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ABSTRAK

Lupus Eritematosus Sistemik (LES)
merupakan  penyakit autoimun yang
semakin sering dijumpai dengan angka
kematian tinggi. Etiopatogenesis penyakit ini
belum begitu jelas, meskipun telah
ditunjukkan adanya abnormalitas berbagai
sel-sel imun termasuk hiper-reaktivitas sel T,
sel B, sel dendrit; dan menurunnya fungsi sel
T regulator (Treg). Vitamin D memiliki peran
dalam pengaturan sistem imun. Penelitian
pada ras Kaukasia menunjukkan bahwa
kadar vitamin D yang rendah berkaitan
dengan timbulnya penyakit autoimun
termasuk LES. Peran vitamin D pada sistem
imun pasien LES masih banyak kontroversi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan kadar vitamin D dengan jumlah
sel Treg.

Penelitian ini adalah kasus-kontrol yang
membandingkan jumlah sel Treg pada
pasien LES dan kontrol sehat dengan melihat
status vitamin D-nya. Kadar vitamin D pasien
LES diukur dengan metoda ELISA, jumlah sel
Treg (CD4*,CD25% FoxP3*) ditentukan dengan
metoda flowcytometri.

Kadar vitamin D pada pasien LES lebih
rendah daripada kontrol sehat (p=0,000) dan
didapatkan korelasi negatif antara status
vitamin D dengan persentase sel Treg
(koefisien korelasi -0,358 dan p=0,006). Hal
ini mungkin merupakan umpan balik positif
untuk menanggulangi hiperreaktifitas dari
sel T dan sel B.

Status vitamin D berkorelasi negatif
dengan persentase sel Treg.
Kata kunci: LES, vitamin D, Treg.

PENDAHULUAN

Lupus Eritematosus Sistemik (LES)
merupakan suatu penyakit autoimun
sistemik yang akhir-akhir ini semakin sering
dijumpai. Meskipun secara umum angka
harapan hidup 10 tahun penderita LES
meningkat hingga mencapai 90% pada tahun
2000 di negara maju, penelitian Kalim dan
kawan-kawan (2000) menunjukkan bahwa
penderita LES di Indonesia mempunyai
harapan hidup yang masih rendah, yakni
untuk 5 tahun 70% dan untuk 10 tahun 55%.

Patogenesis LES hingga saat ini belum
dapat diketahui dengan jelas. Adanya sel-sel
sistem imun vyang hiper-reaktif dan
diproduksinya autoantibodi patogenik yang
pada akhirnya menyebabkan terjadinya
keradangan sistemik dan kerusakan jaringan
telah lama diketahui. Berbagai abnormalitas
sel T, sel B, sel plasma, sel dendrit, serta sel
T regulator (Treg) telah dilaporkan dalam
berbagai penelitian (Mak CC dan Lau CS,
2003; Anolik JH, 2007; Jianxin J, 2009). Di
samping itu sitokin diduga juga ikut
berperan dalam patogenesis LES.
Keseimbangan sitokin Th1/Th2 serta Th17
telah  ditunjukkan  berkaitan dengan
berbagai manifestasi klinis LES (Sayed ME,
2008).
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Akhir-akhir ini telah dilaporkan adanya
hubungan antara rendahnya kadar vitamin D
dengan timbulnya penyakit autoimun
termasuk LES (lrastorza GR et al, 2008).
Kurangnya paparan sinar matahari
merupakan penyebab utama defisiensi
vitamin D pada ras Kaukasia, karena sekitar
80% vitamin D dalam tubuh berasal dari
previtamin D yang diproduksi di kulit yang
diinduksi oleh sinar ultra violet B (Szodaray P
et al, 2008).

Pada penelitian kami terdahulu
ditunjukkan bahwa manifestasi klinis pasien
LES di Indonesia berbeda dengan vyang
dilaporkan pada ras Kaukasia. Pasien LES
Indonesia mempunyai manifestasi klinis
yang lebih berat, lebih sering ditemukan
antibodi anti dsDNA dan lebih sering
menunjukkan gambaran fotosensitif
(Handono K, 2000). Sedangkan negara
Indonesia terletak di katulistiwa dengan
paparan sinar matahari sepanjang tahun.
Sehingga timbul pertanyaan apakah
beratnya manifestasi klinis pasien-pasien
LES di Indonesia juga dipengaruhi kadar
vitamin D, serta bagaimana pengaruhnya
terhadap fungsi sel Treg masih perlu
dilakukan penelitian.

Reseptor vitamin D, yang meregulasi
sekitar 3% genom manusia, diekspresikan
oleh sel-sel imun, sehingga menimbulkan
dugaan adanya efek imunomodulasi
fisiologisnya pada sistem imun (Adorini L et
al, 2009). Penurunan kadar 25(0OH)D, yang
digunakan untuk mengklasifikasikan status
vitamin D, telah diamati pada berbagai
penyakit autoimun. Selain itu,
hipovitaminosis D sebagaimana rendahnya
asupan vitamin D telah teridentifikasi
sebagai faktor resiko untuk berkembangnya
penyakit-penyakit autoimun, seperti
diabetes tipe 1 atau multipel sklerosis
(Holick MF, 2007).
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Bukti-bukti yang terkumpul mendukung
dugaan bahwa vitamin D dapat mencegah
penyakit-penyakit autoimun dengan
meningkatkan jumlah atau fungsi sel Treg
natural. Sel Treg adalah limfosit T yang
berfungsi untuk menekan sel-sel efektor
sistem imun agar tidak bekerja secara
berlebihan dan merugikan. Status vitamin D
yang berkorelasi positif dengan fungsi sel
Treg telah dibuktikan pada pasien-pasien
dengan multipel skerosis (Smolders J et al,
2009).

FoxP3, yang juga dikenal sebagai scurfin
dan JM2, merupakan anggota forkhead/
winged-helix  family  of  transcriptional
regulator. FoxP3 diekspresikan dominan pada
sel Treg dan merupakan regulator utama
untuk perkembangan dan fungsi sel Treg.
Mutasi gen FoxP3 telah dikaitkan dengan
manifestasi autoimun yang diamati pada tikus
scurfy dan manusia dengan sindrom
immunedysregulation,  polyendocrinopathy,
enteropathy X-linked (IPEX) (Sakaguchi S et al,
2008). Pengaruh vitamin D terhadap sel Treg
pada LES belum banyak diketahui.

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui apakah terdapat perbedaan
jumlah sel Treg pada pasien LES dengan
status vitamin D yang berbeda (hipovitamin
D dan normovitamin D) dan kontrol sehat.

METODE PENELITIAN

Populasi penelitian adalah pasien
reumatik yang datang berobat ke Poliklinik
Penyakit Dalam atau Ruang Rawat Inap
Penyakit Dalam di RS. Dr. Saiful Anwar dalam
kurun waktu 1 tahun. Sebagai kasus adalah
pasien yang diagnosis LES oleh Dokter Ahli
Penyakit Dalam Konsultan Reumatik
berdasarkan criteria ARA. Sebagai kontrol
adalah orang sehat dengan kadar vitamin D
normal dengan umur, jenis kelamin, dan
suku bangsa yang sesuai. Sampel kasus
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maupun kontrol direkrut secara proporsif
random.

Penelitian mendapatkan persetujuan
dari Komite Etik Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya/RS. Dr. Saiful Anwar
Malang. Seluruh pasien LES yang diikutkan
dalam penelitian ini diminta untuk
menandatangani lembar persetujuan
(Informed Consent).

Baik pasien maupun kontrol diukur
kadar vitamin D-nya. Kadar 25(OH)D3 dalam
serum diukur dengan metoda Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay menggunakan
kit ELISA dari Cusabio. Nilai normal adalah
>30 ng/ml, insufisiensi adalah 20-29,9
ng/ml, dan defisiensi adalah <20 ng/ml.

Jumlah sel T regulator adalah jumlah sel
limfosit T yang mengekspresikan
CD4*CD25*FoxP3* yang diukur dalam darah
menggunakan  metode  flowcytometry
menggunakan BD FACScalibur. Label CD4
menggunakan fluoresens PerCyP, CD25
menggunakan PE, dan FoxP3 menggunakan
FITC.

Software untuk analisis statistik yang
digunakan adalah SPSS.

HASIL PENELITIAN

Kadar Vitamin D (ng/ml)

i

Pasien LES  Kontrol Sehat
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Gambar 1. Grafik perbandingan antara rerata
kadar vitamin D pada pasien LES dan kontrol
sehat. Rerata kadar vitamin D pada pasien
adalah 23,6 ng/ml dan pada kontrol sehat adalah
35,9 ng/ml. Hasil ini signifikan dengan nilai
p=0,000.

% Treg dari Limfosit
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Gambar 2. Grafik perbandingan antara rerata
persentase sel Treg pada pasien LES dan kontrol
sehat. Rerata persentase sel Treg pada pasien
adalah 2,01% dari limfosit dan pada kontrol
sehat adalah 0,81% dari limfosit. Perbedaan ini
signifikan, dengan nilai p=0,015.
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Gambar 3. Hasil uji korelasi menunjukkan
terdapat korelasi negatif antara status vitamin D
dengan persentase sel Treg, dengan koefisien
korelasi -0,358 dan p=0,006.
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PEMBAHASAN

Sel Treg memainkan peran penting
dalam menjaga toleransi perifer dan
mencegah terjadinya penyakit autoimun.
Hal ini diketahui dengan baik sejak
penemuan awal sel Treg dengan salah satu
petandanya berupa FoxP3. Mutasi FoxP3
telah diketahui menyebabkan penyakit
scurvy pada tikus dan kemudian dapat
mencetuskan penyakit autoimun yang parah
yang mirip dengan penyakit pada manusia
yang disebut IPEX (immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked
syndrome). Berbagai penelitian juga telah
mengaitkan antara kejadian berbagai
penyakit autoimun yang lainnya, termasuk
lupus eritematosus sistemik, dengan
penurunan  jumlah absolut maupun
persentase sel Treg. Penyakit-penyakit ini
juga dikaitkan dengan penurunan fungsi
supresi sel Treg terhadap sel-sel efektor.

FoxP3 merupakan molekul kunci bukan
hanya untuk perkembangan dan fungsi sel
Treg natural (nTreg) tetapi juga untuk Treg
yang terinduksi atau diproduksi dari perifer
(iTreg). Sel T CD4* naif dapat berdiferensiasi
menjadi sel Treg dengan adanya stimuli IL-2
dan TGF-f. Peningkatan ekspresi FoxP3 yang
bersifat sementara dapat terjadi selama
aktifasi, dan penemuan ini telah dilaporkan,
tetapi aktifitas supresi dari sel ini masih
banyak dipertentangkan.

Dalam penelitian kami, terdapat hasil
yang bertentangan dengan sebagian besar
hasil penelitian lainnya, di mana kami
menemukan bahwa persentase sel Treg
justru lebih besar pada pasien LES dan
terdapat korelasi yang negatif antara status
vitamin D dengan persentase sel Treg.
Dugaan kami mengenai mekanisme ini
adalah sebagai berikut. Peningkatan sel Treg
pada darah perifer pada pasien LES mungkin
bertujuan untuk menngkatkan cadangan sel
Teg untuk mengatasi ekspansi dan
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agresifitas dari sel-sel T dan B yang
autoreaktif. Tetapi bagaimana sebenarnya
fungsi sel Treg yang melimpah ini pada
pasien LES belumlah terjawab dan masih
membutuhkan penelitian lebih lanjut. Dari
hasil penelitian-penelitian terdahulu,
sebagian besar membuktikan bahwa fungsi
sel Treg adalah lebih rendah pada pasien LES
dibandingkan dengan kontrol sehat. Hal ini
mungkin juga yang menyebabkan semacam
umpan balik positif untuk proliferasi sel Treg
maupun konversi sel T naif menjadi sel Treg.
Penyebab  lainnya  mungkin  karena
meningkatnya resistensi sel T dan B yang
autoreaktif terhadap supresi oleh sel Treg
sehingga sel Treg yang dibutuhkan oleh
pasien LES harus lebih besar dari orang-
orang yang sehat.

Kadar vitamin D pada kontrol lebih
tinggi daripada pasien LES, mungkin
disebabkan adanya fotosensitifitas pada
pasien LES sehingga pasien cenderung
menghindari sinar matahari dan sintesis
vitamin D-nya menjadi  terganggu.
Tampaknya kadar vitamin D yang rendah
pada pasien tidak berkaitan dengan respon
imun melalui sel Treg yang justru meningkat
persentasenya.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah
status vitamin D berkorelasi negatif dengan
persentase sel Treg.
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