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ABSTRACT

Iron is an essential substance needed for metabolism process, such as for transporting oxygen to the tissues for energy
production in cells. Iron is also important for transporting electrons in the mitochondria for cell respiration process, and
for synthesizing Deoxyribo Nucleic Acid (DNA). In addition to its role in oxygen transport and metabolic pathways, iron
plays a pivotal role in immune function by promoting lymphocyte activation and proliferation. On the other hand, iron
over-load can have immune disorders and yet pathogenic microorganism require iron for their growth and proliferation.
Therefore iron homeostasis must be maintained through careful regulation of duodenal absorption and recycling of iron
stores since human body has no ideal excretory system for iron. Discovery of hepcidin peptide help clarify molecular
based of cellular interaction between duodenal iron absorption capacity and iron stores cells. Hepcidin a putative negative
humoral regulator of iron homeostasis by inhibiting iron absorption and couple with ferroportin preventing iron exported
from intracellular iron stores. Hepatic hepcidin expression is increased in iron overload and decreased in iron deficiency. In
addition to regulation by body iron needs, hepcidin is increased during an acute phase respone of inlammation processed.
When an inflammation is initiated, liberation of proinflammatory cytokine IL-6 stimulate hepcidin expression causing
iron absorption and iron release from the macrophage of the reticuloendotheleal system are decreased. Many other studies
on humans and experimental animals have shown significant change of the levels of certain cytokines in iron deficiency
state such as IL-2; IL-4; IL-6; IL-10; IL-12; IFN gamma. As summarized, cytokines influence iron homeostasis and in the
other way iron influences activity of cytokines and immune effector mechanism of macrophages, and all these affect the

level of immune defence against invading pathogens.

Keywords: Iron, cytokine, immune respone, hepcidin.

PENDAHULUAN Ferrous (Fe*") atau sebaliknya. Kemampuan tersebut
membuatnya menjadi komponen sitokrom yang
berguna untuk metabolisme oksidatif, pertumbuhan
danproliferasi sel-sel tubuh. Besi bebas sangat toksik

Besi merupakan senyawa yang terbanyak
didapat di bumi yang merupakan nutrien esensial
yang diperlukan oleh semua sel-sel tubuh manusia.
Perannya dalam proses metabolisme tubuh menjadi
penting karena sifat alami dari senyawa besi yang

terhadap sel karena dapat mengkatalisis perubahan
H,O, menjadi radikal bebas yang merusak membran

sel, protein dan DNA sehingga besi yang disimpan

mempunyai kemampuan untuk mengikat oksigen, tidak dalam bentuk kation bebas, tetapi sebagai

sebagai katalisator untuk oksigenasi, hidroksilasi Kompleks besi.” Beberapa kebutuhan tubuh yang

dan proses metabolisme penting lainnya, serta . .
P p £ v, memerlukan besi antara lain untuk mengangkut

mampu menerima atau melepaskan elektron dengan . . .
pu ! P £ oksigen ke jaringan (transpor oksigen), untuk

cepat seperti perubahan dari Ferri (Fe?*") menjadi
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sintesis DNA dan untuk mangangkut elektron-
elektron yang dibutuhkan sel. Defisiensi besi pada
anak-anak menyebabkan pertumbuhan kurang
optimal, kemampuan belajar jadi menurun dan
dihubungkan dengan Intellegence Quotient (1Q)
yang rendah.* Di Inggris dan Amerika ditemukan
skor 1Q yang lebih rendah pada gadis-gadis remaja
yang menderita defisiensi besi. Besi juga merupakan
nutrien yang penting untuk kehidupan organisme,
sebab merupakan bahan untuk berbagai proses
metabolisme seperti transport oksigen, sintesis
DNA dan transport elektron.>* Selain itu besi juga
penting sebagai sebagai kofaktor enzim-enzim pada
respirasi mitokondrial. Proliferasi dan aktifasi dari
sel T, sel B dan sel NK juga memerlukan besi.’
Namun demikian fungsi terpenting dari besi
adalah sebagai bahan pembentuk darah (eritrosit)
dimana kebutuhan besi sehari untuk membuat
eritrosit jauh lebih banyak dari besi yang bisa
diabsorpsi lewat duodenum yaitu sekitar 20 — 25
mg/hari sedangkan besi yang diserap hanya sekitar
1 — 2 mg/hari, sehingga sumber utama besi adalah
hasil pemecahan eritrosit yang sudah tua.*’” Pada
orang yang kekurangan besi akan timbul anemia
difisiensi besi dengan segala konsekuensinya.
Wanita hamil dengan cadangan besi yang rendah
berisiko tinggi menderita anemia defisiensi besi
karena kehamilan meningkatkan kebutuhan besi.
Wanita dengan anemia defisiensi besi 2 — 3 kali lebih
sering melahirkan bayi prematur atau bayi dengan
berat badan rendah dibandingkan dengan wanita
sehat. Defisiensi besi juga menimbulkan gangguan
respon tubuh terhadap infeksi karena terjadi
penurunan fungsi netrofil dan gangguan proliferasi
sel T. Penelitian-penelitian juga menunjukkan
bahwa anemia defisiensi besi dapat menurunkan
kapasitas kerja dan menyebabkan prestasi kerja
yang buruk.’ Pada sisi lain kadar besi yang rendah
ini juga memberi manfaat karena dapat menurunkan
virulensi beberapa jenis patogen karena patogen
jenis ini memerlukan besi untuk pertumbuhannya.®
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Beberapa penelitian mengenai pengaruh besi
terhadap sitokin dan respon imun serta terhadap
timbulnya infeksi, baik pada binatang maupun
pada manusia mendapatkan hasil yang bervariasi.
Penelitian pada tikus mendapatkan defisiensi besi
akanmenyebabkan penurunan fungsisistemimunitas
melalui penurunan fungsi thymus, proliferasi sel
T dan proliferasi thymosit sel T sedikit menurun
pada defisiensi besi yang murni dan kelainan ini
dapat dikoreksi dengan pemberian besi. Penelitian
lain mendapatkan adanya peningkatan limfosit T
dari 55,1 — 66,0% pada ADB sebelum dan setelah
diberikan besi.” Penelitian sitokin pada mereka
dengan defisiensi besi juga mendapatkan hasil yang
cukup bervariasi termasuk variasi jenis sitokin yang
diperiksa yaitu: 1L-2, 11-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12,IL-18, IFN gamma dan lain sebagainya.!®!6

Metabolisme besi
Absorpsi besi

Manusia tidak mempunyai mekanisme
khusus yang efektif untuk mengeluarkan besi
tubuh yang berlebihan, sehingga keseimbangan
besi dalam tubuh secara fisiologis diatur dengan
mengendalikan absorpsinya, yaitu bila cadangan
besi tubuh sudah cukup maka absorpsinya akan
menurun, dan sebaliknya bila cadangan besi tubuh
menurun absorpsinya akan segera meningkat
beberapa kali lipat. Secara normal pertukaran besi
dengan lingkungan sangat terbatas yaitu kurang
dari 0,05% dari besi tubuh total, baik yang diserap
ataupun yang hilang tiap hari melalui deskuamasi
epitel kulit, saluran gastrointestinal dan traktus
urinarius.'”

Epitel duodenum merupakan tempat utama
absorpsi besi yang mengendalikan homeostasis
besi pada organisme. Pada bagian kripte epitel
duodenum terdapat sel prekursor multipoten,
selanjutnya beberapa diantaranya akan bermigrasi
ke bagian villi dan berdiferensiasi menjadi
enterosit. Enterosit inilah yang berperan penting
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untuk regulasi absorpsi dan transpor besi.!® Sel-
sel kripte ini akan memperoleh informasi tentang
kebutuhan besi tubuh dari berbagai sumber, yaitu
stores regulator, yang mengatur kebutuhan besi
tubuh yang normal dan cadangan besi tubuh serta
erythropoietic regulator yang mengatur kebutuhan
besi untuk eritopoiesis serta dietary regulator yang
mengatur jumlah besi yang dapat diserap oleh
epitel duodenum. Pada anemia akibat perdarahan,
stores regulator akan mengirimkan signal ke
enterosit untuk meningkatkan absorpsi besi untuk
mengatasi kehilangan besi melalui peradarahan,
sedangkan pada anemia akibat eritropoiesis yang
inefektif, erythropoietic regulator akan bekerja
sehingga absorpsi besi meningkat. Kapasitas stores
regulator untuk mengatur absorpsi besi lebih rendah
dibandingkan erythropoietic regulator.'>*

Regulasi absorpsi besi terjadi pada 2
permukaan enterosit, yaitu membran apikal dan
membran basolateral. Membran apikal enterosit
berperan untuk transpor besi dari lumen intestinal
ke dalam sel enterosit, di mana molekul transporter
yang terpenting adalah DMT1 (yang sebelumnya
dikenal sebagai Nramp2 dan DCT1). Dalam sel
enterosit, besi dapatdisimpan dalam enterositsebagai
ferritin atau ditranspor ke plasma melalui membran
basolateral. Membran basolateral enterosit berperan
untuk transpor besi dari sel epitel duodenum ke
seluruh tubuh, di mana ferroportin (Iregl) adalah
molekul transporter yang penting. Setelah diabsorpsi
di duodenum, besi akan beredar di sirkulasi dalam
bentuk terikat transferrin dan awalnya menuju
sistem porta hepatik, yang merupakan tempat
penyimpanan besi yang utama. Sel hepatosit akan
mengikat besi melalui TfR1 (Transferrin Receptor
1) yang klasik, namun sebagian besar melalui TfR2
yang tersedia dalam jumlah lebih besar.'®!"

Besi terutama digunakan oleh sumsum tulang
sumsum tulang, di mana besi diikat olef TfR pada
sel prekursor eritrosit dan digunakan untuk sintesis
heme. Besi pada heme selanjutnya akan didaur
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ulang melalui proses tertangkapnya eritrosit yang
sudah tua pada makrofag sistem retikuloendotelial.
Besi dalam makrofag sesuai dengan ketersediaan
dan kebutuhan besi, dapat tersimpan di makrofag
sebagai ferritin atau dilepaskan ke plasma, yang
kemudian akan terikat transferrin dan beredar
di plasma untuk digunakan kembali. Hati dan
sistem retikuloendotelial merupakan tempat utama
penggunaan cadangan besi."

Pengaturan besi di dalam tubuh

Besi yang telah diabsorpsi, di dalam plasma
akan diikat oleh apotransferin menjadi transferin
untuk diedarkan ke seluruh sel yang membutuhkan
atau disimpan di dalam sel dalam bentuk feritin dan
hemosiderin.! Apotransferin / transferin merupakan
protein transport yang terdiri dari 2 lobus yang
masing-masing mampu mengikat 2 ion ferri (Fe**)
yang kemudian membentuk kompleks transferin-
besi yang akan ditangkap oleh reseptor transferin.
Semua sel berinti mempunyai reseptor teranferin
dengan jumlah terbesar (300.000 — 400.000/
sel) dimiliki oleh eritroblas.!?! Melalui proses
endositosis, kompleks transferin-besi yang telah
ditangkap oleh reseptor tersebut masuk ke dalam sel,
selanjutnya ikatan besi, transferin dan reseptor akan
terlepas karena pengaruh penurunan pH. Besi akan
dipakai oleh sel sedangkan reseptor dan transferin
dikeluarkan dan dipakai ulang, seperti terlihat pada
gambar 1."

Siklus pertukaran besi di dalam tubuh sangat
efisien, sekitar 80% besi plasma (24 mg/hari)
diambil oleh sistem eritoid di sumsum tulang,
yang sebagian besar (17 mg/hari) dipakai untuk
membentuk hemoglobin. Sel-sel darah merah
akhirnya akan difagositir oleh makrofag sumsum
tulang, lien dan hati, besi dilepas dari hemoglobin
untuk dipakai kembali melalui transferin. Makrofag
juga memperoleh besi dari katabolisme sel-sel
eritroid yang tidak sempurna sekitar 7 mg/hari.
Akhirnya makrofag mengembalikan besi ke dalam
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Gambar 1. Pengaturan besi dalam tubuh!’

plasma yang diikat transferin sebesar 22 mg/hari
untuk dimanfaatkan kembali yang jumlahnya hampir
sama dengan kebutuhan sistim eritroid (Adamson,
2001; Roy, 2010; Bobbit dan Lin 2010).%-722

Konsentrasi besi dalam tubuh normalnya
sekitar 40 — 50 mg/kgbb, wanita premenopause
mempunyai cadangan besi lebih rendah dari laki-laki
oleh karena siklus menstruasi,”® dengan distribusi
seperti pada Tabel 1.

Tabel 1. Distribusi besi pada orang dewasa?!

. ) Konsentrasi (mg/kgbb)

Jenis besi - -
Pria Wanita

Besi fungsional

- Hemoglobin 31 28

- Myoglobin 5 4

- Enzim heme 1 1

- Enzim non-heme 1 1
Besi transport

- Transferin <1(0,2) <1(0,2)
Besi simpanan

- Feritin 8 4

- Hemosiderin 4 2
Total 50 40

Siklus hidup eritrosit —umumnya, terdiri
dari 6 tahap maturasi sel induk eritroid yaitu
pronormoblas, basofilik normoblas, polikromatik
normoblas, ortokromatik normoblas, retikulosit
dan eritrosit matur. Diawali dengan perkembangan

dan proliferasi sel induk eritroid dalam proses yang
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tergantung eritropoetin, yang diikuti oleh fase yang
tidak tergantung eritropoetin yang terutama berfokus
pada produksi hemoglobin. Eritroblas (normoblas),
sel prekursor eritroid berinti, mengekspresikan
reseptor transferin dalam kadar yang tinggi, dimana
reseptor ini dibutuhkan untuk mengikat besi dari
transferin serum. Setelah tercapai kadar hemoglobin
yang cukup, reseptor transferin dipecah membentuk
reseptor transferin yang larut dalam plasma, diikuti
oleh pengeluaran nukleus dari eritroblas dan
selanjutnya memasuki sirkulasi sebagai retikulosit.
Maturasi retikulosit berlanjut di sirkulasi dengan
hilangnya mitokondria dan penurunan kadar mRNA,
sehingga terbentuk eritrosit yang klasik yang akan
bersirkulasi di darah manusia selama 120 hari.”*
Proses fagositosis oleh makrofag, khususnya
di limpa lebih ditujukan untuk eritrosit yang tua.
Karena masukan besi yang berasal dari diet (1 — 2
mg/hari) tidak cukup untuk memenuhi kebutuhan
eritropoesis (20 mg/hari), makabesi yang terkandung
dalam eritrosit yang tua yang akan difagosit oleh
makrofag harus diproses ulang untuk menghasilkan
besi sekitar 20 — 25 mg/hari. Sebagian besar
heme didegradasi oleh enzim heme oksigenase,
selanjutnya besi yang diproduksi dapat disimpan di
feritin makrofag atau dilepaskan ke plasma. Besi di
feritin makrofag kemudian akan dilepaskan dalam
bentuk Fe?*, sehingga di sini dibutuhkan peran
seruloplasmin untuk mengubah Fe?" menjadi Fe**
yang dapat terikat pada transferin. Daur ulang besi
dari eritrosit yang sudah tua merupakan sumber
utama besi untuk proses eritropoesis.®’
Homeostasis besi yang terganggu dapat
menimbulkan keadaan seperti hemokromatosis
(siderosis) yaitu adanya timbunan simpanan besi
pada jaringan tubuh seperti paru, jantung, pancreas
dan lainnya. Disamping itu juga dapat timbul
keadaan yang disebut anemia penyakit kronik,
ditandai oleh peningkatan uptake dan retensi besi
dalam sel-sel di sistem retikuoendotelial. Hal
ini akhirnya menyebabkan pergeseran besi dari
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Gambar 2. Siklus hidup eritrosit dan daur ulang besi’

sirkulasi ke tempat penyimpanannya di sistem
retikuoendotelial, keterbatasan penyediaan besi
untuk sel-sel induk eritroid dan eritropoesis dengan
besi yang terbatas.?*

Besi merupakan elemen yang penting dan
dibutuhkan oleh hampir semua organisme, baik
mikroba, tanaman, hewan maupun manusia. Besi
merupakan komponen dari hemoglobin, mioglobin,
dan enzim-enzim yang mengkatalisir reaksi redoks
untuk pembentukan energi (misalnya sitokrom),
serta berperan dalam proses sintesis DNA, transpor
oksigen dan elektron serta proses respirasi. Pada
manusia, proses daur ulang besi dari hemoglobin
eritrosit yang sudah tua (sekitar 20 mg/hari) akan
menyediakan cukup besi untuk sintesis eritosit yang
baru, dibandingkan dengan asupan besi dari diet (1
— 2 mg/hari).'82526 Sebagian kecil besi, sekitar 3 mg/
hari, akan beredar di sirkulasi dalam bentuk terikat
transferrin dan mengalami daur ulang tiap beberapa
jam, untuk memastikan penyediaan besi yang cukup
untuk proses eritropoiesis.?

Hepcidin

Menurut Fleming and Slay'* cakrawala
baru tentang hemostasis besi mulai terbuka
setelah ditemukannya molekul peptide hepcidin
oleh Nicholas, et al. tahun 2001, yang merupakan
molekul yang bekerja sebagai alat komunikasi antara
cadangan besi tubuh dengan sel entrosit, yang juga
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pada awalnya dikenal sebagai peptide antimikroba.
Penemuan hepcidin merupakan hal yang penting
sebagai suatu penjelasan molekuler tentang regulasi
absorpsi dan distribusi besi khususnya pada anemia
penyakit kronik.>*?” Meskipun hepcidin yang
pertama diisolasi dari urine dan plasma, namun
ekspresi mRNA hepcidin terutama dijumpai di hati
baik pada tikus maupun manusia.’*** Studi oleh
Pinto, et al.* juga mendapatkan bahwa sel limfosit
ternyata mengekspresikan hepcidin dan ekspresi
ini akan meningkat setelah limfosit ini teraktivasi.
Hal ini pula yang menjelaskan komunikasi antara
simpanan besi tubuh dan kemampuan absorpsi besi
di duodenum bisa dikerjakan dengan lebih efektif
dan efisien mengingat sel limfosit merupakan sel
yang dapat beredar kemana-mana termasuk kedalam
jaringan.

Hepcidin merupakan suatu hormon pengatur
metabolisme besi.** Mengingat lokasi organ tubuh
tempat terjadinya absorpsi, daur ulang, penyimpanan
dan penggunaan besi, saling berjauhan, maka
dibutuhkan suatu bahan yang larut dalam plasma,
yang berfungsi sebagai sarana komunikasi antara
masing-masing organ tersebut.?>?® Di samping itu,
hepcidin juga berperan sebagai protein fase akut
pada kondisi infeksi dan inflamasi. Sebagai peptida
antimikroba, hepcidin dapat merusak membran sel
bakteri dan menyediakan lingkungan pertumbuhan
yang tidak sesuai untuk mikroorganisme.
Mikroorganisme = membutuhkan  besi  untuk
memproduksi enzim superoxide dismutase yang
dapat melindungi mereka terhadap radikal oksigen
dari host. Dengan merangsang sekuestrasi besi di
makrofag, hepcidin mengurangi ketersediaan besi
untuk mikroorganisme, sehingga menghambat
pertumbuhan bakteri intraseluler maupun bakteri di
aliran darah. Salah satu bukti yang telah dilaporkan
adalah hubungan terbalik antara insiden tuberkulosis
dan RA (Rheumatoid Arthritis), dimana keterbatasan
penyediaan besi pada RA akan melindungi terhadap
infeksi tuberkulosis.”® Pada studi lain tikus
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transgenik dengan peningkatan ekspresi hepcidin
di hati ditemukan meninggal saat lahir dengan
defisiensi besi berat, hal ini menunjukkan peran
hepcidn sebagai regulator negatif pada transpor
besi melalui plasenta menuju janin. Oleh karena
itu hepcidin dianggap sebagai regulator negatif dari
homeostasis besi.>>*°

Berbagai sel tubuh, seperti enterosit
duodenum, sinsitiotrofoblas plasenta, hepatosit,
makrofag di hati dan limpa, dapat mengekspor besi
intraseluler ke plasma. Ferroportin adalah satu-
satunya molekul transmembran untuk mengekspor
besi pada mamalia.®*! Ferroportin berperan untuk
mengekspor besi intraseluler ke plasma dan
diekspresikan dalam konsentrasi tinggi di sel-
sel tubuh yang mampu mengekspor besi. Studi
pada tikus menunjukkan peran penting ferroportin
untuk transpor besi dari ibu ke janin, absorpsi
besi di duodenum, dan ekspor besi dari makrofag
ke plasma.® Ferroportin bekerja dengan bantuan
enzim ferroxidase (hephaestin di enterosit dan
seruloplasmin di makrofag) untuk mengoksidasi
Fe?* menjadi Fe** yang kemudian ditranspor ke
transferrin plasma.'®?¢ Studi terbaru menunjukkan
bahwa hepcidin bekerja mengatur homeostasis
besi dengan terikat pada ferroportin, dan diikuti
oleh internalisasi dan degradasi ferroportin di
lisosom, seperti terlihat pada Gambar 3. Dengan
menghilangnya ferroportin dari membran sel, ekspor
besi intraseluler ke plasma akan menurun.?®

Dengan demikian, pada kondisi cadangan
besi normal atau meningkat, hati akan memproduksi
hepcidin, yang akan beredar di sirkulasi menuju
duodenum. Kemudian hepcidin akan terikat pada
ferroportin, diikuti internalisasi ferroportin, sehingga
transpor besi dari enterosit duodenum ke plasma
akan terhambat. Sebaliknya, ketika cadangan besi
menurun, produksi hepcidin di hati akan menurun,
molekul ferroportin diekspresikan pada membran
basolateral enterosit untuk meningkatkan transpor
besi dari sitoplasma enterosit ke transferrin plasma.

Interrelasi Besi dengan Sitokin dan Vice Versa
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Gambar 3. Pengaruh hepcidin pada ekspresi ferroportin.?

Interaksi hepcidin-ferroportin juga dijumpai pada
makrofag, di mana pada konsentrasi hepcidin yang
tinggi, hepcidin akan terikat pada ferroportin dan
diikuti internalisasi ferroportin, sehingga ekspor besi
ke plasma akan terhambat dan besi terperangkap
dalam makrofag, terutama makrofag di limpa.°

Fungsi sitokin dalam sistem imun

Seperti diketahui hampir semua sistem
biologi memerlukan komunikasi antar sel untuk
pertumbuhan dan pengaturannya. Pada system
imun komunikasi antar sel umumnya melibatkan
sitokin. Mediator ini diperlukan untuk proliperasi
dan diferensiasi sel-sel hematopoitik dan untuk
mengatur dan menentukan respon imun . Sitokin
dalam menjalankan fungsinya sebagai mediator
saling berinteraksi antara sitokin sendiri dan
interaksi ini dapat berjalan sinergis atau antagonis.
Oleh karena interaksi tersebut, konsep kerja sitokin
sebagai suatu network. Ada tiga sifat dari sitokin
yaitu: pleiomorfik artinya sitokin tertentu dapat
bekerja pada beberapa sel yang berbeda, redundant
(berlebihan) sejumlah sitokine mempunyai fungsi
yang sama, multifungsi artinya sitokine yang sama
dapat mengatur beberapa fungsi yang berbeda.’?33

Sitokin bisa berefek lokal atau sistemik, lokal
bekerja pada sel yang memproduksinya (autocrine
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action) ataubekerjapadasel sekelilingnya (paracrine
action). Bila diproduksi dalam jumlah banyak,
sitokin dapat masuk kedalam sirkulasi dan bekerja
jauh dari sel yang memproduksinya (endocrine
action) Oleh karena sitokin sebagai mediator atau
pembawa pesan maka ia mempunyai reseptor untuk
menerima pesan terebut, dan klasifikasi sitokin
didasarkan dari reseptornya pada membran sel.*

Ada dua macam respon imun yang terjadi
apabila ada mikroba yang masuk ke dalam
tubuh, yaitu innate dan adaptive responses. Sel
yang berperan dalam innate response adalah sel
fagosit (netropil, monosit dan makrofag), sel yang
melepaskan mediator inflamasi (basofil, sel mast
dan eosinofil) serta sel natural killer. Komponel
lain dalam innate response ini adalah komplemen,
acute-phase protein dan sitokin seperti interferon.
Adaptive response meliputi proliferasi antigen-
specific sel T dan sel B, yang terjadi apabila reseptor
permukaan sel ini berikatan dengan antigen. Sel
khusus yang disebut dengan Antigen-Presenting
Cells (APC) mempresentasikan antigen pada MHC
dan berikatan dengan reseptor limfosit. Sel B akan
memproduksi imunoglobulin, yang merupakan
antibodi yang spesifik terhadap antigen yang
dipresentasikan oleh sel APC. Sedangkan sel T
dapat melakukan eradikasi mikroba intraseluler dan
membantu sel B untuk memproduksi antibody.3>-3¢

Sel T CD4 merupakan cytokine-secreting
helper cells, sedangkan sel T CDS8 merupakan
cytotoxic killer cells. Sel T CD4 secaca umum dibagi
menjadi dua golongan yaitu T helper tipe 1 (Th1) dan
T helper tipe 2 (Th2). Sitokin yang disekresi oleh
Th1 adalah IL-2 dan IFN-y sedangkan sitokin yang
disekresi Th2 adalah IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-10.
Sitokin-sitokin ini juga mempunyai peranan dalam
sistem kontrol. Sekresi IFN-y akan menghambat sel
Th-2 sedangkan sekresi IL-10 akan menghambat sel
Th1‘13,37

Sitokin mempunyai peranan yang penting
untuk menentukan tipe respon imunitas tubuh yang
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efektif untuk melawan agen infeksius. Sekresi IL-
12 oleh APC akan menyebabkan sekresi IFN-y dari
Thl. Sitokin akan mengaktivasi makrofag dengan
efisien untuk membunuh kuman intraseluler. Secara
sederhada digambarkan bahwa produksi sitokin oleh
Th1 memfasilitasi CMI termasuk aktivasi makrofag
dan T-cell-mediated cytotoxicity.3®

Ada tiga kategori fungsi sitokin dalam sistem
imun yaitu: a) Sitokin sebagai mediator dan regulator
respon imun alami, b) Sitokin sebagai mediator dan
regulator respon imun didapat, c) Sitokin sebagai
stimulator hematopoiesis.

Sitokin yang berperan sebagai mediator dan
regulator respon imun alami dihasilkan terutama
fagosit mononuklear seperti makrofag dan sel
dendrit dan sebagian kecil oleh limfosit T dan sel
NK.3* Sitokin-sitokin tersebut diproduksi sebagai
respon terhadap agen molekul tertentu seperti LPS
(Lipopolysaccharide), peptidoglykan monomers,
teicoid acid dan DNA double stranded. Beberapa
sitokin yang penting adalah Tumor Necrosis Faktor
(TNF), IL-1, Interferon gamma (IFN gamma ), I[L-6,
IL-10,IL-12. Sitokin-sitokin yang berfungsi sebagai
mediator dan regulator respon imun didapat terutama
diproduksi oleh limfosit T yang telah mengenal
suatu antigen spesifik untuk sel tersebut. Sitokine
ini mengatur proliferasi dan diferensiasi limfosit
pada fase pengenalan antigen dan mengaktifkan
sel efector. Bakteri atau antigen yang berbeda akan
merangsang sel T helper CD4+ untuk berdeferensiasi
menjadi Thl dan Th2 yang mengahasilkan sitokin
yang berbeda pula. Beberapa diantaranya yang
penting adalah : IL-2, IL-4, IL-5, TGF (Tranforming
Growth Factor), IFN gamma, IL-13. Sedangkan
sitokin yang merangsang hematopoiesis yaitu
sitokine diperlukan untuk mengatur hematopoiesis
dalam sumsum tulang. Beberapa sitokin yang
diproduksi selama respon imunitas alami dan
didapat, merangsang pertumbuhan dan diferensiasi
sel-sel progenitor sumsum tulang. CSF , IL-3, GM-
CSF, G-CSF merupakan beberapa sitokin yang
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penting untuk proses hemopoiesis.!'33*38

Besi dan respon imun

Banyak studi pada binatang dan manusia yang
menunjukkan adanya gangguan imunitas seluler dan
imunitas non-spesifik lainnya pada defisiensi besi,
namun hubungan antara defisiensi besi dan infeksi
masih belum jelas sekali. Suseptibilitas terhadap
infeksi adalah sangat kompleks dan tergantung
tidak saja pada kadar besi, tapi juga pada faktor
tubuh, parasit dan lingkungan. Termasuk antara lain
paparan mikroorganisme, adanya faktor defisiensi
nutrisi lainnya, tipe populasi (bayi, anak-anak,
wanita, laki dan orang tua), beratnya dan lamanya
defisiensi, tipe dan dosis dari serta lamanya terapi
besi dan adanya prakondisi lainnya. Tidak diragukan
lagi bahwa faktor-faktor ini akan mempengaruhi
suseptibilitas dan beratnya infeksi tanpa melihat
kadar besinya. Defisiensi besi akan mempengaruhi
kerentanan terhadap beberapa jenis infeksi, dan
beratnya serta lamanya infeksi akan tergantung
pada tubuh dan parasitnya (baik mikroorganisme
intra maupun ekstraseluler).*

Besi mempunyai peranan penting dalam
sistem imunitas, terutama dalam hal proliferasi dan
aktifasi sel imun host seperti sel T, B, sel natural
killer dan interaksi antara cell-mediated immunity
dan sitokin. Tikus dengan kelebihan besi akan
terjadi peningkatan relatif ekspansi CD8+. Th2
memiliki cadangan besi yang lebih besar dari Thl,
oleh karena itu Th1 lebih sensitif terhadap penuruan
kadar besi Aost. Sehingga pada defisiensi besi akan
terjadi penurunan produksi Interferon-y (IFN-y),
interleukin-2, Tumour Necrosis Factor-o. (TNF-a)
dan TNF-B.}

Kekurangan besi dan efeknya pada kejadian
infeksi sangat sulit untuk dipelajari pada manusia
dengan hanya studi observasional atau studi non-
intervensional. Hal ini oleh karena kekurangan
besi merupakan sebagian dari suatu kelompok
kekurangan nutrisi dan kemiskinan serta masalah
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sosial higienis lainnya yang merupakan akibat
kemiskinan sehingga semua hal tersebut saling
terkait satu sama lainnya. Disamping itu masalah
etis pada studi penderita ADB dengan penundaan
pemberian besi yang dapat memperburuk kondisi
penderita. Oleh karenanya penelitian yang mencari
hubungan antara infeksi dan defisiensi besi sering
memberikan hasil yang tidak konsisten.*’

Mekanisme bagaimana defisiensi besi
mengganggu respon imun seluler dan non-spesifik
belum seluruhnya diketahui, akan tetapi diduga
bersifat multifaktorial. Termasuk antara lain:
berkurangnya aktivitas enzim yang mengandung
besi seperti enzim ribonukleotide reduktase,
mieloperoksidase, berkurangnya produksi sitokin,
berkurangnya jumlah sel T yang kompeten, dan
kemungkinan adanya gangguan transduksi sinyal.
Tahapan dari transduksi sinyal yang dipengaruhi
oleh besi masih perlu diteliti, akan tetapi aktivitas
protein kinase C dan translokasinya pada membran
plasma sel limfosit dan sel T lien diketahui
terganggu. Hal ini ditemukan pada studi binatang
maupun pada manusia. Demikian pula, pengikatan
besi akan menurunkan produksi mRNA untuk
protein kinase C.*' Pada awal proses aktivasi sel
T, akan terjadi gangguan hidrolisis Phosphatidy!
Inositol 4,5-bisphosphate (PIP2) oleh pospolipase
C (suatu enzim yang mengandung seng), dimana
hasil akhir dari enzim ini adalah [Inosito! 1,3,5-
triphophate (IP3) dan Diacylglycerol (DAG) yang
akan meregulasi aktivitas protein kinase C. Baik
aktivasi PKC dan hidrolisis membran fosfolipid
adalah sangat penting sebagai proses awal dari
suatu signal transduksi yang akan menyebabkan
terjadinya proses proliferasi sel T dan beberapa
fungsi penting lainnya. Adanya gangguan aktivasi
PKC dan hidrolisis membran fosfolipid akan
menyebabkan gangguan respon imun pada mereka
yang dengan defisiensi besi.*

Penelitian mengenai efek dari anemia
defisiensi besi pada fungsi imun dilakukan pada
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32 orang penderita ADB dan 29 orang schat
sebagai kontrol. Dipelajari beda antara subset sel
limfosit, aktivitas bakteriosidal dari netrofil, kadar
IL-6 plasma, kadar dari imunoglobulin. Studi
menyimpulkan bahwa baik respon humoral yang
diwakili dengan pemeriksaan kadar IgG4, respon
imun seluler dan juga respon imun non-spesifik
serta aktivitas sitokin mengalami gangguan pada
penderita ADB.!? Peneliti lain mendapatkan pada
pasien dengan ADB terjadi penurunan kapasitas
pagositosisnya sehingga diduga hal ini menyebabkan
penderita ADB rentan terhadap timbulnya infeksi.'

Pada anak dan dewasa, defisiensi besi akan
menurunkan proporsi sel T dalam darah, meskipun
jumlah total sel T bisa tetap ataupun berubah. Namun
demikian, berdasarkan laporan Santos dan Falcao,*
angka absolut dan proporsi CD4+ dan CD8+ dapat
menurun atau tetap tidak berubah pada defisiensi
besi.* Penelitian lainnya pada tikus, defisiensi besi
menurunkan sel T total, sel T helper dan sitotoksik/
supresor pada limpa.Tapi tidak merubah rasio sel
T helper dan sitotoksik, seperti yang terlihat pada
manusia.’

Interaksi antara /ost dan agent infeksius
merupakan fenomena yang komplek. Yang paling
penting dari interaksi itu adalah proses respon
imunitas host serta virulensi kuman. Penelitian-
penelitian tentang hubungan antara defisiensi besi
dengan infeksi mendapatkan hasil yang bervariasi
dan saling bertentangan. Defisiensi besi dapat
menurunkan kemungkinan terjadinya infeksi
karena keterbatasan besi tubuh yang diperlukan
untuk pertumbuhan kuman. Penelitian-penelitian
lain justru mendapatkan sebaliknya, karena
defisiensi besi dapat menurunkan innafe maupun
adaptive immunity. Disamping hal itu infeksi atau
inflamasi bisa juga menyebabkan terjadinya anemia
dan mengganggu metabolisme besi melalui peran
sitokine.**

Penelitian eksperimental ensefalitis autoimun
pada tikus menemukan kecenderungan terjadinya
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ensefalitis autoimun pada tikus yang mengalami
defisiensi besi lebih rendah dibandingkan dari tikus
tanpa defisiensi besi (0% berbanding 72%). Gejala
klinik ensefalitis autoimun juga lebih berat pada
tikus dengan kadar besi yang normal dibandingkan
tikus dengan kadar besi yang rendah. Hal ini diduga
karena terjadi gangguan perkembangan sel T CD4+
pada defisiensi besi. Semua sel yang berhubungan
dengan CD4+ akan berkurang dengan akibat
defesiensi besi tersebut. Keadaan tersebut akan
membaik apabila kadar besinya dinaikkan.*

Penelitian tentang pengaruh suplementasi
besi terhadap pada anak-anak yang terinfeksi dan
tidak terinfeksi di Sri Lanka menemukan bahwa
terjadi penurunan morbiditas dari upper respratory
tract infection pada anak-anak yang diberikan
suplemen besi. Peneliti menduga bahwa imunitas
pada anak-anak yang mengalami defisiensi besi
menurun sehingga morbidititasnya lebih tinggi.*
Telaah terhadap penelitian-penelitian pada manusia
maupun binatang tentang pengaruh defisiensi besi
terhadap fungsi imunitas in vivo belum menghasilkan
konsesus atau kesamaan pendapat. Masalahnya
adalah hampir semua penelitian tidak dapat
mengontrol secara baik defisiensi makronutrien
dan mikronutrien yang ada bersama-sama dengan
defisiensi besi dan nutrien-nutrien tersebut belum
jelas pengaruhnya terhadap gangguan imunitas
tubuh.*

Sitokin dan besi

Perubahan karakteristik sitokin  akibat
adanya stimulasi terhadap respon imun dapat
mempengaruhi status besi dan eritrosit. Stimulasi
imun yang kronik biasanya disertai dengan
penurunan serum besi. Tergantung dari penyebab
stimulasi tersebut, tujuan dari penurunan serum
besi ini adalah untuk mengurangi ketersediaan
besi dalam usaha menghentikan proliferasi sel,
mengurangi produk radikal oksigen dan/ atau
mencegah pemakaian besi untuk pertumbuhan
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kuman. Efek sitokin terhadap ketersediaan besi ini
terutama diperantarai melalui hambatan absorpsi
besi di epitel duodenum dan menghalangi keluarnya
besi dari makrofag dengan tujuan agar besi tidak
mudah didapatkan oleh patogen.!'®

Dengan adanya invasi mikroorganisme akan
mengaktivasi sel limfost T (CD3+) dan monosit,
yang diikuti oleh produksi sitokin, yaitu IFN-y
(dari sel limfosit T), TNF-a, IL-1, IL-6 dan IL-10
(dari monosit). IFN-y, TNF-a, dan lipopolisakarida
akan menyebabkan peningkatan ekspresi DMT-1
(divalent metal transporter-1) di makrofag sehingga
terjadi peningkatan uptake besi oleh makofag yang
aktif. Selain itu, IFN-y dan lipopolisakarida akan
menyebabkan penurunan ekspresi ferroportin yang
menghambat pengeluaran besi dari makrofag.
Pada saat yang sama, TNF-a, IL-1, IL-6 dan IL-10
akan meningkatkan ekspresi ferritin, yang diikuti
peningkatan penyimpanan besi dalam makofag. IL-
10, suatu sitokin antiinflamasi, akan meningkatkan
ekspresi reseptor transferin dan meningkatan uptake
besiyangterikattransferinolehmonositsehinggabesi
dalam serum akan rendah. IL-6 dan lipopolisakarida
akan merangsang produksi hepcidin, suatu protein
fase akut, yang berperan menghambat absorpsi
besi di duodenum serta menghambat pengeluaran
besi dari makrofag, melalui hambatan ekspresi
ferroportin, suatu
berperan untuk pengeluaran besi ke sirkulasi dari
makrofag dan duodenum.*

molekul transmembran yang

Sintesis hepcidin akan cepat meningkat pada
kondisi infeksi dan inflamasi, melalui mekanisme
yang tidak tergantung pada status besi tubuh
dan aktivitas eritropoiesis.® IL-6 telah terbukti
dominan dalam meningkatkan sintesis hepcidin
pada inflamasi akut, melalui mekanisme transkripsi
yang tergantung STAT3 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 3).?° Terikatnya IL-6 pada
reseptornya menyebabkan aktivasi JAK (Janus
Kinase) dan fosforilasi STAT3, suatu signaling
moleculeintraseluler. STAT3 yang terfosforilasiakan
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mengalami dimerisasi dan translokasi ke nukleus,
yang selanjutnya akan berinteraksi dengan elemen
DNA di proksimal promoter hepcidin. Induksi
sintesis hepcidin melalui IL-6 ini membutuhkan
jalur BMP-Smad yang utuh, di mana mutasi pada
elemen BMP proksimal akan mengganggu proses
induksi sintesis hepcidin oleh IL-6. 2246

Selain IL-6 diduga ada sitokin lain yang
dapat mempengaruhi produksi hepcidin, yaitu IL-1
yang telah ditemukan mampu meningkatkan mRNA
hepcidin melalui mekanisme yang tidak tergantung
IL-6. Namun, masih diperlukan studi lebih lanjut
pada manusia.?® Selain IL-1, TGF-p (Transforming
Growth Factor-f) juga ditemukan mengatur sintesis
hepcidin pada tikus, namun perannya pada manusia
belum berhasil dibuktikan.® Studi lain pada manusia,
menunjukkan bahwa kadar mRNA hepcidin dapat
dihambat oleh TNF-o melalui mekanisme yang
tidak melibatkan IL-6.* IFN-B juga ditemukan
dapat menghambat transkripsi hepcidin pada sel
hepatosit tikus.*®

Sitokin yang diproduksi akibat respon imun
karena adanya invasi patogen akan meningkatkan
ekspresi hepcidin pada sel tubuh terutama sel hati
dan sel mononuklear dimana molekul peptida ini
akan menghambat absorpsi besi di duodenum
sekaligus juga berikatan dengan feroportin sehingga
mekanisme eksport besi dari dalam sel terganggu
yang pada akhirnya akan menyebabkan kadar serum
besi menjadi rendah.

Besi dan produksi sitokin

Mekanisme bagaimana defisiensi besi
mengganggu respon imun seluler dan non-spesifik
belum seluruhnya diketahui, akan tetapi diduga
bersifat multifaktorial. Termasuk antara lain:
berkurangnya aktivitas enzim yang mengandung
besi seperti enzim ribonukleotide reduktase,
mieloperoksidase, berkurangnya produksi sitokin,
berkurangnya jumlah sel T yang kompeten, dan
kemungkinan adanya gangguan transduksi sinyal.
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Tahapan dari transduksi sinyal yang dipengaruhi
oleh besi masih perlu diteliti, akan tetapi aktivitas
protein kinase C dan translokasinya pada membran
plasmasel limfositdan sel T lien diketahui terganggu.
Hal ini ditemukan pada studi binatang maupun pada
manusia. Demikian pula, pengikatan besi akan
menurunkan produksi mRNA untuk protein kinase
C."" Pada awal proses aktivasi sel T, akan terjadi
gangguan hidrolisis PIP2 oleh pospolipase C (suatu
enzim yang mengandung seng), dimana hasil akhir
dari enzim ini adalah IP3 dan DAG yang akan
meregulasi aktivitas protein kinase C. Baik aktivasi
PKC dan hidrolisis membran fosfolipid adalah
sangat penting sebagai proses awal dari suatu signal
transduksi yang akan menyebabkan terjadinya
proses proliferasi sel T dan beberapa fungsi penting
lainnya. Adanya gangguan aktivasi PKC dan
hidrolisis membran fosfolipid akan menyebabkan
gangguan respon imun pada mereka yang dengan
defisiensi besi.*’

Salah satu mekanisme penting adalah adanya
gangguan sintesis DNA akibat gangguan aktivitas
enzim ribonucleotide  reductase, penurunan
produksi interleukin seperti IL-2. IL-2 merupakan
sitokin yang penting untuk komunikasi antara
subset limfosit dan sel natural killer.*** Th1 lebih
sensitif terhadap pemberian antibodi antitransferin
reseptor dibandingkan dengan Th2. Sehingga diduga
bahwa fungsi Th-1-mediated lebih sensitif terhadap
hemostasis besi di tubuh.’

Penelitian kasus kontrol pada anak-anak
tentang IL-2 dan IL-6 pada ADB memukan
bahwa sekresi IL-2 lebih rendah pada anak-anak
dengan defisiensi besi dibandingkan dengan
kontrol dan kadar IL-2 menjadi normal setelah
diberikan suplementasi besi (p < 0,001). Kadar IL-
6 tidak mengalami perubahan sebelum dan setelah
suplementasi (p > 0,05).%

Penelitian lain pada 81 anak-anak yang
mengalami defisiensi besi, menemukan. produksi
IL-2 akibat rangsangan PHA lebih rendah pada
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defisiensi besi dibandingkan tanpa defisiensi
besi, tetapi kadar IL-2 tidak berbeda apabila tidak
dirangsang dengan PHA. Penurunan produksi IL-
2 menyebabkan gangguan sistem imun melalui
gangguan pada CMI1.5’

IL-10 mempunyai peranan yang penting
dalam regulasi sistem imun dengan menghambat
sekresi beberapa sitokin proinflamsi seperti IL-
2, IFN-y dan IL-12 serta menghambat proliferasi
limfosit.***” Sekresi IL-10 ditemukan menurun
pada ADB dan meningkat setelah defisiensi besinya
dikoreksi. Hal ini juga terjadi pada proliferasi
limfosit, ditemukan lebih rendah pada defisiensi
besi dan meningkat setelah dilakukan koreksi
dengan besi. Hal ini menunjukan bahwa penurunan
IL-10 pada ADB tidak mampu mengatasi penurunan
proliferasi limfosit.'*>

Hasil penelitian penulis nampaknya
mendukung teori bahwa pada penderita ADB
akan lebih mudah terkena infeksi oleh karena
pada penelitian ini didapatkan kadar IL-2 baik
plasma maupun supernatan serta IFN-y plasma dan
supernatan lebih rendah pada ADB dengan infeksi
dibandingkan dengan ADB tanpa infeksi dan
perbedaan ini secara statistik bermakna (p < 0,05).
Demikian juga ditemukan bahwa dengan pemberian
tablet besi didapatkan peningktan kadar IL-2
dan IFN-y meningkat secara signifikan.®® Seperti
diketahui respon tubuh untuk mengatasi infeksi
antara lain dengan memunculkan respon imun yang
memadai baik respon imun alami maupun yang
adaptif. Dan untuk efektifnya respon imun terutama
respon imun seluler sangat dibutuhkan aktivitas
dan produksi sitokin tertentu seperti IL-2 dan IFN-
v. Penelitian ini didukung oleh penelitian di China
dimana 63 penderita ADB anak dengan infeksi
saluran nafas atas berulang diperiksa kadar IL-2 dan
sIL-2R serta subset limfosit T. Didapatkan aktivitas
IL-2, persentase CD3 dan CD4 secara signifikan
lebih rendah pada anak yang menderita ADB dengan
infeksi saluran nafas berulang dibandingkan dengan
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kontrol orang sehat.

Banyak penelitian lainnya yang dilakukan
baik pada binatang coba maupun pada manusia yang
mendapatkan rendahnya kadar sitokin tertentu pada
keadaan defiseinsi besi.!*!¢ Studi oleh Bergman,
et al>* pada penderita ADB dewasa mendapatkan
kadar IL-2 yang lebih rendah kalau dibandingkan
dengan orang normal sedang kadar sitokin lainnya
sepertiIL-6, IL-10, TNF alfa tidak berbeda bermakna
dengan sitokin orang normal. Penelitian di Malawi
Afrika mendapatkan bahwa ADB berkaitan dengan
produksi IFN-y yang lebih rendah. Juga ditemukan
kadar IL-8 yang lebih rendah pada penderita ADB
dibandingkan dengan penderita yang kadar besinya
normal. Pada studi ini juga didapatkan adanya
hubungan yang kuat antara ADB dan sel limfosit
yang memproduksi IL-6.%

Penelitian di Paris yang dikerjakan pada
53 penderita ADB dan 28 penderita dengan
kadar besi normal sebagai kontrol,menemukan
adanya perbedaan kadar IL-2 yang bermakna
antara penderita ADB dan non-ADB.*' Penelitian
pada binatang coba yang dibuat kekurangan
besi juga mendapatkan kadar IL-2 yang lebih
rendah.’® Kuvibidila pada penelitian dengan tikus
mendapatkan kadar IL-12p40 dan IFN-y yang lebih
rendah pada tikus yang dibuat kekurangan besi
dibandingkan dengan yang mendapat diet cukup
besi dengan penurunan masing-masing 64% dan
66% serta p = < 0,05. Didapatkan juga korelasi
yang positif antara kadar sitokin dengan indikator
dari status besi (r = 0,688, p = < 0,05).!! Penelitian
kasus kontrol pada anak-anak juga menemukan
sekresi IL-2 lebih rendah pada anak-anak dengan
defisiensi besi dibandingkan dengan kontrol.*

RINGKASAN

Besi merupakan senyawa penting yang
sangat dibuthkan oleh banyak jenis metabilosme
tubuh. Di sisi lain kadar besi yang berlebuhan juga
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sangat menggangu metabolisme tubuh bahkan tidak
jarang fatal. Sehingga dibutuhkan suatu sistem
yang sangat canggih untuk mengatur kadar besi
didalam tubuh kita karena kadar yang rendah sangat
mengganggu demikian hal apabila kadar besi tinggi.
Oleh karena tubuh manusia tidak mempunyai sistem
ekskresi besi yang efisien maka jumlah besi yang
masuk ke tubuh diatur sedemikian rupa sehingga
bersama-sama dengan jumlah besi yang di dalam
tubuh cukup memadai untuk memenuhi kebutuhan
sehari-hari. Banyak sistem regulator yang bekerja
seperti  dietary regulator, store regulator dan
erythropoetic regulator saling berinteraksi untuk
mengatur homeostasis besi melalui molekul peptida
hepcidin yang banyak ditemukan pada sebagian
besar sel dalam tubuh kita. Besi yang rendah
akan menurunkan respon imun melalui gangguan
produksi beberapa interlekin seperti IL-2, IL 4, IL-
6, IL-10, IL-14, IFN-y dan lain sebagainya. Pada
sisi lainnya gangguan profil sitokin akibat stimulasi
respon imun akan mempengaruhi homeostasis besi
antara lain melalui aktivasi dari molekul hepcidin.
Oleh karenanya pengaruh besi terhadap respon imun
pada banyak penelitian cukup bervariasi hasilnya,
demikian halnya kalau dilihat pengaruh kadar besi
terhadap kejadian infeksi.
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