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ABSTRAK

Erwin Chlecia Item: HUBUNGAN ANTARA KADAR CATHELICIDIN DENGAN
BERATNYA INFEKSI

Latar belakang: Sepsis merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas pada pasien penyakit kritis. Respon imun innate merupakan mekanisme
pertahanan pertama untuk mencegah infeksi dan melawan invasi patogen.
Cathelicidin adalah bagian dari sistem imun innate yang memiliki fungsi
antiendotoksin dan anti infeksi. Rendahnya kadar cathelicidin dikaitkan dengan

risiko terjadinya sepsis dan meningkatnya angka mortalitas.

Tujuan: Mengetahui hubungan antara kadar cathelicidin dengan beratnya infeksi.

Metode: Penelitian potong lintang yang melibatkan 22 subyek sepsis, 15 subyek
syok sepsis, dan 37 subyek infeksi non-sepsis. Kadar cathelicidin serum diukur
dengan metode ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) dengan hasil dalam
satuan ukuran ng/mL. Analisis statistik menggunakan kolmogrov-smirnov test,

Mann-Whitney test, dan Kruskal-Wallis. Hasil uji signifikan jika nilai p<0,05.

Hasil: Ditemukan kadar cathelicidin signifikan lebih rendah pada syok sepsis
dibandingkan infeksi non-sepsis (p=0.030). Kadar cathelicidin pada syok sepsis
lebih rendah dibandingkan sepsis namun tidak signifikan secara statistik (p>0.05).
kadar cathelicidin pada sepsis lebih rendah dibandingkan infeksi non sepsis
namun tidak signifikan secara statistik (p>0.05). Analisis faktor perancu seperti
umur, jenis kelamin, dan komorbid pada penelitian ini tidak menunjukkan
hubungan yang signifikan.

Kesimpulan : Kadar cathelicidin didapatkan lebih rendah pada subyek syok
sepsis dibandingkan dengan subyek sepsis dan infeksi non sepsis.

Kata kunci : Cathelicidin, syok sepsis, sepsis, infeksi non sepsis.

Xiv



BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Berdasarkan The Third International Consensus (Sepsis-3), sepsis
didefinisikan sebagai disfungsi organ yang mengancam nyawa yang disebabkan
oleh disregulasi dari respons host terhadap infeksi.! Sepsis merupakan
kegawatdaruratan medis yang menggambarkan respon imun sistemik tubuh
terhadap proses infeksi yang memicu disfungsi organ tahap akhir dan kematian.
Meskipun terdapat kemajuan yang signifikan dalam pemahaman terhadap
patofisiologi sindrom Klinis ini, kemajuan dalam alat pemantau hemodinamik, dan
tindakan resusitasi, sepsis tetap merupakan salah satu penyebab utama morbiditas
dan mortalitas pada pasien penyakit kritis.2 Menurut World Health Organization
(WHO), diperkirakan 49 juta kasus sepsis dan 11 juta kematian terkait sepsis
terjadi di seluruh dunia pada tahun 2017, terhitung sekitar 20% dari semua

penyebab kematian secara global.

Terjadinya sepsis merupakan sesuatu yang sangat kompleks meliputi
proses inflamasi dan anti-inflamasi, reaksi humoral dan selular serta kelainan
sirkulasi.* Patofisiologi dari sepsis termasuk respon inflamasi yang tidak
terkontrol akibat aktivasi respon imun innate yang merupakan pertahanan pertama
terhadap mikroba.> Respon imun innate merupakan mekanisme pertama
pertahanan host yang ditemukan pada semua organisme multiselular. Imun innate
mencegah infeksi dan melawan invasi patogen. Sistem imun innate terdiri dari

beberapa komponen yang berbeda diantaranya barier fisik (kulit, epitel dan



permukaan membran mukosa, dan mukus); barier anatomi; enzim sel epitel dan
fagosit (lisozim), sel fagosit (neutrofil, monosit, makrofag), protein serum terkait
inflamasi (komplemen, C-reactive protein, lectin seperti mannose-binding lectin,
dan ficolin); granul peptida antimikroba permukaan dan fagosit (defensin dan
cathelicidin), reseptor sel yang sensitif terhadap mikroorganisme dan memberi
respon sinyal defensif (Toll-like receptor); dan sel yang melepaskan sitokin dan

mediator inflamasi (makrofag, sel mast, sel natural killer).®

Sebagai bagian dari sistem imun innate, granulosit neutrofil berperan
dalam melepaskan peptida antimikroba.® Cathelicidin merupakan jenis peptida
antimikroba yang pada manusia disebut juga sebagai hCAP18 atau LL-37, peptida
molekul kecil (terdiri dari 12-100 asam amino) dengan aktivitas antimikroba
spektrum luas dan diperkirakan berfungsi sebagai sistem imun alami yang
merupakan pertahanan awal terhadap mikroorganisme. Cathelicidin disintesis
oleh sel polymorphonuclear (PMN), monosit, limfosit, mastosit, dan sel epitel

keratinosit atau saluran cerna, saluran napas dan endotel genital.’

Cathelicidin  memiliki beberapa mekanisme kerja yaitu aktivitas
antimikroba, kemotaksis PMN, aktivitas monosit, limfosit, dan mastosit,
pelepasan histamin oleh sel mast, stimulasi ekspresi gen, aktivitas anti toksik
terkait lipopolisakarida seperti endotoksin basil gram negatif, angiogenesis,
aktivasi sel epitel selama trauma dan reepitelisasi kulit selama infeksi kulit, dan

regulasi diferensiasi sel dendritik.’



Peran cathelicidin sebagai antisepsis dibuktikan melalui uji coba pada
berbagai model hewan berdasarkan beberapa parameter seperti penurunan jumlah
bakteri dalam darah dan organ lain, endotoksin dan pelepasan sitokin proinflamasi
TNF-a yang lebih rendah dalam plasma, serta penurunan syok endotoksik dan
kematian pada hewan coba. Sejalan dengan ini, cathelicidin secara signifikan
mengurangi respon proinflamasi yang diinduksi endotoksin (LPS) dan terlindungi
dari endotoksemia. Fungsi antiendotoksin dan anti infeksi dari cathelicidin karena
kemampuannya secara selektif memodulasi jalur persinyalan imun dan secara
selektif menekan kemampuan agonis Toll Like Receptor (TLR) seperti LPS
bakteri untuk upregulasi respon inflamasi selama infeksi sehingga mengeliminasi

inflamasi yang tidak terkontrol yang terkait dengan sepsis.®

Beberapa penelitian mengenai kadar cathelicidin pada pasien sepsis telah
dilaporkan. Studi oleh Leaf dkk® melaporkan hubungan antara rendahnya kadar
cathelicidin pada pasien sepsis dengan meningkatnya mortalitas 90 hari. Studi
kohort prospektif oleh Barbeiro dkk® terhadap 183 pasien dengan kesimpulan
terjadi downregulasi cathelicidin pada pasien syok sepsis. Studi lain dilaporkan
oleh Jeng dkk!! mengenai kadar cathelicidin yang secara signifikan lebih rendah
pada 2 kelompok penyakit kritis (dengan dan tanpa sepsis) dibandingkan dengan

kontrol sehat.

Beratnya sepsis dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya usia
yang lebih tua (>65 tahun), individu dengan penyakit paru obstruksi kronis,
keganasan, penyakit ginjal kronik, penyakit hati kronik, diabetes mellitus,

malnutrisi, dan penggunaan obat imunosupresan.*?



1.2 Perumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat

dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:

Bagaimana hubungan antara kadar cathelicidin dengan beratnya infeksi.

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengetahui hubungan antara kadar cathelicidin dengan beratnya

infeksi.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Membandingkan kadar cathelicidin pada pasien syok sepsis dan non
sepsis.
2. Membandingkan kadar cathelicidin pada pasien syok sepsis dan sepsis

3. Membandingkan kadar cathelicidin pada pasien sepsis dan non sepsis

1.4 Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai hubungan
antara kadar cathelicidin dengan beratnya infeksi agar dapat dijadikan acuan

untuk penelitian lebih lanjut.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

1.1  Sepsis

11.1.1 Definisi Sepsis

Berdasarkan The Third International Consensus (Sepsis-3), sepsis
didefinisikan sebagai disfungsi organ yang mengancam nyawa yang disebabkan
oleh disregulasi dari respons host ternadap infeksi.! Definisi sepsis dan syok
septik yang berfokus pada respon inflamasi host tetap tidak berubah sejak
konferensi konsensus pertama yang diadakan pada tahun 1991. Kemajuan dalam
pemahaman patofisiologi sepsis, menunjukkan reaksi host terhadap infeksi yang
melibatkan tidak hanya aktivasi pro dan anti-inflamasi tetapi juga modifikasi pada
jalur non-imunologis (kardiovaskular, neurologis, hormonal, metabolik dan
pembekuan), telah mengarahkan para ahli untuk merevisi definisi sepsis.!? Istilah
sebelumnya menggunakan systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
sepsis berat dan syok septik namun pada istilah baru berdasarkan konsensus

sepsis-3 menghilangkan kata sepsis berat menjadi sepsis dan syok sepsis.*

Epidemiologi sepsis sulit dipastikan. Diperkirakan lebih dari 30 juta orang
terkena sepsis setiap tahun di seluruh dunia dan berpotensi menyebabkan 6 juta
kematian setiap tahun. Tingkat kematian akibat sepsis, sesuai data dari Surviving
Sepsis Campaign 2012, sekitar 41% di Eropa dan 28.3% di Amerika Serikat.

Namun tidak ada perbedaan jika disesuaikan dengan tingkat keparahan penyakit.>



Faktor risiko terkait kejadian sepsis diantaranya usia sangat muda (<1
tahun) dan usia tua (>75 tahun) atau orang yang sangat frail, diabetes mellitus,
keganasan, penyakit ginjal kronik, kondisi imunosupresi, luka bakar, bedah
mayor, hospitalisasi berkepanjangan, penggunaan kateter, dan hemodialisis.
Sepsis merupakan kegawatdaruratan medis yang menggambarkan respon imun
sistemik tubuh terhadap proses infeksi yang memicu disfungsi organ tahap akhir
dan kematian. Meskipun terdapat kemajuan yang signifikan dalam pemahaman
tentang patofisiologi sindrom Klinis ini, kemajuan dalam alat pemantau
hemodinamik, dan tindakan resusitasi, sepsis tetap merupakan salah satu

penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada pasien penyakit kritis.?

11.1.2 Etiologi

Sepsis dapat disebabkan oleh bakteri, jamur atau virus. Penyebab dari
sepsis tersebar adalah bakteri gram negatif dengan persentase 60% sampai 70%
kasus, menghasilkan berbagai produk yang dapat menstimulasi sel imun. Sel
tersebut akan terpacu untuk melepaskan mediator inflamasi, produk yang berperan

penting adalah LPS.?

Suatu studi tahun 2009 dari International Registry of Patients dengan
sepsis menunjukkan beberapa karakteristik dasar dari proses sepsis berdasarkan
data dari 11.000 pasien dari 37 negara. Dari total pasien ini, 57% mengalami
infeksi gram negatif, 44% infeksi Gram positif, dan 11% infeksi jamur (beberapa

memiliki infeksi campuran, sehingga totalnya 100%).1°



Lebih spesifik lagi pada penelitian oleh Novosad dkk, melaporkan bahwa
patogen yang paling umum diidentifikasi dari darah pada 30% pasien adalah
Staphylococcus spp (termasuk S. aureus dan Staphylococcus negatif koagulase),
Escherichia coli, dan Streptococcus spp. Studi Novosad dkk tahun 2016
melaporkan bahwa penyakit yang paling umum yang menyebabkan sepsis adalah
pneumonia 35%, infeksi saluran kemih 25%, infeksi gastrointestinal 11%, dan

infeksi kulit/ jaringan lunak 11%.%’

Sepsis dapat berasal dari sumber infeksi di berbagai tempat, seperti
bakteremia, infeksi saluran napas bagian bawah, infeksi intraabdomen, infeksi
saluran kemih, infeksi endovaskular, dan infeksi kulit dan jaringan lunak. Infeksi
saluran pernapasan merupakan penyebab utama sepsis dan syok sepsis dengan
kira-kira setengah dari kejadian sepsis berasal dari infeksi ini. Penyebab tersering
berikutnya adalah infeksi yang berasal dari sistem genitourinarius dan abdomen,
bakteremia dan sumber yang tidak diketahui.8
11.1.3 Patofisiologi Sepsis

Patofisiologi sepsis bersifat kompleks dan multifaktorial. Infeksi akan
memicu respon host yang lebih kompleks, bervariasi dan berkepanjangan, dimana
mekanisme proinflamasi dan antiinflamasi berkontribusi pada pembersihan
infeksi dan pemulihan jaringan di satu sisi namun menyebabkan disfungsi organ
dan infeksi sekunder di sisi lain. Respon spesifik pada setiap pasien tergantung
pada patogen penyebab (beban dan virulensi) dan host (karakteristik genetik dan
penyakit penyerta). Secara umum, reaksi proinflamasi (bertujuan menghilangkan

patogen) dianggap bertanggung jawab atas kerusakan jaringan kolateral pada



sepsis sedangkan respon antiinflamasi terlibat dalam peningkatan kerentanan

terhadap infeksi sekunder.®

Langkah pertama dalam inisiasi respon host terhadap patogen adalah
aktivasi sel imun innate yang terutama terbentuk oleh makrofag, monosit,
neutrofil, dan natural killer cell. Hal ini terjadi melalui ikatan pathogen-
associated molecular patterns (PAMPS) seperti endotoksin bakteri dan B glucan
fungi terhadap pattern recognition receptors spesifik sel-sel tersebut. Interaksi
lain yaitu damage-associated molecular patterns (DAMPs) yang merupakan
materi intraselular atau molekul yang dilepaskan dari sel host yang mati atau
rusak seperti adenosin trifosfat dan Deoxyribonucleic Acid (DNA) mitokondria.
Ini akan mengikat reseptor spesifik pada monosit dan makrofag seperti tol-like
receptors (TLR), C-type leptin receptors, nucleotide-binding oligomerization
domain- like receptors (NOD-like receptors) and retinoic acid inducible gene-1
like receptors (RIG-1 like receptors). Hal ini menyebabkan aktivasi jalur
transduksi sinyal intraselular yang menyebabkan transkripsi dan pelepasan sitokin
proinflamasi seperti Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFa), Interleukin-1 (IL-1),
dan Interleukin-6 (IL-6).2 Selain itu, beberapa pattern recognition receptors
(PRR) seperti NOD-like receptor dapat berkumpul membentuk kompleks protein
yang lebih besar yang disebut inflammasome yang terlibat dalam produksi sitokin

penting seperti IL-1p dan IL-18 serta caspase yang terlibat dalam apoptosis.?!%20

Neutrofil dan makrofag dikenal sebagai sel fagosit. Keduanya membunuh
bakteri melalui sejumlah proses. Langkah pertama sel fagosit membunuh bakteri

melalui fagositosis patogen. Kombinasi proses dalam neutrofil bertanggung jawab



dalam membunuh bakteri. Bakteri yang difagositosis berada di dalam vakuola,
fagosom yang menyatu dengan butiran intraselular tertentu untuk membentuk
fagolisosom. Neutrofil secara alami mengandung butiran yang memiliki sifat
antimikroba. Butiran primer mengandung a defensin, protease antibiotik seperti
cathepsin G dan elastase, serta mieloperoksidase dan protein yang meningkatkan
permeabilitas bakteri. Butiran sekunder juga mengandung peptida antimikroba.
Perpaduan butiran neutrofil dengan bakteri menyebabkan penurunan pH dan

protease yang poten dan berfokus untuk membunuh patogen.®

Sitokin proinflamasi menyebabkan aktivasi dan proliferasi leukosit,
aktivasi sistem komplemen, peningkatan regulasi molekul adhesi endotel dan
ekspresi kemokin, produksi tissue factor, dan induksi reaktan fase akut hati. Pada
sepsis, respons imun di atas berlebihan yang mengakibatkan kerusakan kolateral

dan kematian sel dan jaringan tubuh.?
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Gambar 2.1Patofisiologi sepsis?

Terdapat mekanisme imunitas humoral, seluler, dan saraf yang
mengurangi efek yang berpotensi membahayakan akibat respon proinflamasi.
Fagosit dapat berubah menjadi fenotipe antiinflamasi yang menyebabkan
perbaikan jaringan, sel T regulator dan myeloid derived suppressor cell akan
mengurangi inflamasi. Selain itu, mekanisme saraf dapat menghambat inflamasi,
disebut refleks neuroinflamasi. Input sensoris diteruskan melalui nervus vagus
aferen ke batang otak, dimana nervus vagus aferen mengaktivasi nervus splenic di
flexus celiac, menghasilkan pelepasan norepinefrin di limfa dan asetilkolin oleh
subset sel T CD4+. Pelepasan asetilkolin menargetkan reseptor o7 kolinergik pada

makrofag, menekan pelepasan sitokin proinflamasi.®

10



Proinflammatory response Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)
3

Damage-associated
e O Perpetuation of inflammation molecular patterns

=
AR . o 3
Cytokinesr o Q !
Proteases 5 @ . @ e ]

Reactive oxygen species Complement products Coagulation proteases

Pathogen factors

Load

Virulence
Pathogen-associated
molecular patterns [

. 1 1 t t
° Leukocyte activati Compk ivati Coagulation activation Necrotic cell death
g
@ = . 7
£ S Impaired function Inhibition of proinflammatory
.E Neuroendocrine regulation it cells s
ge Brain ‘ 1
¥ {
Apoptosis of T, B,
ﬁl negr::e T celiac and dendritic cells Ny 4
° ganglion L s
= > ’ Antiinfl ki
L Spleen - Sl ok vecaghing
intestine P S’ o pt
{ = e Negative regulators
Norepinephrine Tpands °": ’;8“ i of TLR signaling
i Epigenetic regulation
Hypothalamic— / suppressor cells
Environment Pi‘“iﬂ’Y-. — Acetylcholine Py o= 2 4
Genetics adrenal axis - J_ “‘iﬁ‘ (‘ § / N
Age Inhibition of proinflammatory - p- | )
Other illnesses cytokine production Impaired -
Medications \ phagocytosis

Adrenal =% Catecholamines

gland Cortisol
Antiinflammatory response Immunosuppression with enhanced susceptibility to secondary infections

Gambar 2.2 Respon host terhadap sepsis*®

Beberapa studi terhadap pasien yang bertahan dari sepsis menunjukkan
adanya mekanisme imunosupresi, ditandai berkurangnya ekspresi human
leukocyte antigen-DR (HLA-DR) pada sel myeloid. Penelitian lain
mendokumentasikan berkurangnya respon leukosit terhadap patogen pada pasien
sepsis. Selain lien, paru-paru juga menunjukkan bukti imunosupresi, keduanya
meningkatkan ekspresi ligan reseptor penghambat sel T pada sel parenkim.
Peningkatan apoptosis, terutama sel B, sel T CD4+, dan sel dendritik folikular,
terlibat dalam imunosupresi terkait sepsis. Regulasi epigenetik ekspresi gen juga

berperan dalam imunosupresi terkait sepsis.*®



11.1.4 Ildentifikasi Sepsis

Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ yang mengancam nyawa
akibat disregulasi respon host terhadap infeksi. Disfungsi organ dapat
diidentifikasi sebagai perubahan akut dari total skor Sequential Organ Failure
Assessment (tabel 1) > 2 poin akibat infeksi. Skor SOFA > 2 menunjukkan risiko

kematian sekitar 10% pada populasi di Rumah Sakit dengan kecurigaan infeksi.t

Tabel 2.1 Skor Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment®?

Score
Systemi 1] 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelats, »10%/uL =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 1.2-1.5(20-32) 2,0-5.5 (33-101) 6.0-11.5 (102-204) =12.0(204)
{pmolyL)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Daopamine 5.1-15 Dopamine »15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine »0.1
or norepinephrine <0.1*  or norapinephrina =0.1%
Central nervous systam
GGlasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <b
score®
Renal
Creatinine, mo,/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
{pmol/L)
Urine output, mL/d =500 <200

Suatu modalitas yang lebih sederhana untuk mengidentifikasi pasien
dewasa dengan kecurigaan infeksi dengan outcome yang buruk vyaitu
menggunakan skor quick SOFA (qSOFA). Adapun komponen pada qSOFA
seperti pada tabel 2. Untuk pasien dengan kecurigaan infeksi di ICU skor SOFA

memiliki validitas prediksi yang lebih superior dibanding gSOFA.%?
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Tabel 2.2 Kriteria quick SOFA (qSOFA)%

gSOFA (Quick SOFA) Criteria Points
Respiratory rate =22/min 1
Change in mental status 1
Systolic blood pressure =100 mmHg 1
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Gambar 2.3 Operasionalisasi kriteria klinis identifikasi pasien sepsis dan syok
sepsis?

1.2 Cathelicidin

Cathelicidin merupakan jenis peptida antimikroba yang pada manusia
disebut juga sebagai hCAP18 atau LL-37, peptida molekul kecil (terdiri dari 12-
100 asam amino) dengan aktivitas antimikroba spektrum luas dan diperkirakan
berfungsi sebagai sistem imun innate yang merupakan pertahanan awal terhadap
mikroorganisme. Cathelicidin disintesis oleh sel PMN, monosit, limfosit,
mastosit, dan sel epitel misalnya keratinosit atau sel saluran cerna, saluran napas

dan endotel genital.”2*
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Cathelicidin memiliki massa molekul 18 kDa sehingga disebut juga
hCAP18 dengan struktur a helix dan 2 jembatan disulfida antara 2 molekul sistein
(C85-C96 dan C107-C124). Molekul hCAP18 mengandung domain N-terminal
tidak aktif (lokasi cathelin) dan C-terminal AMP (LL-37). Sebagian besar
cathelicidin disimpan dalam butiran neutrofil atau makrofag yang berkontribusi
pada mekanisme aktivitas antimikroba. Setelah aktivasi hCAP18, LL-37
dilepaskan ke plasma, kemudian aktivitas antimikroba dilakukan dengan struktur
a-heliks. Komposisi ionik, pH atau salinitas di lingkungannya mempengaruhi
struktur a-heliks, mengganggu aktivitas antibakteri dari LL-37.”% Pada orang

sehat, kadar plasma hCAP18 yaitu 50-80 ng/mL.’

Vitamin D memediasi sintesis cathelicidin melalui ekspresi reseptor
vitamin D. Molekul mikroba, seperti asam lipoteikoat, peptidoglikan, dan
lipopolisakarida atipikal dari spesies Leptospira dan Porphyromona gingivalis,
lipomanan dari famili mikobakterium, sejumlah antigen virus dan jamur,
mengaktifkan TLR-2, kemudian reseptor akan memicu respon yang dimediasi
oleh vitamin D berupa interaksi antara 1,25 (OH) 2D dan reseptor vitamin D.
Interaksi ini akan mengaktifkan gen Cyclic Adenosine Monophospate (CAMP)
untuk mengekspresikan cathelicidin. Peningkatan atau penurunan ekspresi
reseptor vitamin D akan mengubah level cathelicidin. Dengan adanya rangsangan
oleh infeksi, tingkat vitamin D juga meningkatkan ekspresi TLR-2,

memungkinkan peningkatan respon terhadap aktivasi TLR.’
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Gambar 2. 4 Sintesis Cathelicidin/ hCAP18’

Peptida antimikroba Cathelicidin memiliki beberapa mekanisme kerja
yaitu aktivitas antimikroba, kemotaksis PMN, aktivitas monosit, limfosit, dan
mastosit, pelepasan histamin oleh sel mast, stimulasi ekspresi gen, aktivitas anti
toksik terkait lipopolisakarida seperti endotoksin basil gram negative,
angiogenesis, aktivasi sel epitel selama trauma dan reepitelisasi kulit selama

infeksi kulit, dan regulasi diferensiasi sel dendritik.’
11.2.1 Fungsi Biologi Cathelicidin

A.  Aktivitas mikrobisidal direk

Cathelicidin memiliki aktivitas antimikroba berspektrum luas terhadap
berbagai bakteri Gram-positif (S. aureus, Streptococcus Grup A, Bacillus
megaterium), bakteri Gram negatif (E. coli, P. aeruginosa, Salmonella
minnesota), dan jamur (C. albicans) dan juga memiliki aktivitas antivirus terhadap

virus herpes simpleks, HIV-1, dan virus vaksinia.?®
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Secara umum diketahui bahwa cathelicidin berinteraksi dengan membran
bakteri dan jamur yang bermuatan negatif dan menyebabkan disrupsi membran.
Mekanisme aksi cathelicidin yang paling diterima adalah model carpet, model
barrel-stave, model toridal pore. Berdasarkan model carpet, peptida diatur paralel
dengan permukaan sel namun tidak berinterkalasi ke dalamnya. Tekanan dari
molekul sangat kuat sehingga menyebabkan terganggunya membran sel. Pada
mekanisme barrel-stave, peptida digabungkan secara tegak lurus pada membran
membentuk barrel dengan peptida sebagai stave. Komponen protein non-polar
berinteraksi dengan lipid membran dan bagian polar membentuk pori-pori di
membran sel. Akhirnya, teori toroidal pore menggambarkan pembentukan pori-
pori di membran sel di mana komponen hidrofilik berinteraksi dengan residu
fosfolipid, sedangkan bagian hidrofobik dengan lipid. Efek dari semua mekanisme
ini adalah disintegrasi membran sel dan sebagai akibatnya, kematian patogen.
Selain itu, cathelicidin juga dapat menembus ke dalam sel untuk mengikat atau

mendegradasi beberapa molekul yang penting untuk kehidupan sel patogen.

Pentingnya cathelicidin secara in vivo dalam pencegahan infeksi didukung
oleh studi bahwa defisiensi cathelicidin dan Human Neutrophil Peptide (HNP)
pada pasien dengan morbus kostmann bertanggung jawab atas keparahan infeksi
pada penyakit ini. Selain membunuh mikroba, penting untuk diketahui bahwa
konsentrasi cathelicidin yang tinggi mungkin bersifat sitotoksik pada sel
eukariotik. Sitotoksisitas ini telah diamati secara in vitro terhadap leukosit, sel T,

dan eritrosit. Namun, efek sitotoksik berbahaya dari cathelicidin dilemahkan oleh
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komponen serum seperti apolipoprotein A, dan lipoprotein lain yang mengikat

cathelicidin.?®

B. Netralisasi Produk Mikroba

Cathelicidin berpotensi untuk mencegah sepsis atau syok septik yang
terkait dengan infeksi bakteri patogen dengan menghambat pelepasan komponen
toksik yang menyebabkan kerusakan jaringan berlebihan dan inflamasi karena
kemampuannya untuk mengikat dan menetralkan LPS dan LTA. Cathelicidin
dapat terikat pada LPS menyebabkan penekanan terhadap interaksi LPS dengan
protein pengikat LPS. Selanjutnya, cathelicidin menekan ekspresi TNF-a yang

diinduksi LPS.26:27

C. Aktivitas Imunostimulasi dan Imunomodulasi

Ekspresi cathelicidin yang terinduksi dalam fagosit dan jaringan yang
mengalami infeksi bakteri (misalnya, kulit, usus, dan trakea) berkontribusi pada
fungsi perlindungan jaringan. Begitu mikroba berhasil menembus penghalang
epitel dan kulit akan merangsang produksi dan pelepasan cathelicidin oleh sel
epitel, neutrofil, dan makrofag. Melalui efek autokrin, cathelicidin yang
dilepaskan dapat mengaktifkan keratinosit untuk menghasilkan kemoatraktan
neutrofil, seperti IL-8/ CXCL8 dan MIP-3a/ CCL20. Cathelicidin juga telah
terbukti secara langsung menyebabkan perekrutan neutrofil, sel T, dan monosit.
Penting diketahui bahwa peptida ini memperpanjang masa hidup neutrofil melalui
kemampuannya dalam menekan apoptosis neutrofil. Selain itu, cathelicidin

diekspresikan dalam sel mast, yang akan menuju ke lokasi jejas dan infeksi, dan
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aktif untuk melepaskan mediator inflamasi. cathelicidin menunjukkan peran
penting dalam imunitas adaptif dengan menginduksi sel T dan migrasi sel
dendritik. Selain itu, cathelicidin merangsang diferensiasi sel dendritik,
memodifikasi ekspresi dan fungsi reseptor fagositik, serta mengatur ekspresi

molekul kostimulasi di sel dendritik yang distimulasi LPS.242627
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Gambar 2.5 Aktivitas Imunomodulasi Cathelicidin?’

1.3 Hubungan Cathelicidin dan Sepsis

Sepsis didefinisikan sebagai disfungsi organ sebagai akibat dari perubahan
respon host terhadap suatu infeksi. Dalam studi kohort nasional yang dilakukan di
Amerika Serikat, sepsis menyebabkan lebih dari 215.000 kematian setiap tahun,
terhitung 29% dari semua penyebab kematian. Sepsis dikaitkan dengan disregulasi

kematian sel termasuk apoptosis limfosit dan autofagi.?®
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Cathelicidin merupakan pertahanan epitel terhadap infeksi dan secara
konstitusif diekskresikan ke dalam aliran darah oleh sel imun. Cathelicidin dapat
melindungi terhadap infeksi bakteri dan memiliki sifat imunomodulator.'® LL-37
yang merupakan bentuk aktif dari cathelicidin mencegah apoptosis sel endotel dan
menghambat piroptosis yang diinduksi LPS/ATP pada makrofag invitro dan tikus
sepsis. Apoptosis tergantung pada caspase-3 dan tidak terkait dengan adanya
inflamasi sedangkan piroptosis dimediasi oleh caspase-1 yang diinisiasi oleh
PAMP dan/atau DAMP. Jenis kematian sel ini dikaitkan dengan pecahnya
membran plasma yang diikuti dengan pelepasan sitokin pro-inflamasi dan aktivasi
inflammasome yang menyebabkan "badai sitokin" dan berkontribusi pada
disfungsi berbagai organ. Penelitian baru-baru ini menunjukkan bahwa LL-37
terbukti berpindah ke nukleus setelah terjadi infeksi yang berat, yang mengarah ke
hipotesis bahwa peptida ini dapat bertindak sebagai faktor transkripsi dalam
mengontrol ekspresi gen mediator septik. Hal ini menunjukkan bahwa cathelicidin
mungkin berperan dalam patogenesis sepsis.?® Beberapa studi akhir-akhir ini
menyatakan bahwa terjadi penurunan kadar cathelicidin pada syok sepsis dan

pasien penyakit kritis. 101

19



Prevent lipopolysaccharide from Inhibits high mobility group box 1
binding to CD14 (HMGB1)

b —
Lipopolysaccharide HMGB1

@ Direct bactericidal AM / \

g Inflammation
+ " + - ¥

+ oy W i |/
+ + + ey + I CD 14
Positively-charged ~ Bacteria

antimicrobial (Negatively- + |/ ‘}
peptide charged ) / Macrophages

@ Inhibits pyropt05|s \ / Inhibits thromboplastin-

induced coagulation
Pyroptosns

Inflammasome leadmg

to membrane rupture ) . e

and cell death 2 AL
Activated l’ .
platelet

p
o! Tissue factor

,/

Gambar 2.6 Peran peptida antimikroba pada sepsis?®

Suatu studi kohort prospektif olen Barbeiro dkk (2009) mengenai
penurunan kadar cathelicidin pada syok sepsis. Penelitian dilakukan terhadap 183
pasien yang terdiri dari 23 individu sehat dan 69 pasien dirawat di ICU untuk
kasus non infeksi, 28 kasus sepsis berat, 46 kasus syok sepsis, dan 17 kasus fase
penyembuhan. Pada penelitian ini didapatkan adanya penurunan regulasi
cathelicidin selama infeksi berat. Beberapa laporan menyatakan bahwa
cathelicidin menginduksi stimulasi monosit yang diturunkan dari darah perifer.
Selain itu, cathelicidin sebagai modulator dari respon inflamasi yang dimediasi
TLR, yang menghambat pelepasan sitokin dan aktivasi Mitogen-Activated Protein
Kinase (MAPK) sekunder untuk stimulasi TLR. Mekanisme menjadi kompleks
karena cathelicidin merupakan peptida imunomodulator yang bersifat pro dan anti

inflamasi tergantung kondisi lingkungan, mengontrol infeksi dengan memodulasi
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respon imun host dan ekspresinya mengalami disregulasi pada berbagai kondisi
inflamasi  kronik. Dengan mempertimbangkan adanya produksi endogen
cathelicidin pada leukosit yang bersirkulasi, peningkatan sinyal Nuclear Factor
Kappa B (NF-kB) dan p38 MAPK memicu pelepasan sitokin proinflamasi dan
pada kondisi infeksi sistemik yang berat dapat lebih jauh memicu kaskade sepsis.
Dengan demikian, hipotesis dari penelitian ini bahwa penurunan regulasi
cathelicidin mungkin merupakan mekanisme perlindungan untuk menghindari

respon inflamasi sistemik lebih lanjut.*

Studi potong lintang oleh Jeng dkk (2009) terhadap 24 pasien penyakit
kritis yang dirawat di ICU dan didiagnosis sepsis, 25 pasien ICU yang tidak
didiagnosis sepsis, dan 21 individu sehat yang tidak dirawat sebagai kontrol. Studi
ini menilai perubahan status vitamin D dan kadar peptida antimikroba pada pasien
penyakit kritis yang dirawat di ICU. Pada studi ini disimpulkan bahwa kadar
plasma cathelicidin secara signifikan lebih rendah pada 2 kelompok penyakit
kritis (dengan sepsis dan tanpa sepsis) dibandingkan dengan kontrol sehat

(ANOVA, p=0.002).11

Studi cohort prospektif oleh Leaf dkk (2015) pada pasien penyakit kritis,
didapatkan adanya hubungan antara rendahnya kadar cathelicidin dengan kejadian

sepsis dan mortalitas 90 hari.°
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