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E rya ti D a rw indihasilkannya. Pertahanan utama manusia terhadap invasi mikroorgan: adalah kulit dan mukosa, yang bila jaringan ini tidak utuh maka invasi mikroorganisme dapat terjadi. Respon imunjierhadap infeksi melibatkan akt jaringan yang kompleks di mana berbagai jenis sel dan faktor larut dari sh imunitas tubuh berperan penting terhadap infasi Mikroorganisme. Namun, s<menargetkan mikroba, respon yang terjadi dapat juga merusak jaringan tehs sehingga dapat menyebabkan penyakit dan bahkan kematian. Kerusakan jariggj ini atau yang disebut dengan imunopatologi merupakan risiko dari tubuh vm memungkinkan terjadinya keberhasilan dalam memusnahkan patogen sehisfj tidak timbul penyakit, atau dapat menjadi penyebab utama dari patologi petgdjj menular. Beberapa faktor seperti faktor patogen, faktor individud dan lingkungan berperan pada terjadinya penyakit menular.Kata kunci: penyakit menular, pertahanan tubuh, respon imun 
PendahuluanPenyakit infeksi disebabkan oleh agen infeksius yang terdiri dari keloispdl kelompok organisme yang berbeda berdasarkan ukuran, karakteristik bsokaai atau cara di mana mereka berinteraksi dengan host Kelompok-kek zspj organisme tersebut dikategorikan sebagai mikroorganisme seperti bakter. vjg jamur, dan parasit yang dapat menyebar, langsung atau tidak langsung, dari m orang ke orang lain. Sedangkan penyakit zoonosis adalah penyakit menular a  hewan yang dapat menyebabkan penyakit ketika menular ke manusia (Cam el Sampaioand Coutinho,2007).Penyakit infeksi menjadi masalah dalam bidang kesehatan, sosial dan ■ - .’ M baik dinegara berkembang maupun dinegara maju. Meskipun kesa signifikan telah dibuat dalam pengobatan dan manajemen - nj mikroorganisme patogen namun morbiditas dan mortalitas akibat perpj infeksi tetap dilematis. Selain itu, munculnya patogen baru dan muncsSi kembali patogen yang sudah dikenal karena perubahan iklim, resistensi ahadl perubahan pola tempat tinggal manusia dan meningkatkan kepadatan p en is#  menggarisbawahi perlunya untuk memecahkan krisis global ( Karupiss m Chaudhri'2007).Dalam kehidupannya, tubuh manusia akan selalu terpapar oleh bakteri «§jjjj parasit, radiasi matahari, dan polusi. Namun dalam kenyataannya tidak ssij
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in Infectious Diseases E rya ti D a rw ini mikroor maka invasi relibatkan; r larut dari ;me. Namun, ;ak jaringan Cerusakanja ito dari tubuh i patogen set i  patologi per iividud dan

iiri dari kelor.: akteristik biok eiompok-kelomp ■perti bakteri, vin langsung, dari s iyakit menular < manusia (Carnet»§§
.sosial dan ekonc eskipun kemaj. anajemen in fe k s i  as akibat p e n y a ji  iru dan munculnya | i, resistensi obat ; rpadatan penduduii bal ( Karupiah andil
r oleh bakteri, virus, aannya tidak semua
waving Health Care in JKN : -

yang terpapar oleh mikroorganisme patogen tersebut menderita infeksi. Hal ini menunjukkan bahwa sebahagian besar dari individu menghancurkan mikroorganisme tersebut, sehingga perkembangan Ipapat dicegah. Respon imun berperan penting untuk perlindungan s mikroorganisme patogen, disamping faktor genetik, lingkungan, nutrisi, y Keane and Kerr, 1997; Rojas eta/.,2012).: imun atau sistem kekebalan tubuh adalah jaringan sel, jaringan, dan Eg bekerja sama untuk mempertahankan tubuh terhadap serangan oleh f  atau "asing" yang dapat menyebabkan infeksi. Sistem imun terdiri dari tisme yang saling tumpang tindih dalam respon terhadap invasi dan irkan patogen yaitu respon imun bawaan yang relatif cepat namun sifik dan dengan demikian tidak selalu efektif, dan respon imun adaptif, fpnriadi lebih lambat selama respon awal dai invasi patogen, tapi sangat t dan efektif menyerang berbagai patogen (Abbas eta l, 2003).manusia merupakan lingkungan yang ideal untuk perkembangan ganisme, namun sistem imunitas akan memberikan respon untuk si, menetralkan dan menghancurkan mikroorganisme sebagai agen Sistem imun sangat kompleks, karena sistem imun dapat mengenali dan sgat jutaan agen asing yang berbeda dan kemudian memproduksi mediator dan sel imun yang sesuai untuk menghancurkan agen asing yang rasi tubuh (Mogensen,2009).dari sistem imun adalah kemampuannya yang luar biasa untuk iakan antara sel-sel tubuh sendiri sebagai self, dan sel-sel asing sebagai Sistem imun biasanya toleran terhadap molekul self  tapi akan jrikan respon terhadap non-self yang bertujuan memusnahkannya. 
»1 yang dapat memicu respon imun ini disebut antigen, dapat berasal dari r : b a seperti virus, atau bagian dari mikroba seperti molekul. Jaringan atau dari orang lain (kecuali kembar identik) juga membawa penanda atau sr non-self sehingga termasuk antigen asing. Respon imun terjadi melalui apa tahap yaitu tahap awal dimana terjadi pengenalan antigen dan klon yang diperlukan, diikuti oleh diferensiasi sel. Sel-sel akan sberikan respon berupa rekruitmen dan aktivasi sistim efektor, seperti Saksi antibodi, aktivasi makrofag, aktivasi sitotoksik dan lain-lain yang eran untuk menyingkirkan antigen (Abbaseta/.,2003;Janewayeta/,2005).
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E rya ti D a rw in Immune Mechonssre- &

Respon imun terhadap agen infeksiusInfeksi adalah penyebab paling umum dari penyakit pada manusia rs penyakit yang ringan seperti common cold .sampai kepada per .-a menurunkan sistem imunitas sehingga menyebabkan kematian sepera kronis dan AIDS. Agen infeksius yang masuk kedalam tubuh i menimbulkan penyakit harus melalui sistem pertahanan tubuh yang ta  mekanisme pertahanan lini 1, lini 2 dan lini 3. Mekanisme pertahas merupakan sistem bawaan yang merupakan mekanisme pertahanan das dimana mekanisme pertahanan ini tidak memberikan respon terhal infeksius, tapi secara fisik berperan melindungi tubuh terhadap pathogen. Mekanisme pertahanan lini 2 dan 3 akan terjadi bila terdapat f pada mekanisme pertahanan lini 1 (Janeway,2001).
Respon imun non-spesifik dan spesifikMekanisme pertahanan lini 1 terdiri dari barier anatomis atau fisik a # |  Barier fisik seperti kulit, lapisan mukosa saluran pencernaan, sa pernapasan, saluran reproduksi, mata, telinga, hidung dan pergeraiaf Sedangkan pertahanan kimiawi seperti sekresi asam lemak dan asaaffl melalui kelenjar keringat, sekresi lendir, sekresi air mata, air liur, ix ^ | lambung serta lisosom dalam air mata. Kulit merupakan barier terhadap mikroba yang bila terganggu akan menyebabkan mikroba dapat masuk isi tubuh. Saluran pernafasan merupakan tempat masuknya mikroba, 1 mukosa hidung dan refleks batuk serta bersin merupakan proteksi rsssi mikroba kedalam saluran pernafasan. Demikian juga dengan saluras| dimana asam lambung dapat menghancurkan berbagai jenis agen in fek si masuk kedalam saluran cerna (Barrington et al,2001; Abbas e ta l, 2003}Mekanisme pertahanan lini 2 merupakan respon yang secara umuiifj terhadap patogen secara tidak spesifik, terdiri dari faktor seluler, faktor m* soluble, faktor protein, komplemen, inflamasi dan reaksi demam. Sei-$a berperan pada respon imun non-spesifik adalah sel fagosit yang r** kemampuan untuk menelan dan mencerna partikel atau sel, baik orga patogen, sel sel tua, atau sisa sisa proses eksositosis (janeway et aC Fagositosis merupakan mekanisme penting dan efektif menghancurkan p: selama respon imun non spesifik. Makrofag dan sel sejenis pada organ te
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Mechanism in infectious Diseases E rya ti D a rw inLangerhans di kulit, sel Kupffer di hati, histiocytes di jaringan in connective , dan makrofag alveoli di paru-paru), sel netrofil, sel dendrit dan sel nature (NK) merupakan sel fagositutama pada respon imun non spesifik. Makrofag hanya berperan dalam respon imun bawaan tetapi juga mengawali isme pertahanan lini 3 yang merupakan respon imun adaptif, melalui isme pengenalan dan aktivasi sel limfosit dalam limfonodus (Mills and :k,2004;Janewayet al,2005; Thomas et al, 2012; Romani etal, 2011]
me pengenalanpon imun terhadap patogen atau agen infeksius terjadi melalui proses non (pengenalan), mobilisasi, regulasi dan resolusi. Untuk dapat gkancurkan pathogen, sistem imun harus mampu mengidentifikasi molekul permukaan sel dari sel atau jaringan self  dan non-self. Host memiliki pengenal yaitu major histocompatibility complex (MHC) atau pada disebut sebagai human leukocyte antigens (HLA) karena dapat n respon imun pada individu lain. Jaringan asing, mikroorganisme, terinfeksi mikroorganisme atau mengalami mutasi atau akan i sebagai non-self oleh molekul MHC (Mene,2007). Sel yang berperan pengenalan adalah sel limfosit B dan limfosit T, dimana beberapa dapat langsung mengenali antigen non-self dari patogen, namun ?  s ia k  dapat langsung mengenali antigen non-self yang tidak sesuai r limfosit T (TCR). Limfosit T hanya dapat mengenali antigen dari sudah diproses dan dipresentasikan oleh antigen precenting cells proses ini, patogen difagosit dan dicerna oleh sel fagosit, dimana bersifat antigenik berikatan dengan MHC yang terdapat dalam sel isstuk membentuk kompleks MHC-antigen dan kemudian diangkut sel. Pengenalan antigen oleh limfositT dengan kompleks MHC kias r  engaktivasi limfosit T menjadi sel T efektor yaitu T helper yang s repon imun humoral. Antibodi yang terbentuk adalah spesifik hanya antigen yang sudah dikenali dan berada bebas dalam sirkulasi. Bila didalam sel sehingga tidak dapat diikat oleh antibodi, maka genalan adalah melalui ikatan MHC kias 1 yang berada didalam sel akan memicu respon dari limfosit T sitotoksik yang merupakan setuler (gambar 1) (Medzhitov and Janeway, 2000).
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E ryati D a rw in Immune
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Gambar 1. MHC kias I dari makrofag memodulasi respon imun humoral i a t H H  kias II memodulasi rspon imun seluler (Medzhitov and psn| H  
2000)Mekanisme pengenalan lain adalah pattern recognition receptor ( P R IJf« H  

toll-like receptor (TLR) yang diekspresikan pada membran sel fagoslt berikatan dengan pola molekul atau pathogen-associated molecular prsm M  (PAMPs) dari agen infeksius dan membedakannya dengan molekul sel? p B  disebut sebagai sebagai pathogen-associated molecular patterns fP A liM  (Takeuchi and Akira,2010). Mekanisme pengenalan oleh TLR adalah identifikasi sinyal, asal virus atau bakteri dan perannya dalam perlindunpH terhadap penyakit yang berbeda. Transmembran protein dari TLR menger®$|| PAMP dari agen infeksius dan menginduksi produksi sitokin yang diperL-.^ * untuk kekebalan bawaan dan kekebalan adaptif berikutnya. TLR berfungsi p a e  pertahanan pertama terhadap serangan patogen melalui perannya dalam prosesi dalam inflamasi, regulasi sel imun, kelangsungan hidup/survival, daJj proliferasi(Akira eta/.,2001).Mekanisme pengenalan oleh TLR adalah melalui identifikasi sinyal, asal virus atau bakteri dan peran mereka dalam perlindungan terhadap penyakit yang berbeda. Sampai saat ini, dikenal 13 anggota dari TLR yang telah diidentifikasi yaitu TLR1 , TLR2, TLR4, TLR5, dan TLR6 terletak pada permukaan sel, dan TLR3, TLR7, TLR8, dan TLR9 terlokalisasi ke kompartemen endosom/lisosom. Aspek
The New Insight in Tropical Disease and Infection fo r  Improving Health Care in ]KN Era



anism in Infectious Diseases
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Mechanism in Infectious Diseases|i dan aspek klinis TLRs dengan implikasinya dalam penyakit autoimun dan fiisme imunopatagonesis dalam proses peradangan dalam sistem imun s banyak diungkapkan (Akira e ta i,2007).
Cell wall components 

Lipoproteins, LTA, fimbriae, zymosan LPS

TLR1 TLR2 TLR6 TLR4 TLR5 TLR10

Endosome U dsRN
T L R 3

Eryati Darwin

Host cellmembrane

TLR9
TLR7 TLR8- 2. Mekanisme pengenalan mikroorganisme oleh TLR manusia. TLR yang diekspresikan oleh permukaan sel berikatansecara spesifik dengan struktur ekstrasel mikroba (Takeuchi and Akira,2010)

l masing TLR mengenali jenis patogen yang berbeda, seperti TLR1 yang dengan gen TLR 1 mengenali patogen terkait pola molekul dengan untuk bakteri gram positif, TLR 3 dikenal oleh dsRNA yang m dengan infeksi virus, dan menginduksi aktivasi NF-kB dan produksi i Gpe-1, TLR 4 mendeteksi lipopolisakarida dari bakteri Gram-negatif, genali flagellin, TLR6, TLR 7, dan TLR 8 mengenali PAMPs yang i oleh agen infeksius, dan memediasi produksi sitokin yang diperlukan imunitas yang efektif. TLR9 mengenali urutan CpG unmethylated al DNA. TLR9 diekspresikan oleh sel banyak dari sistem kekebalan s sel-sel dendritik, limfosit B, monosit dan alami pembunuh (NK) sel, i TLR10 belum diketahui perannya (gambar 2). TLR9 intrasel, dalam i endosomal berfungsi untuk mengingatkan sistem kekebalan tubuh
s  Trapical Disease and Infection fo r Improving Health Care in jKN Era 91



Eryati D a rw in Immune Mechanism in Infectious Ossaterhadap infeksi virus dan bakteri dengan mengikat CpG dari DNA. Sinyal T i menyebabkan aktivasi sel memulai pro-inflamasi reaksi yang menghasil produksi sitokin seperti interferon tipe-1 dan 1L-12 (Griffin et a/.,2003; Pas and Medzhitov,2004).
Respon imun terhadap bakteriBakteri merupakan mikroorganisme yang paling sering mengebabsa penyakit infeksi pada manusia. Mekanisme pertahanan alamiah, respon imun t spesifik dan spesifik berperan untuk pertahanan terhadap invasi bakteri. Ba terdapat diluar sel atau bakteri ekstra sel dan didalam sel atau bakteri int (Janeway,2001).
Respon imun terhadap infeksi bakteri intraselPenyakit infeksi yang disebabkan bakteri ekstrasel seperti Streptccx. 
pneumoniae, Neiseria, E.colli, H.pylori, Vibrio choleraae, dan Candida aib merupakan penyakit infeksi yang paling sering terjadi. Mekanisme pertal terhadap invasi bekteri ekstrasel adalah barier alamiah (integritas ku'.,: mukosa mencegah invasi bakteri, gerakan mukosilier untuk m en gh ilaf bakteri dari saluran pernapasan, pH asam lambung menghancurkan bakteri g saluran pencernaan atas, saliva dan sekresi prostat dengan al antimikroba), respon imun non-spesifik dan produksi antibodi yang mer rospon imun adaptif (Mills,2004).Bakteri ekstra sel yang dapat melewati barier alamiah akan berha dengan respon imun non-spesifik, dimana bakteri akan dihancurkan oaSs| fagosit, aktivasi sistem komplemen melalui jalur alternatif dan oleh prai| kemokin dan sitokin, dan C-reactive protein (CRP), suatu protein fase aku:j diproduksi terutama oleh sel-sel hati. CRP bekerja seperti opsonin, memfssiS fagositosis oleh neutrofil (Karupiah and Chaudhri,2007). CRP juga kapasitas untuk mengaktifkan sistem yang saling melengkapi dan mer sintesis TNF-a, yang menginduksi sintesis NO dan akibatnya kehancuran beftss| mikroorganisme. Semua sel dari imunitas non-spesifik berperan j |  mekanisme perlindungan terhadap infeksi bakteri. Selain fagosit makrofag dan netrofil, sel basophil dan mastosityang diaktivasi oleh kon
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E rya ti D a rw in Immune Mechanism indan menyebabkan peningkatan produksi NO untuk penghancuran sedangkan limfosit T CD8 menghasilkan perforin dan granzir menghancurkan sel dimana bakteri berada (Britton and Lockwood,2004 J  
etal., 2004) *
Respon imun terhadap infeksi virusMekanisme pertahanan terhadap virus terjadi melalui respon imun baaSj yaitu interferon tipe-1 (IFN-adan 1FN- (3), makrofag dan sel NK. Interferes diproduksi oleh sel yang terinfeksi virus, berfungsi untuk melindungi memicu respon imun adaptif. 1FN- y» mengaktivasi makrofag dan sel NK melepaskan granzim dan perforin yang menyebabkan kerusakan sd terinfeksi. Selain itu makrofag dan sel APC memproduksi 1L-12 yang meningkatkan sitotoksisitas sel NK menghasilkan lebih banyak IFN- y,yang gilirannya meningkatkan potensi microbicid makrofag (Koyama et ci.2  Respon imun adaptif terhadap virus terjadi dengan aktivasi limfosit T CD8 meningkatkan sitotoksisitas ketika mengenali antigen virus melalui MHC pada sel target, dengan melepaskan granzim dan perforins yang menyei lisis dari sel yang terinfeksi virus. Selama respon imun adaptif, limfosit memodulasi limfosit untuk menghasilkan antibodi. Meskipun virus menjadi intraseluler, antibodi memainkan peran penting dalam memerangi infeks; sebelum virus mencapai sel target. Pada fase ekstraseluler ini, antibodi mengikat dan menetralisasi virus sehingga virus tidak dapat menginfeksi seS sehat (Rassa e ta l,2002; Takeuchi and Akira, 2009).Antibodi dapat berikatan dengan sel yang terinfeksi sehingga mengaktifkan sel N K untuk menghancurkan sel yang terinfeksi. Pada bei infeksi virus, sel-se dihancurkan melalui proses yang melibatkan lebih dan mekanismediatas. Seperti infeksi H1V dan infeksi virus hepatitis B da* kerusakan sel yang terinfeksi dimediasi oleh banyaknya banyaknya efek si virus melalui sitotoksisitas oleh sel NK dan CD8 (Rehermann and Nasd 2005).Virus HIV mengenfeksi limfosit T CD4 yang menyebabkan efek sitopatik dan apoptosis terhadap sel CD4, disamping itu ekspresi antigen virus permukaan sel akan memicu respon sitotoksis oleh T CD8, sehr menyebabkan berkurangnya jumlah lomfosit T CD4 sehingga mengakiba
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respon imun. Supresi respon imun juga berhubungan dengan Igptya IL-2, IFN-y dan TNFa (Hemmi,2004). Inilah sebabnya mengapa en AIDS, berkaitan dengan infeksi oportunistik dengan agen :  seperti: M. tuberculosis, P.carinii, cytomegalovirus, C. albicans dan 
-,dium. Pada H1V, limfosit B memori tetap berfungsi, dimana antibodi mekanisme perlindungan terhadap agen ekstraseluler tidak terganggu, «erangnya kerentanan lebih dominan terhadap infeksi bakteri r. Hal ini adalah karena antibodi, terutama pada usia dewasa telah sebelum infeksi HIV(Lilic,2002; Jensen and Thomsen,2012).

un terhadap infeksi protozoautama yang disebabkan oleh protozoa pada manusia adalah 
msis, penyakit Chagas, malaria, toksoplasmosis dan amebiasis. Protozoa agen intraseluler menular yang biasanya menginfeksi host untuk ifSKig lama, karena mekanisme yang memungkinkan untuk menghindari imun. Selain itu, infeksi oleh protozoa biasanya hanya menyebabkan pada beberapa pasien yang terinfeksi. Hal ini menunjukkan sistem dapat mencegah multiplikasi protozoa sehingga tidak menimbulkan kecuali pada keadaan menurunnya sisem imun seseorang (Gomes et Ventura-juarez and Jarillo-Luna 2003). Berbagai komponen respon terpartisipasi dalam mekanisme perlindungan terhadap protozoa. 

m  demikian mikroorganisme berhasil menghindari mekanisme n host, walaupun secara in vitro sangat sensitif terhadap komponen 
ieishmania secara infitro sensitif terhadap komplemen dan terhadap yang menghasilkan hidrogen peroksida dan NO, tetapi ketika sudah i tubuh, menjadi rentan. Respon adaptif terhadap protozoa terjadi presentasi antigen oleh makrofag dan sel dendritik, melalui MHC kelas II p  T. Seperti sel-sel lain mungkin terinfeksi, dan makrofag dan sel dendritik assngekspresikan molekul MHC kelas I, TCD8 sel + juga diaktifkan pada protozoa (Zambrano e ta l,2002).
imun terhadap infeksi cacing.ifespon imun terhadap infeksi cacing sangat bervariasi berkaitan dengan metabolism dan jenis parasit yang dengan antigen yang kompleks. Parasit
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Eryati Darwindapat bertahan hidup dalam tubuh selama bertahun-tahun sehingga ds tidak lagi menjadi non-self. Komplemen dan komponen sistem imun ls|| berperan pada infeksi cacing, tapi komponen respon imun spesifik antibodi dan sitokin berperan penting. Sitokin 1L-4, 1L-5 dan I L - lS j  diproduksi oleh limfositT CD4 dan CD8 menginduksi produksi IgE oleh « e *  mengaktifkan eosinofil, mastosit dan basofil yang menginduksi p d H  histamin dan mediator reaksi lain dari hipersensitif untuk p e n g h a n cu ra »  Karakteristik dari infeksi cacing adalah adanya hubungan antara respon Treg (Moreau and Chauvin,2010).Th2 memproduksi IgE dalam konsentrasi, berperan terhadap inf oleh S. mansoni. Eosinofil juga memiliki kemampuan untuk meng&as 
schistosomula dan strongyloides melalui mekanisme sitotoksisitas sehs&Q§§ tergantung pada antibodi. Sel Th2 juga berhubungan dengan resistensi \ infeksi tidak hanya oleh S.mansoni, tetapi oleh cacing usus, seperti 5 . dan A. lumbricoides. 1L-4 menginduksi produksi IgE dan bersama desj serta mastosit menyebabkan peningkatan sekresi mediator inflamasi mukus dan peningkatan kontraktilitas otot usus, yang memfasilitasi 5 cacing dewasa. Pada fase akut schistosomiasis, manifestasi klinis demam. 5 penurunan berat badan,nyeri perut, diare dan batuk, selain komplikasi: pleuritis dan perikarditis, adalah karena adanya TNF-alpha, IL-1 das i juga deposisi kompleks imun. Peningkatan simtomatologi berhubung»*! produksi IL-10 diinduksi oleh antigen telur cacing dalam fase kronis. Fa dilengkapi sekresi IL-4, IL-5 dan 1L-13 yang merupakan model ek dalam pembentukan granuloma dan fibrosis hati, juga pada 
schistosomiasis (MacDonald e ta l, 2002;Anthony Rutitzky,2007).
Respon imun terhadap infeksi jamurMekanisme perlindungan utama terhadap jamur terjadi melalui 1 non-spesifik yaitu fagosit, yang menghancurkan jamur dengan mer dan komponen imun lainnya seperti IFN-y yang meningkatkan furtgsi§ dan makrofag, sehingga pada neutropenia atau yang gangguan imun» sering terjadi mikosis berulang. Infeksi oleh C. albicans secas»! menyebabkan infeksi ringan tanpa konsekuensi yang lebih besar, pasien HIV-positif prevalensi penyakit infeksi karena C. albicans and 2010;Roman,2011).
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m  infectious Diseases E rya ti D a rw inasak-anak penurunan respon Thl dapat menyebabkan infeksi jamur dan lesi pada kuku. Pada sekitar 5% dari wanita usia reproduktif, vagina berulang karena tidak adanya atau rendahnya tingkat 1FN - dapat dipulihkan di vitro dengan menetralkan IL-10. Respon Th2 aetigen C. albicans, berhubungan dengan tingginya tingkat penyakit pasien. Hal ini menunjukkan bahwa reaksi hipersensitivitas terhadap gen berperan dalam patogenesis penyakit (Moraes et al.,2000; 
2002) .

asamukosa merupakan barier fisik yang melindungi saluran napas saluran cerna, saluran genital dan kelenjar mammae. Sistem imun jpakan 80% dari semua imunosit tubuh pada orang dewasa sehat 
j-Assosiated Lymphoid Ttisssue (MALT), yang secara kumulatif sistem organ limfoid terbesar pada mamalia. Mekanisme proteksi mikroorganisme pada mukosa, terdiri dari membran mukosa i mukosa, enzim, sel fagosit dan IgA. Sel-sel terdapat diantara sel jsa, disebut intra epithelial leucocutes, tersebar pada lamina berkelompok membentuk nodul. Pada saluran cerna, imunitas aut sebagai gut associated lymphoid tissue (GALT) (Nicholson et

mukosa ditutupi oleh lapisan mucus yang bersifat bakterisid t barier masuknya agen infeksius. Pada lapisan tersebut juga terdapat bakteri yang dihasilkan oleh sel epitel mukosa dan IgA. ►yang lolos dari barier permukaan membran mukosa akan masuk I epitelial sel membran atau sel mikrofold atau sel M yang memiliki memungkinkan mikroorganisme masuk kedalam sel tersebut. 1M terdapat sel dendritik, sel limfosit B dan makrofag yang berfungsi 
lk  kemudian dipresentasikan kepada sel T konvensional oc3 CD4 enalan patogen oleh TLR dari APC di lapisan mukosa membedakan i terhadap flora komensal (Hooper and Macpherson,2010).p' Ipun imun adaptif di permukaan mukosa adalah suatu sistem yang antibodi IgA sekretori, kelas imunoglobulin predominan dalam al manusia. Imunoglobulin ini tahan terhadap protease sehingga
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E rya ti D a rw in Immune Mechanism in Infectscsesuai dengan fungsi sekresi mukosa. Induksi IgA melawan patogen muko antigen protein terlarut bergantung pada sel T helper. Perubahan sel B menj B penghasil IgA dipengaruhi oleh TGF-p dan interleukin (IL)-IO bersama dengan IL-4. Dengan diketahui bahwa sel T mukosa menghasilkan dalam j yang banyak TGF-P, IL-10 dan IL-4, dan sel epitelial mukosa menghasilkan dan IL-10, maka hal ini menjadi petunjuk bahwa maturasi sel B pengha. melibatkan lingkungan mukosa. Walaupun IgA predominan sebagai meka pertahanan humoral, IgM dan IgG juga diproduksi secara lokal dan bes dalam mekanisme pertahanan secara signifikan. Sel T limfosit sitolitik s  (CTL) mempunyai peran penting dalam imunitas sebagai pembersihan ps virus dan parasit intraseluler. Sel CTL ini juga akan terlihat setelah peiri imunisasi oral, nasal, rektal ataupun vaginal (Kau eta/.,2011)
Pengaruh stres psikologis terhadap infeksiStressor psikososial merupakan pencetus terjadinya depresi berhubungan dengan sistem imunitas tubuh. Depresi berhubungan deasas kompleks perubahan jumlah dan fungsi sel-sel imun, aktivasi kekebalan #  sekresi berlebihan sitokin pro-sehingga menyebabkan menurunnya resp lf spesifik. Depresi berkorelasi dengan peningkatan in vivo dan ex vw» a  sitokin pro-inflamasi, IL-6. Respon psikologis terhadap stressor fa#fj peningkatan kecemasan dan gejala depresi) menunjukkan produksi yaijg besar dari TNF, IFN, dan IL-6. Mekanisme ini terjadi melalui jalur ya:n§|j| sebagai hipofisis-adrenal (HPA) axis. Stres secara langsung dapat me#ijfl pelepasan glukokortikoid dan sitokin pro-inflamasi (IL-lp, IL-6, CRP, T1SF® a). Peningkatan glukokortikoid terjadi melalui hipotalamusn dic:ai M  mengubah sinyal CRH-ACTH dan sebaliknya, mekanisme negatif m e s§ )||l neurogenesis serta produksi faktor neurotropik, termasuk Brain D sm im t 
neurotropik (BDNF). Demikian pula, sitokin proinflamasi dapat efek terhadap fungsi otak produksi serta pelepasan neurotropin. "-'S# ! dapat mempengaruhi fungsi otak dan neurotrophins produksi das jam ll Stres juga dapat bekerja secara tidak langsung dengan mengaktifkan epigenetik (metilasi, deasetilasi, miRNAs), yang dapat memberikan efek p j i  stres target yang sama terkait yaitu, reseptor glucocorticid, sitokM (Rojas etal., 2012).

The New Insight in Tropical Disease and Infection for Improving Betted9 8



K*tec?semim in Infectious Diseases E rya ti D a rw ini psikologis menurunkan imunitas dan respon inflamasi terhadap eliminasi t yang menyebabkan menyebabkan terlambatnya penyembuhan luka dan atan yang signifikan dalam kejadian infeksi oportunistik Salah satu imunologi yang membuktikan hubungan depresi dengan sistem imun s terdapatnya gangguan proliferasi limfosit, meningkat biomarker inflamasi t pasien depresi, termasuk peningkatan protein fase akut dan produksi EfHarooneta/,,2011), secara umum dipercaya mempengaruhi mekanisme gangguan fisiologis 
2-erupa gangguan keseimbangan saraf otonom vegetatif, gangguan i impuls melalui neurotransmitter, hiperalgesia organ viseral, gangguan p  feermonal dan perubahan pada sistim imun (psycho-neuro-imune- 

tjjmm). Stres psikologis sebagai pemicu dalam meningkatkan hormon §ei dalam plasma akan mempengaruhi disfungsi sistim imun pada ■ t e n  mukosa lambung dan dapat memicu aktifitas dari H. Pylori.
akaIK , Lichtman AH, and Pillai S. Cellular and molecular immunology b^ed. ers Elsevier,Philadelphia,2007H  Takeda K, and Kaisho T.Toll-like receptors: critical proteins linking innate and iimmunity. Nat. !mmunol.2001;2:675-680.i Sematsu S, andTakeuchi O.Pathogen recognition and innate immunity.2006 ; 124:783-801.

t R.M. Rutitzky LI, Urban JF Jr., Stadecker MJ, and Cause WC, "Protective immune •asms in helminth infection,” Nature Reviews Immunology, 2007; *5-987,2007Tsakonas K, Tongren JE, Riley EM. The war between the malaria parasite and aune system: immunity, immunoregulation and immunopathology. Clin Exp .2003;133:145-52.n  R, Zhang M, Fischer M, Carroll MC. The role of complement in inflammation live immunity. Immunol Rev. 2001;180:5-15.IJ, Lockwood DNJ. Leprosy. The Lancet. 2004;363:1209-19. s-Sampaio M and Coutinho A . Immunity to Microbes: Lessons from Primary ieficiencies./n/ect Immun,2007 ;75.4; 1545-1555Bacellar 0, Neves N, de Jesus AR, Carvalho EM. Downregulation of IFN- I production in pabents with recurrent vaginal candidiasis. J Allergy Clin SSL 2002;109:102-5.
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