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ABSTRAK

Toksoplasmosis okuler (TO) merupakan infeksi paling umum penyebab uveitis posterior di dunia, disebabkan oleh parasit Toxoplasma gondii.
Banyak sitokin seperti TNF-q, IL-6, dan IL-10 terlibat dalam perkembangan uveitis. Tumor necrosis factor (TNF) adalah sitokin pro-inflamasi yang
dilepaskan terutama selama respons inflamasi makrofag dan sel T, berfungsi memediasi aktivasi dan infiltrasi leukosit dan respons limfosit T
helper (Th)1 di dalam jaringan. Peradangan makula akibat TO dapat menyebabkan gangguan penglihatan yang substansial. Pada uveitis, kadar
TNF-a tinggi menyebabkan gangguan sawar darah retina. TNF-a memiliki peran sebagai regulator positif respons imun. Kadar TNF-a sistemik
pada infeksi okuler terutama TO meningkat, yang dikaitkan dengan peningkatan respons inflamasi, yang berkontribusi terhadap kerusakan
jaringan koroid dan retina pada pasien TO. Kadar TNF-a jaringan dan cairan intraokuler dapat bervariasi tergantung jenis dan keparahan infeksi.
Deteksi TNF-a sistemik dapat menjadi penanda potensial biologis klinis toksoplasmosis okuler.
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ABSTRACT

Ocular toxoplasmosis (OT) is the most common infection causing posterior uveitis worldwide, caused by the parasite Toxoplasma gondii. Many
cytokines such as TNF a, IL-6, and IL-10 are involved in the development of uveitis. Tumor necrosis factor (TNF) is a pro-inflammatory cytokine
released primarily during inflammatory response of macrophages and T cells, to mediate the activation and infiltration of leukocytes and T
helper (Th)1 lymphocyte responses in the tissue. Macular inflammation caused by TO can lead to substantial visual impairment. High level of
TNF-a cause disruption of the blood-retinal barrier in uveitis. TNF-a plays a role as a positive regulator of the immune response. Systemic TNF-a
levels in ocular infections, particularly TO, increase, which is associated with an increased inflammatory response, contributing to choroidal and
retinal tissue damage in TO patients. The TNF-a levels in tissues and intraocular fluid can vary depending on the type and severity of infection.
Detection of systemic TNF-a may act a potential clinical biomarker for ocular toxoplasmosis. | Nyoman Surya Ari Wahyudi, Ovi Sofia. The Role
of Systemic Tumor Necrosis Factor-Alpha in Immune Response in Ocular Toxoplasmosis
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Pendahuluan

Toksoplasmosis okuler (TO) merupakan infeksi
paling umum penyebab uveitis posterior di
dunia, disebabkan oleh parasit Toxoplasma
gondii.' Sebagian besar infeksi pada manusia
akibat mengonsumsi daging mentah atau
setengah matang, sayuran, produk susu, atau
kontak dengan kotoran kucing yang terinfeksi.
Infeksi juga dapat terjadi secara kongenital
melalui plasenta dari ibu yang terinfeksi,
serta lewat transfusi darah. Pada individu
dengan gangguan kekebalan, T. gondii dapat
mengalami reaktivasi dan
penyakit."?

menimbulkan

Infeksi toksoplasma sangat umum, pada
tahun 2004 lebih dari 1/3 populasi global
telah terinfeksi; didapatkan perbedaan besar
prevalensi antar wilayah di dunia yaitu antara
10% hingga 80%. Center for Disease Control
and Prevention (CDC) pada tahun 2018
memperkirakan 11% populasi usia di atas 6
tahun di Amerika Serikat telah terinfeksi T.
gondii? Di Indonesia, studi retrospektif oleh
Sofia, et al, di RS Dr. Saiful Anwar Malang pada
Januari 2013 hingga Desember 2015 mencatat
38 kasus TO, bahwa Indonesia memiliki
seroprevalensi tinggi yang dilaporkan berkisar
antara 43% hingga 88% di beberapa wilayah.*
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Pada TO terdapat retinitis yang hampir selalu
disertai vitritis dan koroiditis. Peradangan
makula akibat TO dapat menyebabkan
gangguan penglihatan yang substansial.

Toksoplasmosis Okuler

Pada invasi T. gondii ke tubuh manusia, takizoit
memasuki aliran darah dan getah bening
menuju lokasi lain dalam tubuh baik dalam
bentuk takizoit bebas maupun di dalam sel
dendritik (Trojan horse). Bentuk takizoit T gondii
dapat masuk ke mata melalui pembuluh darah
koroid yang mendarahi lapisan fotoreseptor
retina bagian luar, atau melalui pembuluh



darah retina yang masuk ke papil saraf optik
yang mendarahi retina bagian dalam.>¢

Pada awal infeksi okuler, terjadi nekrosis
lapisan serabut saraf dan lapisan ganglion,
dapat ditemukan takizoit di lapisan dalam
retina khususnya di dekat pembuluh darah
retina. Hal ini sesuai dengan perkembangan
vaskulitis retina terkait TO. Pada infeksi
kongenital, bagian posterior paling sering
terlibat karena perkembangan vaskular retina
dimulai pada polus posterior, dan infeksi yang
diperantarai oleh pembuluh darah hanya bisa
menyebar sejauh perkembangan pembuluh
darah retina. Hingga saat ini telah diketahui 3
jalur masuk takizoit melewati endotel retina,
yakni melalui transpor leukosit, masuknya
parasit bebas melalui paraseluler, dan melalui
infeksi endotel (Gambar).®

Pada beberapa kasus, takizoit dapat masuk
ke dalam retina melalui pembuluh darah
koroid; untuk cara ini parasit harus melewati
sawar darah-retina bagian luar yang dibentuk
oleh RPE. Pada kasus ini, terdapat lesi abu-
keputihan di retina bagian luar dan RPE.-'°

Regulasi Imun Sistemik pada Toksoplasmosis
Toxoplasma gondii adalah parasit obligat
intraseluler yang dapat menginfeksi hampir
semua sel berinti makhluk berdarah panas
termasuk manusia. Infeksi T. gondii pada
manusia sehat dan hewan dapat asimtomatik
karena fungsi imunitas bawaan dan adaptif
inang berperan menghambat proliferasi awal
dan membasmi sebagian besar parasit. Infeksi
monosit oleh takizoit akan menginduksi
respons imun bawaan seperti produksi sitokin
pro-inflamasi  dan  mengaktivasi  respons
imun adaptif yang dimediasi oleh sel T dan
B. Aktivasi imunitas adaptif selanjutnya
membantu eliminasi takizoit dan menginduksi
proses konversi takizoit menjadi bradizoit
(bentuk dorman parasit dalam tubuh) yang
berpotensi  menyebabkan infeksi  kronis
karena dapat mengalami konversi kembali
menjadi takizoit."

Pada tahap awal infeksi, sel dendritik,
makrofag, natural killer (NK), dan neutrofil

12 pasca-interaksi dengan antigen. Pelepasan
IL-12 oleh makrofag, sel dentritik, dan neutrofil
sangat penting untuk pelepasan IFN-y dari
sel NK (respons imun bawaan) dan limfosit
T (respons imun adaptif) melalui presentasi
antigen. Interferon gamma telah terbukti
menginduksi guanylate binding proteins (GBPs)
pada toksoplasmosis model tikus. Adanya
GBPs yang terakumulasi pada permukaan
parasit intraseluler  berpotensi  merusak
parasit, menunjukkan peran aktif imunitas
otonom intraseluler. Peningkatan kerentanan
terhadap infeksi T. gondii ditunjukkan oleh
deplesi sel NK, makrofag atau dentritik yang
terlibat signifikan pada respons imun bawaan
terhadap infeksi.'?

Peningkatan kadar IL.-21 inang menghasilkan
respons NK yang kuat dan merupakan
sumber penting IFN-y selama infeksi akut.
Makrofag sebagai antigen presenting cell
(APC) yang penting juga turut mensekresi IL-
12, dan mampu membentuk inflammasome
yang berperan dalam mekanisme resistensi
alternatif terhadap infeksi. Proses infeksi
kronis dapat terjadi akibat terbentuknya kista
bradizoit pada jaringan, terutama di otak.
Peran monosit sebagai produsen sitokin utama
selama infeksi kronis telah dilaporkan, karena
potensinya dalam memproduksi TNF-a, IL-1,
IL-6, nitric oxide serta kemampuan konversinya
menjadi sel dendritik atau makrofag."
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imunitas adaptif terhadap
T gondii, sel T CD4+ berperan dalam
produksi sitokin Th 1 (IFN-y dan TNF-a)
yang merupakan komponen penting untuk
proteksi imun terhadap parasit. Sel tersebut
juga berperan membantu pembentukan
dan pemeliharaan sel T CD8+."” Respons
seluler manusia terhadap infeksi T. gondii juga
bergantung pada tipe sel dan galur parasit
yang menginfeksi. Meskipun sitokin utama
yang mengendalikan infeksi T. gondii adalah
IFN-y, banyak sitokin lain yang berperan
seperti sel-sel mikroglia otak yang mengontrol
pertumbuhan T gondii melalui produksi
TNF-oo dan IL-6. Tumor necrosis factor-alpha
memiliki peran memediasi eliminasi T. gondii
pada individu dengan defisiensi IFN-y receptor
1 (IFNGRT), dalam upaya mengkompensasi
kurangnya responsivitas IFN-y.'*1>

Pada respons

Peran penting TNF-o. dibuktikan dalam
studi oleh Dupont, et al, '° dan Grigg, et al, "
bahwa netralisasi sitokin ini meningkatkan
kerentanan parasit. Tumor necrosis factor-
alpha diproduksi oleh sejumlah populasi sel
termasuk neutrofil, sel dendritik, makrofag,
mikroglia, dan sel T sebagai respons terhadap
T. gondii. Selanjutnya, TNF-o. akan bekerja
sama dengan IFN-y untuk mempromosikan
mekanisme anti-parasit dalam makrofag serta
sel non-hematopoietik.

@

Retinal endothel cell cultures
have shown to be subsceptible
the cell| | to infection with Tgondii
presenting ~ 3-folds  faster
tachyzoite growth than in
dermal  fibrobast  cultures.
This could indicate a possible
infection in vivo but further
evidence is needed.

berinteraksi  secara  terkoordinasi  untuk
pertahanan  pertama
dalam bentuk respons imun bawaan yang
mengarah ke perkembangan  imunitas
adaptif. Respons imun bawaan muncul
terhadap toksoplasmosis melalui produksi IL-
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membentuk  lini
Gambar. Rute invasi Toxoplasma gondii ke dalam retina. Tiga jalur masuk T. gondii ke dalam
reting; (a) Transpor leukosit (b) Parasit bebas melalui rute paraseluler (c) Infeksi sel endotel retina;
studi in vivo menunjukkan sel tersebut lebih rentan yang ditunjukkan dengan pertumbuhan
takizoit 3 kali lebih cepat dibandingkan di sel endotel manusia lainnya.”



Tumor Necrosis Factor- Alpha

Tumor necrosis factor-alpha merupakan sitokin
pro-inflamasi poten yang berperan pada
imunopatologi berbagai penyakit inflamasi.

Tumor necrosis  factor-alpha  merangsang
produksi sitokin inflamasi, pertumbuhan sel,
kelangsungan hidup sel dan apoptosis.'®
Tumor necrosis factor-alpha adalah salah
satu sitokin pertama yang ditemukan oleh
Carswell pada tahun 1975 dan dinamai sesuai
aktivitasnya meregresi tumor yang diinduksi
dalam serum tikus yang diberi polisakarida
Serratia marcescens.'® Secara struktural, TNF-ou
adalah protein homotrimer yang terdiri dari
157 asam amino, terutama dihasilkan oleh
makrofag aktif, limfosit T, dan sel natural killer
(NK).20
Tumor  necrosis  factor-alpha  dilepaskan
dengan cepat pasca-trauma, infeksi, atau
paparan lipopolisakarida (LPS) yang berasal
dari bakteri dan telah terbukti menjadi salah
satu mediator awal yang banyak ditemukan
pada jaringan yang meradang. Peran penting
TNF-o. adalah produksi kaskade sitokin pro-
inflamasi, sehingga dikenal sebagai regulator
utama produksi sitokin pro-inflamasi. Selain
itu, TNF-a. juga meningkatkan mediator
transduksi sinyal lipid seperti prostaglandin
dan platelet activating factor. Berdasarkan hal
tersebut, TNF-a. memiliki peran sentral dalam
aktivasi dan rekrutmen sel inflamasi dan
berperan serta dalam perkembangan kondisi
inflamasi kronis. Telah diketahui bahwa TNF- a.
dapat meregulasi respons biologis secara lokal
dan sistemik.'8%
Tumor Necrosis  factor-alpha — memiliki = 2
reseptor permukaan sel, yakni TNF receptors
I (TNFR1) dan TNF receptors 2 (TNFR2).
Reseptor TNFRT diekspresikan secara luas,
sedangkan ekspresi TNFR2 terbatas pada
sel imun dan endotel.”® Daerah sitoplasma
TNFRT mengandung domain ‘kematian’ yang
bersifat stabil, yang memiliki peran penting
untuk memicu apoptosis sel dan aktivasi
NF-kB selanjutnya. Sebaliknya, TNFR2 tidak
memiliki domain 'kematian’ sitoplasma dan
terutama dikaitkan dengan kelangsungan
hidup sel dan reaksi pro-inflamasi.'® Secara
fisiologis, TNF-a  merupakan komponen
penting dalam respons imun normal. Produksi
TNF-a yang tidak tepat atau berlebihan dapat
menyebabkan kondisi patologis.?®

Kaitan Respons Imun dan TNF-o Sistemik
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pada Toksolasmosis Okuler

Hingga saat ini respons imun terhadap T
gondiitelah dipelajari secara luas dalam model
eksperimental, namun mekanisme yang
mendasari penyakit parasit ini pada manusia
masih  terus diteliti. Mediator inflamasi
berperan mengendalikan dengan
mengaktifkan respons imun bawaan dan
membantu pengembangan imunitas adaptif.

infeksi

Banyak sitokin seperti TNF-a, IL-6, dan IL-
10 terlibat dalam perkembangan uveitis.
Tumor necrosis factor adalah sitokin pro-
inflamasi yang dilepaskan terutama selama
respons inflamasi makrofag dan sel T dan
berfungsi memediasi aktivasi dan infiltrasi
leukosit dan respons limfosit Th 1 jaringan.
Dalam kasus uveitis, kadar TNF-o. yang
tinggi mengganggu sawar darah retina dan
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah
yang menyebabkan inflamasi. Interleukin-6
sebagai salah satu sitokin pro-inflamasi
pleiotropik sering terdeteksi dalam jumlah
besar dalam cairan intraokuler pasien uveitis,
sitokin ini juga diproduksi oleh berbagai jenis
sel (makrofag, monosit, dan leukosit) dan
dapat diinduksi oleh TNF-a.?" Interleukin-6
berperan penting dalam perkembangan sel
Th 17 dan merupakan regulator utama fase
akut. Sebaliknya, IL-10 memegang peran
utama sebagai sitokin anti-inflamasi dan anti-
angiogenik pada sebagian besar peradangan
okuler.Interleukin-10 menekan ekspresi sitokin
pro-inflamasi seperti TNF-a, IL 1, dan IFN-y,
serta mengatur diferensiasi dan proliferasi sel-
sel imun seperti sel T dan B, antigen presenting
cell(APC), dan granulosit. Peningkatan kadar IL-
10 intraokuler sering dikaitkan dengan kondisi
uveitis, yang mungkin merupakan upaya
untuk mengontrolinflamasi yang berlebihan.?!
Interleukin-10 diproduksi oleh sejumlah sel,
termasuk makrofag, sel NK, sel T dan sel B.
Peran Th 17 dalam memproduksi IL-17 juga
diduga penting dalam terjadinya TO, karena
IL-17 berperan memperkuat respons inflamasi
lokal melalui kerjasama dengan mediator lain
seperti IL-1, TNF-a,, dan IFN-y. Interleukin-17
berperan  dalam  pengembangan  dan
rekrutmen awal neutrofil, yang penting
untuk eliminasi parasit khususnya saat tahap
awal infeksi?*? Selain IL-10, dalam tubuh
juga terjadi mekanisme umpan balik yang
mengontrol proses peradangan yang juga
diperantarai oleh transforming growth factor-
beta (TGF-B). Sitokin ini memunculkan efek
anti-inflamasi langsung dan tidak langsung

yang menyebabkan supresi
selanjutnya menyebabkan
toksoplasmosis  termasuk
Sel T regulator (Treg), sebagai sumber utama
TGF-B, diketahui memiliki efek menghambat
perkembangan sel Th 17.%

imun yang
infeksi  kronis
retinochoroiditis.

Studi Carneiro, et al, yang meneliti sitokin
sistemik pada bayi dengan lesi okuler pada
kasus infeksi kongenital menunjukkan bahwa
profil sitokin intraseluler berhubungan dengan
status klinis mata dan dapat digunakan untuk
identifikasi derajat keparahan klinis. Profil
sitokin pro-inflamasi yang terdiri dari IFN-y
dan IL-17 (yang dihasilkan oleh sel T CD8+
dan CD4+) dapat diamati sebagai karakteristik
pasien dengan lesi retinokoroiditis aktif. Selain
itu, monosit penghasil IL-1B terlihat pada
fase awal dan sikatrik, demikian pula TNF-a,
yang diproduksi dari berbagai sumber dapat
diamati sejak dini pada kasus kongenital tanpa
lesi okuler hingga pada kondisi sikatrik akibat
TO. Secara keseluruhan pada bayi terinfeksi T.
gondii kongenital menunjukkan gabungan
produksi  sitokin  pro-inflamasi intraseluler
(TNF-a,, IL-12, dan IFN-y) dan regulator (IL.-4 dan
IL-10) oleh neutrofil dan monosit, sedangkan
sel NK memiliki pola pro-inflamasi eksklusif.
Lebih lanjut, respons adaptif menunjukkan
profil proinflamasi yang kuat pada sel T CD4+
dan sel T CD8+, diimbangi oleh regulasi IL-
10. Hal tersebut selaras dengan studi oleh
Meira, et al, yang menyebutkan sintesis TNF-o.
yang tinggi berkontribusi pada respons
peradangan koroid dan retina pada pasien
TO. Pada individu immunocompromised akibat
acquired immune deficiency syndrome (AIDS)
timbul respons inflamasi yang tinggi karena
sintesis TNF-ou tidak terpengaruh mengingat
monosit adalah  sumber utama sitokin
tersebut.”’

Selain itu, studi kohort oleh Marino, et al,
menggunakan sampel whole blood dari 29
pasien T. gondii pada daerah Gouveia, Brazil
dan 21 sampel donor sehat seronegatif
menunjukkan pasien dengan keterlibatan
okuler memiliki kadar sitokin pro-inflamasi
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien tanpa lesi okuler serta pada kelompok
kontrol.®

Kadar TNF-a sistemik pada infeksi okuler
terutama TO meningkat jika dibandingkan
dengan individu sehat. Peningkatan ini
dikaitkan dengan peningkatan respons



inflamasi, yang berkontribusi  terhadap
kerusakan jaringan koroid dan retina pada
pasien TO. Meningkatnya kadar TNF-a. pada
pasien TO menunjukkan adanya komponen
inflamasi yang signifikan pada penyakit ini.?’

Polimorfisme genetik TNF-a. juga dapat
memengaruhi kadar TNF-o.. Hal ini telah
dibuktikan pada beberapa penyakit mata
lain, misalnya glaukoma sudut terbuka primer
dan keratokonus.?”# Pengaruh polimorfisme
genetik TNF-ao pada kasus TO secara spesifik
masih terus diteliti. Peran TNF-a. dalam
peradangan dan  respons
imun menunjukkan bahwa polimorfisme
dapat  memengaruhi  manifestasi  klinis,
misalnya, peningkatan kadar TNF-o. karena
polimorfisme tertentu dapat meningkatkan
respons peradangan, yang menyebabkan
kerusakan okular lebih berat.®

memodulasi

Kadar sitokin baik pada serum maupun
cairan intraokular  (humor akuos dan

serum umumnya memberikan perspektif
terhadap peradangan yang bersifat sistemik,
sedangkan sitokin humor akuos dan vitreous
menunjukkan kondisi langsung peradangan
mata lokal#** Pada TO, pengukuran kadar
sitokin lokal dari cairan intraokuler tidak
dilakukan pada individu seropositif tanpa
manifestasi di mata karena analisis cairan
intraokular  melibatkan prosedur  seperti
parasentesis atau vitrektomi, yang memiliki
risiko seperti infeksi, perdarahan, dan ablasio
retina. Bagi individu seropositif, potensi
komplikasi dari prosedur invasif ini lebih
besar daripada manfaat untuk memperoleh
informasi diagnostik tambahan®' Penelitian
kadar sitokin sistemik penting dan perlu terus
dikembangkan, mengingat infeksi ini juga
merupakan proses sistemik, baik pada infeksi
primer maupun reaktivasi.

Analisis sitokin  serum, khususnya TNF-q,
berpotensi mendeteksi peradangan mata
disebabkan TO. Peningkatan TNF-a berkorelasi

disebabkan gangguan sawar darah retina
dan meningkatnya permeabilitas pembuluh
darah, yang menyebabkan peradangan dan
kerusakan koroid dan retina pada pasien TO.”!
Hal ini dapat menjadikannya sebagai prediktor
potensial untuk menilai tingkat keparahan
dan perkembangan penyakit karena prosedur
sampling serum vyang lebih tidak invasif
dibandingkan analisis cairan intraokuler dan
memungkinkan pemeriksaan berkala.*

Simpulan

Profil sitokin memiliki peran penting dalam
menentukan status imun inang selama infeksi
patogen. Pada kasus toksoplasmosis, kadar
TNF-a tinggi menyebabkan gangguan sawar
darah-retina dan meningkatkan permeabilitas
pembuluh  darah, yang menyebabkan
peradangan. Tumor necrosis factor-alpha
memiliki peran sebagai regulator positif
respons imun. Hal ini menunjukkan potensi
TNF-a. sistemik sebagai suatu penanda
biologis potensial pada infeksi TO, yang dapat

vitreous) memiliki peran penting untuk

deteksi peradangan mata. Analisis sitokin

dengan peradangan dan
potensi  kerusakan jaringan okuler yang

meningkatnya dianalisis melalui serum, yang kurang invasif

dibandingkan analisis cairan intraokuler.
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