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PRAKATA

Assalamualaikum Wr. Wb.

Puji Syukur kehadirat Allah SWT atas limpahan berkah dan
karunia-Nya schingga bisa menyelesaikan buku tentang Pemeriksaan
Anti-Ro/Sjdgren's-Syndrome-Related  Antigen A Antibodi dalam
Penyakit Autoimun. Tujuan penyusunan bahan ajar in1 adalah scbagai
salah satu refercnsi bagi dosen atau tenaga pengajar, dokter dan

praktisi pelayanan kesehatan untuk dapat mengetahui pemeriksaan

mengenai antibody autoimun tersebut.

Kami mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang telah

memberikan bantuan dan dukungan dalam penyusunan buku ini.
Disadari bahwa buku ini masih banyak kekurangaﬁnya, sehingga kritik

dan saran yang membangun dari berbagai pihak sangat diharapkan

demi penyempurnaan buku ini.

Waalatkumussalam Wr. Wb.

Semarang, November 2020
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l. PENDAHULUAN

Gangguan autoimun adalah kegagalan fungsi sistem
kekebalan tubuh yang menyebabkan sistem imun menyerang
jaringan yang berasal dari tubuh sendiri. Fungsi utama sistem
- qunitas adalah menjaga tubuh dari zat asing yang masuk ke dalam
tubuh dengan cara melawan zat asing yang masuk. Zat asing
tersebut termasuk bakteri, virus, parasit, sel kanker bahkan organ
cangkok. Zat yang bisa merangsang respon imunitas disebut
antigen. Antigen adalah molckul yang mungkin terdapat dalam sel
atau di atas permukaan sel (seperti bakteri, virus, atau sel kanker).
Pada kondisi normal dapat ditemukan beberapa antigen jaringan
sendiri, namun sistem imunitas hanya akan bereaksi terhadap
antigen dari bahan asing, tetapi bila terdapat sutau keaadan yang
menyebabkan sistem imun kita rusak, maka sistem imun tersebut
dapat menterjemahkan jaringan tubuh sendiri sebagal antigen
asing dan menghasilkan antibodi (autoantibodi) sehingga sel

imunitas menyerang jaringan tubuh sendiri.’> Respon ini disebut

reaksi autoimun, hal tersebut akan menghasilkan radang dan

kerusakan jaringan. Kondisi seperti ini tidak selalu terjadi pada

setiap individu, beberapa orang menghasilkan jumlah autoantibod!

autoimun tidak terjadi. Pada

yang begitu kecil schingga gangguan
adap

keadaan tertentu sistem kekebalan tidak mampu bereaksi terh
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Delesi klonal, yaitu eliminas;j klon (kelompok g
bert | o N
erasal dar1 satu sel) limfosit,terutama limfosit T
I

scbagian kecil Imfosit B, selama proses pematangan

2. Anergi klon, yaitu ketidakmampuan klon limfos

menampilkan fungsinya

3. Supresi klon, yaitu pengendalian fungsi limfosit I helper

Pada umumnya, sistem kekebalan dapat membedaker
tigen asing (o

antara antigen diri sendiri (sel/ antigen) dan al
kan antat

kebalan gagal membeda
maka ferjad

n terjad! i

self antigen). Apabila sistem ke

self antigen dan antigen asing (non-self),
n B yang autorcaktif da

pembentukan limfosit T da
UH)I’E. PCﬂyﬂkit

terhadap self antigen (reaksi auto Im

qutoimtf
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terdiri dari dua golongan, yaitu :

a. Khas organ (organ specific)

yang khas organ; contoh -Thiroiditis,
terhadap tiroid; Diabetes Mellitus,

terhadap pankreas; sclerosis multiple, !
terhadap susunan saraf; penyakit radang usus, dengant o

antibodi terhadap usus.

h. Bukan khas organ (non-organ specific), dengan pembentukan

yang tidak terbatas pada satu organ, contoh :

quto antibod
athosus (SLE), arthritis rheumatika,

Systemic lupus crythem

Lulitis sistemik dan scleroderma, dengan auto-antibodi

vas
terhadap berbagai organ.

Penyakit autoimun memiliki gejala dan tanda yang sangat

ehingga dibutuhkan pemeriksaan laboratoriu

n diagnosis penyakit autoimun. Biomarker

bervariasi, S m untuk

membantu menegakka
patologis penyakit autoimun,

dapat menggambarkan proses

diantaranya berupa - 1flamasi maupun kerusakan jaringan. S

sensitivitas dan spesifisitas S.

biomarker memiliki
k memprediksl

Pemeriksaan laboratorium juga berperan untu

faktor risiko penyakit, memantau aktivitas dan perkembangan

penyakit, serta evaluasi pengobatan. Evaluas laboratorium dan
evaluasi klinis secara komprehensif berguna untuk diagnosis dan
tata laksana pasien dengan dugaan penyakit autoimun.”*

*ﬂ.\“tibodi Anti-Ro / Sjéeren’s-Syndrome-Related Antigen A
i:l.m‘Rﬂ / SSA) merupakan salah satu autoantibodi yang paling
A]:E}:’i::k;l pada screening penyakit autoimun sistemik.’
— ‘f}f SéA sering ditemukan pada berbagai penyakit

Seperti Sindrom Sj6gren (SS), Lupus Eritematosus

Sistem;
K (LES
), Subacute cutaneoiis [upus erythematosus



SC atu n
(SCLE), Lupus neonat S, Artritis rey 1atoid (A
R)."

autoi ‘ ' :
imun ditandai dengan antibod; dalam sjrky|a.; Penyy
as] |
menyerang protein tubuh. Antibodi in: 18 day
. odi ini dapat ( y

dilakukan oleh Theander dkk menunjukkan bahwa ., ol
antibodies (ANA), Rheumatoid Jactor (RF) serta Antibod; J;:
Ro/SSA dapat terdeteksi sebelum manifestas; klinis SS mllncu:lf
Hasil in1 sesuai dengan penelitian lain terhadap LES, AR, Diahcmf

mellitus (DM) tipe 1 dan Sirosis biliaris primer. Antibodi A
|

Ro/SSA merupakan salah satu antibodi yang paling awi
|

terdeteksi pada beberapa penyakit autoimun. ’ |

1.

Anti-Ro / Sjogren ".';-Sym!rmnc—Re!ared Antigen A

2.1 Definisi
Antigen nukleus  yang dapat

extractable suclear antigen (ENA) terdiri dari Antigen Smith,

Ribonucleoproteln (RNP) atau UIRNP, anti-Ro/SSA, dan
dickstraksi

diekstrakst atau

anti-La/SSB. Antigen-antigen terscbut dapat

dengan larutan penyangga atau buffer netral.® Antibodi anti-

Ro/SSA pada awalnya di gambarkan sebagai antibodi spesifik

yang mempercepat reaksi antigen yang terkandung dalam

<aliva dan ekstrak kelenjar lakrimal pasien yang terkena

Sindrom Sjogren (SS), disebut SjD dan §jT. Pada tahun 1981
Lemer et al. menunjukkan hubungan antigen Ro dengan RNA

sebagai Ro

kecil dan menyebut sistem antigen ini

ribonucleoproteins (Ro RNP). Antigen Ro dibentuk oleh dua
protein Ro yang berbeda yaitu protein dengan ukuran 60 dan

92 kDa dan berikatan dengan RNA sitoplasma kecil yang
dikenal sebagai hY-RNA. Sel-sel manusia mengandung empat

hY-
| R.NA bcmama hYl, hY3, hY4 dan hYS (1]Y2RNA
ditunjukkan berasa] dar; hY1RNA.’
Antibodj ant;
" ntibodi anti-Ro / SSA memiliki korelasi dengan
n
Suatmu leukocyte antigen (HLA) DR3, DR15 dan / atau DR2
u » s
penelitian menunjukkan bahwa HLA DQI dan DQ2



&l

Antigen A

A .

antigen yang berbeda, memiliki funas la

dan dikOdean oleh

I'CN vang .
gen yang berbeda, serta terletak dj kompartemen seluler y‘ann!

be l
crbeda. Protein Ro 60 kDa berukuran kurang lebih 32 kb

dlkn(felkan oleh gen yang terletak pada kromosom 19, dan
memiliki domain spesifik pada RNA. Anti-Ro 60 kDa / SSA
sering ditemukan pada penyakit autoimun, terutama SS, LES
LLupus nconatus serta kelainan jantung bawaan

Gen Ro52 secara resmi disebut TRIM2I1, karena
merupakan anggota ripartite motif protein (TRIM). Protein
in1 biasanya terletak di sitoplasma, meskipun dapat bergerak
ke nukleus, dan juga dapat dickspresikan pada permukaan scl
Ro52 adalah protein pengatur respons inflamas; ncgﬂliﬁ!
seperti sckresi sitokin proinflamasi dalam keluarga intericukin

dan interfeon (INF)?°. Ro52 dapat mengatur dan diinduksj oieh

juga memiliki pola manifestasi klinis yang berbeda.

' 572
penekanarn antigen RoO22

sitokinin [NF. Hilangnyd fungs!

ibkan peradangan yans tidak terkontrol pada

apat menyeb |
o an SLE dan SS tidak

u penyakit. Pasien deng

awal cedera ata |
atan kadar antibodi  Anti-Ro.

kan peningk

hanya menunjuk
an kadar Ro52.°° Ro52 memilik1 satu

tetapi Juga peningkat
epitop primer yans mengikat anti-Ro/SSA independen pada

penyakit autoimun.
Protein Ro 52 kDa berukuran sekitar 8,8 kb dikodekan

oleh gen yang terletak pada kromosom 11 dan tidak memiliki
domain spesifik pada RNA, yaitu terletak pada zinc finger dan
Jeucine zipper. Hubungan antigen Ro dengan RNA 1ni
membentuk partikel Ro ribonucleoprotein (Ro RNP). Antigen
Ro 52 kDa/SSA tidak secara langsung terikat dengan RNA,
sehingga ikatan tersebut tidak stabil. Kedua antigen tersebut
10-12

Anti- Ro 52 kDa/SSA memiliki spektrum penyakit
yang lebih luas karena dapat ditemui pada penyakit autoimun
serta non-autoimun. Anti-Ro 52 kDa / SSA sering ditemukan
pada SS, Sklerosis sistemik, Sirosis biliaris primer, miopati
inflamasi  idiopatik  (polimiositis, dermatomiosis), dan
Hepatitis autoimun, serta pada penyakit non-autoimun seperti
infeksi (Hepatitis C), dan penyakit keganasan.'*'"> Penclitian

Hervier dkk menunjukkan bahwa Anti- Ro 52 kDa / SSA tidak



memiliki nilai diagnostik untuk LES !S
.~ Prevalepg;

—_— T , o Chval

autoimun lebih tinggi secara signifikan pada Peny,j;
4Ua pasien

Qﬂgﬂh

Anti-Ro 60 kDa / SSA positif dibandingkan pasien (
I- F L] ] l.' Cﬂ Ir
Anti- Ro 52 kDa / SSA positif. Penyakit autoimuyn de "
L] s n
Anti-Ro 60 kDa/SSA independen terhadap Anti- R p
- U 5:

kDa/SSA.'”
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Gambarl. Ikatan RNA dan RO 60 Kda
Diambil dari: Routsias, ef al. (2007) e

Patogen esis  Ant ibodi A nti-Ro / Sjogren 'lq,'-Syndr(”ng..

Related Antigern A
[Bcberapa pcncliti mendug

2.3
4 bahwa antigen-Ro / SSA

dapat dideteksi pada membran scl scbagal akibat infeksi virus,

konsentras estradiol atau apoptosis. Hubungan

peningkatan

antara Antibod1 a

nti-Ro / SSA dengan berbagal manifestasi

Klinis yang beragam menunjukkan bahwa autoantibodi ini

gkin terlibat langsung dala
_autoimun. Radias! ultraviolet

n-Ro/SSA
uv

mun m kerusakan jaringan pada

(UV) dapat menginduksi sintesis de novo dari antige

di sitoplasma dan nukleus keratinosit. Radiasi

meningkatkan ckspresi  antigen permukaan sel serta

meningkatkan kemungkinan cedera keratinosit oleh Antibodi

anti-Ro/SSA. '
Gangguan konduksi jantung neonatus berhubungan

dengan ekspresi antigen Ro pada janin sejak usia minggu ke-
18 sampai minggu ke-24, terutama pada miosit jantung.
Beberapa pasien dewasa dengan penyakit jaringan ikat
autoimun yang memiliki Antibodi anti-Ro / SSA dapat
mengalami gangguan repolarisasi jantung. Interval QT rata-
.rataf memanjang  secara  signifikan dibandingkan dengan
individu  yang tidak memiliki Antibodi anti-Ro/SSA.

Pemani: ‘
( dn ¥ e
Jangan interval QT mungkin disebabkan olch
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penghambatan Istrik  j
arus listrik Jantung  akibat A
Mibog;
ang

I]aﬂiﬂy

yang memiliki Antibodi anti-Ro/SSA 118

B . . .
ada Sindrom Sjogren didapatkan peningkatan p
o Ce|

Activating F :
tivating Factor (BAFF), yang merangsang pematang
alallyan §¢

B. Kadar plasma BAFF pada pasien Sindrom Sjogre
berlforc]asi dengan autoantibodi disirkulasi dan pada jangk
panjang mungkin berperanan pada terjadinya limfoma. Fenafj
limfosit T yang mendominasi adalah sel T CD 4 +. Sel-scli
memproduksi berbagai interleukin antara lain 1L-2, IL-4, L
.1 A dan TNF alfa sitokin-sitokin ini merubah sel epitel du

mempresentasikan protein, merangsang apoptosis scl epite

kelenjer. Sel B selain mengfiltrasi pada kelenjar, scl ini jug?

imunoglobulin dan autoantibody.‘g
terjadi peningkald
toantibodi adk

(SS-B) ya"

l‘i[

jelas, g
(aﬂli

memprodukst
Pada sebagian sindrom sjogren

an autoantibodi, dimana au

Ro (SS-A) dan anti LA
ogren masih belum
faktor rematik dan ANA

imunoglobulin d
yang spesifik seperti anti
perannya dalam sindrom sJ

autoantibodi non-spesifik sepertl

yakit, lama peny

dihubungkan dengan pejala awal pen ]
il
llang, s;:y]cm}ﬂl*f-f.?:'*l

pembesaran kelenjer parotis yang bert

2.4

limfadenopati dan anti La sering dihubungkan dengan infiltrasi

imfosit pada kelenjer cksokrin minor. "

Praanalitik Pengumpulan Sampel Pemeriksaan

Sampel pemeriksaan dapat berupa plasma maupun

serum. Pengumpulan sampel menggunakan  tabung

antikoagulan Ethylenediaminetetraacetic  acid (EDTA)

maupun tabung plain. Volume sampel darah yang dibutuhkan

adalah 0,5 mL, dengan jumlah minimal 0,35 mL. Pemilihan

jenis sampel disesuaikan dengan reagen yang dipakai pada

pemeriksaan. Sampel kemudian didiamkan pada suhu ruang
sampai membentuk bekuan (bila menggunakan serum), lalu

disentrifugasi. Serum atau plasma segera dipisahkan dan
sampel sebaiknya segera diperiksa. Sampel dapat disimpan
pada suhu -20°C bila tidak dapat segera diperiksa dalam waktu
24 jam. Sampel yang disimpan pada suhu -20°C dapat bertahan
sampai 21 hari. Pembekuan dan pencairan sampel sccara
l:rcrulang sebaiknya dihindari. Sampel hemolisis, ikterik dan
lipemik sebaiknya dihindari karena dapat mengganggu
keakuratan pemeriksaan.” b
Pemeriksaan ~ Antibodi  anti-Ro  /  SSA  dapat

menggn
ggunak ' 1T q
dKdn Sﬂll’s"ﬂ mﬂupun dl mata, kﬂrcnﬂ kClCﬂi: I

cksokri
SOKTrin me
rupakan salah satu organ target pada beberapa

L1
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Carlson-Crittenden yang diletakkan di atas mem}
ran bﬂkal

selama minimal 15 menit. Pasien tidak boleh mg
' ' ¢ ﬂl] dan
minum selama 2 jam, berkumur selama lsatu menjt g

‘sitrahat selama lima menit sebelum pengambilan samp,
pel.

Sampel kemudian disentrifugasi pada 2600 g selama 15 menj;

Supernatan dipisahkan dan sampel disimpan pada suhu -80°(

tidak dapat segera dilakukan. Saliva

bila pemeriksaan
am mendiagnosis S5,

merupakan sampel yang berguna dal

karena target utama SS adalah kelenjar eksokrin. Sensitivitas

dan spesifisitas pemeriksaan Antib

sampel saliva tidak setinggl Serum
dkk membuktikan pada

g dominan

untuk peﬂﬂgﬂkkﬂ"

diagnosis SS. Penelitian Horsfall
e immunoglobulin (Ig) yan

sampel saliva, subtip
usul oleh Ig G dan Ig M."

adalah Ig A anti-Ro/SSA, dis

odi anti-Ro / SSA denga

Gambar 2. Cawan Ca
Diambil dari:

Mahvash et al (2008)""

<aan Antibodi anti-Ro /SSA dengan sampel air

|l de sac bawah menggunakan mik
Sampel dibekukan bila

litian Domingo

Pemerik
roplipet

mata diambil dart ¢
dengan ujung yang tumpul.
pemeriksaan tidak dapat segerd dilakukan. Pene

dkk menunjukkan adanya peningkatan kadar Ig G air mata

pasien AR dengan SS sekunder, selain 1tu kadar Ig G

urus dengan dengan kekeringan mata. Antibodi

berbanding 1
akibat ekstravasasl

anti-Ro / SSA pada air mata dapat terjadi
ringan kelenjar lakrimal yang

protein dari pembuluh darah ke ja
rminkan sintesis lokal

mengalami inflamasi, dapat juga mence

sel penghasil Antibodi anti-Ro/SSA pada kelenjar lakrimal.

Pemeriksaan Antibodi anti-Ro/SSA dengan sampel air mata

13
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dapat menjadi alternatif pemeriksaan pada pasie, SS ¢
Eﬂgﬂn t

manifestasi klinis yang jelas, namun memberikay, ;. asil |
“oll e Eﬂ[

pada pemeriksaan Antibodi anti-Ro / SSA dengan «
dim

serum. Kadar Antibodi anti-Ro/SSA pada air m

ﬂ[a li[ak

tergantung dengan kadar Antibodi anti-Ro / SSA pady darah 2 |

T [ = e e

Gambar 3.:ﬁ;ngambilall sampcl menggunakan nukrnplpet dcngan ujung | i

yang tumpul. Diambil dari : Sivak A (2009)* ’f

Pemeriksaan Laboratorium

Terdapat berbagai metode untuk mendeteksi Antibodi

anti-Ro/SSA. Metode presipitasi Asam ribonukleat atauf

i

Ribonucleic acid (RNA) merupakan gold standar pemeriksaal |
Terdapat metode pemeriksaan lain selain presipitasl RNA,’
yaitu counter-immunoelectrophoresis, immunodiffusion dﬂﬂl
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).> Antibodi ﬂ[]ti'%
Ro 52 kDa / SSA pada penyakit autoimun sistemik dﬂpﬂl{

terdeteksi tanpa adanya Antibodi anti-Ro 60 kDa / SSA.
|

Antibodi anti-Ro 52 kDa / SSA scring tidak dapat terdeteks:

olch metode pemeriksaan Ro pada umumnya. Penelitian Peene

Jkk menunjukkan bahwa Antibodi anti-Ro 52 kDa / SSA tidak
dapat dipresipitasi, schingga counter-immunoelectrophoresis
atau ELISA konvensional yang menggunakan protein Ro /
GSA natif sebagai antigen tidak dapat mendeteksi Antibodi
anti-Ro 52 kDa / SSA. Penelitian yang dilakukan Schulte-
pelkum dkk menunj ukkan bahwa reaktivitas antibodi anti-Ro

57 kDa / SSA dan Antibodi anti-Ro 60 kDa / SSA dapat saling

mempengaruhi satu sama lain, sehingga dapat memberikan

hasil palsu, oleh karena itu sebaiknya pemeriksaan kedua

ntibodi tesebut dilakukan secara terpisah.'' Antibodi anti-Ro

572 kDa / SSA dapat menghasilkan pola imunofluoresens:

sitoplasma pada HEp-2 pemeriksaan ANA.*>

Enzyme-Linked Immunosorbent Assays digunakan
dalam bidang imunologi untuk mendeteksi antibodi dalam
suatu  sampel. Sejumlah antigen vyang tidak dikenal
ditempelkan pada suatu permukaan, kemudian antibodi
spesifik dipaparkan pada permukaan tersebut, sehingga akan
berikatan dengan antigennya. Konversi substrat scbanding
dengan kuantitas antigen. Antibodi ini terikat dengan suatu

*hzim, dan pada tahap terakhir, ditambahkan substansi yang,

dapat diubah oleh enzim menjadi sinyal yang dapat dideteksi.

IS



substrat yang banyak menjadi produk yang banyak
dK

d | s hanya bisg dilakuk,
pada laboratorium yang mempunyai fasilitas untyk melakyky

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

pemeriksaan tersebut, karena menggunakan alat ELISA req,

untuk membaca hasil dan peralatan mikropipet. Jenis meto

ELISA yang biasa digunakan untuk pemeriksaan Antibod

anti-Ro / SSA adalah Sandwich ELISA. Keuntungan metod
ELISA diantaranya tidak menggunakan bahan radioakii

prosedur dikerjakan secara otomatis oleh alat sching

pemeriksaan lebih objektif, dapat memeriksa sampel dalar

jumlah banyak, dan secara teknis mudah dikerjakan. Metod:

ELISA merupakan metode pilihan untuk ~ screenis

an metode ELISA diantaranya adalah kesull@
cut off untuk interpretasi hasil, variasi ant

mempengaruhi  hasil - pemeriksaan,

; s
kup besar untuk memberian has

Kckurang
menentukan nilai
kit yang dapal
liki kemungkinan cu
Beberapa Ppen
serum Antibodl antl

memi
positif pa]Sll-

scbagian DSt

clitian menunjukkan bah"

_Ro / SSA positif ol¢

ger.

ELISA memberikan hasil negatif dengan pemeriksaan

imunopresipitasi. Hal ini menyebabkan adanya anjuran untuk

mengkonfirmasi hasil ELISA dengan metode lain, bila hasil

pemeriksaan tidak sesual klinis,®!?

Sandwich ELISA

T™B Colored
Sub'-'.trata Product
Biofin Labeled
Detection Antibody Stregtavidin- HRPO

Ak -\da

Antigen /
o, * . R
ﬁ._;w éﬁﬁ :"-‘-:-"flt - -
Capture Antibody - o w s

o

Blocking Buffer

Gambar 4. Skema metode ELISA sandwich
Diambil dari: Shah K er al. (2016). *

Pemeriksaan presipitasi RNA dapat digunakan untuk
mendeteksi  maupun mengkonfirmasi  hasil pemeriksaan
Antibodi anti-Ro / SSA. Prinsip dasar presipitasi RNA adalah
deteksi partike] hY-RNA yang dilabel dengan radioisotop yang
Mengalami presipitasi  bila dalam serum  pasien terdapat

Antibod; '
Lanti-Ro / SSA. Pada Immunopresipitasi peptida dan
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rotel ! e .
protein yang tidak diperiksa dipisahkan schingga by |
< Ula sym |

mp'ﬁ slide coated with tissue containing the target l

dn Illcllilllbu|kﬂ, antigen of interest

mengandung protein yang akan diperiksa ak

reaks1 sehingga antibodi dapat dianalisis Pemerikg,
Saan ,

merupakan pemeriksaan kuantitatif. Salah s

atu hal vy, e
- 1-add patient serum to detect the presence

mempengaruhi hasil pemeriksaan dengan metode ipj adalh T ey
E:

! e -

1
!
|
|
.'
f
i

»

kualitas antigen yang digunakan. Ekstraksi RNA menggunaky |

COGSEM R leqno

fenol dan dianalisis pada Gel polyacrylamide. Pita yy
terbentuk akan dibaca pada X-ray autoradiography >

Indirect immunofluorescent assay (IFA) merupak

salah satu pilihan metode pemeriksaan antibodi terhadap anti-k B secondary ntibodion conpotad
/ SSA pada nukelus. Antigen yang telah diketahui difiksasi pac "“""H"E; mmﬁﬂ”ﬂjﬂ/ﬁiﬂﬂ- |
slide kaca lalu ditambahkan beberapa tetes serum pasien. Sl E: ( |
dicuci dan ditambah antihuman globulin berlabel fluoresce! ' E

P, ihat
(konjugat) setelah selesai diinkubasi. Slide dicuci dan dilihat

' ' terdap:
bawah mikroskop fluoresens. Bila dalam seruil P

Antibodi anti-Ro/SSA, akan tampak adanya fAuoresensi. /ndir

dengan HE P 2000 mCI]li[IL
dik

immunofluorescent  assay
tinggi (71% sampai 91%) dan nilal pr¢

YSEM F @jeqniu)

sensitivitas yang

~r

. « 10
pOS 111 f yﬂﬂg tlnggl ' Read and analyze the results using fluorescent
r I microscope
el

C — —— — r—

Gambar 5. Skema metode Indirect immunofluorescent assav (1FA)

Diambil dari : Alhabab RY. (2018) */
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- ’III] bfll
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anti-Ro / SSA dapat diperiksa deng; n

n me
mt.nggunnknn m

| | an dapat hcrnsnld' |
lien sapi maupun babi. Pada metode inj

imunodifusi. Antigen yang digunak

antibo(; (an!iscrn) Vi
n

monospesifik dicampur dengan agar dan dilapigk . g *
A Uratag
% gy

slide / cawan petri. Misalnya anti
¢ & n T4 yil :lll[l-]g M }Pfln ’
ang dicampy

agar, maka dalam beberapa sumur dapat dimasukg,

penderita dan serum baku (dengan kadar Ig M (el dikc:z]:u ’”
untuk penentuan kadar Ig M serum pasien. Lingkaran prcsipi:
di sckitar sumur tersebut akan terbentuk setelah inkubas;i. Kad;;-
l[g dalam serum pasien dapat ditentukan secara Kuantitat

dengan cara mengukur diameter dan diplotkan pada kurva bak

Antigen
diffusion

Antibody

incorporated Antigen

inagar
Precipitate
forms ring

Gambar 6. Skema metode Imunodifusi
Diambil dari: Aryal S. (2018) **
Prinsip Counterimmunoelectrophoresis (CIF

sebenarnya hampir sama dengan imunodifusi. Pada CIE bill

antigen maupun antibodi ditarik oleh arus listrik, schingga saling
mendekati dan dengan demikian dapat mempersingkat waktu
inkubasi dan waktu pemeriksaan. Metode ini juga dapat
mendeteksi kadar antibodi anti-Ro/SSA dalam jumlah kecil,

lebih sensitif  dibandingkan  imunodifusi.

schingga
CHHH!&’!‘!'!?H??Ifﬁ()(‘/(:’(:‘f!‘()phrH‘E’.‘i‘f.’i‘ dianggap sebagai salah satu

metode pemeriksaan dengan sensitivitas dan spesifisitas terbaik,

namun tidak semua laboratorium dapat melaksanakan

: . . 1021
pemeriksaan 1ni.

Electrophoretic current
(= Cathode

Antigen well

e M

) Anode

B —
o Antibody
p——— well

Agar gel on Precipitation
glass slide line

Gambar 7. Skema metode Counterimmunoelectrophoresis(CIE)

Diambil dari : Kumar S (2016) **

Western Blot (WB) hanya dapat dilakukan pada
laboratorium dengan fasilitas yang memadai dan membutuhkan
waktu sekitar 24 jam. Western Blot digunakan untuk

menmisahkan, mendeteksi, dan mengidentifikasi satu atau lebih

protein  pada sampel. Teknik ini melibatkan langkah
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clektroforesis. Proses WB dimulai denean Memisak
= SdllkKan

poliakrilamidg

dengan menggunakan gel

dan

ke
lakukan blotting d -
melakukan blotting dengan menggunakan clectro-}

fﬂfﬁng ke

strip nitroselulosa atau membran nilon. Strip atay b

kemudian direcaksikan dengan

rcagen yang Mengandyy,

antibodi terhadap protein yang diinginkan. Protein yang terika-.!
pada membran diidentifikasi dengan antibod; S]}L‘Siﬁ‘gl
menggunakan label seperti peroksidase, alkalin fosfatage, ma,;
chemiluminescent. Sampel yang digunakan dapat berupa seruy,
urine maupun cairan serebrospinal. Metode ini dapat mendeteks
konsentrasi antigen serendah 500 ng/mL. Interpretasi hasil WH:

dilakukan dengan melihat pola pita-pita yang terbentuki

anti-Ro  / ss;xi
menggunakan gel polyacrylamide 10%. Gel polyacrylamid
dapat memisahkan anti-Ro 60 /SSA dengan anti-Ro 52/S3A

namun anti-Ro 52 / SSA dan anti-La biasanya bersamaar. Ha.

Pemisahan antigen sitoplasma seperi

. 3 i . l

ini dapat diatasi menggunakan acry]amlde—-blsacrylam]de untu
: tuk

memisahkan kedua antigen tersebut. Metode WB unt

. : Ldgl
pemeriksaan Antibodi anti-Ro/SSA banyak dipakal P&

. n 7
penelitian. 0%

2,6

" pmmunostainng & i~

mn

TN
1

1H1rl
iyl

I

- .,mnrldlﬂr-"h'

I

—

o

Gambar 8. Skema metode Westerm blot

A
Diambil dari: Salazar A. t al (2017)

' " re-Syndrome-
Pemeriksaan Antibodi Anti-Ro [/ Sjogren's Syn

Related Antigen A dalam Penyakit Autoimun

Antibodi anti-Ro/SSA dapat terdeteksi dalam serum
pasien LES, Subacute cutaneous lupus eryvthematosus (gejala
yang menonjol adalah fotosensitif dan vaskulitis, tanpa disertal
penurunan fungsi ginjal yang parah), Lupus neonatus, miopati
inflamasi idiopatik (polimiositis, dermatomiosis), Sklerosis
sistemik, penyakit Jaringan ikat campuran, Artritis reumatoid,
dan Kolangitis biliaris primer. Peningkatan kadar antibodi anti-

Ro / SSA secara signifikan paling umum ditemui pada SS

primer, LES, Sindrom Antifosfolipid, Sklerosis sistemik. dan

J
‘o
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Kolangitis bi 823 p
g liaris primer. emeriksaan Antibog: "
"M-Ry,

SSA dianjurkan dalam konseling pasien penyakit autoimy
merencanakan kehamilan.’> Antibodi Anti-Ro / o ndyan!
memprediksi progesivitas penyakit penyakit jaringap ;}'(Patr
Pemeriksaan Antibodi Anti-Ro / SSA bukan mempak::
pemeriksaan rutin, dilakukan pada pasien yang dicurigai deng
penyakit autoimun dan/ atau pasien yang memiliki antinucleq
antibody (ANA) positif dengan gejala yang mengarah pad
penyakit autoimun.”’ Pemeriksaan ini dimaksudkan unti
membantu menegakan diagnosis, namun hasil negatif tidak
menyingkirkan kemungkinan penyakit autormun, karens
antibodi ini dapat juga ditemukan pada individu sehat.’
Antibodi anti-Ro/SSA merupakan salah satu il SS dan’

dapat ditemui pada 50% sampai 90% pasien S5 primef,
Antibodi anti-Ro/S5

tergantung dari metode pemeriksaan
tology | Europet

yang digunakan. American College of Rheuma

a tahun 2016

League Against Rheumatism (EULAR) pad
imer. Pﬂdﬂf

mengusulkan kriteria diagnosis baru untuk SS Pr

kriteria baru ini salah satu komponen terpentin
keberadaan Antibodi anti-Ro/SSA dan pemeriksaan hist

analisis kelenjar saliva yang menunjukkan adanya S

fokal >’

' g ﬂdﬂlﬁh‘_
' ologif‘"
'ﬂladcﬂiiiff-

|:

memiliki korclasi dengan usld

Antibod! anti-Ro / SSA
bih muda saat terdiagnosis, durasi penyakit lebih lama,
11 <
lc , krin lebih p'lmh pcmbesamn kelenjar

a kelenjar

njukkan adanya pcnmgkatan

glandular pasien SS primer
arthritis,

parﬂt:'-;h
~ Sebuah penelitian menu

vaskulitis,

sepert
erifer. sitopenia, RF dan

asidosis tubulus ginjal,
mena Raynaud (kondisl
jari tangan dan kaki terasa kebas atau mati rasa,

bodi anti-Ro /

neuropatl p
yang menyebabkan beberapa arcd

Feno

tubuh sepertl
serta dingin) pada pasien SS primer dengan Anti

SSA positif. Asidosis tubulus renalis merupakan bentuk

gangguan ginjal tersering pada SS yang disebabkan oleh nefritis

tubulointerstitial atau glomerulopati akibat kompleks 1mun.

Penelitian lain terhadap 100 pasien menemukan bahwa pasien
dengan Antibodi anti-Ro / SSA rentan mengalami komplikasi
sistemik, kelainan hematologi dan ekstraglandular. Sebuah
penclitian pada pasien SS menunjukkan bahwa ANA adalah
antibodi yang paling sering terdeteksi, tetapl Antibodi anti-Ro /
SSA adalah yang paling spesifik. Antibodi anti-Ro / SSA dapat
lr.jbih dahulu pada pasicn SS primer sebelum munculnya gejala
kinis, I[gM RF, anti-Ro / SSA dan anti-La / SSB berkorelasi

d .
engan onset penyakit yang lebih dini, disfungsi kelenjar,
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pasien  memiliki risiko  Jepjp

: tinggj -
hlpcrgammaglobulinemia, SBl terjagiy

hlpokomplcnmnwmia, d:

limf; ' ‘
adenopati. Anti-Ro / SSA adalah prediktor terkuat dy

kehadiran EGM_34-36

Lupus eritematosus sistemik dapat berkorelas deng
SS. Sindrom Sjéeren merupakan inflamasi kronis autoimu
terutama melibatkan kelenjar eksokrin yaitu kelenjar lakrima
dan saliva sehingga terjadi penurunan aliran saliva dan lakrimal

Hal in1 dapat memberikan gejala berupa mulut kering dan mat

kering. Sindrom Sjogren diklasifikasikan sebagai SS primer bi
tidak berkaitan dengan penyakit autoimun sistemik dan 8
sistemik lan

abkan &
Sklcroii‘-';

sekunder bila berkaitan dengan penyakit autormun
Penyakit autoimun yang paling sering menyceb
sckunder adalah LES, Artritis reumatoid, dan

Sistemik. Sindrom Sjogren primer lebih sering ditemul

Jennder
SS Sekunder. Kemungkinan perkcmbangan SS sckun
asien

daripad

pad
ymlt-

pasien LES harus diperhatikan, terutama pada p |
nlh
I

. 1 0[_“ d
berusia 25 tahun saat onset penyakit dan dengan Antib |

Ro / SSA positif.?’ |

) rung
dengan defisiensi C2 dan C4 cenderung

i_Ro / SSA deng
an fungsi ginjal maupun susunan

I ' . . ntl 0 i E‘l
II]C“”]II(] A » 1 ; 3

- it 4 ganggu
dan poliartritis, tanp | |
Sara »

daripada qutoantibodi terkait LES lainnya, seperti Anti- double

randed-DNA (dsDNA), Anti-RNP, dan antibodi Anti-Smith.
Antibodi anti-Ro / SSA dapat terdeteksi tiga sampal empat
tahun sebelum muncul manifestasi LES. Sebanyak 63%
sampai 88% pasien memiliki Antibodi anti-Ro / SSA positif
sebelum muncul manifestasi LES Anti-Ro / SSA. Antibodi

anti-Ro / SSA dapat berfungsi sebagai petanda risiko penyakit
sebelum onset LES.’Antibodi anti-Ro / SSA dan LES onse!
lambat yang didefinisikan scbagal penyakit dengan onsct

gejala setelah usia 50 tahun. Lupus eritematosus onset lambat

ditandai  dengan

gangguan neurologis, penyakit paru
Interstisial, dan penurunan fungsi ginjal yang lebih ringan
diband;

bandingkan dengan [ ES 101 Antibodi anti-Ro 60 kDa / SSA

lebih sering dijumpai pada pasien LES dan memiliki korclasi
dengan fotosensitivitas, vaskulitis kulit, dan gangguan
hcmatolugi.l Radiasi ultraviolet (UV) dapat menginduksi
Sintesig antigen-Ro / SSA di sitoplasma dan nukleus
Keratinosit. Radiasi UV meningkatkan ekspresi antigen

PCrmukaan sel serta meningkatkan kemungkinan cedera



sclama a '
poptosis '
, Schingga menunjukkan
Kan perap o |
POPLog;
s

asic 52 / SSA |
pasien LES, Antibodi anti-Ro / SSA i iuga berk SA1 Pad.:
rkorleasi depo,

]]

‘]LaCCOUd al‘thmpalhy Pneumonitis interstisial juga mepy
orelasi de - Ik]
signifikan dengan limfopenia, sed - bc'rkm?]mi -

, sedangkan Antibodi anti-Ro )|
kDa / SSA menunjukkan korelasi dengan peningkatan jumla;
trombosit dan penurunan kadar hemoglobin. Sel Cluster a,

differentiation (CD) 4 dan Natural killer (NK) tcrltbm

n dalam limfopenia yang berhubungan dcngar
tibodi anti-Ro 52 kDa/ SSA. Antibods

dapat diinduksi oleh mediator-mediat®]

E
Interferon (IFN) 1 dan I1. Ekapreﬁi
Da / SSA dapal ditemui pada ﬁf'

berpera
| anti-Ro

keberadaan An
52 kDa / SSA
proinﬂamasi, sepertl

Antibodi anti-Ro 52 k
perife

r pasien [LES dan gS. Hal ™)

mcdiﬂlor-mcdmw

induks

mononuklear darah

dugaan bahwa peningkatan

membuat
pcnyakit autolmun dapat mecng

proinfl amasi pada

o 52 kDa / SSA pada permukaarn
antibod1l yang

Antibodi

Antlbodl anti-R
ga memung

ckspr resi

gkinkan pengikatan

quibqtkan kematian sel.

. Lorelasi dengan penurunan

i daripada pasicn tanpa Antibodi

trom
anti-Ro 60 kDa /SSA. Penelitian Menendez dkk menunjukkan

hahwa hal ini mungkin diseb

hosit yang lebih tingg

abkan oleh hubungan ncgatif

a2 / SSA dengan Antibodi

antara Antibodi anti-Ro 60 kD
Antibodi

antifosfolipid ~ dan antikardiolipin.

antifosfolipid dan Antibodi antikardiolipin berperan dalam
kejadian trombositopenia pada pasien LES. Efek negatif
Antibodi anti-Ro 60 kDa / SSA terhadap kadar hemoglobin
tidak adekuat untuk menyebabkan anemia pasien LES.HHﬂSil
Penelitian Menendez dkk membuktikan bahwa Antibodi anti-

Ro 60 k '
Da / SSA tidak menyebabkan gangguan hematologi

yang b ' ni

}, gdefﬂm, hal ini berbeda dengan gangguan hematologi

ﬂn ) . L - ‘ I
g disebabkan oleh Antibodi anti-Ro 52 kDa / SSA. 438

t .

an ( ) llkSl |dntllng bﬂWﬂﬂn atau Cﬂngﬁ!?g,flﬁf ar
hﬂc":: Clt[l]B pﬂdﬂ bcl}‘i yang lahir dari ibu dC]lngll LES
‘ L™ E]'1
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kondis1 pada bayi baru lahir yang dimediasj g
QCI] ]mun

Merupakan salah satu gejala dari beberapa manifestas;j kj;.
yang dikenal sebagai lupus nconatal. Kondjsi el 'I_?:;?
biasanya terkait dengan tf'ansportasi antibodi dari iby Sccal:;:
transplasenta yang spesifik untuk Ro / SSA (Sj6aren.
syndrome-related antigen A) dan La / SSB (Sjogren-
syndrome-related antigen B) autoantigen yang dapa
menycbabkan kelainan jantung nconatus, perkembangan
manifestasi klinis penting lainnya seperti ruam kulit, cedera
hati, dan sitopenia pada bayi. Antibodi anti-Ro dan anti-La
melintasi plasenta sekitar minggu ke scbelas kehamilan dan
dapat memengaruhi perkembangan janin jantung dengan
merusak jaringan konduksi janin dan menycbabkan

peradangan, kalsifikasi, dan fibrosis, yang dapat menghalangl

konduksi sinyal di simpul atrioventrikular (AV) di jantung

yang secara anatomis normal. Sebagian bcsar bayi yang

qutolmun bermanifestast

(juga dikenal sebagal
pada

terkena blok jantung kongenital

dengan blok atrioventrikular tipe tiga
nan yang parah

komplit). Bayi-bayi int mengalami penuru
gkali < 60 x per

denyut jantung ventrikel janin mereka (serin
menit, normalnya sekitar 120- 160 x per mcnlt)

Congengital heart block autoimun (e€r]

iadi pada [%

sampai 2% kehamilan dari 1bu Antibodi anti-Ro / SSA pOSl“rs

iidak melibatkan kelainan struktur jantung dan memiliki
tingkat kckambuhan 12% sampai 20% pada kchamilan

bcrikutnya.“ Antibodi anti-Ro / SSA juga memiliki korelasi

dengan kejadian Lupus neonatus. Transfer transplasental dari

¢ G anti-Ro / SSA ibu ke janin dapat menyebabkan ruam

kibat fotosensitif, CHB atau keduanya. Gejala Lupus

Leonatus biasanya hilang enam bulan setelah lahir, bertepatan

dengan pembersihan antibodi ibu dari sirkulasi bayi. Sebuah
penelitian membuktikan bahwa CHB berkaitan dengan kadar

Antibodi anti-Ro / SSA 2 50 U / mL. Hal ini menunjukkan

bahwa tingginya kadar Antibodi anti-Ro / SSA memiliki

peranan penting dalam kejadian Lupus neonatus. >

Antibodi anti-Ro / SSA terlibat dalam patogenesis

Lupus neonatus, yang ditandai dengan ruam kulit, gangguan

konduksi jantung bawaan, Dermatitis Lupus neonatus,

disfungsi hepar dan gangguan hematolog (trombositopenia,
oital heart block ditandal

n fibrosis pada

janin.  Blok

leukopenia, dan anemia). Congeng
dengan deposit kompleks imun, kalsifikasl da
nodus atrioventrikular ~ pada  jantung
atrioventrikular total dapat menyebabkan akibat yang fatal
dibandingkan dengan manifestasi lain. Ekokardiografi bay

sebaiknya dilakukan pada minggu ke 18 dan 24 kehamilan bila
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ibu memiliki kadar Antibodi anti-

RO X SSA yang tillg .
mendeteksi CHRB.S

7| ' "

g Unty atrioventrikular — dan sinoatrial sehingga menyebabk
an

aritmogenik. Kalsifikasi, jaringan fibrofik Scrta fibroblast pada

nodus atrioventrikular dan sistem konduksi lainnya juga dapat

Iman
4ICN pad, memperlambat dan mengacauk

; an siste b e
neonatus lupus, meskipun beberapa pengobatan ™ konduksi listrik

telal jantung sekaligus. Tam dkk menyarankan pasien

blok jﬂntung
kongenital. Steroid berfluorinasi yang dikonsums:

menunjukkan beberapa efektivitas pada dewasa SS

dengan keluhan pusing atau pingsan harus dicurigai memiliki

selamg gangguan konduksi jantung dan dicvaluas; lebih |

anjut.
kechamilan telah menunjukkan manfaat pada kasus ip;

Beberapa bayi baru lahir dengan Antibodj anti-Ro / SSA

meskipun efek sampingnya mungkin mengkhawatirkan positif dan Lupus nconatus dapat mengalam; gangguan

Manfaat pemberian steroid berfluorinasi dalam pencegahan konduksi1 yang baru terdeteksi saat dewasa. Pasien LES dewasa i
mortalitas pada CHB belum diketahui secara pasti. ** dengan Antibodi anti-Ro / SSA dapat memiliki transien atau

Selain penggunaan steroid berflorinasi, penggunaan CHB.3® I
B-agonis telah digunakan untuk meningkatkan detak jantung Antibodi anti-Ro / SSA dapat ditemukan pada 3% x
janin dalam rahim. Ketahanan efek p-agonis dan dampakny? sampai 15% pasien AR Beberapa penelitian melaporkan pasien i

pada kematian masih dipertanyakan, tetap; bila digunakan AR dengan Antibodi anti-Ro / SSA positif rentan terkena

dalam kombinasi dengan terapi lain dapa memberik manifestasi klinis ekstra artikular (keratokonjungtivitis sika,

2 va It] ' ., mia. xerophtalmia dan
manfaat. * askulitis,  leukopenia  xerostomia, p

" ! - rentarn
Konduksi nodus atrioventrikular neonatus

fotosensitivitas), hipercammaglobulinemia, peningkatan kadar

dan

. . . ' IT], . . = gy B2 ‘ T ple z
terganggu akibat apoptosis, disfungsi saluran kalsiu RF dan ANA, serta aktivasi komplemen. Manifestasi ckstra

artikular dan gambaran laboratorium AR sangat berbeda antara
pasien dengan Antibodi anti-Ro / SSA positif dan negatit.

Antibodi anti-Ro / SSA positif pada AR pada umumnya

| | ' anggual
fibrosis, belum diketahui secara pasti mekanisme £ lg ;
ini dapat terjadi pa®

konduksi akibat penyakit autoimun
asi dengd”

pasicn dewasa., Antibodi anti-Ro / SSA berkorel |
nodl]h

: aruhi . . - - idak crosif.
sangguan saluran kalsium, yang dapat mempenge menggambarkan inflamasi kronis sendi yang tida
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Beberapa penelitian juga menunjukkan korelasi antara Apgjj,
| 4 Antibg;
ant1-Ro / SSA dengan efek samping pengobatan p -

“Penicillamiy,
ﬁ c s
dan garam emas atau gold salt.® Beberapa penclitian melaporkgy,

Antibodi anti-Ro / SSA sebagai faktor independen pad
a

kegagalan terapi AR dengan inhibitor tumor necrogis factor
(TNF)."

Antibodi anti-Ro / SSA dapat ditemukan 12% sampai
37% pasien Sklerosis sistemik. Sklerosis sistemik merupakan
penyakit jaringan ikat yang tidak diketahui penyebabnya yang
ditandai oleh fibrosis kulit dan organ visceral serta kelaman

mikrovaskular. Antibodi anti-Ro / SSA memiliki hubungan yang

gangguan paru, miositis,

signifikan dengan

keratokonjungtivitis sika, dan fotosensitivitas pada pasicn

Sklerosis sistemik. Antibodi anti-Ro 52 / SSA ditemukan pada

. e 81
; . B
50, sampai 15% pasien polimyositis / dermatomiosit]

Antibodi anti-Ro 52 / SSA pada pasien pasl

ikai ' n pe
dermatomiositis. dikaitkan dengan perjalanan p

en polimiositis /

nyakit yang

lebih parah.'?

[11. PENUTUP

laboratorium dibutuhkan untuk

pemeriksaan

menecgakkan diagnosis penyakit  autoimun.

membantu
Antibod} Anti-Ro / Sjogren's-Syndrome-Related Antigen A
(Anti-Ro /SSA) sering terdeteksi pada skrining serta salah satu
ntibodi yang paling awal terdetcksi pada beberapa penyakit
qutoimun. Antibod! anti-Ro/SSA dapat ditemui pada pasicn

cutaneous lupus erythematosus,

subacute lupus

LES,
reonatus, miopati inflamasi idiopatik, sklerosis sistemik,
penyakit jaringan ikat campuran, artritis reumatoid, dan
kolangitis biliaris primer. Pemeriksaan Antibodi Anti-Ro /
SSA dianjurkan dalam konseling pasien penyakit autoimun

|

yang merencanakan kehamilan. Pemeriksaan antibodi anti-Ro
/ SSA dilakukan dengan indikasi yang jelas, yaitu pasicn yang

dicurigai dengan penyakit autoimun untuk diagnosis.
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