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ABSTRAK

PERBANDINGAN PROPORSI KEJADIAN APOPTOSIS, NEKROPTOSIS
DAN PIROPTOSIS DALAM PROSES KEMATIAN SEL T CD4 DENGAN
PENANDA CASPASE 3, RIPK3 DAN CASPASE 1 PADA PASIEN
HIV/AIDS NAIF

DI RS MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Latar Belakang: Penurunan jumlah sel T CD4 merupakan ciri khas infeksi HIV
yang berkontribusi pada gangguan sistem imun dan perkembangan AIDS.
Mekanisme kematian sel T CD4 melibatkan berbagai jalur seperti apoptosis,
nekroptosis, dan piroptosis, yang masing-masing memiliki penanda molekuler
khusus, yaitu caspase 3, RIPK3, dan caspase 1. Penelitian ini bertujuan untuk
membandingkan proporsi kejadian ketiga mekanisme kematian tersebut pada
pasien HIV/AIDS naif.

Metode: Penelitian observasional cross-sectional ini melibatkan pasien HIV/AIDS
naif di RS Mohammad Hoesin Palembang. Proses kematian sel T CD4 dianalisis
menggunakan pemeriksaan flow cytometry terhadap caspase 3 (apoptosis), RIPK3
(nekroptosis), dan caspase 1 (piroptosis).

Hasil: Proporsi kematian sel T CD4 melalui piroptosis (positif caspase 1) mencapai
94 %, jauh lebih tinggi dibandingkan apoptosis (6,620 %) dan nekroptosis (0,265
%). Perbedaan ini signifikan dan menunjukkan dominasi mekanisme inflamasi
dalam kematian sel T CD4.

Kesimpulan: Piroptosis merupakan mekanisme utama kematian sel T CD4 pada
pasien HIV/AIDS naif di RS Mohammad Hoesin Palembang. Pemahaman
mekanisme ini penting untuk pengembangan strategi terapi imunomodulator yang
lebih efektif.

Kata kunci: Apoptosis, Nekroptosis, Piroptosis, Sel T CD4, Caspase 3, RIPK3,
Caspase 1, HIV/AIDS Naif.



ABSTRACT

Comparison of the Proportion of Apoptosis, Necroptosis, and Pyroptosis
Occurrence in CD4 T Cell Death Process Using Caspase 3, RIPK3, and Caspase
1 Markers in Naive HIV/AIDS Patients at Mohammad Hoesin Hospital
Palembang

Background. Depletion of CD4 T cells is a hallmark of HIV infection,
contributing to immune dysfunction and progression to AIDS. CD4 T cell death
occurs through multiple pathways including apoptosis, necroptosis, and
pyroptosis, marked respectively by caspase 3, RIPK3, and caspase 1. This study
aimed to compare the proportions of these mechanisms in naive HIV/AIDS
patients.

Methods. This cross-sectional observational study involved naive HIV/AIDS
patients at Mohammad Hoesin Hospital Palembang. CD4 T cell death pathways
were analyzed using flow cytometry for caspase 3 (apoptosis), RIPK3
(necroptosis), and caspase 1 (pyroptosis).

Results. Pyroptosis (caspase 1 positive) accounted for 94 % of CD4 T cell death,
which was significantly higher than apoptosis (6,620 %) and necroptosis (0,265
%). These findings emphasize the inflammatory nature of CD4 T cell loss in HIV
pathogenesis.

Conclusion. Pyroptosis is the dominant mechanism of CD4 T cell death in naive
HIV/AIDS patients at Mohammad Hoesin Hospital Palembang. Understanding
these mechanisms is essential for developing more effective immunomodulatory
therapies.

Keywords. Apoptosis, Necroptosis, Pyroptosis, CD4 T cells, Caspase 3, RIPK3,
Caspase 1, Naive HIV/AIDS.
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RINGKASAN

PERBANDINGAN PROPORSI KEJADIAN APOPOTOSIS, NEKROPTOSIS,
DAN PIROPTOSIS DALAM PROSES KEMATIAN SEL T CD4 DENGAN
PENANDA CASPASE 3, RIPK3, DAN CASPASE 1 PADA PASIEN HIV/AIDS
NAIF DI RS MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Karya tulis ilmiah berupa disertasi, Juni 2025

Harun Hudari; Dibimbing oleh Muhammad Irsan Saleh, Chairil Anwar, dan
Zulkhair Ali
113+ halaman, 16 gambar, 14 tabel

Infeksi HIV/AIDS ditandai dengan penurunan jumlah sel T CD4 yang berperan
penting dalam sistem imun. Penurunan ini disebabkan oleh kematian sel melalui
berbagai jalur, yaitu apoptosis, nekroptosis, dan piroptosis. Masing-masing jalur
memiliki mekanisme dan penanda molekuler yang khas, yaitu caspase 3 untuk
apoptosis, RIPK3 untuk nekroptosis, dan caspase 1 untuk piroptosis. Studi ini
bertujuan untuk membandingkan proporsi kejadian ketiga mekanisme kematian
tersebut pada pasien HIV/AIDS naif di RS Mohammad Hoesin Palembang.

Penelitian ini merupakan studi observasional dengan desain cross-sectional yang
melibatkan sejumlah pasien HIV/AIDS naif yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Pengambilan sampel dilakukan secara purposive, dengan analisis jalur
kematian sel T CD4 menggunakan metode immunohistokimia dan flow cytometry
untuk mendeteksi ekspresi caspase 3, RIPK3, dan caspase 1. Data dianalisis secara
kuantitatif untuk memperoleh proporsi kejadian apoptosis, nekroptosis, dan
piroptosis, serta dilakukan uji statistik untuk membandingkan perbedaan antar
mekanisme kematian tersebut.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa proporsi piroptosis sebagai mekanisme
kematian sel T CD4 lebih dominan dibandingkan apoptosis dan nekroptosis pada
pasien HIV/AIDS naif. Proporsi apoptosis dan nekroptosis menunjukkan variasi
yang cukup besar antar individu, namun secara keseluruhan lebih rendah dibanding
piroptosis. Temuan ini mengindikasikan bahwa inflamasi yang dipicu oleh
piroptosis berperan besar dalam patogenesis HIV dan menyebabkan kerusakan sel
T yang masif.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa piroptosis merupakan mekanisme
utama kematian sel T CD4 pada pasien HIV/AIDS naif di RS Mohammad Hoesin
Palembang. Pemahaman yang mendalam terhadap mekanisme kematian sel T CD4
ini penting sebagai dasar pengembangan terapi imunomodulator yang lebih efektif
dalam mengurangi kehilangan sel T CD4 dan memperbaiki fungsi imun pasien
HIV/AIDS. Rekomendasi penelitian selanjutnya adalah mengkaji intervensi yang
dapat menghambat jalur piroptosis untuk menurunkan progresivitas penyakit.
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SUMMARY

COMPARISON OF THE PROPORTION OF APOPTOSIS, NECROPTOSIS, AND
PYROPTOSIS IN CD4 T CELL DEATH WITH CASPASE 3, RIPK3, AND
CASPASE 1 MARKERS IN TREATMENT-NAIVE HIV/AIDS PATIENTS AT
MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL PALEMBANG.

Scientific paper in the form of dissertation, July 2025

Harun Hudari; Supervised by Muhammad Irsan Saleh, Chairil Anwar, Zulkhair Ali
113+ pages, 16 figures, 14 tables,

HIV/AIDS infection is characterized by a decrease in the number of CD4 T cells,
which play an important role in the immune system. This decrease is caused by cell
death through several pathways, namely apoptosis, necroptosis, and pyroptosis.
Each pathway has distinctive molecular mechanisms and markers, namely caspase
3 for apoptosis, RIPK3 for necroptosis, and caspase 1 for pyroptosis. This study
aims to compare the proportion of these three cell death mechanisms in treatment-
naive HIV/AIDS patients at Mohammad Hoesin Hospital Palembang.

This research is an observational study with a cross-sectional design involving
treatment-naive HIV/AIDS patients who meet inclusion and exclusion criteria.
Sampling was performed purposively, with analysis of CD4 T cell death pathways
using immunohistochemistry and flow cytometry to detect expression of caspase 3,
RIPK3, and caspase 1 markers. Data were analyzed quantitatively to obtain the
proportions of apoptosis, necroptosis, and pyroptosis, and statistical tests were
conducted to compare differences among these cell death mechanisms.

The results showed that pyroptosis proportion as a CD4 T cell death mechanism
was more dominant compared to apoptosis and necroptosis in treatment-naive
HIV/AIDS patients. The proportions of apoptosis and necroptosis varied
considerably among individuals but were overall lower than pyroptosis. These
findings indicate that inflammation triggered by pyroptosis plays a major role in
HIV pathogenesis and causes massive CD4 T cell damage.

The conclusion of this study is that pyroptosis is the primary mechanism of CD4 T
cell death in treatment-naive HIV/AIDS patients at Mohammad Hoesin Hospital
Palembang. A deeper understanding of CD4 T cell death mechanisms is important
as a basis for developing more effective immunomodulatory therapies to reduce
CD4 T cell loss and improve immune function in HIV/AIDS patients. The
recommended future research is to investigate interventions that can inhibit the
pyroptosis pathway to reduce disease progression.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di seluruh dunia saat ini diperkirakan prevalensi pasien HIV sebesar 39.9
juta jiwa berdasarkan data tahun 2023 , dengan kasus baru HIV tercatat sebesar 1,3
juta jiwa. Infeksi HIV (Human Immunodeficiency Virus) merupakan infeksi kronik
virus RNA, di mana virus tersebut memiliki kemampuan berintegrasi dengan DNA
pejamu (manusia), sehingga terjadi modifikasi sistem imun yang menyebabkan
kematian sel T CD4 dan supresi kekebalan jangka panjang. Hasil akhir dari infeksi
virus ini adalah disfungsi sistem imun, replikasi virus yang progresif, dan
persistensi keberadaan virus di dalam tubuh yang menyebabkan pejamu mudah
untuk mengalami infeksi oportunistik.!

Penurunan jumlah CD4 berakibat langsung pada penurunan sistem imun
penderita sehingga beresiko terjadinya infeksi oportunis yang dapat berakibat
terjadinya kematian pasien. Penyebab menurunnya jumlah CD4 tersebut adalah
karena tingginya proses kematian sel CD4 melalui proses apoptosis. Namun selain
proses apoptosis, beberapa penelitian juga membuktikan bahwa kematian sel dapat
terjadi karena proses nekroptosis dan piroptosis. >

Apoptosis merupakan bentuk kematian sel terprogram yang ditandai dengan
penghancuran sel secara teratur menjadi vesikel kecil atau badan apoptosis.?
Nekroptosis merupakan salah satu subtipe dari nekrosis terprogram yang terjadi
setelah stimulasi dengan sitokin proinflamasi seperti TNF-a ketika jalur apoptosis
diblokir. Nekroptosis terjadi melalui pembentukan nekrosom yang merupakan
suatu kompleks dari 3 jenis protein yang terdiri dari RIPK1, RIPK3, dan MLKL.
Sedangkan piroptosis adalah tipe kematian sel yang terjadi akibat kehilangan
integritas membran plasma yang diinduksi oleh aktivasi caspase 1 yang selanjutnya
memproses sitokin interleukin (IL) -1p dan IL-18 yang akhirnya membentuk
gasdermin D (GSDMD) sehingga terbentuk pori-pori pada membran plasma. "

Selama ini banyak penelitian mendapatkan hasil bahwa mayoritas
penurunan sel T CD4 pada pasien HIV adalah akibat kematian sel melalui proses
apoptosis sebagaimana dinyatakan oleh Vijayan dkk (2017), akan tetapi pada

beberapa penelitian terbaru juga menemukan adanya peran nekroptosis dan



piroptosis. Bukti mengenai peran nekroptosis dan piroptosis dalam proses kematian
sel T CD4 masih sedikit dan kontroversial. Pan dkk (2014) menemukan bahwa
nekroptosis terjadi pada sel T CD4 dan sel Jurkat yang diinfeksi oleh HIV jenis
chemokine receptor 5 (CCRS) dan CXC chemokine receptor 4 (CXCR4). Dari
penelitian tersebut diketahui terjadi sekitar 44,47 % nekroptosis dan 48,16%
apoptosis pada sel T CD4 dan pemberian Necrostatin-1 dalam nekroptosis dapat
mensupresi sekitar 50% nekroptosis. Penelitian Terahara dkk (2020) membuktikan
bahwa nekroptosis terjadi pada sel T CD4 melalui pemeriksaan western blood.
Sebaliknya pada penelitian He dkk (2022) ditemukan bahwa nekroptosis pada sel T
CD#4 hanya terjadi sekitar 0,5%. Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Zhang dkk
(2019) bahwa kematian sel T CD4 tidak terkait dengan apoptosis dan nekroptosis.”~
11

Disisi lain piroptosis juga saat ini diidentifikasi sebagai mekanisme utama
penurunan sel T CD4 pada infeksi HIV dan diyakini sebagai 95% penyebab
penurunan jumlah sel T CD4. Gilad Doitsh dkk (2014) melakukan kultur sel limfoid
dari tonsil atau HLAc (The human lymphoid aggregate culture yang diinfeksikan
HIV dan diberikan inhibitor caspase-1 dan caspase-3, serta inhibitor RIPKI
(necrostatin). Hasil penelitian tersebut menemukan bahwa kematian sel tidak
mencerminkan terjadinya nekroptosis. Sebaliknya penelitian ini menunjukkan
kematian sel 95% terjadi pada sel yang sedang dalam fase istirahat oleh sistem imun
seluler dengan perantaraan caspase 1 dan 3 yaitu proses piroptosis dan apoptosis.
12,13, 14

Oleh karena masih belum ada penelitian dan bukti klinis mengenai
perbandingan peran apoptosis, nekroptosis dan piroptosis pada kematian sel T CD4
dan terdapat beberapa hasil yang masih kontroversial maka penelitian ini dilakukan
untuk menjadi gambaran mengenai mekanisme kematian sel apa yang secara
proporsional paling banyak terjadi dan mendasari terjadinya penurunan jumlah sel
T CD4. Diharapkan juga penelitian ini dapat menjadi dasar bagi penelitian

selanjutnya dalam menemukan peluang bagi pengobatan HIV AIDS di masa depan.



1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana perbandingan proporsi kejadian apoptosis, nekroptosis dan

piroptosis dalam proses kematian sel T CD4 dengan penanda caspase 3,

RIPK 3 dan caspase 1 pada pasien HIV/AIDS Naif di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

1.3.2

Untuk mengetahui gambaran proporsi kejadian apoptosis, nekroptosis dan

piroptosis pada proses kematian sel T CD4 dengan penanda caspase 3, RIPK
3 dan caspase 1 pada pasien HIV/AIDS Naif di RS Mohammad Hoesin

Palembang

Tujuan Khusus

1.

Mengetahui karakteristik pasien HIV Naif di RS Mohammad Hoesin
Palembang

Mengetahui karakteristik laboratorium pasien HIV Naif di RS
Mohammad Hoesin Palembang

Mengukur jumlah sel T CD4 pasien HIV Naif di RS Mohammad Hoesin
Palembang

Mengukur persentase apoptosis pada pasien HIV naif di RS Mohammad
Hoesin Palembang

Mengukur persentase nekroptosis pada pasien HIV naif di RS
Mohammad Hoesin Palembang

Mengukur persentase piroptosis pada pasien HIV naif di RS

Mohammad Hoesin Palembang



1.4 Manfaat penelitian

1.4.1 Manfaat Penelitian untuk Masyarakat

Melalui penelitian ini, diharapkan dapat dilakukan penelitian lanjutan untuk
menemukan pengobatan baru yang mencegah penurunan sel T CD4 yang bisa

menurunkan angka kematian akibat penyakit infeksi HIV AIDS.

1.4.2 Manfaat Penelitian untuk Tenaga Kesehatan
Dengan mengetahui peran apoptosis, nekroptosis dan piroptosis terhadap kematian
sel T CD4 dapat menjadi wawasan baru bagi tenaga kesehatan dalam penanganan

penyakit infeksi HIV AIDS.

1.5.3 Manfaat Penelitian untuk Ilmu Pengetahuan
Sebagai data dasar bagi penelitian selanjutnya dalam rangka mencari pengobatan

baru bagi pasien HIV AIDS di masa depan.
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