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ABSTRAK

KORELASI ANTARA JUMLAH CD4" CD25* FOXP3* SEL TREG
DENGAN DERAJAT AKTIFITAS PENYAKIT PADA PASIEN LUPUS
ERITEMATOSUS SISTEMIK DI RSUP
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Nurul Ramadhani Umareta', Yuniza!, LegiranZ, Nova Kurniatil, Eddy Mart Salim!
'Departemen Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
Rumah Sakit Mohammad Hoesin Palembang

?Bagian Anatomi, FK Universitas Sriwijaya, Palembang, Sumatera Selatan

Latar Belakang: Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kompleks yang
ditandai dengan keberadaan autoantibodi terhadap inti sel serta melibatkan berbagai sistem organ tubuh.
Sel T regulator (Treg) memiliki peran penting dalam menjaga keseimbangan sistem imun dan mengatur
toleransi imun dengan cara menghambat peradangan dan menekan respons autoimun. Disregulasi dan
gangguan aktivitas sel Treg telah diidentifikasi pada beberapa penyakit autoimun, termasuk LES. Oleh
karena itu, kelainan pada sel Treg dianggap sebagai salah satu aspek penting dalam patogenesis LES.
Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional analitik korelatif yang dilakukan pada 40 pasien LES
dengan derajat aktivitas ringan, sedang, dan berat, berusia di atas 18 tahun, tidak dalam kondisi infeksi akut
atau berat, dan tidak menderita penyakit autoimun lain. Subjek berasal dari poli rawat jalan Alergi
Imunologi Penyakit Dalam dan bangsal rawat inap RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang pada bulan
Juni-Agustus 2024. Derajat aktivitas penyakit dinilai menggunakan skor Mexican Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (MEX-SLEDAI). Jumlah sel Treg CD4* CD25* FOXP3* diukur
menggunakan metode flow cytometry. Analisis korelasi antara MEX-SLEDAI dan sel Treg dilakukan
dengan uji korelasi Spearman.

Hasil: Dari 40 subjek adalah 39 wanita dan 1 laki-laki dengan rata-rata usia 37,5 tahun. Manifestasi klinis
yang paling sering ditemukan adalah mukokutan yaitu 38 subjek. Nefritis dan kelainan hematologi paling
banyak ditemukan pada derajat aktivitas berat. Terdapat koefisien korelasi (R) sebesar -0,72 antara jumlah
sel Treg dengan derajat aktivitas penyakit, menunjukkan korelasi negatif yang signifikan (p = 0,000).
Kesimpulan:Terdapat korelasi negatif yang kuat antara jumlah sel Treg CD4' CD25' FOXP3' dengan
derajat aktivitas penyakit LES. Semakin berat aktivitas penyakit LES, maka jumlah sel Treg cenderung
semakin rendah.

Kata kunci: Sel Treg CD4* CD25* FOXP3*, Lupus Eritematosus Sistemik, MEX-SLEDAI
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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN CD4* CD25* FOXP3* TREG CELLS AND
MEX SLEDAI DISEASE ACTIVITY IN SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS PATIENTS

Nurul Ramadhani Umareta', Yunizal, Legiran, Nova Kurniatil, Eddy Mart Salim!
'Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of Sriwijaya
Dr. Mohammad Hoesin Hospital Palembang
Department of Anatomy, Faculty of Medicine, University of Sriwijaya,
Palembang, Sumatera Selatan

Background Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease characterized by the
presence of autoantibodies against the cell nucleus and involves many organ systems in the body. Treg cells
have an important role in maintaining the balance of the immune system and regulating immune tolerance
by inhibiting inflammation and dampening the autoimmune response. Dysregulation and disruption of Treg
cell activity have been identified in several autoimmune diseases, including SLE. Therefore, Treg cell
disorders are considered as an aspect of SLE pathogenesis

Methods This correlative analytical observational study conducted 40 samples of Systemic Lupus
Erythematosus patients with mild, moderate, and severe degrees of activity older than 18 years who are not
in acute and severe infection and do not have other autoimmune diseases in the internal medicine allergy
immunology outpatient and inpatient ward of Dr. Mohammad Hoesin general hospital in July-October
2024. The degree of discasc activity was asscssed using the Mcxican Systcmic Lupus Erythcmatosus
Disease Activity Index (MEX-SLEDAI) score. The number of CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg cells was
assessed using the flow cytometry method. The correlation between MEX-SLEDAI and Treg cells was
evaluated using the Spearman's correlation test.

Results 40 subjects (39 women, 1 man) aged + 37.5 years were recruited in the study. Arthritis and
mucocutaneous were the most common manifestations found in all degrees of severity, with results 34
subjects and 38 subjects. Nephritis and hematology were most commonly found in severe degrees of
activity. The correlation between CD4* CD25" FOXP3* Treg cells and the degree of disease activity
obtained a correlation coefficient (R) of 0.72. A significant correlation between Treg cells and MEX-
SLEDAI was observed (p = 0.000)

Conclusion There is a significant negative correlation between CD4* CD25* FOXP3* Treg cells and the
degree of SLE discasc activity. The more scvere the degree of SLE activity, the lower the number of Treg
cells.

Keywords: CD4* CD25* FOXP3* Treg, Systemic lupus erythematosus, MEX-SLEDAI
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun
kompleks yang ditandai oleh adanya autoantibodi terhadap inti sel dan melibatkan
banyak sistem organ dalam tubuh. Mortalitas penyakit ini cukup tinggi. LES dapat
terjadi pada berbagai kelompok usia dan jenis kelamin, namun paling sering
dijumpai pada wanita usia produktif yaitu 20-40 tahun, dengan rasio perempuan
terhadap laki-laki sekitar 9:1. Di Indonesia, data tahun 2016 melaporkan terdapat
2.166 pasien rawat inap yang tediagnosis LES, dimana 550 diantaranya dilaporkan
meninggal dunia.l234

Berdasarkan derajat keparahannya, LES dapat dikategorikan menjadi
ringan, sedang, dan berat. Dalam perjalanannya, LES dapat mengalami kondisi
eksaserbasi dan remisi sehingga diperlukan pemantauan yang ketat terhadap
aktivitas penyakitnya. Salah satu indeks yang digunakan untuk menilai aktivitas
penyakit LES adalah MEX-SLEDAI 23

Pada penyakit LES, terjadi produksi autoantibodi yang tidak normal
ditandai oleh hilangnya toleransi imun terhadap antigen diri. Hal ini disebabkan
oleh aktivasi berlebihan dari sel B dan sel T yang autoreaktif dan menyebabkan
terjadinya pelepasan mediator proinflamasi berlebihan yang dapat merusak
jaringan. Kejadian ini dapat merusak berbagai organ dan menyebabkan
peradangan lokal yang berkepanjangan serta gangguan fungsi organ. Sel Treg
adalah bagian dari sel T CD4" yang mempertahankan sistem imun dengan
menekan limfosit yang autoreaktif pada LES. Sel Treg memiliki peran penting
dalam menjaga keseimbangan sistem imun dan mengatur toleransi imun dengan
cara menghambat peradangan dan meredam respon autoimun. Disregulasi dan
gangguan aktivitas sel Treg telah diidentifikasi dalam beberapa penyakit
autoimun, termasuk LES. Oleh karena itu, gangguan pada sel Treg dianggap



sebagai aspek patogenesis LES. Secara spesifik, Treg menjaga regulasi sistem
imun melalui regulasi dominan negatif pada sel imun yang lain. Sel Treg
diklasifikasikan menjadi dua, yaitu sel Treg timus (tTreg) dan Treg perifer
(pTreg). FOXP3*" CD4* dan CD25* merupakan bentuk matur dari Treg yang akan
menekan dan meredam aktifitas penyakit dan dapat diperiksakan secara klinis.>®7

Didapatkan hasil penelitian yang berbeda mengenai jumlah dan fungsi sel
Treg dalam patogenesis LES. Terdapat peneliti yang meyakini bahwa semakin
menurunnya jumlah sel Treg mengakibatkan aktifnya derajat aktifitas penyakit
yang berat pada LES. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Wen Li et al yaitu
hilangnya Sel Treg berhubungan dengan patogenesis LES yang aktif. Keadaan ini
menunjukkan peran penting sel Treg dalam proses inflamasi dan menyiratkan
bahwa berkurangnya frekuensi sel Treg dapat dikaitkan dengan perkembangan dan
eksaserbasi penyakit LES yang disebabkan karena ketidakseimbangan produksi IL-
2 yang merupakan sitokin penting bagi diferensiasi dan fungsi Treg.® Sedangkan
menurut penelitian oleh Boneli M.et al terdapat peningkatan sel Treg pada pasien
LES yang aktif yang diyakini bahwa pada LES yang aktif Treg berusaha
ditingkatkan jumlahnya dan meskipun kadarnya tinggi, tetapi fungsinya sering kali
terganggu. Hal ini menyebabkan ketidakmampuan Treg untuk menekan respon
imun yang berlebihan. Saat ini para peneliti sedang berupaya melakukan penelitian
untuk meningkatkan jumlah sel Treg pada penyakit autoimun salah satunya pada
LES. Penelitian yang dilakukan oleh Zhou H. et al (2022) yaitu dengan cara
pemberian sitokin IL-2 dosis rendah dan didapatkan hasil peningkatan Treg yang
signifikan®910.11

Penelitian mengenai jumlah sel Treg pada LES masih kontradiktif, terutama
yang membahas mengenai korelasi Sel T reg dengan derajat aktifitas penyakit pada
LES di dunia masih terbatas. Di Indonesia, penelitian mengeneai sel Treg dan LES
belum spesifik dihubungkan dengan derajat aktifitas penyakit. Oleh karena itu,
peneliti ingin melakukan penelitian mengenai Korelasi antara jumlah sel Treg

dengan aktifitas derajat penyakit LES di RSUP Mohammad Hoesin Palembang.



1.1 Rumusan Masalah
Apakah terdapat korelasi antara jumlah CD4" CD25*
FOXP3* sel Treg dengan derajat aktifitas penyakit pasien
LES di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.2 Hipotesis Penelitian
Terdapat korelasi negatif antara jumlah CD4" CD25"
FOXP3* sel Treg terhadap derajat aktivitas LES.

1.3 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan Umum
Mengetahui korelasi antara jumlah CD4" CD25"
FOXP3" sel Treg dengan derajat aktifitas penyakit pasien
LES di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
1.4.2 Tujuan Khusus
1. Mengukur Kkarakteristik pasien berdasarkan derajat
aktivitas penyakit LES di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

2. Mengukur jumlah CD4* CD25* FOXP3* sel Treg serum
pada pasien LES di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

3. Menganalisis korelasi CD4* CD25" FOXP3* sel Treg
serum dengan derajat aktifitas penyakit LES di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.



1.4 Manfaat Penelitian

1.5.1 Akademis
1. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi landasan teori

1.5.2

bahwa jumlah serum CD4" CD25" FOXP3" sel Treg
berpengaruh terhadap derajat aktifitas penyakit LES di
RSUP Mohammad Hoesin Palembang

. Memberikan sumbangan data dan pengetahuan mengenai

korelasi jumlah CD4" CD25" FOXP3* sel Treg serum dan
derajat aktivitas penyakit pada pasien LES di RSMH
Palembang.

Klinis
Hasil penelitian ini dapat menjadi landasan teori untuk
pengembangan terapi yang berfokus pada CD4" CD25*

FOXP3* sel Treg sebagai cara untuk mengelola aktivitas
penyakit LES.
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