut efektor imun ke lokasi infeksi,
mengoordinasikan perbaikan jaringan dan
pembersihan pathogen (Stewart, 2012).

Imunitas bawaan

Imunitas bawaan merupakan garis pertahanan
nonspesifik pertama tubuh, yang mengintegrasikan
mekanisme fisik, kimia, seluler, dan terlarut untuk
membatasi invasi patogen. Penghalang fisik dan
kimia, termasuk kulit, lapisan mukosa, air liur, air
mata, dan asam lambung, secara mekanis dan
kimiawi mencegah masuknya mikroba. Pertahanan
seluler melibatkan fagosit yang menelan patogen, sel
pembunuh alami yang menginduksi apoptosis pada
sel inang yang berubah, serta sel mast dan basofil
yang melepaskan mediator inflamasi untuk
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meningkatkan permeabilitas vaskular dan merekrut
efektor imun tambahan. Mediator terlarut seperti
sitokin mengoordinasikan respons imun, sementara
protein komplemen memfasilitasi lisis dan opsonisasi
patogen, dan reaktan fase akut seperti protein C-
reaktif memperkuat peradangan (Jochen Wedemeyer,
2000).

Imunitas adaptif

Imunitas adaptif menghasilkan respons yang sangat
spesifik dan berbasis memori terhadap antigen yang
berbeda. Limfosit B menghasilkan antibodi spesifik
antigen yang menetralkan patogen atau menandainya
untuk pembersihan fagositik. Limfosit T meliputi sel T
pembantu CD4+ yang mensekresikan sitokin untuk
mengoordinasikan efektor imun dan CTL CD8+ yang
menghilangkan sel yang terinfeksi atau ganas. APC
mengaktifkan limfosit T melalui jalur MHC-I dan
MHC-II, memulai respons imun yang ditargetkan.
Seleksi dan ekspansi klonal memperkuat limfosit
spesifik antigen, sementara memori imunologis
memungkinkan respons pengingatan yang cepat dan
kuat prinsip mendasar yang mendasari vaksinasi
(Rahadianti, 2022).

Jalur dan resgulasi respons imun

Respons imun beroperasi melalui jalur terkoordinasi
yang menyeimbangkan aktivasi dan regulasi. Respons
inflamasi ditandai dengan kemerahan,
pembengkakan, panas, dan nyeri, yang dipicu oleh
vasodilatasi, peningkatan permeabilitas vaskular, dan
perekrutan leukosit yang dimediasi kemokin. Jalur
humoral berpusat pada produksi antibodi oleh sel B
plasma setelah bantuan limfosit T, sementara jalur
yang dimediasi sel bergantung pada CTL CD8+ yang
mengenali dan menghilangkan sel yang terinfeksi atau
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abnormal. Aktivasi imun dikendalikan oleh Treg yang
menekan respons berlebihan, sitokin anti-inflamasi
seperti IL-10 dan transforming growth factor 3, dan
molekul checkpoint termasuk protein terkait CTL 4
(CTLA-4) dan protein kematian sel terprogram 1 (PD-

1), yang berfungsi sebagai target terapi utama (Borros
Arneth, 2025).
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MINERAL DAN FUNGSI IMUN

Nurhamidah, S.KM., M.Biomed.
Universitas Perintis Indonesia

Pendahuluan

Sistem imun merupakan sistem pertahanan biologis yang
berfungsi melindungi tubuh dari berbagai agen patogen
seperti bakteri, virus, jamur, dan parasit. Sistem ini
bekerja melalui mekanisme yang kompleks dan
terkoordinasi antara berbagai sel, jaringan, serta molekul
imunologis. Secara umum, sistem imun dibagi menjadi
dua komponen utama, yaitu imunitas bawaan (innate
immunity) dan imunitas adaptif (adaptive immunity).
Imunitas innate merupakan pertahanan pertama tubuh
yang bersifat nonspesifik dan bekerja secara cepat melalui
barier fisik seperti kulit dan mukosa, serta sel imun
seperti neutrofil, makrofag, dan sel natural killer (NK).
Sebaliknya, imunitas adaptif bersifat lebih spesifik
terhadap antigen dan memiliki kemampuan memori
imunologis yang melibatkan limfosit T dan limfosit B
(Calder, 2020).

Fungsi sistem imun tidak terlepas dari peran status gizi
individu. Berbagai zat gizi berperan penting dalam
mendukung fungsi sel imun, produksi antibodi, serta
regulasi mediator inflamasi. Mikronutrien seperti vitamin
dan mineral merupakan komponen penting yang
memengaruhi respons imun tubuh. Mineral berperan
sebagai kofaktor enzim, regulator ekspresi gen, serta
komponen sistem antioksidan yang berfungsi melindungi
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sel imun dari kerusakan akibat radikal bebas (Gombart et
al., 2020).

Defisiensi mineral dapat menyebabkan gangguan pada
berbagai aspek sistem imun, seperti penurunan fungsi
fagosit, gangguan proliferasi limfosit, serta peningkatan
kerentanan terhadap infeksi. Kondisi ini sering ditemukan
pada kelompok rentan seperti anak-anak, ibu hamil, dan
lansia. Selain itu, malnutrisi mineral juga berkontribusi
terhadap peningkatan angka morbiditas dan mortalitas
akibat penyakit infeksi, terutama di negara berkembang.

Oleh karena itu, pemahaman mengenai hubungan antara
mineral dan fungsi imun menjadi sangat penting dalam
upaya pencegahan penyakit serta peningkatan status
kesehatan masyarakat.

Klasifikasi Mineral

Mineral merupakan unsur anorganik yang dibutuhkan
tubuh dalam jumlah tertentu wuntuk menjalankan
berbagai  fungsi fisiologis. @ Berdasarkan jumlah
kebutuhannya, mineral dibagi menjadi mineral makro dan
mineral mikro (trace elements).

1. Mineral Makro

Mineral makro adalah mineral yang dibutuhkan
dalam jumlah relatif besar, yaitu lebih dari 100 mg per
hari. Kelompok mineral ini meliputi:

Kalsium (Ca)
Fosfor (P)
c. Magnesium (Mg)
d. Natrium (Na)
e. Kalium (K)
f.  Klorida (C])
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Mineral makro memiliki peran penting dalam menjaga
keseimbangan elektrolit, kontraksi otot, transmisi
impuls saraf, serta mekanisme transduksi sinyal
dalam sel imun.

Sebagai contoh, kalsium berfungsi sebagai second
messenger dalam proses aktivasi sel imun. Sementara
itu, magnesium berperan dalam stabilitas membran
sel serta regulasi respons inflamasi.

Mineral Mikro (Trace Elements)

Mineral mikro adalah mineral yang dibutuhkan dalam
jumlah kecil, namun memiliki peran biologis yang
sangat penting. Kelompok ini meliputi:

a. Besi (Fe)
b. Seng (Zn)

o

Selenium (Se)
d. Tembaga (Cu)
e. Mangan (Mn)
f.  Iodium (I)

Trace elements berperan sebagai kofaktor berbagai
enzim metabolik yang terlibat dalam sistem imun.
Meskipun  dibutuhkan dalam jumlah  kecil,
Kekurangan mineral mikro dapat menyebabkan
penurunan daya tahan tubuh dan meningkatkan
risiko infeksi.

Peran Umum Mineral dalam Sistem Imun

1.

Kofaktor Enzim Imunologis

Banyak enzim yang terlibat dalam sistem imun
membutuhkan mineral sebagai kofaktor. Contohnya,
enzim superoxide dismutase yang berperan dalam
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mekanisme pertahanan antioksidan memerlukan
tembaga dan seng.

Regulasi Ekspresi Gen Sel Imun

Beberapa mineral berperan dalam regulasi ekspresi
gen yang mengontrol aktivitas sel imun. Seng,
misalnya, berperan dalam struktur protein zinc-finger
yang mengatur transkripsi gen yang berkaitan dengan
respons imun.

Aktivitas Antioksidan

Sel imun sering menghasilkan radikal bebas selama
proses fagositosis untuk membunuh patogen. Mineral
seperti selenium membantu melindungi sel dari
kerusakan akibat radikal bebas melalui aktivitas
antioksidan.

Diferensiasi dan Proliferasi Limfosit

Mineral seperti besi dan seng berperan dalam sintesis
DNA dan pembelahan sel, yang sangat penting dalam
proliferasi limfosit selama respons imun.

Regulasi Respons Inflamasi

Magnesium dan selenium berperan dalam mengontrol
produksi sitokin proinflamasi sehingga mencegah
terjadinya inflamasi berlebihan yang dapat merusak
jaringan.
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Asupan Mineral dari Makanan

Absorpsi di Usus
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Transport dalam Darah
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-

Respons Imun Optimal

Gambar 8.1 Mekanisme Umum Peran Mineral
dalam Sistem Imun

Peran Spesifik Mineral terhadap Fungsi Imun

Mineral merupakan mikronutrien esensial yang memiliki
peran penting dalam menjaga fungsi sistem imun. Mineral
terlibat dalam berbagai proses biologis seperti aktivasi
enzim, regulasi ekspresi gen, produksi sitokin, serta
perlindungan sel terhadap stres oksidatif. Ketersediaan
mineral yang  cukup sangat penting untuk
mempertahankan keseimbangan antara respons imun
bawaan (innate immunity) dan respons imun adaptif
(adaptive immunity). Kekurangan mineral tertentu dapat
menurunkan kompetensi imun dan meningkatkan
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kerentanan terhadap infeksi (Weyh et al., 2022; Gombart
et al., 2020). Berikut ini merupakan penjelasan mengenai
peran beberapa mineral utama dalam sistem imun.

1.

Seng (Zn)

Seng merupakan salah satu mineral yang paling
penting dalam fungsi sistem imun karena berperan
dalam perkembangan, diferensiasi, dan aktivitas sel-
sel imun. Seng berfungsi sebagai kofaktor bagi lebih
dari 300 enzim dan berperan dalam sintesis DNA,
RNA, serta protein yang diperlukan untuk proliferasi
sel imun. Selain itu, seng juga berperan dalam
stabilisasi membran sel dan aktivitas antioksidan
(Weyh et al., 2022) .

Dalam sistem imun adaptif, seng berperan penting
dalam perkembangan dan maturasi limfosit T di
kelenjar timus melalui aktivasi hormon thymulin,
yang berfungsi dalam diferensiasi sel T. Kekurangan
seng dapat menyebabkan atrofi timus dan penurunan
jumlah limfosit T sehingga menurunkan respons imun
terhadap infeksi. Seng juga mempengaruhi aktivitas
sel Natural Killer (NK) serta fungsi fagosit seperti
neutrofil dan makrofag (Wessels et al., 2020) .

Defisiensi seng diketahui dapat menurunkan aktivitas
fagositosis, mengganggu produksi sitokin, serta
meningkatkan  kerentanan  terhadap  berbagai
penyakit infeksi seperti diare dan infeksi saluran
pernapasan.

Besi (Fe)

Besi merupakan mineral esensial yang memiliki peran
penting dalam metabolisme sel imun. Mineral ini
diperlukan dalam sintesis DNA dan proliferasi limfosit
selama respons imun terhadap infeksi. Selain itu, besi
juga terlibat dalam aktivitas enzim yang digunakan
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oleh sel fagosit untuk menghasilkan radikal bebas
dalam proses penghancuran patogen (Weyh et al.,
2022).

Namun demikian, keseimbangan besi dalam tubuh
harus dijaga dengan baik. Kekurangan besi dapat
menyebabkan gangguan fungsi imun seperti
penurunan proliferasi limfosit B dan T serta
penurunan produksi antibodi. Sebaliknya, kelebihan
besi dapat meningkatkan risiko infeksi karena banyak
mikroorganisme patogen memerlukan besi untuk
pertumbuhan dan replikasi (Weyh et al., 2022).

Tubuh memiliki mekanisme pengaturan besi melalui
hormon  hepcidin, yang akan menurunkan
ketersediaan besi dalam darah selama infeksi
sehingga menghambat pertumbuhan mikroorganisme
patogen.

Selenium (Se)

Selenium merupakan mineral yang berperan penting
dalam sistem pertahanan antioksidan tububh.
Selenium merupakan komponen utama dari enzim
glutathione peroxidase, yaitu enzim yang berfungsi
melindungi sel dari kerusakan akibat radikal bebas
yang dihasilkan selama proses inflamasi (NIH, 2024) .

Selain  itu, selenium juga berperan dalam
meningkatkan aktivitas sel Natural Killer serta
mendukung maturasi dan fungsi limfosit T. Selenium
juga berperan dalam regulasi produksi sitokin yang
terlibat dalam respons imun dan inflamasi.
Kekurangan selenium telah dikaitkan dengan
penurunan aktivitas sel NK serta peningkatan
kerentanan terhadap infeksi virus dan bakteri (NIH,
2024) .
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Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa
defisiensi selenium dapat meningkatkan virulensi
beberapa virus karena meningkatnya stres oksidatif
dalam tubuh.

Tembaga (Cu)

Tembaga merupakan mineral yang berperan dalam
berbagai proses biologis yang berkaitan dengan sistem
imun, termasuk dalam pembentukan enzim
antioksidan seperti superoxide dismutase. Enzim ini
berperan dalam melindungi sel dari kerusakan akibat
radikal bebas yang dihasilkan selama proses inflamasi
(Weyh et al., 2022).

Tembaga juga berperan dalam fungsi neutrofil,
makrofag, dan sel T. Kekurangan tembaga dapat
menyebabkan penurunan jumlah neutrofil
(neutropenia) serta gangguan proliferasi limfosit T dan
fungsi sel B. Selain itu, tembaga juga memiliki sifat
antimikroba yang dapat membantu tubuh dalam
menghambat pertumbuhan mikroorganisme patogen
(Weyh et al., 2022)

Magnesium (Mg)

Magnesium merupakan mineral penting yang terlibat
dalam lebih dari 300 reaksi enzimatik dalam tubuh.
Dalam sistem imun, magnesium berperan dalam
regulasi aktivitas sel imun serta stabilitas membran
sel. Magnesium juga Dberperan dalam proses
transduksi sinyal intraseluler yang penting dalam
aktivasi sel imun (Weyh et al., 2022) .

Magnesium juga berperan dalam regulasi respons
inflamasi dengan mempengaruhi produksi sitokin
proinflamasi dan antiinflamasi. Kekurangan
magnesium dapat menyebabkan peningkatan respons
inflamasi kronis serta gangguan fungsi sel imun.

138



Kalsium (Ca)

Kalsium berperan sebagai second messenger dalam
proses transduksi sinyal sel imun. Ketika reseptor
antigen pada sel imun diaktifkan, terjadi peningkatan
konsentrasi ion kalsium di dalam sel yang memicu
aktivasi berbagai jalur sinyal seluler.

Peningkatan kadar kalsium intraseluler ini akan
mengaktifkan faktor transkripsi yang mengatur
produksi sitokin serta proliferasi sel imun. Oleh
karena itu, kalsium memiliki peran penting dalam
aktivasi limfosit T dan B serta dalam proses fagositosis
oleh sel imun (Weyh et al., 2022)

Iodium (I)

Iodium memiliki peran tidak langsung dalam sistem
imun melalui pengaruhnya terhadap hormon tiroid.
Hormon tiroid berperan dalam mengatur metabolisme
tubuh serta mempengaruhi perkembangan dan
aktivitas sel-sel imun.

Gangguan status iodium yang menyebabkan disfungsi
hormon tiroid dapat mempengaruhi respons imun
tubuh. Selain itu, iodium juga memiliki sifat
antimikroba yang dapat membantu melindungi tubuh
dari infeksi mikroorganisme.

Mekanisme Umum Peran Mineral dalam Sistem Imun

Berikut ilustrasi mekanisme umum bagaimana
mineral mempengaruhi fungsi sistem imun:
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Asupan Mineral dari Makanan

B

Absorpsi di Usus

¥

Transport Melalui Sirkulasi
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Masuk ke Sel Imun
¥

o Aktivasi Enzim Imun

» Regulasi Ekspresi Gen

o Produksi Sitokin
o Altivitas Antioksidan

v

Peningkatan Respons Imun

Gambar 8.2 Ilustrasi mekanisme umum bagaimana
mineral mempengaruhi fungsi sistem imun

Mineral dan Sistem Imun Innate

Sistem imun innate merupakan pertahanan pertama
tubuh yang bekerja secara cepat dan non-spesifik
terhadap patogen. Mineral berperan penting dalam
mendukung fungsi sistem ini, terutama dalam menjaga
integritas barier fisik serta aktivitas sel imun seperti
neutrofil, makrofag, dan sel natural killer (NK). Seng (zinc)
berfungsi mempertahankan integritas epitel dan
meningkatkan fagositosis serta produksi sitokin.
Selenium berperan sebagai antioksidan melalui enzim
glutathione peroksidase yang melindungi sel dari stres
oksidatif. Zat besi (iron) diperlukan dalam mekanisme
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pembunuhan patogen melalui pembentukan radikal
bebas, sedangkan tembaga (copper) mendukung aktivitas
enzimatik dalam respon imun (Gombart et al., 2020).

Mineral dan Sistem Imun Adaptif

Sistem imun adaptif bersifat spesifik dan memiliki memori
imunologis, melibatkan limfosit T dan B. Seng berperan
penting dalam perkembangan dan fungsi limfosit T, serta
produksi antibodi oleh limfosit B. Selenium meningkatkan
respon imun seluler dan humoral dengan melindungi
limfosit dari kerusakan oksidatif. Zat besi mendukung
proliferasi dan diferensiasi sel imun melalui perannya
dalam sintesis DNA. Tembaga juga berperan dalam
pematangan sel imun dan aktivitas enzim yang terlibat
dalam respon imun (Calder, 2020).

Interaksi Antar Mineral

Interaksi antar mineral dapat bersifat sinergis maupun
antagonis. Interaksi sinergis terjadi ketika mineral bekerja
sama, seperti tembaga dan zat besi dalam pembentukan
hemoglobin. Sebaliknya, interaksi antagonis terjadi ketika
kelebihan satu mineral menghambat penyerapan mineral
lain, seperti seng yang dapat menghambat absorpsi
tembaga, atau kalsium yang menghambat penyerapan zat
besi. Keseimbangan antar mineral sangat penting untuk
menjaga fungsi metabolisme dan sistem imun (Maughan
et al., 2018).

Defisiensi Mineral dan Risiko Penyakit Infeksi

Defisiensi mineral merupakan salah satu faktor utama
yang meningkatkan kerentanan terhadap penyakit
infeksi. Kekurangan seng dikaitkan dengan penurunan
fungsi sel imun dan peningkatan risiko infeksi saluran
pernapasan. Defisiensi zat besi dapat menyebabkan
gangguan fungsi imun dan meningkatkan risiko infeksi,
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meskipun kelebihan zat besi juga dapat memperburuk
infeksi. Kekurangan selenium berhubungan dengan
meningkatnya stres oksidatif dan penurunan respon
imun. Secara global, defisiensi mikronutrien masih
menjadi masalah kesehatan masyarakat yang signifikan
(WHO, 2021).

Mineral sebagai Terapi Adjuvan

Mineral dapat digunakan sebagai terapi adjuvan untuk
mendukung pengobatan penyakit, terutama infeksi.
Suplementasi seng terbukti dapat mengurangi durasi dan
keparahan diare serta infeksi saluran pernapasan.
Selenium dapat meningkatkan respon imun pada pasien
dengan infeksi virus. Zat besi digunakan dalam
pengobatan anemia, namun penggunaannya harus hati-
hati pada kondisi infeksi. Oleh karena itu, mineral
berpotensi sebagai terapi pendukung dalam
meningkatkan efektivitas pengobatan (Bhaskaram, 2002).

Faktor yang Mempengaruhi Status Mineral

Status mineral dalam tubuh dipengaruhi oleh berbagai
faktor, antara lain asupan makanan, bioavailabilitas,
interaksi antar nutrien, kondisi fisiologis, serta penyakit.
Faktor seperti usia, jenis kelamin, kehamilan, dan infeksi
dapat meningkatkan kebutuhan mineral. Selain itu, faktor
lingkungan dan pola makan juga berperan dalam
menentukan status mineral seseorang (Gibson, 2005).

Rekomendasi Kebutuhan Mineral

Kebutuhan mineral setiap individu berbeda tergantung
usia, jenis kelamin, dan kondisi fisiologis. Organisasi
kesehatan seperti WHO dan FAO telah menetapkan
rekomendasi asupan harian (Recommended Dietary
Allowance/RDA) untuk berbagai mineral seperti seng, zat
besi, dan selenium. Pemenuhan kebutuhan ini penting
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untuk menjaga fungsi imun dan kesehatan secara
keseluruhan (FAO/WHO, 2004).

Perspektif Klinis dan Kesehatan Masyarakat

Dari perspektif klinis, penilaian status mineral penting
dalam diagnosis dan penatalaksanaan penyakit, terutama
pada pasien dengan infeksi atau kondisi kronis. Dalam
konteks kesehatan masyarakat, intervensi seperti
fortifikasi pangan dan suplementasi mineral menjadi
strategi penting dalam mengatasi defisiensi mikronutrien.
Edukasi gizi juga diperlukan untuk meningkatkan
kesadaran masyarakat akan pentingnya asupan mineral
seimbang (WHO, 2021).

Kesimpulan

Mineral merupakan komponen penting dalam sistem
imun yang berperan dalam berbagai proses biologis
seperti aktivitas enzim, regulasi gen, serta mekanisme
antioksidan. Keseimbangan status mineral sangat penting
untuk menjaga fungsi imun optimal serta mencegah
berbagai penyakit infeksi.

Mineral memiliki peran penting dalam menjaga fungsi
sistem imun melalui berbagai mekanisme biologis seperti
aktivasi enzim, regulasi ekspresi gen, aktivitas
antioksidan, serta proliferasi dan diferensiasi sel imun.
Seng berperan dalam perkembangan sel T dan aktivitas
sel NK, besi dalam proliferasi limfosit dan aktivitas fagosit,
selenium dalam sistem antioksidan dan regulasi
inflamasi, tembaga dalam fungsi enzim antioksidan dan
aktivitas fagosit, magnesium dalam regulasi respons
inflamasi, kalsium dalam transduksi sinyal sel imun,
serta iodium dalam regulasi hormon tiroid yang
mempengaruhi sistem imun. Oleh karena itu, pemenuhan
kebutuhan mineral melalui pola makan yang seimbang
sangat penting untuk menjaga fungsi imun yang optimal.
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MALNUTRISI DAN INFEKSI

Ni Luh Made Noviana Dewi, S.Si., M.Biomed
Universitas Hindu Indonesia

Malnutrisi dan Kekurangan Gizi

Malnutrisi dapat merupakan konsekuensi dari defisit
energi atau kekurangan mikronutrien. Hal ini dianggap
sebagai faktor risiko paling relevan untuk penyakit dan
kematian, terutama di negara berkembang. Dalam
tinjauan ini, kami menjelaskan besarnya masalah ini,
serta efek langsungnya pada sistem kekebalan tubuh dan
bagaimana hal itu mengakibatkan kerentanan yang lebih
tinggi terhadap infeksi. Penekanan khusus diberikan pada
model eksperimental yang digunakan untuk menyelidiki
hubungan antara kekurangan gizi dan kekebalan tubuh.
Malnutrisi jelas merupakan tantangan yang harus
ditangani oleh otoritas kesehatan dan komunitas ilmiah.
Malnutrisi dapat merupakan konsekuensi dari defisit
energi (malnutrisi protein-energi — PEM) atau defisiensi
mikronutrien. Bagaimanapun, hal ini masih merupakan
beban besar di negara berkembang dan dianggap sebagai
faktor risiko paling relevan untuk penyakit dan kematian,
yang khususnya mempengaruhi ratusan juta ibu hamil
dan anak kecil. Hubungan langsung antara malnutrisi
dan kematian ini terutama = disebabkan oleh
imunodefisiensi yang dihasilkan dan, akibatnya,
peningkatan kerentanan terhadap agen infeksi.
Diperkirakan bahwa 852 juta orang mengalami
kekurangan gizi antara tahun 2000 dan 2002, dengan
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sebagian besar (815 juta) tinggal di negara berkembang,
khususnya di Asia selatan dan Afrika sub-Sahara.

Malnutrisi itu sendiri dapat menyebabkan kematian;
namun, data epidemiologi menunjukkan bahwa hal itu
sangat meningkatkan kerentanan terhadap dan tingkat
keparahan infeksi, dan merupakan penyebab utama
penyakit dan kematian yang menyertai berbagai penyakit.
Hal ini merupakan penyebab langsung sekitar 300.000
kematian per tahun dan secara tidak langsung
bertanggung jawab atas sekitar setengah dari semua
kematian pada anak kecil (8). Korelasi langsung antara
tingkat malnutrisi yang lebih tinggi dan risiko kematian
yang lebih tinggi didukung oleh pengamatan bahwa anak-
anak yang mengalami malnutrisi parah memiliki risiko
kematian yang jauh lebih tinggi. Banyak faktor yang
mempengaruhi tingkat dan distribusi kekurangan gizi
protein-energi (PEM) dan kekurangan mikronutrien di
seluruh dunia, dengan kemiskinan berada di urutan
teratas. Faktor-faktor lain, yang hubungan antara sebab
dan akibatnya sulit ditetapkan, juga sangat terlibat dalam
kekurangan gizi, termasuk: ketidakstabilan sosial
ekonomi dan politik; perkembangan pendidikan yang
terganggu; kondisi sanitasi yang buruk; praktik makanan
yang buruk; kebiasaan menyusui dan kekurangan atau
ketidakefektifan program gizi. Hubungan sebab akibat
antara malnutrisi dengan penekanan imun dan infeksi
juga diperparah oleh dampak mendalam dari banyak
infeksi terhadap nutrisi itu sendiri. Misalnya, parasit
gastrointestinal dapat menyebabkan diare, anemia, dan
kekurangan nutrisi. Sudah diketahui juga bahwa AIDS,
tuberkulosis, dan infeksi kronis lainnya menyebabkan
kakeksia dan anemia.

PEM didefinisikan, pada anak-anak, dengan ukuran yang
berada lebih dari dua standar deviasi di bawah berat
badan normal relatif terhadap usia (kurang berat badan),

148



tinggi badan normal relatif terhadap usia (stunting) dan
berat badan terhadap tinggi badan (wasting). Di antara
anak-anak berusia kurang dari S5 tahun di negara
berkembang, sekitar 31% kurang berat badan, 38%
mengalami stunting pertumbuhan dan 9% menunjukkan
wasting. Malnutrisi berat hampir secara eksklusif terjadi
pada anak-anak dan bermanifestasi sebagai marasmus
(penurunan berat badan yang parah), kwashiorkor
marasmik (penurunan berat badan yang parah disertai
edema), dan kwashiorkor (malnutrisi disertai edema).
Marasmus didiagnosis ketika lemak subkutan dan otot
hilang karena mobilisasi endogen dari semua energi dan
nutrisi yang tersedia. Aspek klinisnya meliputi wajah
segitiga, amenore primer atau sekunder, perut yang
membesar, dan prolaps anus atau rektum. Kwashiorkor
biasanya bermanifestasi sebagai edema, perubahan warna
rambut dan kulit, anemia, hepatomegali, Ilesu,
imunodefisiensi berat, dan kematian dini. PEM yang
parah biasanya ditandai dengan terjadinya degenerasi
lemak di berbagai organ termasuk hati dan jantung. Pada
jantung, hal ini menyebabkan insufisiensi jantung
subklinis atau bahkan nyata yang membutuhkan koreksi
segera. Hilangnya lemak subkutan, yang secara signifikan
mengurangi kemampuan tubuh untuk mengatur suhu
dan juga menyimpan air, juga dapat terjadi, memicu
dehidrasi, hipotermia, dan hipoglikemia. Selain itu, PEM
dikaitkan dengan atrofi usus halus yang memicu
hilangnya kemampuan penyerapan dan pencernaan.

Malnutrisi akut berat dikaitkan dengan peningkatan
keparahan penyakit infeksi umum, dan kematian di
antara anak-anak dengan malnutrisi hampir selalu
disebabkan oleh infeksi. Diagnosis dan penanganan
infeksi seringkali berbeda pada anak-anak yang
kekurangan gizi dibandingkan dengan anak-anak yang
bergizi baik. Tujuan dari ringkasan ini adalah untuk
menguraikan bukti yang mendasari pertanyaan praktis
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penting yang berkaitan dengan penanganan penyakit
infeksi pada anak-anak dengan malnutrisi dan untuk
menyoroti kesenjangan penelitian. Secara keseluruhan,
dasar bukti untuk banyak aspek yang dibahas dalam
ringkasan ini sangat lemah. Ringkasan ini membahas
antimikroba; antipiretik; tuberkulosis; HIV; malaria;
pneumonia; diare; sepsis; campak; infeksi saluran kemih;
infeksi nosokomial; cacingan yang ditularkan melalui
tanah; infeksi kulit dan farmakologi dalam konteks
malnutrisi.

Malnutrisi Mempengaruhi Imunitas

Suatu kondisi yang disebabkan oleh cacat genetik atau
perkembangan pada sistem imun disebut imunodefisiensi
primer. Imunodefisiensi sekunder atau didapat adalah
hilangnya fungsi imun yang disebabkan oleh berbagai
faktor ekstrinsik. Imunodefisiensi sekunder yang paling
terkenal disebabkan oleh infeksi virus imunodefisiensi
manusia (HIV); namun, penyebab imunodefisiensi yang
paling umum di seluruh dunia adalah malnutrisi berat,
yang memengaruhi hingga 50% populasi di beberapa
komunitas miskin. Kelainan sistem imun yang
diakibatkannya memengaruhi imunitas bawaan dan
adaptif. Dari sudut pandang praktis, mustahil untuk
memisahkan sistem imun bawaan dan spesifik karena
keduanya bekerja secara intrinsik terhubung dalam
tubuh. Namun, demi kejelasan, kita akan terlebih dahulu
membahas beberapa mekanisme yang dianggap bawaan,
yaitu mekanisme yang digunakan untuk melawan semua
jenis patogen. Misalnya, ketersediaan komponen
komplemen dan fungsi fagosit terganggu selama
kekurangan gizi, yang akan secara langsung
memengaruhi eliminasi patogen. Hal ini terjadi karena
sistem komplemen itu sendiri dapat menghancurkan
bakteri atau virus, atau karena reseptor komplemen yang
ada di permukaan fagosit memediasi penangkapan
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patogen. Tingkat komplemen yang jauh lebih rendah,
terutama C3 yang merupakan opsonik utama, akan
memengaruhi eliminasi pathogen. Selain itu, kemampuan
fagosit untuk menelan dan membunuh patogen juga
berkurang. Sel penyaji antigen (APC) memainkan peran
penting dalam induksi, regulasi, dan pemeliharaan
respons imun bawaan dan adaptif. Serangkaian penelitian
menunjukkan bahwa fungsi biologis berbagai jenis sel
(limfosit B, makrofag, dan sel Kupffer) jelas menurun
selama kekurangan gizi. Perubahan imunologis paling
relevan yang ditemukan pada manusia atau pada model
malnutrisi eksperimental yang memengaruhi mekanisme
yang terkait dengan imunitas adaptif akan dijelaskan
secara singkat di bawah ini. Malnutrisi protein berat pada
bayi baru lahir dan bayi jelas dikaitkan dengan atrofi pada
organ limfoid primer, yaitu sumsum tulang dan timus.
Konsekuensinya sangat merusak karena organ-organ ini
merupakan penghasil repertoar sel B dan T. Lebih lanjut,
malnutrisi jelas memengaruhi hematopoiesis,
menyebabkan anemia, leukopenia, dan pengurangan
sumsum tulang yang parah. Produksi IL-6 dan TNF-a oleh
sel sumsum tulang juga secara signifikan lebih rendah
pada hewan yang kekurangan gizi. Kapasitas stroma
hematopoietik yang kekurangan gizi untuk mendukung
pertumbuhan sel induk hematopoietik (CD34* )in vitro
juga menurun. Ini adalah temuan yang sangat relevan
karena sel CD34* mampu menghasilkan beberapa garis
keturunan limfohematopoietik seperti myeloid, eritroid
dan limfoid (B dan T). Malnutrisi protein yang parah,
terutama pada bayi baru lahir dan anak kecil, juga
memicu atrofi timus yang pada gilirannya mengurangi
jumlah sel timus dan juga sangat mempengaruhi
perkembangan organ limfoid perifer. Konsekuensi
langsung dari atrofi ini adalah leukopenia, penurunan
rasio CD4/CD8 dan peningkatan jumlah sel T imatur di
perifer. Baru-baru ini, jumlah limfosit CD3* yang jauh
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lebih rendah terdapat di limpa tikus yang mengalami
kekurangan gizi sedang dan berat. Mereka juga
mendeteksi adanya gangguan aktivasi sel T yang cukup
besar yang ditandai dengan penurunan ekspresi CD25
dan CD71 pada sel-sel tersebut. Gangguan pada timus ini
telah diselidiki lebih intensif dalam model eksperimental
malnutrisi. Misalnya, telah ditunjukkan bahwa atrofi
paten disebabkan oleh penurunan proliferasi sel T dan
peningkatan penipisan oleh apoptosis, yang terutama
mempengaruhi sel TCD4+ dan TCD8* yang belum matang.
Hal ini, setidaknya sebagian, dikaitkan dengan kadar
leptin yang lebih rendah selama kelaparan atau
malnutrisi.

Perubahan morfologis pada sel epitel timus yang terkait
dengan penurunan produksi hormon timus juga telah
dijelaskan selama kekurangan gizi. Ciri ini tampaknya
berhubungan dengan ketidakseimbangan hormonal, yang
melibatkan penurunan leptin dan akibatnya peningkatan
kadar hormon glukokortikoid dalam serum. Respons imun
dari sawar epitel juga sangat terpengaruh oleh malnutrisi.
Perubahan ini terutama ditandai dengan perubahan
arsitektur mukosa usus termasuk mikrovili hipotrofia
yang rata, penurunan jumlah limfosit di plak Peyer dan
penurunan sekresi imunoglobulin A. Berdasarkan
pengalaman kami, tikus BALB/c yang menjalani
pembatasan diet (80% dari jumlah makanan yang
dikonsumsi oleh kelompok kontrol) selama 40 hari
menunjukkan perubahan. Dibandingkan dengan timus
normal, atrofi parah diamati pada organ ini pada hewan
yang kekurangan gizi. Lebih lanjut, perbedaan antara area
kortikal dan medula hilang pada kelompok yang dibatasi
dietnya Perubahan mencolok juga diamati pada selaput
lendir yang berhubungan dengan usus halus. Selain lebih
kecil dan tidak beraturan, vili usus juga kehilangan batas
sikatnya.
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Presentasi antigen ke sel T merupakan peristiwa
mendasar yang mendahului perkembangan imunitas
humoral dan seluler. Tiga jenis sel yang berbeda (limfosit
B, makrofag, dan sel dendritik) telah digambarkan sebagai
APC utama. Di antara mereka, hanya sel dendritik (DC)
yang telah dipelajari lebih menyeluruh selama
kekurangan gizi. Terdapat konsensus umum bahwa
berbagai aspek DC seperti jumlah, produksi sitokin, dan
kemampuan untuk memicu proliferasi limfosit T memori
spesifik antigen sangat dipengaruhi oleh kekurangan gizi.
Baru-baru ini, telah ditunjukkan bahwa DC yang
ditransfer secara adopsi juga mampu memulihkan
kompetensi inflamasi seluler primer pada tikus muda
yang kekurangan gizi akut. Terdapat kesepakatan umum
bahwa defisit protein, energi, atau bahkan keduanya,
menghasilkan depresi yang mendalam pada kompetensi
imun seluler yang didapat, sedangkan kompetensi
humoral kurang dapat diprediksi terpengaruh. Hal ini
didukung oleh pengamatan bahwa imunoglobulin tipe Th2
(IgG1 dan IgE) meningkat secara selektif pada tikus yang
baru disapih yang mengalami kekurangan gizi akut,
sedangkan kadar imunoglobulin tipe Th1 (IgG2a dan IgG3)
tidak terpengaruh. Serupa dan saling melengkapi.

Informasi diperoleh dari model tikus defisiensi vitamin A.
Kekurangan vitamin ini pada saat paparan antigen awal
secara signifikan meningkatkan perkembangan sel Th2
atau sel T regulator penghasil IL-10 sekaligus mengurangi
ekspresi sel memori Thl. Defisiensi protein mengganggu
induksi proliferasi sel T spesifik antigen, tetapi tidak
mengganggu respons sel B pada tikus yang diimunisasi
DNA. Salah satu mekanisme utama yang mencegah atau
menurunkan imunitas selama kekurangan @ gizi
tampaknya berkaitan dengan aktivasi limfosit T. Sudah
diketahui secara luas bahwa saluran kalium K (V) yang
bergantung pada tegangan sangat penting untuk aktivasi
sel T. Penurunan signifikan pada K+* Aktivasi potensial
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membran yang cepat dan positif sebesar 20 mV pada
limfosit T yang berasal dari tikus dengan malnutrisi berat.
Telah juga ditunjukkan bahwa tikus dengan malnutrisi
sedang dan berat menunjukkan jumlah subpopulasi
limfosit CD3* dan CD4* yang lebih rendah secara absolut
dan relatif. Hal ini juga dikaitkan dengan penurunan
besar dalam ekspresi CD25 dan CD27 yang merupakan
molekul yang mutlak diperlukan untuk aktivasi dan
proliferasi sel T. Gangguan aktivasi sel T telah jelas
dikaitkan dengan defisit produksi sitokin yang merupakan
mediator molekuler utama imunitas. Hal ini terlihat pada
anak-anak yang kekurangan gizi yang menunjukkan
penurunan produksi sitokin tipe 1 (IL-2 dan IFN-y).

Malnutrisi Meningkatkan Risiko Infeksi

Hubungan kuat antara kekurangan gizi dan infeksi
awalnya dijelaskan oleh Scrimshaw. Dari kerangka ini,
banyak penelitian dilakukan di bidang ini dan terdapat
kesepakatan total di antara para penulis bahwa angka
kematian secara signifikan lebih tinggi pada anak yang
kekurangan gizi dibandingkan dengan anak yang sehat.
Studi yang mencakup populasi besar anak-anak Gambia
yang dirawat di rumah sakit, dengan jelas
menggambarkan hubungan antara kekurangan gizi, yang
ditandai dengan berat badan lebih rendah relatif terhadap
usia, dan indeks kematian yang lebih tinggi yang terkait
dengan banyak penyakit menular.

Sepertiga populasi dunia terinfeksi M. tuberculosis, agen
utama yang memicu kematian di antara penyakit
menular. Infeksi ini sangat dipengaruhi oleh kekurangan
gizi dan merupakan penyebab utama morbiditas dan
mortalitas di negara berkembang di mana PCM juga lazim
terjadi. Risiko penting tuberkulosis juga telah diperkuat
oleh temuan dalam model eksperimental. Demikian pula,
kekurangan gizi juga dapat memengaruhi hasil klinis
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tuberkulosis. Sebuah meta-analisis baru-baru ini
menunjukkan bahwa kadar vitamin D serum yang rendah
dikaitkan dengan risiko tuberkulosis aktif yang lebih
tinggi. Penting untuk ditekankan bahwa tuberkulosis
adalah kondisi khas yang evolusinya, ditandai dengan
proses inflamasi kronis, memperburuk kekurangan gizi
dan menyebabkan kakeksia yang khas. Hal ini sebagian
dikaitkan dengan antibodi IgG1, yang meningkatkan TNF-
a dan IL-6 (sitokin proinflamasi), tetapi bukan IL-10
(sitokin antiinflamasi). Munculnya strain resisten obat
yang sangat virulen M. tuberculosis. Hal ini sebagian
besar disebabkan oleh kombinasi penerapan rejimen
pengobatan yang buruk dan koinfeksi dengan HIV. Hal ini
telah dikemukakan bahwa kekurangan gizi dapat
berkontribusi terhadap munculnya resistensi M.
tuberculosis strain.

Epidemic process
Epidemics spread through contact (e.g. person to person)
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Gambar 9.1 Hubungan Malnutrisi dan Infeksi
(Anderson et al, 2022)
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Meskipun vaksin yang efektif telah disetujui untuk
campak, penyakit ini terus menyebabkan kematian dan
penyakit parah pada anak-anak di seluruh dunia.
Komplikasi dari infeksi virus ini dapat terjadi di hampir
setiap organ atau sistem, termasuk pneumonia, croup,
dan ensefalitis. Di antara faktor-faktor lain, malnutrisi
dan kekurangan vitamin A meningkatkan angka
komplikasi. Terdapat bukti eksperimental bahwa
suplementasi vitamin A pada anak-anak dikaitkan dengan
pengurangan risiko kematian sebesar 23 hingga 30% dan
pengurangan keparahan penyakit. Karena alasan ini,
Organisasi Kesehatan  Dunia merekomendasikan
pemberian dosis oral vitamin A kepada anak-anak dengan
campak yang tinggal di daerah kekurangan vitamin A.
Malnutrisi dan parasitisme usus memiliki distribusi
geografis yang serupa, dengan individu yang sama
mengalami kedua penyakit tersebut secara bersamaan.
Koeksistensi antara kekurangan gizi dan infeksi nematoda
melibatkan dua jalur kausal, malnutrisi yang
meningkatkan kerentanan terhadap infeksi dan infeksi itu
sendiri yang menyebabkan kekurangan gizi yang lebih
parah. Nematoda usus dapat memicu malnutrisi karena
menyebabkan  anoreksia ~dan  berbagai respons
patofisiologis di saluran pencernaan seperti muntah,
diare, dan malabsorpsi. Bersama-sama, perubahan ini
secara merugikan memengaruhi kemampuan inang untuk
mendapatkan nutrisi yang cukup dari makanan. Parasit
yang jelas memengaruhi status gizi adalah cacingan yang
ditularkan melalui tanah, Giardia duodenalis, Entamoeba
histolytica, koksidia dan Schistosoma, sp.

Terdapat pula konsensus umum bahwa kekurangan gizi
protein-energi (PEM) dikaitkan dengan peningkatan
morbiditas dan mortalitas malaria pada manusia.
Mendukung pengamatan ini, uji klinis terkontrol
suplementasi vitamin A atau seng menunjukkan bahwa
nutrisi ini dapat secara substansial mengurangi wabah
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malaria klinis. Pendapat mengenai efek mikronutrien
tertentu, seperti zat besi misalnya, masih kontradiktif.
Noma adalah infeksi oportunistik yang dipicu oleh
kemiskinan ekstrem yang berkembang pesat dari
peradangan gusi menjadi gangren orofasial yang merusak.
Meskipun dapat diamati di seluruh dunia, penyakit ini
jauh lebih umum di Afrika sub-Sahara. Penyakit ini
disebabkan oleh interaksi yang sangat kompleks antara
kekurangan gizi, infeksi, dan kekebalan tubuh yang
terganggu, dan sangat sering didahului oleh malaria,
campak, dan gingivitis ulseratif nekrosis yang parah.

Antibiotik Untuk Malnutrisi

Kekurangan gizi akut parah sebagian besar disebabkan
oleh patogen enterik (seperti spesies Salmonella dan E.
coli),dengan sebagian kecil yang signifikan disebabkan
oleh organisme Gram-positif termasuk Streptokokus dan
Staphylococcus aureus. Sejumlah penelitian juga
mempertimbangkan Staphylococcus koagulase-negatif
(CONS), misalnya. Staphylococcus epidermidis, yang
seringkali resisten terhadap berbagai antibiotik, sebagai
patogen. CONS merupakan bagian dari flora kulit normal,
dan sering menjadi kontaminan kultur darah tetapi jarang
menyebabkan infeksi aliran darah yang signifikan secara
klinis. Jika terjadi, biasanya dalam konteks kateter vena
sentral menetap (karena kecenderungannya untuk
membentuk biofilm yang melekat pada plastik) bersamaan
dengan imunosupresi. Mereka merupakan patogen
penting pada neonatus prematur yang menerima nutrisi
parenteral total melalui kateter vena sentral, misalnya.
Membedakan kultur darah CONS positif akibat
kontaminasi dari kultur darah akibat infeksi aliran darah
sangatlah sulit, dan pada anak-anak yang sakit dan
kekurangan gizi, kami menganggap hal itu hampir tidak
mungkin dilakukan pada setiap pasien.
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Menilai apakah CONS bersifat patogen pada anak-anak
yang kekurangan gizi secara umum memerlukan
keterkaitan sistematis antara keberadaannya dalam
kultur darah dengan fenotipe klinis atau hasil yang
konsisten dengan bakteremia. Penilaian semacam itu
belum dilaporkan. Oleh karena itu, apakah CONS
menyebabkan bakteremia pada anak-anak yang
kekurangan gizi pada presentasi awal masih
kontroversial, dan tanpa bukti lebih lanjut, sulit untuk
menilai apakah rejimen antibiotik empiris harus
disesuaikan dengan organisme yang sangat resisten ini.
Saat ini, kami menganggap CONS sebagai kontaminan
dalam konteks ini, sebagian karena peningkatan teknik
pengumpulan kultur darah telah secara dramatis
mengurangi deteksinya (data yang belum dipublikasikan).
Yang penting, hampir semua penelitian yang melaporkan
organisme penyebab bakteremia pada anak-anak yang
kekurangan gizi parah berasal dari Afrika sub-Sahara
(bersama dengan beberapa dari Jamaika). Kami tidak
dapat menemukan penelitian serupa dari Asia Selatan dan
Asia Tenggara meskipun ada bukti perbedaan signifikan
dalam agen penyebab bakteremia secara umum.

Meskipun ampisilin dan gentamisin memiliki profil
farmakokinetik yang dapat diterima pada anak-anak yang
kekurangan gizi. Terdapat kekurangan studi yang
membahas toksisitas, termasuk tindak lanjut jangka
panjang fungsi ginjal pada anak-anak yang diberi
gentamisin selama SAM. Profil resistensi mikroba sangat
bervariasi dalam berbagai studi. Misalnya, 85 hingga 96%
isolat kultur darah dari Afrika Selatan, Gambia, dan
Kenya sensitif terhadap terapi kombinasi
ampisilin/gentamisin. Terakhir, anak-anak dengan SAM
dan komplikasi yang dirawat di rumah sakit tetap
memiliki risiko kematian yang tinggi setelah stabilisasi.
Kelompok kami saat ini sedang menyelidiki apakah
pemberian profilaksis kotrimoksazol selama 6 bulan, yang
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serupa dengan yang diberikan kepada anak-anak yang
terinfeksi HIV, berdampak pada angka kematian selama
12 bulan pada anak-anak yang tidak terinfeksi HIV
berusia 2-59 bulan yang dirawat di rumah sakit karena
gizi buruk akut (SAM).

Metronidazol adalah antibiotik dengan aktivitas anti
anaerobik dan beberapa aktivitas anti-protozoa.
Statusnya dalam penanganan SAM saat ini masih belum
jelas. Buku Saku WHO menyatakan, 'beberapa dokter
berpengalaman secara rutin memberikan metronidazol
(7,5 mg/kg setiap 8 jam selama 7 hari) sebagai tambahan
antibiotik  spektrum luas. Namun, kemanjuran
pengobatan ini belum dibuktikan melalui uji klinis.
Meskipun kurangnya data uji klinis tetap tidak berubah,
ada alasan kuat untuk mempertimbangkan
pemberiannya, terutama jika terjadi diare yang terus
menerus. Pertama, metronidazol aktif melawan Giardia,
yang tersebar luas di beberapa wilayah. Dalam sebuah
studi kecil dari Gambia, 45% anak-anak yang mengalami
kekurangan gizi akut parah dengan diare kronis
menderita giardiasis, bersama dengan 27% anak-anak
yang kekurangan gizi tanpa diare. Sebuah studi terbaru
dari Rwanda yang menggunakan mikroskop dan
diagnostik molekuler untuk menilai keberadaan Giardia
duodenalis. Analisis feses dari 583 anak yang tinggal di
daerah pedesaan menemukan bahwa infeksi secara
signifikan berhubungan dengan malnutrisi — di antara 53
anak dengan SAM (Severe Acute Malnutrition), 38%
menderita giardiasis berdasarkan mikroskopis, dan 87%
berdasarkan kombinasi mikroskopis dan tes reaksi
berantai polimerase (PCR). Gejala diare tampaknya tidak
berhubungan dengan keberadaan infeksi. Tingkat titer
IgM anti-Giardial yang tinggi dikaitkan dengan malnutrisi
berat di daerah pedesaan Bangladesh, meskipun insidensi
penyakit yang dikonfirmasi secara mikroskopis rendah.
Giardiasis bisa sulit didiagnosis, terutama dalam konteks
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malnutrisi karena gejala klinisnya memiliki tumpang
tindih yang signifikan, dan diagnosis laboratorium sulit,
relatif tidak sensitif, dan seringkali tidak tersedia.

Di sisi lain, metronidazol memiliki potensi efek samping
pada anak-anak yang dapat mempersulit penggunaannya
pada SAM, termasuk mual, diare, gangguan rasa, dan
yang terpenting, anoreksia. Selain itu, satu-satunya studi
yang secara khusus menilai farmakokinetik metronidazol
pada SAM merekomendasikan dosis yang lebih rendah,
yaitu total 12 mg/kg/hari (bukan 22,5 atau 30
mg/kg/hari), karena model farmakokinetik menunjukkan
bahwa dosis yang lebih tinggi dapat menyebabkan
akumulasi obat. Hepatotoksisitas yang disebabkan oleh
metronidazol dapat terjadi pada anak-anak dengan SAM,
berpotensi sebagai akibat dari efek ini. Namun, pada
kondisi lain di mana metronidazol digunakan dalam
konteks kekurangan gizi (misalnya penyakit radang usus
pada anak), dosis yang lebih tinggi direkomendasikan
sebagai standar. Studi farmakokinetik tersebut berskala
kecil, dan definisi kasus kekurangan gizi didasarkan pada
parameter yang tidak standar. Laporan hepatotoksisitas
akibat metronidazol jarang ditemukan dalam literatur
medis, meskipun akumulasi obat kemungkinan akan
meningkatkan kejadian efek samping, yang dapat sangat
berbahaya pada tahap awal penanganan SAM yang sulit.

Parasetamol (juga disebut asetaminofen) sering
diresepkan untuk anak-anak dengan dan tanpa gizi buruk
akut (SAM) yang menderita malaria dan penyakit demam
lainnya. Yang penting, uji klinis pada anak-anak dengan
malaria tanpa SAM menunjukkan tidak ada manfaat
secara keseluruhan atau penundaan pembersihan parasit
dengan parasetamol. Pada SAM, ada kemungkinan risiko
kerusakan hati akibat parasetamol pada dosis normal
meningkat, terutama selama fase stabilisasi karena
penurunan fungsi metabolisme di hati. Hal ini didukung
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oleh data farmakokinetik: eliminasi parasetamol jauh
lebih lama pada anak-anak yang mengalami kekurangan
gizi berat. Oleh karena itu, beberapa kelompok ahli telah
memperingatkan agar tidak menggunakan parasetamol
pada anak-anak yang kekurangan gizi. Pedoman rumah
sakit WHO menyarankan agar parasetamol hanya
digunakan  ketika ~demam  tinggi menyebabkan
ketidaknyamanan pada anak. Risiko dan manfaat
parasetamol pada anak dengan gizi buruk akut (SAM)
perlu dinilai dalam uji klinis, tetapi untuk sementara
waktu tampaknya Dbijaksana untuk menghindari
penggunaannya jika memungkinkan pada SAM.
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PROBIOTIK DAN PREBIOTIK

apt. Miranda Taborat, Amd.Far., S.Si., M.Si
Sekolah Tinggi Ilmu Kesehatan (STIKES) Papua

Konsep Dasar dan Latar Belakang Mikrobiota usus

Kumpulan mikroba yang hidup di saluran pencernaan
manusia, terutama di usus besar, disebut mikrobiota
usus. Mikrobiota usus terdiri dari bakteri, virus, jamur,
dan mikroba lainnya yang berinteraksi dengan tubuh
secara simbiotik. Mikrobiota membantu menjaga
keseimbangan fisiologis dalam kondisi normal (eubiosis),
tetapi disbiosis dapat menyebabkan berbagai gangguan
kesehatan (Sekirov et al., 2010; Kho & Lal, 2018). Karena
keduanya berfungsi untuk mempertahankan atau
memulihkan keseimbangan mikrobiota usus, probiotik
dan prebiotik menjadi penting dalam situasi ini

Mikroorganisme dalam usus melakukan berbagai fungsi
penting untuk tubuh, termasuk membantu proses
pencernaan melalui fermentasi serat pangan, pembuatan
asam lemak jangka pendek (SCFA), mensintesis vitamin,
dan memperkuat sistem pertahanan usus. Selain itu,
mikrobiota mengontrol produksi sitokin dan aktivitas sel
kekebalan (Belkaid & Hand, 2014; Rinninella et al., 2019).
Konsumsi probiotik sebagai sumber mikroorganisme
hidup yang bermanfaat dan prebiotik sebagai substrat
yang mendukung pertumbuhan dan aktivitas mikroba
dapat memaksimalkan fungsi ini.
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Karena keseimbangan mikrobiota usus membantu
pencernaan, metabolisme, dan sistem imun, hubungan
antara mikrobiota usus dan kesehatan sangat erat.
Disbiosis telah dikaitkan dengan banyak penyakit, seperti
diabetes, obesitas, gangguan saluran cerna, dan
gangguan kekebalan dan neurologis (Turnbaugh et al.,
2006; Cryan & Dinan, 2012). Karena itu, probiotik dan
prebiotik dapat membantu menyeimbangkan kembali
komposisi mikrobiota usus dan menjaga kesehatan.
Definisi Probiotik dan Prebiotik

1. Definisi Probiotik

Secara umum, probiotik didefinisikan sebagai
mikroorganisme hidup yang dapat memberikan
manfaat kesehatan bagi inangnya apabila dikonsumsi
dalam jumlah yang cukup. Ide ini menunjukkan
bahwa tidak semua mikroorganisme merugikan,
tetapi beberapa justru membantu proses fisiologis
tubuh, terutama menjaga keseimbangan mikrobiota
usus (Hill et al., 2014). Bakteri asam laktat seperti
Lactobacillus dan Bifidobacterium biasanya menjadi
komponen probiotik dalam penelitian yang lebih
spesifik karena kemampuan mereka untuk bertahan
dalam saluran cerna dan berinteraksi dengan
lingkungan usus. Diketahui bahwa mikroorganisme
ini memiliki kemampuan untuk menjaga integritas
mukosa usus, menghentikan perkembangan bakteri
patogen, dan membantu mengatur respons imun
(Sanders et al., 2018). Probiotik juga dianggap sebagai
komponen aktif dan pasif dari ekosistem mikrobiota.
Kehadirannya dapat memengaruhi struktur dan
fungsi mikroorganisme lain di dalam wusus,
menyebabkan kondisi eubiosis. Oleh karena itu,
probiotik telah banyak dikembangkan saat ini sebagai
bagian dari intervensi nutrisi dan untuk mendukung
penjagaan kesehatan (FAO/WHO, 2002; Hill et al.,
2014).
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Definisi Prebiotik

Prebiotik merupakan komponen pangan yang tidak
dicerna oleh enzim pencernaan manusia, namun
memiliki peran penting sebagai substrat bagi
mikroorganisme menguntungkan di dalam wusus.
Secara konseptual, prebiotik tidak bekerja secara
langsung terhadap tubuh inang, melainkan melalui
stimulasi selektif terhadap pertumbuhan dan
aktivitas mikrobiota tertentu yang berkontribusi
terhadap kesehatan (Gibson et al., 2017). Sebagian
besar prebiotik berasal dari kelompok karbohidrat
kompleks, seperti inulin, fruktooligosakarida (FOS),
dan galaktooligosakarida (GOS), yang dapat
difermentasi oleh  bakteri usus, khususnya
Bifidobacterium dan Lactobacillus. Proses fermentasi
ini menghasilkan metabolit berupa short chain fatty
acids (SCFA), seperti asetat, propionat, dan butirat,
yang diketahui memiliki peran dalam menjaga
kesehatan mukosa usus serta mendukung fungsi
imun lokal (Slavin, 2013; Roberfroid et al., 2010).

Dalam hal imunologi, prebiotik tidak hanya
mengubah  komposisi mikrobiota tetapi juga
mengubah respons imun melalui interaksi metabolit
mikroba dan sel-sel imun di mukosa usus. Oleh
karena itu, keberadaan prebiotik sangat penting
untuk menjaga ekuitas mikrobiota (eubiosis) dan
mendukung sistem pertahanan tubuh secara
keseluruhan. Ini juga merupakan komponen penting
dalam menjaga keseimbangan mikrobiota (Gibson et
al., 2017; Rinninella et al., 2019).

Perbedaan Probiotik dan Prebiotik

Meskipun saling berhubungan, prebiotik dan probiotik
memainkan peran yang berbeda dalam menjaga
keseimbangan mikrobiota usus. Ketika dikonsumsi dalam
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jumlah yang cukup, probiotik adalah mikroorganisme
hidup yang secara langsung bermanfaat bagi kesehatan.
Mikroorganisme ini meningkatkan populasi bakteri
bermanfaat di dalam usus dan membantu mencegah
pertumbuhan bakteri patogen. Sebaliknya, prebiotik
adalah senyawa makanan yang tidak dicerna yang
memberikan nutrisi kepada bakteri bermanfaat untuk
tumbuh dan berfungsi dengan baik (Gibson et al., 2017).
Dengan demikian, perbedaan utama antara keduanya
terletak pada sifat dan mekanisme kerjanya. Probiotik
berperan sebagai “agen hidup” yang langsung berinteraksi
dengan lingkungan usus, sedangkan prebiotik bertindak
sebagai “substrat pendukung” yang memfasilitasi
pertumbuhan mikroorganisme tersebut. Keduanya
bekerja secara sinergis dalam mempertahankan
keseimbangan mikrobiota usus, sehingga sering kali
digunakan secara bersamaan dalam pendekatan nutrisi
untuk mendukung kesehatan saluran cerna dan sistem
imun (Gibson et al., 2017).

Jenis Probiotik dan Prebiotik
1. Probiotik

Kelompok probiotik yang paling banyak diteliti hingga
saat ini adalah genus Lactobacillus. Bakteri ini
termasuk Gram-positif dan bersifat anaerob fakultatif,
dengan kemampuan utama memfermentasi
karbohidrat menjadi asam laktat. Produksi asam
laktat tersebut berperan penting dalam menciptakan
lingkungan usus yang lebih asam, sehingga dapat
menekan pertumbuhan mikroorganisme patogen.
Beberapa spesies yang sering dimanfaatkan antara
lain Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, dan Lactobacillus casei. Selain mampu
beradaptasi dengan baik di mukosa usus, bakteri ini
juga menghasilkan senyawa antimikroba seperti
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bakteriosin. Tidak hanya itu, keberadaannya juga
diketahui dapat merangsang respon imun, khususnya
melalui aktivasi sel-sel imun seperti makrofag dan
limfosit (Hill et al., 2014; Salminen et al., 1998).
Lactobacillus juga banyak digunakan dalam produk
susu fermentasi karena  peranannya dalam
metabolisme laktosa, yang membantu orang dengan
intoleransi laktosa (Fuller, 1989).

Genus Bifidobacterium juga memiliki peran yang tidak
kalah penting. Bakteri ini merupakan salah satu
komponen utama mikrobiota usus manusia, terutama
pada bayi yang mendapatkan ASI. Bifidobacterium
berperan dalam memfermentasi oligosakarida
kompleks menjadi asam lemak rantai pendek seperti
asetat dan laktat. Senyawa hasil fermentasi ini
berkontribusi dalam menjaga kesehatan epitel usus
serta memperkuat fungsi barrier usus. Beberapa
spesies yang sering digunakan sebagai probiotik
antara lain Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve, dan Bifidobacterium bifidum. Kehadiran
bakteri ini juga dikaitkan dengan penurunan respon
inflamasi serta perlindungan terhadap berbagai
infeksi pada saluran cerna (Gibson & Roberfroid,
1995; O’Callaghan & van Sinderen, 2016).

Beberapa bakteri lain seperti Streptococcus dan
Enterococcus juga digunakan sebagai probiotik, tetapi
tidak sebanyak kedua genus tersebut. Misalnya,
Streptococcus thermophilus telah lama digunakan
dalam fermentasi produk susu. Ini berfungsi untuk
menghasilkan asam laktat dan meningkatkan
kecernaan protein. Namun, karena pertimbangan
tentang keamanan, Enterococcus masih digunakan
secara cukup terbatas. Namun, bakteri ini masih
memiliki kemampuan untuk membantu menjaga
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keseimbangan mikrobiota usus dalam beberapa
situasi (Holzapfel et al., 2001).

Perkembangan berikutnya menunjukkan bahwa
genus Bacillus juga mulai diminati sebagai probiotik.
Keunggulan utama bakteri ini adalah kemampuan
untuk membentuk spora, yang membuatnya lebih
tahan terhadap kondisi lingkungan ekstrim seperti
suhu tinggi dan keasaman lambung. Bacillus subtilis
dan Bacillus coagulans adalah beberapa spesies yang
dapat bertahan selama penyimpanan dan melewati
saluran cerna. Selain itu, bakteri ini menghasilkan
enzim pencernaan dan zat antimikroba yang dapat
membantu menjaga keseimbangan mikroflora usus
(Sanders et al., 2010). Menariknya, probiotik berasal
dari ragi dan kelompok bakteri juga. Saccharomyces
boulardii adalah salah satunya. Mikroorganisme ini
cukup dikenal dalam dunia klinis karena sering
digunakan untuk mengobati diare yang disebabkan
oleh infeksi maupun akibat penggunaan antibiotik.
Mereka berfungsi dengan menghentikan
pertumbuhan patogen, menetralisir toksin, dan
membantu mengatur respons imun. Kemampuannya
untuk bertahan terhadap antibiotik merupakan
keunggulan tambahan dari Saccharomyces boulardii.
Kemampuan ini memungkinkan untuk dikonsumsi
secara bersamaan tanpa mengurangi efektivitas terapi
utama (McFarland, 2010)

Prebiotik

Inulin merupakan salah satu jenis prebiotik yang
paling banyak dibahas dalam kajian gizi dan
kesehatan. Senyawa ini termasuk dalam kelompok
fruktan, yaitu polisakarida yang tersusun atas rantai
fruktosa dengan ikatan B(2—1). Secara alami, inulin
dapat ditemukan pada berbagai bahan pangan seperti
chicory, bawang, dan gandum. Berbeda dengan
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karbohidrat pada umumnya, inulin tidak dicerna di
usus halus karena tidak dapat diuraikan oleh enzim
pencernaan manusia. Oleh karena itu, senyawa ini
akan mencapai usus besar dalam bentuk utuh dan
selanjutnya difermentasi oleh mikrobiota usus,
terutama bakteri menguntungkan seperti
Bifidobacterium dan Lactobacillus. Hasil fermentasi
tersebut berupa asam lemak rantai pendek (short-
chain fatty acids/SCFA) yang berperan dalam menjaga
kesehatan kolon, menurunkan pH usus, serta
menghambat pertumbuhan bakteri patogen
(Roberfroid, 2007).

Selain inulin, fructooligosaccharides (FOS) juga
termasuk dalam kelompok fruktan yang memiliki
fungsi serupa. FOS merupakan oligosakarida dengan
rantai yang lebih pendek dan struktur yang lebih
sederhana. Senyawa ini secara alami terdapat dalam
berbagai bahan pangan seperti pisang, bawang putih,
dan asparagus. Di dalam saluran cerna, FOS dikenal
bersifat selektif dalam merangsang pertumbuhan
bakteri menguntungkan, khususnya Bifidobacteria.
Oleh karena itu, FOS banyak dimanfaatkan sebagai
bahan tambahan dalam produk pangan fungsional.
Tidak hanya itu, FOS juga dilaporkan dapat
meningkatkan  penyerapan mineral, terutama
kalsium, yang berperan penting dalam menjaga
kesehatan tulang (Gibson et al., 2004).

Galactooligosaccharides (GOS) adalah jenis prebiotik
lain yang sering digunakan. Senyawa ini dibuat dari
laktosa melalui proses enzimatik dan sering
dimasukkan ke dalam susu formula bayi. Tujuan dari
penggunaan GOS adalah untuk meningkatkan fungsi
oligosakarida yang terdapat secara alami dalam air
susu ibu (ASI). GOS difermentasi oleh bakteri baik di
dalam usus, yang dapat meningkatkan populasi
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Bifidobacterium. Kondisi ini mendukung
pertumbuhan sistem kekebalan dan lingkungan usus
yang lebih sehat, terutama pada bayi (Fanaro et al.,
2005).

Salah satu kelompok prebiotik yakni pati resisten,
juga bertanggung jawab atas kesehatan saluran
cerna. Pati resisten masuk ke usus besar dan
difermentasi oleh mikrobiota karena tidak dicerna
oleh usus halus. Pati resisten dibedakan menjadi
beberapa jenis, yaitu RS1 hingga RS5, berdasarkan
strukturnya. Fermentasi menghasilkan berbagai asam
lemak rantai pendek, terutama butirat. Asam lemak
ini memberikan energi kepada sel epitel kolon,
menjaga integritas mukosa usus, dan menekan
inflamasi (Topping & Clifton, 2001). Diketahui serat
pangan lain, seperti beta-glukan dan pektin, memiliki
efek prebiotik. Pektin banyak ditemukan pada buah-
buahan, sedangkan beta-glukan banyak ditemukan
pada serealia, seperti barley dan oat. Kedua jenis serat
larut ini dapat difermentasi oleh mikrobiota usus,
meningkatkan produksi SCFA, dengan meningkatkan
kesehatan saluran cerna, meningkatkan fungsi
metabolik dan sistem imun. Oleh karena itu,
konsumsi serat jenis ini secara teratur adalah salah
satu cara penting untuk menjaga mikrobiota usus
tetap sehat (Slavin, 2013).

Mekanisme kerja probiotik dan prebiotik dalam tubuh

1.

Kompetisi dengan Bakteri Patogen

Salah satu mekanisme utama probiotik dalam
menjaga kesehatan saluran pencernaan adalah
melalui  kompetisi dengan  bakteri  patogen.
Mikroorganisme probiotik menempati ruang adhesi
pada permukaan mukosa usus sehingga menghambat
kolonisasi bakteri patogen. Selain itu, probiotik juga
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bersaing dalam pemanfaatan nutrisi yang tersedia di
dalam lumen usus, sehingga pertumbuhan
mikroorganisme patogen menjadi terhambat. Kondisi
ini berkontribusi dalam menjaga keseimbangan
mikrobiota usus dan mencegah terjadinya infeksi
(Oelschlaeger, 2010). Peran prebiotik dalam
mekanisme ini bersifat tidak langsung, yaitu dengan
menyediakan substrat bagi pertumbuhan bakteri
menguntungkan. Dengan meningkatnya populasi
mikroorganisme baik, maka kemampuan kompetitif
terhadap bakteri patogen juga semakin kuat.

Produksi Zat antimikroba

Probiotik diketahui mampu menghasilkan berbagai
senyawa antimikroba yang berperan dalam
menghambat pertumbuhan mikroorganisme patogen.
Senyawa tersebut antara lain asam laktat, asam
asetat, hidrogen peroksida, serta bakteriosin.
Produksi asam organik dapat menurunkan pH
lingkungan usus sehingga menciptakan kondisi yang
tidak menguntungkan bagi bakteri patogen.
Sementara itu, bakteriosin bekerja secara spesifik
dengan merusak membran sel mikroorganisme target
(Dobson et al., 2012). Dengan adanya aktivitas
antimikroba ini, probiotik berperan sebagai salah satu
lini pertahanan alami dalam menjaga kestabilan
ekosistem mikrobiota usus.

Fermentasi dan Produksi Short Chain Fatty Acids
(SCFA)

Probiotik juga turut berkontribusi dalam proses
fermentasi ini dengan meningkatkan aktivitas
metabolik mikrobiota. Kombinasi antara probiotik dan
prebiotik dapat meningkatkan produksi SCFA secara
optimal sehingga memberikan efek yang lebih luas
bagi kesehatan usus. Prebiotik berperan penting
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dalam proses fermentasi oleh mikrobiota usus yang
menghasilkan short chain fatty acids (SCFA), seperti
asetat, propionat, dan butirat. Senyawa ini memiliki
berbagai fungsi penting, antara lain sebagai sumber
energi bagi sel epitel usus, menjaga integritas mukosa,
serta mengatur respon inflamasi. Butirat, misalnya,
diketahui berperan dalam meningkatkan kesehatan
kolon dan memiliki efek antiinflamasi (Tan et al.,
2014). Probiotik juga turut berkontribusi dalam
proses fermentasi ini dengan meningkatkan aktivitas
metabolik mikrobiota. Kombinasi antara probiotik dan
prebiotik dapat meningkatkan produksi SCFA secara
optimal sehingga memberikan efek yang lebih luas
bagi kesehatan usus.

Penguatan Gut Barrier

Salah satu fungsi penting probiotik adalah
memperkuat gut barrier atau barier usus. Probiotik
dapat meningkatkan ekspresi protein tight junction
yang berperan dalam menjaga integritas lapisan epitel
usus. Dengan demikian, permeabilitas usus dapat
dikontrol sehingga mencegah masuknya patogen dan
toksin ke dalam sirkulasi sistemik. Selain itu,
probiotik juga merangsang produksi mukus oleh sel
goblet, yang berfungsi sebagai lapisan pelindung
tambahan pada permukaan usus. Prebiotik
mendukung mekanisme ini melalui produksi SCFA
yang berperan dalam mempertahankan kesehatan sel
epitel usus (Rinninella et al., 2019).

Interaksi dengan Sistem Imun

Interaksi antara probiotik, prebiotik, dan sistem imun
terutama terjadi di jaringan imun usus yang dikenal
sebagai gut-associated lymphoid tissue (GALT). Pada
tingkat mukosa, mikroorganisme probiotik
berinteraksi dengan sel epitel usus dan sel imun,
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seperti sel dendritik dan makrofag, melalui reseptor
pengenal pola (pattern recognition receptors) seperti
Toll-like receptors (TLR). Interaksi ini menjadi tahap
awal dalam pengenalan mikroba, yang kemudian
memicu aktivasi respon imun yang terkontrol tanpa
menimbulkan reaksi inflamasi berlebihan (Belkaid &
Hand, 2014).

Probiotik juga berperan dalam mengarahkan
keseimbangan respon imun adaptif. Beberapa strain
diketahui mampu meningkatkan aktivitas sel T
regulator (Treg) yang berfungsi menjaga toleransi
imun, sekaligus menekan respon proinflamasi. Selain
itu, probiotik dapat memengaruhi produksi sitokin,
dengan meningkatkan sitokin antiinflamasi seperti
interleukin-10  (IL-10) dan menekan  sitokin
proinflamasi seperti TNF-a. Efek ini penting dalam
menjaga keseimbangan antara respon imun terhadap
patogen dan pencegahan kerusakan jaringan akibat
inflamasi yang berlebihan (Hill et al., 2014).

Sebaliknya, prebiotik berperan melalui produk
fermentasinya di dalam usus, terutama short chain
fatty acids (SCFA) seperti butirat. Senyawa ini
diketahui berkontribusi dalam pengaturan sistem
imun, antara lain dengan mendukung fungsi sel T
regulator serta menjaga keutuhan lapisan epitel usus.
Selain itu, SCFA juga dapat memengaruhi aktivitas sel
imun seperti makrofag dan neutrofil, sehingga
membantu menjaga respon inflamasi tetap terkendali
(Tan et al., 2014).

Secara umum, probiotik, prebiotik, dan sistem
kekebalan berinteraksi satu sama lain tidak hanya di
usus tetapi juga di seluruh tubuh. Keseimbangan
mikrobiota yang sehat akan membantu sistem
kekebalan bekerja lebih baik dan mengendalikannya,
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sehingga tubuh dapat melawan patogen tanpa
menyebabkan inflamasi yang berlebihan.

Peran Probiotik dan Prebiotik dalam Sistem Imun

Probiotik dan prebiotik memiliki peran penting dalam
menjaga dan mengatur sistem imun melalui berbagai
mekanisme biologis yang saling berkaitan. Salah satu
peran utamanya adalah dalam memodulasi respon imun,
baik pada sistem imun bawaan (innate immunity)
maupun sistem imun adaptif. Probiotik diketahui dapat
berinteraksi dengan sel epitel usus dan sel imun, seperti
sel  dendritik, sehingga mampu  memengaruhi
keseimbangan respon imun, termasuk regulasi antara
respon proinflamasi dan antiinflamasi. Sementara itu,
prebiotik mendukung proses ini secara tidak langsung
melalui peningkatan pertumbuhan mikroorganisme
menguntungkan yang berperan dalam menjaga stabilitas
sistem imun (Belkaid & Hand, 2014; Gibson et al., 2017).

Selain itu, probiotik juga berkontribusi dalam produksi
sitokin, yaitu molekul sinyal yang berperan dalam
komunikasi antar sel imun. Beberapa strain probiotik
dilaporkan mampu meningkatkan produksi sitokin
antiinflamasi seperti interleukin-10 (IL-10), serta
menekan produksi sitokin proinflamasi seperti tumor
necrosis factor-a (TNF-a). Peran ini penting dalam
menjaga keseimbangan respon imun agar tidak
berlebihan yang dapat memicu kerusakan jaringan. Di sisi
lain, hasil fermentasi prebiotik berupa short chain fatty
acids (SCFA), khususnya butirat, juga berperan dalam
regulasi produksi sitokin serta menjaga fungsi imun yang
optimal (Rinninella et al., 2019; Tan et al., 2014).

Peran probiotik dalam sistem imun juga terlihat melalui
kemampuannya dalam mengaktivasi berbagai sel imun,
seperti makrofag dan limfosit. Aktivasi ini berkontribusi
dalam meningkatkan kemampuan tubuh dalam melawan
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patogen. Probiotik dapat meningkatkan aktivitas
fagositosis oleh makrofag serta merangsang proliferasi dan
diferensiasi limfosit, termasuk sel T regulator (Treg) yang
berperan dalam menjaga toleransi imun. Prebiotik,
melalui efeknya terhadap mikrobiota usus, turut
mendukung aktivasi sel-sel imun tersebut secara tidak
langsung (Hill et al., 2014).

Selain itu, probiotik dan prebiotik berfungsi untuk
menghentikan inflamasi yang berkelanjutan, yang
merupakan dasar dari berbagai penyakit degeneratif,
membantu mempertahankan integritas barrier usus dan
mencegah toksin atau mikroba menyebar, yang dapat
menyebabkan respon inflamasi sistemik, dengan menjaga
keseimbangan mikrobiota usus. Akibatnya, mengonsumsi
prebiotik dan probiotik secara teratur membantu
kesehatan saluran pencernaan dan menjaga sistem imun
tubuh tetap seimbang (Belkaid & Hand, 2014; Tan et al.,
2014).

Sumber Probiotik dan Prebiotik

Sumber probiotik dalam pangan sehari-hari umumnya
berasal dari produk fermentasi yang mengandung
mikroorganisme hidup. Produk seperti yogurt dan kefir
telah lama dikenal memiliki manfaat bagi kesehatan
pencernaan karena mengandung bakteri asam laktat yang
mampu menjaga keseimbangan mikrobiota usus. Selain
itu di Indonesia, tempe juga menjadi salah satu contoh
pangan fermentasi tradisional yang tidak hanya bernilai
gizi tinggi, tetapi juga berpotensi memberikan efek positif
terhadap kesehatan usus. Makanan fermentasi lain
seperti kimchi juga diketahui mengandung bakteri asam
laktat yang berperan dalam mendukung fungsi imun.
Konsumsi pangan fermentasi secara teratur dapat
membantu mempertahankan keseimbangan mikrobiota
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usus dan mendukung kesehatan tubuh secara
keseluruhan (Marco et al., 2017).

Sementara itu, prebiotik merupakan komponen pangan
yang tidak dapat dicerna oleh enzim pencernaan, tetapi
berfungsi sebagai substrat bagi mikroorganisme
menguntungkan di usus. Prebiotik umumnya berasal dari
karbohidrat kompleks seperti inulin, FOS, dan GOS yang
banyak terdapat pada bahan pangan alami seperti pisang,
bawang putih, gandum utuh, serta beberapa jenis umbi-
umbian. Konsumsi prebiotik secara cukup diketahui
dapat meningkatkan pertumbuhan bakteri baik serta
menghasilkan metabolit seperti asam lemak rantai pendek
yang berperan dalam menjaga kesehatan usus dan sistem
imun (Slavin, 2013). Dengan demikian, kombinasi
konsumsi probiotik dan prebiotik dalam pola makan
sehari-hari dapat memberikan efek sinergis dalam
menjaga keseimbangan mikrobiota usus.
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NUTRISI PADA PENYAKIT INFEKSI

Dr. Ir. Sugiarto, M.S.
Universitas Bhamada

Kaitan Nutrisi dengan Penyakit Infeksi

Penyakit infeksi tetap menjadi tantangan kesehatan global
yang signifikan. Hubungan antara nutrisi dan penyakit
infeksi diakui sebagai salah satu interaksi paling
kompleks dalam dunia medis dan kesehatan masyarakat.
Hubungan ini bersifat sinergis dan dua arah
(bidirectional). Di satu sisi, malnutrisi dapat menurunkan
fungsi sistem imun yang menyebabkan individu lebih
rentan terhadap invasi patogen. Di sisi lain, penyakit
infeksi dapat memperburuk status gizi seseorang melalui
mekanisme biologis yang menguras cadangan nutrisi
tubuh. Fenomena ini sering disebut sebagai "Lingkaran
Setan Malnutrisi-Infeksi" (Scrimshaw, 2003).

Secara fisiologis, sistem imun memerlukan energi dan
substrat nutrisi yang besar untuk beroperasi secara
optimal. Ketika tubuh terpapar agen infeksius (virus,
bakteri, jamur, atau parasit), sistem imun akan
melakukan aktivasi besar-besaran yang mencakup
proliferasi sel, sintesis protein fase akut (seperti C-Reactive
Protein), dan produksi sitokin (Calder, 2021). Tanpa
dukungan makronutrien (karbohidrat, protein, lemak)
dan mikronutrien (vitamin dan mineral) yang cukup,
respon pertahanan ini akan melemah, memberikan
kesempatan bagi patogen untuk berkembang biak dan
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menyebabkan keparahan penyakit yang lebih tinggi
(Katona & Katona-Apte, 2008).

Mekanisme Infeksi Mempengaruhi Status Gizi

Penyakit infeksi mengganggu keseimbangan nutrisi
melalui beberapa jalur patofisiologis utama:

1.

Anoreksia Terinduksi Infeksi: Pelepasan sitokin pro-
inflamasi seperti Interleukin-1 (IL-1) dan Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha) bekerja pada
hipotalamus untuk menekan nafsu makan
(Stephensen, 2001). Hal ini menyebabkan penurunan
asupan makanan secara drastis saat tubuh justru
sangat membutuhkan energi.

Peningkatan Laju Metabolisme (Hipermetabolisme):
Demam merupakan respon sistemik umum terhadap
infeksi. Setiap kenaikan suhu tubuh sebesar 1 °C
akan meningkatkan Laju Metabolisme Basal (BMR)
sekitar 13% (WHO, 2019). Hal ini memaksa tubuh
membakar cadangan glikogen dan lemak lebih cepat.

Katabolisme Protein Otot: Untuk menyediakan asam
amino bagi sintesis sel imun dan glukoneogenesis,
tubuh akan memecah protein otot (skeletal muscle).
Proses ini jika berlangsung lama akan menyebabkan
wasting atau penyusutan massa otot yang signifikan
(Kemenkes RI, 2020).

Malabsorpsi dan Kehilangan Nutrien: Infeksi pada
saluran pencernaan (seperti diare atau kecacingan)
merusak vili usus, yang mengakibatkan gangguan
penyerapan zat gizi dan kehilangan cairan serta
elektrolit secara masif (Stephensen, 2001).
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Peran Gizi sebagai Imunomodulator

Nutrisi bertindak sebagai "bahan bakar" sekaligus
"regulator" dalam sistem pertahanan tubuh. Komponen
gizi spesifik memiliki peran unik:

1. Protein: Merupakan komponen struktural utama
pembentuk antibodi dan komplemen (Calder, 2021).

2. Vitamin A & Zinc: Berperan vital dalam menjaga
integritas barier epitel (kulit dan mukosa) agar
patogen tidak mudah masuk ke dalam aliran darah
(Katona & Katona-Apte, 2008).

3. Vitamin D: Berfungsi dalam aktivasi makrofag dan
produksi peptida antimikroba alami dalam tubuh
(WHO, 2019).

4. Antioksidan (Vitamin C & E): Melindungi sel-sel imun
dari kerusakan oksidatif yang dihasilkan selama
proses "perang' melawan bakteri (respiratory burst).

Dampak Epidemiologis

Kaitan antara nutrisi dan infeksi memiliki implikasi besar
pada angka morbiditas dan mortalitas global. Sebagai
contoh, anak-anak dengan gizi buruk memiliki risiko
kematian akibat pneumonia dan diare berlipat ganda
dibandingkan anak dengan gizi baik (WHO, 2019).
Demikian pula pada orang dewasa, status gizi yang
rendah merupakan prediktor kuat terhadap kegagalan
pengobatan pada penyakit infeksi kronis seperti
Tuberkulosis (TB) dan HIV/AIDS (Kemenkes RI, 2020).
Pemahaman yang mendalam mengenai kaitan ini sangat
krusial bagi praktisi kesehatan wuntuk menentukan
intervensi gizi medis yang tepat guna mempercepat proses
penyembuhan pasien.
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Mekanisme Biologis Interaksi Nutrisi-Infeksi

Interaksi antara infeksi dan malnutrisi menciptakan
sebuah siklus degradasi kesehatan yang saling
memperkuat. Infeksi tidak hanya menyerang sistem
pertahanan  tubuh, tetapi juga  melakukan
pembajakan terhadap jalur metabolisme normal
untuk mendukung respon imun akut. Sebaliknya,
kondisi malnutrisi yang mendahului infeksi akan
menyebabkan atrofi pada organ-organ limfoid, seperti
timus dan limpa, yang secara drastis menurunkan
produksi sel T dan antibodi (Calder, 2021).

Perubahan Metabolik Drastis Selama Infeksi

Selama fase akut infeksi, tubuh mengalami
reprioritasi metabolik yang dikendalikan oleh sitokin
pro-inflamasi. Perubahan ini meliputi:

a. Anoreksia Terinduksi Sitokin

Penurunan nafsu makan merupakan salah satu
respon perilaku paling awal terhadap infeksi. Hal
ini dimediasi oleh sitokin seperti Interleukin-1 (IL-
1), Interleukin-6 (IL-6), dan Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-alpha) yang bekerja pada pusat makan
di hipotalamus (Stephensen, 2001). Meskipun
secara evolusioner dianggap sebagai cara untuk
membatasi ketersediaan nutrien bagi patogen,
anoreksia yang berkepanjangan menyebabkan
defisit energi kronis yang mempercepat
penurunan berat badan pasien.

b. Katabolisme Protein dan Glukoneogenesis

Infeksi memicu kondisi katabolik yang parah.
Tubuh memerlukan pasokan glukosa yang cepat
untuk bahan bakar sel-sel imun yang
berproliferasi. Karena cadangan glikogen di hati
sangat terbatas (hanya bertahan sekitar 12-24
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jam), tubuh mulai memecah protein otot rangka
melalui proses proteolisis (Magarini et al., 2021).
Asam amino yang dihasilkan, terutama alanin dan
glutamin, dikirim ke hati untuk diubah menjadi
glukosa melalui jalur glukoneogenesis. Akibatnya,
pasien infeksi sering mengalami penyusutan
massa otot (muscle wasting) yang cepat.

c. Gangguan Penyerapan (Mal-absorbsi)

Pada infeksi saluran pencernaan, patogen dapat
merusak mikrovili usus halus secara langsung
atau melalui toksin. Hal ini menyebabkan
penurunan aktivitas enzim disakaridase (seperti
laktase) dan gangguan pada transport aktif
nutrien (Katona &  Katona-Apte, 2008).
Malabsorpsi lemak dan vitamin larut lemak (A, D,
E, K) sering terjadi, yang semakin memperburuk
defisiensi mikronutrien.

3. Dampak Metabolik

Berikut adalah ringkasan perubahan fisiologis yang
terjadi selama fase infeksi akut yang perlu dipahami
dalam manajemen klinis, seperti disajikan pada Tabel
11.1 di bawah ini.

Tabel 11.1 Dampak Metabolik Selama Fase Infeksi Akut

Perubahan Dampak Klinis pada
Parameter . s . .
Fisiologis Pasien
Laju ‘ Meningkat 10-15% Peningkatan 1.<e.butuhan
Metabolisme er 1 °C demam energi total; risiko
Basal (BMR) P deplesi cadangan lemak.
Atrofi otot rangka,
Fkskresi MenmgkaF tajam kelemahan otot
. (Negatif Nitrogen pernapasan, dan
Nitrogen
Balance) penyembuhan luka
lambat.
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Perubahan Dampak Klinis pada
Parameter . s . .
Fisiologis Pasien
. . . Peningkatan risiko
H lik
Glukosa lp_erg ' err‘ua . infeksi sekunder dan
(akibat Resistensi .
Darah . gangguan fungsi
Insulin) .
leukosit.
: . Redistribusi dari Penurunan kadar serum
Mikronutrien .
(Fe & Zn) serum ke jaringan [[secara semu; gangguan
(hati/limpa) sintesis DNA sel imun.
C-Reactive Peningkatan Penanda inflamasi
Protein (CRP) [[produksi oleh hati |[sistemik yang kuat.

4.

Dinamika Mikronutrien dalam Infeksi

Selama  infeksi, tubuh  melakukan  strategi
"penyembunyian nutrien" (nutritional immunity).
Sebagai contoh, tubuh akan menarik zat besi (Fe) dari
sirkulasi darah dan menyimpannya di dalam protein
feritin agar tidak bisa digunakan oleh bakteri untuk
bereplikasi (Magarini et al., 2021). Namun, proses ini
juga membatasi ketersediaan zat besi bagi
pembentukan sel darah merah, sehingga sering
muncul kondisi "anemia penyakit kronis" pada pasien
infeksi jangka panjang.

Visualisasi Siklus Malnutrisi-Infeksi

Interaksi ini dapat digambarkan sebagai sebuah spiral
yang menurun, di mana setiap episode infeksi
menurunkan cadangan gizi, dan setiap penurunan
gizi mempermudah terjadinya infeksi berikutnya.

Implikasi pada Fase Pemulihan

Setelah fase akut terlewati (fase anabolik), kebutuhan
nutrisi tidak langsung kembali normal. Tubuh
memerlukan tambahan energi dan protein yang
signifikan untuk "membayar hutang" jaringan yang
hilang selama fase katabolik. Kegagalan dalam
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memberikan dukungan nutrisi yang adekuat pada
fase pemulihan ini sering menyebabkan pasien jatuh
ke dalam kondisi malnutrisi kronis (WHO, 2019).

Peran Nutrien dalam Sistem Imun

1.

Imunonutrisi: Nutrisi sebagai Pertahanan

Imunonutrisi adalah bidang yang mempelajari
bagaimana nutrisi spesifik dapat memodulasi
aktivitas sistem imun. Dalam kondisi infeksi,
kebutuhan akan nutrien tertentu meningkat drastis
bukan hanya untuk pemeliharaan jaringan, tetapi
untuk memproduksi sel-sel efektor imun seperti
limfosit, makrofag, dan neutrofil (Calder, 2021).

Peran Makronutrien
a. Protein dan Asam Amino

Protein adalah fondasi dari sistem imun. Hampir
semua komponen pertahanan tubuh, mulai dari
antibodi (imunoglobulin), komplemen, hingga
reseptor permukaan sel, tersusun dari protein.

1) Glutamin: Merupakan bahan bakar utama
bagi sel-sel yang membelah cepat, seperti
limfosit dan enterosit di usus. Selama infeksi
berat, kebutuhan tubuh akan glutamin
melampaui kemampuan sintesis endogennya.

2) Arginin: Berperan dalam meningkatkan
respon sel T dan merupakan prekursor Nitric
Oxide (NO), senyawa penting yang digunakan
makrofag untuk membunuh bakteri (Magarini
et al., 2021).

b. Lemak dan Asam Lemak

Lemak bukan sekadar cadangan energi. Asam
lemak omega-3 ($EPA$ dan $DHA$) berperan
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sebagai  prekursor mediator anti-inflamasi
(resolvin dan  protektin) yang membantu
"mematikan" respon peradangan setelah patogen
berhasil  dikalahkan, sehingga  mencegah
kerusakan jaringan yang berlebihan (Calder,
2021).

Peran Mikronutrien (The "Big Five")

Mikronutrien bertindak sebagai kofaktor enzim dan
antioksidan yang krusial. Lima mikronutrien berikut
memiliki dampak paling signifikan terhadap hasil
klinis penyakit infeksi:

a.

Vitamin A (Anti-Infeksi):

Sering dijuluki 'vitamin anti-infeksi" karena
perannya dalam menjaga integritas struktural dan
fungsional sel epitel di kulit, saluran pernapasan,
dan saluran pencernaan. Tanpa Vitamin A yang
cukup, Dbarier fisik ini akan melemah,
memudahkan patogen menembus jaringan
(Stephensen, 2001).

Vitamin C (Pelindung Oksidatif):

Selama infeksi, sel imun melepaskan radikal
bebas untuk menghancurkan mikroba. Vitamin C
melindungi sel imun itu sendiri agar tidak ikut
hancur oleh senyawa reaktif tersebut. Selain itu,
Vitamin C meningkatkan kemotaksis dan
fagositosis sel darah putih (Magarini et al., 2021).

Vitamin D (Aktivator Makrofag):

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa Vitamin
D merangsang ekspresi peptida antimikroba
seperti cathelicidin di paru-paru, yang sangat
efektif melawan bakteri Mycobacterium
tuberculosis dan virus pernapasan (WHO, 2019).
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Zat Besi (Zinc/Seng):

Zinc sangat penting untuk replikasi DNA dan
pembelahan sel. Defisiensi Zinc menyebabkan
atrofi pada kelenjar timus, yang mengakibatkan
penurunan drastis pada jumlah sel T dewasa

(Katona & Katona-Apte, 2008).

e. Selenium:

Bekerja sebagai bagian dari
peroksidase  yang  menetralkan

berbahaya. Selenium
mencegah mutasi virus menjadi bentuk yang lebih
virulen di dalam tubuh inang (Calder, 2021).

enzim glutation
peroksida

juga berperan dalam

4. Mekanisme Kerja Mikronutrien pada Sel Imun.
Fungsi Spesifik Mikronutrien Terhadap Komponen
Imun terdapat pada Tabel 2 di bawah ini.

Tabel 11.2 Fungsi Spesifik Mikronutrien
Terhadap Komponen Imun
Komponen Sistem
Mikronutrien Imun yang Mekanisme Utama
Dipengaruhi
Vitamin A Barier Mukosa & Diferensiasi sel epitel dan
Sel NK aktivitas sitotoksik.
. Sintesis protein
Vitamin D ﬁgﬁ?;; & antimikroba
g (cathelicidins).
Menjaga stabilitas
Vitamin E Limfosit T membran sel imun dari
oksidasi.
Zinc (Seng) Limfosit T & B Kofgktor enzim untuk
proliferasi sel imun.
Produksi radikal bebas
Zat Besi Neutrofil untuk membunuh

bakteri.
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Interaksi Antioksidan dalam Menghadapi Stres
Oksidatif

Infeksi menyebabkan peningkatan produksi Reactive
Oxygen Species (ROS). Jika tidak dinetralkan oleh
sistem pertahanan antioksidan (Vitamin C, E, dan
Selenium), ROS akan menyebabkan kerusakan pada
membran sel inang dan DNA. Keseimbangan antara
pro-oksidan (untuk membunuh kuman) dan
antioksidan (untuk melindungi tubuh) adalah kunci
dari keberhasilan pemulihan infeksi.

Strategi Manajemen Nutrisi Klinis

1.

Prinsip Dasar Intervensi Gizi Medis

Intervensi gizi pada pasien infeksi tidak boleh
dilakukan secara seragam (one size fits all), melainkan
harus melalui proses asuhan gizi terstandar. Tujuan
utama manajemen nutrisi klinis adalah untuk
mencegah deplesi massa otot, mendukung fungsi
imun, dan meminimalkan komplikasi metabolik
akibat respon inflamasi sistemik (ASPEN, 2022).

Skrining dan Pengkajian Gizi

Langkah pertama dalam manajemen klinis adalah
identifikasi risiko malnutrisi sedini mungkin, idealnya
dalam 24 jam pertama setelah pasien masuk rumah
sakit.

a. Skrining Gizi: Menggunakan instrumen valid
seperti Malnutrition Screening Tool (MST) atau
Nutrition Risk Screening (NRS-2002).

b. Pengkajian Antropometri: Pengukuran Berat
Badan (BB) dan Tinggi Badan (TB) untuk
menentukan Indeks Massa Tubuh (IMT), serta
pemantauan penurunan BB yang tidak
direncanakan.
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Data Biokimia: Pemantauan kadar albumin,
prealbumin, dan penanda inflamasi (seperti CRP).
Penting dicatat bahwa albumin sering kali turun
selama infeksi bukan hanya karena malnutrisi,
tetapi karena redistribusi cairan dan penurunan
sintesis oleh hati akibat stres (Lochs et al., 2018).

3. Penentuan Kebutuhan Zat Gizi (Nutritional
Requirements)

a.

Kebutuhan Energi

Pada fase akut infeksi berat (seperti sepsis), tubuh
mengalami hipermetabolisme. Namun, pemberian
kalori yang terlalu agresif pada fase awal dapat
menyebabkan hiperglikemia. Rekomendasi umum
adalah:

1) Fase Akut (Hari 1-3): 20-25 kkal/kg BB/hari.

2) Fase Stabil/Pemulihan: 25-35 kkal/kg
BB/hari untuk mendukung proses anabolik
(ASPEN, 2022).

Kebutuhan Protein

Protein adalah prioritas utama. Untuk mengatasi
keseimbangan nitrogen negatif akibat katabolisme
otot, pasien infeksi memerlukan asupan protein
yang jauh lebih tinggi daripada individu sehat:

1) Infeksi Sedang: 1.2-1.5 g/kg BB/hari.

2) Infeksi Berat/Kritis: 1.5-2.0 g/kg BB/hari
(Lochs et al., 2018).

Jalur Pemberian Nutrisi (Routes of Feeding)

Penentuan  jalur pemberian nutrisi  sangat
menentukan keberhasilan terapi. Prinsip utamanya
adalah "If the gut works, use it" (Jika saluran cerna
berfungsi, gunakanlah).
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a. Nutrisi Oral dan Suplemen Gizi Oral (ONS)

Pasien dengan anoreksia ringan hingga sedang
didorong untuk makan melalui mulut dengan
modifikasi tekstur dan frekuensi (porsi kecil tapi
sering). Oral Nutrition Supplements (ONS) yang
tinggi energi dan protein sering diperlukan untuk
mengejar defisit asupan.

b. Nutrisi Enteral (Tube Feeding)

Jika pasien tidak mampu menelan secara aman
atau asupan oral <60% dari kebutuhan selama
lebih dari 3 hari, maka nutrisi enteral melalui pipa
nasogastrik (NGT) harus dimulai. Nutrisi enteral
membantu menjaga integritas mukosa usus dan
mencegah translokasi bakteri dari usus ke aliran
darah (Lochs et al., 2018).

c. Nutrisi Parenteral (Intravena)

Hanya digunakan sebagai pilihan terakhir jika
saluran pencernaan tidak dapat berfungsi
(misalnya karena obstruksi atau perdarahan
masif). Nutrisi parenteral memiliki risiko infeksi
kateter yang lebih tinggi, sehingga memerlukan
pemantauan ketat.

5. Algoritma Intervensi Gizi Klinis

Strategi Pemberian Nutrisi Berdasarkan Kondisi
Pasien, dapat dilihat secara rinci pada Tabel 11.3.

Tabel 11.3 Strategi Pemberian Nutrisi
Berdasarkan Kondisi Pasien

Jalur Nutrisi Fokus

Kondisi Klinis Utama Intervensi

Edukasi gizi
Oral (Diet TKTP) dan
pemberian

Pasien Sadar, Fungsi GI
Baik
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Kondisi Klinis

Jalur Nutrisi
Utama

Fokus
Intervensi

makanan
kesukaan.

Anoreksia Berat /
Gangguan Menelan

Enteral (NGT/OGT)

Formula
polimerik atau
oligomerik
sesuai
toleransi.

Sepsis Berat / Syok
Septik

Enteral (Dosis
Rendah)

Trophic
[feeding untuk
menjaga
fungsi usus.

lleus Paralitik /
Obstruksi Usus

Parenteral Total

Keseimbangan
elektrolit dan
kontrol
glukosa
darah.

Nutrisi pada Infeksi Spesifik

Setiap agen infeksius memberikan tantangan metabolik
yang berbeda pada tubuh inang. Infeksi bakteri kronis

seperti

Tuberkulosis

memerlukan pendekatan yang

berbeda dibandingkan dengan infeksi virus akut atau
kondisi kritis seperti sepsis di ruang intensif. Bab ini akan
membedah strategi gizi pada beberapa penyakit infeksi

utama.

1. Tuberkulosis (TB) dan Wasting Syndrome

Tuberkulosis adalah contoh klasik penyakit infeksi
yang menyebabkan deplesi gizi berat atau wasting.
Bakteri Mycobacterium tuberculosis memicu respon
inflamasi kronis yang meningkatkan pengeluaran
energi istirahat dan pemecahan protein.

a. Dukungan Kalori

dan Protein:

Pasien TB

membutuhkan diet Tinggi Kalori Tinggi Protein

(TKTP).

Asupan

energi
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ditingkatkan hingga 35-40 kkal/kg BB untuk
mengejar ketertinggalan berat badan (WHO,
2021).

Pentingnya Vitamin A dan Zinc: Defisiensi
mikronutrien ini umum terjadi pada pasien TB
dan berkontribusi pada kegagalan respon imun
seluler. Suplementasi Zinc telah terbukti
mempercepat konversi sputum (menjadi negatif)
pada beberapa studi klinis.

Interaksi Obat dan Makanan: Beberapa Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) seperti Isoniazid (INH) dapat
menyebabkan defisiensi Vitamin B6 (Piridoksin).
Oleh karena itu, suplementasi B6 rutin diberikan
untuk mencegah neuropati perifer (Kemenkes RI,
2020).

HIV/AIDS dan Manajemen Gizi Jangka Panjang

Pada pasien HIV, nutrisi berperan penting dalam
menjaga fungsi sel T-CD4 dan efektivitas terapi
antiretroviral (ARV).

a.

Pencegahan Penurunan Berat Badan: Penurunan
berat badan bahkan sebesar 5% pada pasien HIV
berkorelasi dengan peningkatan risiko infeksi
oportunistik.

Keamanan Pangan (Food Safety): Karena sistem
imun yang lemah, pasien HIV sangat rentan
terhadap penyakit bawaan makanan (foodborne
diseases). Edukasi mengenai memasak daging
hingga matang dan mencuci sayuran sangatlah
krusial.

Manajemen Gejala: Pasien sering mengalami
sariawan (kandidiasis oral) atau diare kronis yang
menghambat  asupan. Modifikasi  tekstur
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makanan menjadi lunak atau cair sangat
membantu menjaga asupan nutrisi (WHO, 2019).

Infeksi Saluran Pencernaan dan Diare

Diare merupakan penyebab utama malnutrisi pada
anak-anak secara global. Kehilangan cairan dan
malabsorpsi adalah tantangan utamanya.

a. Rehidrasi: Penggantian cairan dengan Oralit
(Larutan Rehidrasi Oral) adalah prioritas utama
sebelum intervensi gizi lainnya.

b. Pemberian Makan Dini: Konsep lama
"mengistirahatkan usus" kini telah ditinggalkan.
Pemberian makan sedini mungkin setelah
rehidrasi membantu mempercepat regenerasi vili
usus yang rusak.

c. Suplementasi Zinc pada Anak: WHO
merekomendasikan pemberian Zinc selama 10-14
hari pada anak dengan diare akut untuk
mengurangi durasi dan keparahan episode diare
(WHO, 2019).

Sepsis dan Kondisi Kritis di ICU

Sepsis adalah respon sistemik yang mengancam jiwa
terhadap infeksi. Manajemen gizi di sini sangat
kompleks karena adanya instabilitas hemodinamik.

a. Fase Early Acute: Pada 48 jam pertama sepsis,
fokus utama adalah resusitasi cairan, bukan
asupan kalori besar. Pemberian makan enteral
dosis rendah (trophic feeding) lebih disarankan
untuk mencegah atrofi usus (ASPEN, 2022).

b. Kontrol Glikemik: Pasien sepsis sering mengalami
stres hiperglikemia. Pemantauan gula darah yang
ketat diperlukan karena kadar gula yang terlalu
tinggi dapat memperburuk infeksi.
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c. Imunonutrisi: Penggunaan  formula yang
diperkaya dengan asam lemak Omega-3 dan
antioksidan dapat dipertimbangkan untuk
membantu memodulasi badai sitokin (Lochs et al.,
2018).

Ringkasan Intervensi Gizi Spesifik Pada Penyakit
Infeksi Tertentu

Intervensi gizi spesifik pada penyakit infeksi tertentu
secara detail dijelaskan pada Tabel 11.4.

Tabel 11.4 Fokus Nutrisi Berdasarkan Jenis Penyakit Infeksi

Jenis

. Masalah Gizi Utama| Fokus Intervensi Gizi
Infeksi

Tuberkulosis || Wasting & Anemia

Energi Tinggi, Protein
Tinggi, Vit B6, Zinc.

HIV/AIDS Infeksi Oportunistik

Keamanan Pangan,
Manajemen CD4, ONS.

Diare Akut Dehidrasi & Rehidrasi Cairan, Zinc,
Malabsorpsi Diet Rendah Serat.

. Hipermetabolisme & ||Trophic Feeding, Kontrol
Sepsis (ICU) Stres Glikemik, Omega-3.
Preumonia Sesak Nafas Modifikasi Tekstur, Porsi

(Anoreksia) Kecil tapi Sering.

Peran Probiotik dan Prebiotik

Penggunaan antibiotik jangka panjang sering merusak
mikrobiota  usus. Pemberian probiotik (misal:
Lactobacillus) membantu memulihkan keseimbangan flora
usus dan meningkatkan sistem imun mukosa (Gut-
Associated Lymphoid Tissue atau GALT).

1.

Ekosistem Usus sebagai Lini Pertahanan Utama

Saluran pencernaan bukan sekadar tempat
penyerapan nutrisi, melainkan organ imun terbesar
dalam tubuh manusia. Sekitar 70-80% sel imun
tubuh berada di jaringan limfoid terkait usus (GALT).
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Mikrobiota usus, yang terdiri dari triliunan bakteri
komensal, berperan penting dalam melatih sistem
imun untuk membedakan antara patogen berbahaya
dan antigen makanan yang tidak berbahaya (Calder,
2021).

Dampak Infeksi dan Antibiotik terhadap Disbiosis

Penyakit infeksi, terutama infeksi sistemik dan
saluran cerna, sering kali merusak keseimbangan
mikrobiota usus. Penggunaan antibiotik spektrum
luas yang sering menyertai terapi infeksi bakteri juga
membunuh bakteri baik secara non-selektif. Kondisi
ketidakseimbangan ini disebut sebagai disbiosis.
Disbiosis meningkatkan risiko:

a. Translokasi Bakteri: Bakteri patogen menembus
dinding usus dan masuk ke aliran darah.

b. Diare Terkait Antibiotik (Antibiotic-Associated
Diarrhea): Terutama yang disebabkan oleh
Clostridium difficile.

c. Penurunan Produksi SCFA: Asam lemak rantai
pendek (Short-Chain Fatty Acids) yang dihasilkan
bakteri baik berkurang, padahal SCFA adalah
sumber energi utama bagi sel kolon dan memiliki
efek anti-inflamasi sistemik (Lochs et al., 2018).

Intervensi Probiotik dan Prebiotik

Untuk memulihkan keseimbangan ekosistem usus
selama dan setelah infeksi, intervensi gizi dapat
mencakup:

a. Probiotik

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang jika
diberikan dalam jumlah cukup memberikan
manfaat kesehatan bagi inang. Galur (strain)
seperti  Lactobacillus rhamnosus GG dan
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Saccharomyces boulardii telah terbukti secara
klinis efektif dalam mengurangi durasi diare
infeksius pada anak-anak dan mencegah diare
akibat penggunaan antibiotik (WHO, 2019).

Prebiotik

Prebiotik adalah substrat nutrisi (umumnya serat
larut seperti inulin dan FOS) yang digunakan
secara selektif oleh bakteri baik untuk tumbuh.
Pemberian prebiotik membantu meningkatkan
populasi Bifidobacteria alami di dalam usus, yang
pada gilirannya memperkuat barier mukosa.

Sinbiotik

Kombinasi antara probiotik dan prebiotik
(sinbiotik) bekerja secara sinergis untuk
meningkatkan daya tahan tubuh terhadap infeksi

saluran napas atas (ISPA) dan infeksi nosokomial
di rumah sakit.

Imunonutrisi Spesifik dalam Pemulihan

Selain pengaturan mikrobiota, beberapa zat gizi
spesifik sering ditambahkan dalam formula nutrisi
selama fase pemulihan infeksi berat:

a.

Glutamin: Membantu memelihara struktur vili
usus agar tidak terjadi atrofi selama pasien
dipuasakan atau mendapatkan nutrisi parenteral
(ASPEN, 2022).

Nukleotida: Dibutuhkan untuk sintesis asam
nukleat pada sel-sel imun yang sedang aktif
berproliferasi secara masif selama perlawanan
terhadap patogen.

Ringkasan Peran Probiotik pada Berbagai Infeksi

Aplikasi secara klinis Probiotik dalam manajemen
infeksi dapat dilihat pada Tabel 11.5.
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Tabel 11.5 Aplikasi Klinis Probiotik dalam Manajemen Infeksi

Jenis Infeksi

Galur Probiotik

Mekanisme Manfaat

Teruji
Diare Akut Memperpendek durasi
(Rotavirus) L. thamnosus GG diare hingga 24-36 jam.
Infeksi Bifidobacterium  ||Meningkatkan aktivitas
Saluran Napas ||lactis sel Natural Killer (NK).

Diare Akibat

S. boulardii

Mencegah kolonisasi

Antibiotik bakteri C. difficile.
Infeksi Luka Sinbiotik Mengurangi translokasi
Operasi (Multistrain) bakteri pasca bedah.
Kesimpulan

Nutrisi bukan sekadar pendukung, melainkan terapi
integral dalam penanganan penyakit infeksi. Intervensi
nutrisi yang tepat waktu dapat mempersingkat masa

rawat inap,

menurunkan angka komplikasi,

dan

meningkatkan kualitas hidup pasien.

201




Daftar Pustaka

ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition). (2022). Guidelines for the Provision and
Assessment of Nutrition Support Therapy in the Adult
Critically Ill Patient. Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition.

Calder, P. C. (2020). Nutrition and immunity. British
Journal of Nutrition.

Calder, P. C. (2021). Nutrition and immunity: lessons for
the current and future pandemics. British Journal of
Nutrition, 125(11), 1201-1205.

Katona, P., & Katona-Apte, J. (2008). The interaction
between nutrition and infection. Clinical Infectious
Diseases, 46(10), 1582-1588.

Kementerian Kesehatan RI. (2020). Pedoman Nasional
Pelayanan Kedokteran Tata Laksana Tuberkulosis.
Jakarta.

Kementerian Kesehatan RI. (2020). Pedoman Pencegahan
dan Tata Laksana Gizi Buruk pada Balita. Jakarta:
Direktorat Jenderal Kesehatan Masyarakat.

Kementerian Kesehatan RI. (2020). Pedoman Asuhan Gizi
Terstandar (PAGT). Jakarta.

Kementerian Kesehatan RI. (2020). Pedoman Pelayanan
Gizi Rumah Sakit (PGRS). Jakarta: Direktorat
Jenderal Pelayanan Kesehatan.

Lochs, H., et al. (2018). ESPEN Guidelines on Enteral
Nutrition: Gastroenterology. Clinical Nutrition.

Magarini, S., et al. (2021). The role of micro-nutrients in
infection control. Journal of Clinical Medicine, 10(14),
31-45.

Scrimshaw, N. S. (2003). Historical concepts of
interactions between nutrition and infection. The
Journal of Nutrition, 133(1), 316S-320S.

Stephensen, C. B. (2001). Burden of infection on growth:
failure to thrive and immune function. Annual Review
of Nutrition, 21(1), 167-192.

202



WHO. (2019). Essential nutrition actions: mainstreaming
nutrition throughout the life-course. Geneva: World
Health Organization.

WHO. (2021). Guideline: Nutritional care and support for
patients with tuberculosis. Geneva.

Zhu, Y., et al. (2020). Probiotics for preventing and treating
infections: a review. Frontiers in Microbiology.

203



Profil Penulis
Dr. Ir. Sugiarto, M.S.

=== Ja dilahirkan di Banjaratma, Brebes (Jateng) pada
tanggal 16 Mei 1958. Ketertarikan dalam bidang
% K3L (HSE) dimulai pada tahun 1990 silam.

% Berkarier lebih dari 40 tahun di beberapa
2 perusahaan migas asing: Conoco Inc,
ConocoPhillips Inc, TAC Pertamina Elnusa Ramba
Ltd, PTTEP Thailand, dan MontD’Or Petroleum. Sebelum dan
pasca pensiun penulis mengajar di beberapa universitas:
Universitas Bhamada Slawi Tegal sebagai dosen tetap. Selain itu
mengajar sebagai dosen luar biasa di Prodi S2 MM K3L di
Sekolah Pascasarjana Universitas Sahid Jakarta, dan di Prodi
S1 Teknik Perminyakan ITSB. Juga mengajar sebagai dosen
tamu rutin di Prodi S2 Teknik Kelautan ITB, pernah jadi dosen
tamu Prodi Teknik Kimia UI, Prodi Teknik Geologi Universitas
Trisakti, Fakultas Teknik Universitas Pancasila, Fakultas
Hukum UGM, Fakultas Perikanan & Kelautan IPB University,
dan di Universitas Pertamina Jakarta. Penulis masih aktif
sebagai anggota Tim Independen Pengendalian Keselamatan
Migas (TIPKM), Kementerian ESDM. Ikut mereview secara aktif
Bersama Tim Kemnaker dan Para Praktisi untuk RSKKNI Kepala
Teknik & Wakil Kepala Teknik Migas dan RSKKNI Ergonomi
sampai dengan tahap final draft. Selain itu aktif sebagai trainer
profesional dan asesor kompetensi BNSP di LSP PPSDM Migas
untuk Bimtek Kepala Teknik Migas dan Wakilnya, Auditor
SMK3 & ISO 45001, Pengawas Utama K3 Migas, Bidang K3LL
(HSE), HAZOPs, PSM, Manajemen Risiko K3, CSMS, dll nya.
Penulis pernah menjadi konsultan dan trainer di beberapa
perusahaan migas, geothermal, PT. Pelabuhan Indonesia
(PELINDO) Holding, PT. Biro Klasifikasi Indonesia (PT. BKI),
PT.PLN Distribusi DKI Jaya, SITRA - ITS, PT. Wide & Pin
Academy, PT. Alpha Petroleum dan lain-lainnya. Memiliki
beberapa sertifikat kompetensi: Ahli K3 Umum — BNSP, Auditor
SMK3 - BNSP, Pengawas Ahli Utama K3 — BNSP dan Asesor
Kompetensi - BSNP. Certified OSHA Manager — US OSHA.
Sertifikat AMDAL A dan AMDAL C dari BAPEDAL, KLH. Pernah
menulis buku Penghijaun Pantai — PT Penebar Swadaya, buku
K3LL Untuk Industri Migas dan Geothermal —penerbit ITSB,
buku Komunikasi K3 - PT. Prosafe secara tim, Book Chapter K3
Pertambangan dan Migas — PT. Media Sains Indonesia secara
tim, dan Book Chapter K3 Kelautan, K3 Kelistrikan dan K3
Pariwasata - PT. Media Sains Indonesia secara tim (in progress).

Email Penulis : sugiarto.hse@gmail.com

204


mailto:sugiarto.hse@gmail.com

12

ISU TERKINI IMUNOLOGI
DAN NUTRISI

Wiwi Susanti Piola, S.Kep., Ns., M.Kep
Universitas Muhammadiyah Gorontalo

Pendahuluan

Dunia kesehatan saat ini menghadapi tantangan besar
dan pergeseran paradigma dari penyakit menular ke
penyakit tidak menular atau PTM. Hal ini dibuktikan
dengan peningkatan prevalensi penyakit tidak menular
(PTM) dari tahun ke tahun terus meningkat yang diduga
berakar pada disregulasi sistem imun. Isu terkini dalam
imunologi menyoroti fenomena Ilow-grade chronic
inflammation (peradangan kronis tingkat rendah) atau
sering disebut inflammaging yang memicu penyakit tidak
menular mulai dari kanker, kardiovaskular hingga
autoimun seperti Systemic Lupus Erythematosus (SLE).
Kondisi ini dipicu oleh gaya hidup modern, sedenterisme,
dan pergeseran pola makan dari bahan alami ke makanan
ultra-proses yang miskin mikronutrien esensial (Alghamdi
et al., 2022; Bose et al., 2025).

Sistem imun tidak lagi dipandang sebagai entitas yang
terpisah dari metabolisme. Konsep imunometabolisme
menjelaskan bahwa efektivitas sel imun (seperti makrofag
dan sel T) sangat bergantung pada ketersediaan substrat
nutrisi tertentu untuk melakukan adaptasi metabolik saat
menghadapi ancaman. Kekurangan mineral mikro seperti
Zinc dan Selenium, atau ketidakseimbangan profil asam
lemak, dapat menyebabkan sel imun gagal beralih dari
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fase menyerang (pro-inflamasi) ke fase penyembuhan
(resolusi), yang akhirnya memicu kerusakan jaringan
permanen. (Alghamdi et al., 2022; Gaforio et al., 2019).

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa peran sistem
imun tidak terbatas pada pertahanan terhadap patogen,
tetapi juga sebagai penjaga integritas fisik jaringan tubuh.
Sebagai contoh, sel imun khusus di otak (mikroglia)
berfungsi menjaga kepadatan struktural saraf selama
masa janin, yang efektivitasnya sangat bergantung pada
lingkungan metabolik tubuh (Lawrence et al., 2024). Di
sisi lain, peran mikro-RNA (seperti miR-19) muncul
sebagai biomarker baru yang menunjukkan bagaimana
intervensi diet dapat memodulasi regulasi genetik untuk
menurunkan risiko penyakit kardiovaskular (Saosathan
et al., 2026).

Beberapa penelitian terbaru melihat efektifitas Virgin
Coconut Oil (VCO), Ekstra Virgin Olive Oil (EVOO) dan
Probiotik sebagai intervensi nutrisi yang dapat
memengaruhi  sistem imun dalam  mengurangi
peradangan pada tubuh sehingga penyakit-penyakit
seperti kanker, auto imun dan kardiovaskuler mempunyai
alternatif terapi komplementer yang dapat dipadukan
dengan terapi medis.

Pangan Fungsional yang digunakan  sebagai
Imunonutrisi

1. Virgin Coconut Oil (VCO)

Virgin coconut oil (VCO) adalah minyak nabati yang
diperoleh dari santan atau daging kelapa tua yang
segar melalui proses mekanis atau alami, dengan atau
tanpa penggunaan panas rendah, dan tanpa melalui
proses pemurnian kimia (refining), pemucatan
(bleaching), atau penghilangan bau (deodorizing).
(Bose et al., 2025).
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Berbeda dengan minyak kelapa biasa, VCO
diekstraksi secara dingin (cold-pressed) atau melalui
fermentasi alami untuk menjaga integritas senyawa
bioaktifnya tetap utuh.

a. Kandungan VCO.

1)

2)

3)

VCO terdiri dari berbagai asam lemak rantai
sedang (Medium-Chain Fatty Acids (MCFA))
dengan kandungan utama asam laurat,
diikuti oleh asam kaprilat, kaprat, miristat,
palmitat, linoleat, oleat, dan stearat. Asam
Laurat (Lauric Acid), menyusun sekitar 45-
52% dari total asam lemak yang terkandung
dalam VCO.

MCFA berbeda dengan LCFA atau lemak
rantai panjang yang ditemukan pada minyak
goreng biasa. MCFA lebih mudah dicerna oleh
tubuh yang langsung dikirim ke hati melalui
vena porta untuk segera diubah menjadi
energi, sehingga tidak menumpuk sebagai
lemak tubuh.

VCO mengandung polifenol dan asam fenolik
yang memiliki sifat antioksidan kuat, bahkan
tujuh kali lebih tinggi dibandingkan minyak
kelapa biasa.

Komponen lain dari VCO yaitu tokoferol
(Vitamin E), fitosterol, dan flavonoid yang
berkontribusi pada efek anti-inflamasi dan
imunomodulator. (Bose et al., 2025)

b. Fungsi VCO dalam sistem imun.

1)

Anti Inflamasi dan Imunodilator

Virgin Coconut Oil (VCO) memiliki sifat anti-
inflamasi. = Secara  spesifik, kandungan
utamanya, yaitu asam laurat, berperan dalam
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2)

3)

4)

anti-inflamasi dengan cara menghambat
aktivasi faktor transkripsi nuclear factor-xB
(NF-kB) dan fosforilasi kinase MAP. NF-kB
adalah protein kunci yang mengatur respon
imun dan peradangan dalam tubuh dengan
mengatur pelepasan produksi sitokin pro
inflamasi seperti TNF-a, IL-1f3 dan IL-6.

Anti Mikroba

a) VCO dan asam laurat dilaporkan memiliki
sifat antimikroba yang dapat mengganggu
membran sel bakteri Gram-positif dan
virus yang terbungkus lipid. Asam laurat
diubah menjadi monolaurin, senyawa
yang mampu merusak membran lipid
bakteri dan virus, serta meningkatkan
jumlah limfosit T (CD4). Hal ini
menunjukkan peran VCO dalam
membantu pertahanan tubuh terhadap
infeksi.

b) Merangsang  aktivitas Netrofil dan
fagositosis dari Makrofag, yaitu
kemampuan sel imun untuk "memakan"
dan menghancurkan patogen atau benda
asing di dalam tubuh

Anti Virus

Memiliki sifat antiviral karena dapat merusak
membran lipid pada patogen.

Anti Kanker

VCO memicu apoptosis atau kematian sel
terprogram pada sel leukemia. Apoptosis
adalah mekanisme alami tubuh (bagian dari
homeostasis jaringan) untuk membuang sel-
sel yang rusak atau berbahaya tanpa memicu
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o)

peradangan yang parah. VCO mampu
menghambat proliferasi sel leukemia in-vitro
melalui mekanisme penghentian siklus
pembelahan sel kanker pada fase G2/M dan
induksi apoptosis melalui jalur gen Bax/Bcl-2
dan aktivasi caspase. Meningkatkan
pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS)
yang merusak komponen sel kanker.
Penemuan ini membuka peluang untuk
penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan
VCO sebagai  terapi  alternatif atau
pendamping dalam penanganan leukemia.

Modulasi Toksisitas Kemoterapi

VCO dapat melindungi organ tubuh yang
sehat dari efek samping obat kemoterapi
seperti :

a) Doxorubicin: VCO membantu mengurangi
toksisitas pada hati, jantung, dan sistem
saraf, serta meningkatkan status imun
(sel CD4+ dan CD8+) yang sering
menurun akibat obat ini.

b) Cisplatin: VCO (terutama yang diproses
dengan pemanasan rendah)
menunjukkan efek nefroprotektif dengan
melindungi fungsi ginjal dari kerusakan.

c) Methotrexate: Penggunaan nanoemulsi
VCO dapat meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan di otak dan paru-paru, serta
mengurangi peradangan sistemik.

d) Cyclophosphamide: Membantu
memulihkan fungsi hati dan ginjal serta
mencegah perubahan pada jaringan
limfoid.
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6) Kardioprotektor dan metabolisme

Membantu meningkatkan kolesterol baik
(HDL), mendukung penurunan berat badan
melalui peningkatan termogenesis, dan
meningkatkan sensitivitas insulin.

7) Neuroprotektor

Berpotensi dalam penanganan penyakit
Alzheimer dan Parkinson dengan mengurangi
plak 8 amyloid dan peradangan saraf. (Bose et
al., 2025; Saosathan et al., 2026).

Extra Virgin Olive Oil (EVOO)

Extra Virgin Olive Oil (EVOO) didefinisikan sebagai
minyak zaitun berkualitas tertinggi diperoleh
langsung dari buah zaitun (sari buah zaitun murni)
yang diproses secara mekanis tanpa pemurnian kimia
memiliki keasaman 0,8% memiliki aroma dan rasa
yang sempurna, mempertahankan senyawa fenolik
bioaktif seperti oleocanthal yang memiliki efek anti-
inflamasi kuat. (Gaforio et al., 2019; Jimenez-Lopez et
al., 2020).

a. Kandungan Senyawa Bioaktif EVOO
1) Asam Lemak Tak Jenuh Tunggal (MUFA):

a) Asam Oleat (Omega-9) yang menyusun
sekitar 55-83% total lemak. Asam oleat
sangat stabil terhadap oksidasi dan
berperan utama dalam menjaga
kelenturan pembuluh darah.

b) Asam Linoleat (Omega-6) & Asam
Linolenat (Omega-3): Asam lemak esensial
dalam jumlah seimbang
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2)

3)

4)

S)

6)

Senyawa Fenolik (Polifenol): Ini adalah
komponen paling penting untuk sistem imun:

a) Oleocanthal: Memberikan rasa "pedas" di
tenggorokan saat menelan EVOO.
Senyawa ini memiliki efek anti-inflamasi
alami yang kekuatannya mirip dengan
obat ibuprofen atau obat anti inflamasi
non steroid (NSAID)

b) Oleuropein: Memberikan rasa pahit dan
memiliki sifat antioksidan serta
kardioprotektif yang sangat kuat.

c) Hydroxytyrosol: Salah satu antioksidan
paling kuat di alam yang mampu
menembus hambatan darah-otak untuk
melindungi saraf.

Vitamin Larut Lemak: Kaya akan Vitamin E
(alfa-tokoferol) dan Vitamin K, yang berfungsi
melindungi sel imun dari kerusakan radikal
bebas.

Skualena: Senyawa yang membantu hidrasi
jaringan dan memiliki potensi antikanker.

Karotenoid: Pigmen alami (seperti 8 karoten)
yang bersifat antioksidan

Fitosterol: Membantu menurunkan
penyerapan kolesterol di usus.

Fungsi EVOO

1)

Sebagai Antioksidan

Beberapa penelitian menunjukkan dalam
analisisnya: konsumsi EVOO 5 mg/hari
dengan kandungan fenolik tinggi mengurangi
kerusakan oksidatif lipid, kapasitas LDL
untuk mengalami oksidasi dan penurunan
konsentrasi LDL teroksidasi.
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2)

3)

Sebagai Anti Inflamasi

Kandungan Oleocanthal merupakan senyawa
yang menghambat mekanisme enzim COX-1
dan COX-2, yang bertanggung jawab memicu
peradangan. Ini membantu sistem imun
untuk tidak menjadi terlalu reaktif yang dapat
merusak jaringan sehat (seperti pada arthritis
atau penyakit kardiovaskular). Pada sebuah
penelitian ketika EVOO dikonsumsi secara
teratur selama lebih dari 3 bulan terjadi
penurunan pada tiga indikator inflamasi yaitu
kadar IL-6, faktor nekrosis tumor-a (TNF-q),
dan CRP. Karena efektifitas EVOO ini sehingga
diusulkan sebagai produk terapeutik potensial
pada penyakit Kolitis Ulseratif penyakit Crohn
(penyakit peradangan pada mukosa usus),
penyakit autoimun seperti rhematoid artitis,
lupus eriematosus sistemik (SLE) dan multiple
sclerosis.

Efek anti inflamasi ini juga memberikan efek
neuroprotektif = yang dapat mencegah
penurunan kognitif karena penyakit Alzheimer
atau demensia pada lansia

Modulasi Respon Imun pada Kanker

a) Perlindungan DNA: EVOO mengurangi
kerusakan oksidatif pada DNA sel imun,
sehingga sel imun tetap sehat dan mampu
berfungsi secara optimal

b) Apoptosis Sel Abnormal: EVOO
membantu sistem imun dengan cara
memicu apoptosis pada sel-sel yang
bermutasi sebelum menjadi tumor yang
besar.

212



4)

5)

c) Imunoprotektif pada Mikrobiota Usus

EVOO membantu menjaga keragaman
mikroba di usus. Mikrobiota yang sehat
berinteraksi dengan sel imun di dinding
usus untuk meningkatkan toleransi imun
dan mencegah alergi serta penyakit
autoimun.

Antitumor.

Fraksi fenolik EVOO maupun senyawa
spesifik seperti hidroksitirosol, asam kafeik,
asam p-kumarat, 1l-asetoksipinoresinol dan
pinoresinol, antara lain, memiliki aktivitas
antitumor terhadap sel kanker payudara.

Pinoresinol menunjukkan efek sitotoksik
terhadap sel kanker payudara, paru-paru, dan
prostat, serta menghambat viabilitas sel
kanker usus besar.

Anti aging

Sifat anti-aging dari senyawa fenolik utama
dalam EVOO, hidroksitirosol, menunjukkan
bahwa senyawa ini dapat berkontribusi pada
pengaturan dari mekanisme homeostasis sel,
seperti jalur mitogen-activated protein kinase
(MAPK) dan mammalian target of rapamycin
(mTOR), yang ketidakseimbangannya
merupakan ciri khas penuaan. Senyawa
fenolik ini juga memodulasi metabolisme
jaringan adiposa, merangsang biosintesis
mitokondria dan meningkatkan fungsi rantai
respirasi mitokondria secara in vitro.
(Jimenez-Lopez et al., 2020)
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c. Penelitian-penelitian yang  terkait dengan
efektifitas EVOO

1)

2)

Penelitian eksperimental oleh (Aparicio-Soto et
al., 2016) mengevaluasi efek diet Extra Virgin
Olive Oil (EVOO) pada model murine SLE yang
diinduksi pristane. Durasi pemberian selama
24 minggu (6 bulan) dengan Jumlah EVOO
dalam diet adalah 100 gr per kg diet
menggunakan EVOO varietas picual dengan
kandungan polifenol 600 ppm.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pemberian diet EVOO secara signifikan
menurunkan  kerusakan  ginjal, kadar
mediator inflamasi, serta ekspresi enzim
proinflamasi seperti COX-2 dan mPGES-1.

Secara molekuler, diet EVOO meningkatkan
ekspresi Nuclear factor erythroid 2-related
factor 2 (Nrf-2) dan Heme oxygenase-1 (HO-1),
sekaligus menekan aktivasi jalur JAK/STAT,
MAPK, dan NF-kB. Aktivasi Nrf-2 merupakan
mekanisme protektif penting karena faktor
transkripsi ini mengatur ekspresi gen
antioksidan dan sitoprotektif. HO-1, sebagai
target downstream Nrf-2, berperan dalam
menurunkan stres oksidatif, menghambat
apoptosis sel ginjal, serta mengurangi infiltrasi
sel inflamasi pada jaringan

Penelitian lain yang dilakukan oleh (Montoya
et al., 2023) pada tikus yang diinduksi SLE
yang diberikan suplementasi oleocanthal yang
merupakan senyawa secoiridoid utama dalam
EVOO dengan konsentrasi 0,01%
(0,4mg/kgbb/hari) selama 24 minggu (6
bulan).
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3)

Menunjukkan efek imunomodulator yang
lebih spesifik. Oleocanthal menurunkan
produksi sitokin Th1/Th17 seperti IL-17 dan
TNF-a, menghambat aktivasi STAT-3,
menekan inflammasome  NLRPS3, serta
menurunkan ekspresi COX-2 dan iNOS.
Selain itu, oleocanthal memperbaiki disfungsi
endotel dengan menormalkan ekspresi eNOS
dan menurunkan NOX-1.

Temuan ini sangat relevan dengan patogenesis
SLE, karena inflammasome NLRP3 diketahui
berperan dalam maturasi IL-1f dan IL-18
yang memperkuat inflamasi sistemik. Dengan
menekan inflammasome, oleocanthal
memutus lingkaran inflamasi yang berulang.

Penelitian (Gil-Gutiérrez et al., 2025) yang
melibatkan sebanyak 38 pasien Wanita dgn
SLE Diacak ke 3 kelompok: EVOO (n = 9),
EVOO + HRLI (Health-Related Lifestyle
Intervension (n = 15), dan kontrol (n = 14).
Protokol yang diuji = 40 mL EVOO/hari dosis
tunggal pada saat sarapan pagi selama 24
minggu, dan menambahkan 12 minggu
program gaya hidup/latihan pada kelompok
kombinasi (mulai minggu ke-13). Kelompok
kontrol dianjurkan mempertahankan life style

Hasil penelitian menunjukkan tidak ada
perubahan aktivitas penyakit yang diamati
pada kelompok mana pun setelah intervensi
pada skor aktivitas penyakit (SLEDAI 2000),
akan tetapi untuk risiko kardiovaskular,
intervensi menunjukkan perbaikan:
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Penurunan tekanan darah sistolik dan
tekanan rata-rata, dengan penurunan
yang lebih besar pada kelompok EVOO +
HRLI.

Kelompok EVOO menunjukkan
penurunan massa lemak tubuh (BFM) dan
persentase lemak tubuh (BFP).

Kelompok EVOO + HRLI  juga
memperlihatkan perbaikan parameter
metabolik/arterial (mis. trigliserida, Alx
brachial, tekanan arteri sentral, tekanan
nadi sentral),

Menurut laporan hal ini menunjukkan
bahwa  suplementasi EVOO  yang
dikombinasikan dengan intervensi gaya
hidup mampu menurunkan tekanan
darah, trigliserida, serta parameter risiko
kardiovaskular secara signifikan.
Walaupun skor aktivitas penyakit tidak
berubah  signifikan, intervensi ini
memperbaiki faktor risiko komorbiditas
utama yang sering memperburuk
prognosis SLE.

Kesimpulan: Temuan ini menunjukkan
bahwa  program  multidisiplin yang
mengintegrasikan  intervensi  nutrisi,
pendidikan kesehatan, dan promosi
aktivitas fisik teratur pada pasien SLE
berpotensi untuk secara signifikan
memperbaiki faktor risiko kardiovaskular
dan parameter komposisi tubuh. Dengan
demikian, mengintegrasikan pendekatan
ini ke dalam praktik klinis bersamaan
dengan pengobatan farmakologis biasa
akan bermanfaat bagi pasien SLE.
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Probiotik

Probiotik adalah mikroorganisme hidup yang ketika
diberikan dalam jumlah yang tepat, akan memberikan
manfaat bagi inangnya. Salah satu kandungan
probiotik yaitu Lactobacillus reuteri yang merupakan
bakteri baik yang menghasilkan reuterin, sebuah
senyawa antimikroba alami yang kuat. Probiotik ini
berfungsi menjaga homeostasis di permukaan
mukosa, mulai dari mulut hingga saluran cerna
(Sumendap et al., 2025).

a. Peran Mikrobiota Usus
1) Menjaga Keseimbangan Sistem Imun

Salah satu peran krusial mikrobiota usus
adalah pengaturan keseimbangan sel Th-17
(pro inflamasi) dan sel T-regulator (anti
inflamasi). Bakteri seperti Faecalibacterium
prausnitzii menghasilkan butirat (asam lemak
rantai pendek) yang merangsang diferensiasi
sel T-regulator. Sel T-regulator ini berfungsi
menahan respon imun agar tidak menyerang
jaringan tubuh sendiri. Menekan produksi
sitokin seperti IL-6 dan TNF-a melalui jalur
pensinyalan seperti JAK2 /STAT3

Lactobacillus reuteri bekerja dengan menekan
produksi Interleukin-1f (IL-1p3). IL-18 adalah
protein pensinyalan imun (sitokin) yang
memicu peradangan hebat. Selain itu L. reuteri
menghasilkan zat antimikroba alami seperti
reuterin yang menghambat pertumbuhan
bakteri patogen (seperti P. gingivalis).

2) Integritas Penghalang Usus (Gut Barrier)
Sistem imun sangat bergantung pada

kekuatan dinding usus untuk mencegah
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lipopolisakarida bakteri jahat masuk ke aliran
darah melalui dinding usus yang rusak.
Masuknya lipopolisakrida dapat mengaktifkan
makrofag dan meningkatkan sitokin
peradangan secara sistemik. Mikrobiota yang
sehat membantu memperkuat sambungan
dinding usus (tight junctions), sehingga
mencegah aktivasi imun yang tidak perlu.

3) Mengatur interaksi sistem imun dan
metabolisme zat besi

Sistem imun dan metabolisme zat besi saling
terkait erat. Bakteri tertentu dalam wusus
dapat memengaruhi penyerapan zat besi.
Dengan mengatur komposisi mikrobiota,
tubuh dapat mengurangi penumpukan zat
besi yang bersifat toksik bagi sel-sel imun
(Chen et al., 2025)

b. Penelitian terkait probiotik

Penelitian yang dilakukan Sumendap et al., 2025
pada anak thalasemia yang mendapatkan
transfusi rutin dan mengalami ginggivitis
didapatkan hasil penurunan yang signifikan pada
pasien indeks gingiva setelah 14 hari pemberian
probiotik (interlac).

Mekanisme yang terjadi adalah probiotik L. reuteri
pada rongga mulut berinteraksi secara langsung
untuk mencegah kolonisasi bakteri patogen
dengan mengubah adhesi, agregasi, kolonisasi,
dan proliferasi patogen di jaringan. Hal ini secara
langsung akan mengurangi jumlah patogen
bakteri dan memperlambat kolonisasi bakteri.
Penurunan jumlah bakteri, termasuk P. gingivalis,
secara langsung mempengaruhi ekspresi pro-IL-
15, menghasilkan penurunan bentuk aktifnya,
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Interleukin-16. Selain itu, mekanisme probiotik
untuk mencegah pembentukan biofilm bakteri
patogen akan secara langsung mempengaruhi
pembentukan Caspase-1, yang merupakan enzim
proteolitik dari pro-IL-1. Hasil yang diharapkan
adalah penurunan kadar Interleukin-1f saliva
sehingga mencegah percepatan perkembangan
gingivitis menjadi periodontitis.

Pemberian probiotik dapat menjadi terapi
tambahan pada penderita thalasemia yang
menjalani transfusi rutin untuk pencegahan
ginggivitis.

Mineral Essensial

Mineral esensial merupakan  kofaktor yang
memungkinkan Mineral mendukung integritas kulit
dan lapisan mukosa (mulut, usus, paru-paru).
Kekurangan beberapa mikro element mineral dapat
memengaruhi metabolisme sistem imun, kebocoran
pada barier sistem imun sehingga memudahkan
patogen masuk, dan memaksa sistem imun bekerja
terlalu keras memicu peradangan kronis (autoimun)
dan penyakit metabolik. Sel imun (seperti sel T dan
makrofag) membutuhkan perubahan metabolisme
yang cepat saat mendeteksi ancaman ini. Mineral
yang sangat krusial dalam proses ini seperti:

a. Zat Besi (Fe)

Sangat penting untuk sintesis DNA dan proliferasi
sel imun. Tanpa zat besi yang cukup, sel T tidak
dapat berkembang dan memperbanyak diri untuk
melawan infeksi.

b. Zinc
Berperan sebagai molekul pensinyalan,

membantu menstabilkan membran sel imun agar
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stabil saat berada di kondisi peradangan.
Kekurangan Zinc menyebabkan atrofi organ
limfoid dan penurunan respon antibodi

c. Tembaga (Cu) dan Selenium (Se)

Membantu mengatur transisi antara fase pro
inflamasi (peradangan) dan fase penyembuhan
(resolusi), sehingga peradangan tidak menjadi
kronis.

Selain itu Selenium merupakan komponen inti
dari enzim glutathione peroxidase yang melindungi
sel imun dari kerusakan oksidatif. (Alghamdi et
al., 2022)

Kesimpulan

Perkembangan ilmu imunologi modern menunjukkan
bahwa sistem imun tidak lagi dipahami sebagai sistem
yang berdiri sendiri, melainkan sebagai bagian integral
dari sistem metabolisme yang sangat dipengaruhi oleh
status nutrisi dan gaya hidup. Isu terkini seperti low-
grade  chronic  inflammation  atau inflammaging
menegaskan bahwa banyak penyakit kronis, termasuk
kanker, penyakit kardiovaskular, dan penyakit autoimun,
berakar pada ketidakseimbangan sistem imun yang dipicu
oleh pola makan yang tidak sehat dan kekurangan nutrisi
esensial.

Integrasi antara VCO, EVOO, probiotik, dan mikronutrien
menunjukkan bahwa pendekatan imunonutrisi memiliki
potensi besar sebagai strategi preventif dan terapeutik
dalam pengelolaan penyakit kronis. Pendekatan ini tidak
hanya berfokus pada pengobatan, tetapi juga pada
perbaikan lingkungan biologis internal tubuh melalui
modulasi inflamasi, stres oksidatif, dan keseimbangan
mikrobiota. Oleh karena itu, penerapan pola makan sehat
berbasis pangan fungsional serta gaya hidup seimbang
menjadi kunci dalam menjaga kesehatan sistem imun
secara berkelanjutan.
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