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Immunologi Stroke

peran inflamasi dan Imunitas pada Stroke Iskemik

Dwi Pudjonarko

ment/ SMF Neurologi Fakultas Kedokteran Diponegoro/

rt
Depa Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi Semarang

pstrak:

: ke merupakan penyebab utama k_ecacatan dan kematian di seluruh dunia
stroasa ini. Baru belakangan ini disadari bahwa mekanisme kekebalan
gzmontribusi terhadap patofisiolog'! stroke iskemik, yang selama bertahun-tahun
dianggap terutama sebagal penyaklt_ pt_ambuluh darah. Umumnya diapgggp hanyg
menjadi reakst terhadap kerus_,a_kan Jaringan, peradangan semakin diakui sebagal
contributor kunci untuk patofts!ologl penyaklt serebrovaskular, terutama stroke
yang disebabkan oleh oklusi arteri atau stroke iskemik. Selama kaskade
<kemik berlangsung, kematian sel mengarah ke fase baru dari respon inflamasi.
sel-sel mati dan sekarat melepaskan “sinyal bahaya” yang mengaktifkan
sistem kekebalan tubuh. Bukti terbaru menunjukkan bahwa unsur-unsur sistem
kekebalan tubuh sangat erat terlibat dalam semua tahap kaskade iskemik dan
melibatkan kedua sistem imun bawaan dan adaptif. Sistem kekebalan
berpartisipasi dalam kerusakan otak yang dihasilkan oleh iskemia, sel otak
yang rusakmemberikan sebuah efek imunosupresif kuat yang mempromosikan
infeksi kambuhan fatal dan mengancam kelangsungan hidup pasien stroke.

Abstract:

Stroke is a leading cause of adult disability and death worldwide. Only recently
has it been realized that immune mechanisms contribute to the pathophysiology
of ischemic stroke, which for many years was regarded mainly as a vascular
disease.Commonly thought to merely be a reaction to tissue damage,
nflammation has been increasingly recognized as a key contributor to the
pathf_’PhYSiology of cerebrovascular diseases, especially stroke caused by
ggl?zal occlusion or ischemic stroke. As the ischemic cascade progresses,
= feﬁll’fh Ieauds to a new phase of the inflammatory response. Dying and dead

€ase “danger signals” that activate the immune system. Recent evidence
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he immune system are intimately involved in g
and involve both the innate ana adaptive immune

systems. While the immune system participates in the brai_n damage produced
by ischemia, the damaged brain, in turn, exeris a powerful mmunosupprgssive
effect that promotes fatal ntercurrent infections and threatens the survival of

stroke patients.

suggests that elements of t
stages of ischemic cascade

Pendahuiuan

Sebagai reaksi terhadap kerusakan jaringan, inflamasi semakin diakui
sebagai kontributor utama patofisiolog penyakit serebrovaskular, temtama stroke
yang disebabkan oleh oklusi arteri atau stroke iskemik.! Bukti terbaru
menunjukkan bahwa unsur-unsur dari sistem imunitas tubuh sangat erat terlibat
dalam semua tahap kaskade iskemik, dari peristiwa intravaskular akut yang
dipicu oleh gangguan pasokan darah, sampai proses di parenkim yang
menyebabkan kerusakan otak dan berikutnya perbaikan jaringan.

Proses inflamasi dimulai dari kompartemen intravaskuler ketika terjad
hipoksia, perubahan shear stress dan produksi reactive oxygen species (ROS)
sesaat setelah oklusi arteri sehingga memacu kaskade koagulasi dan
mengaktivasi komplemen, trombosit dan sel endothel.?3*5(Gambar 1).
Pembentukan fibrin Intravaskular, terperangkapnya trombosit dan leukosit
menyebabkan oklusi mikrovaskular.®” Dalam beberapa menit pasca iskemia
terjadi translokasi p-selectin ke permukaan membran trombosit dan sel endothel®
yang memacu sinyal proinflamasi secara cepat. Stress oksidasi pada sel
endothel menurunkan bioavailabilitas nitric oxide (NO), yang merupakan
vasodilator kuat dan inhibitor agregasi trombosit serta adhesi leukosit.®
Hilangnya efek bermanfaat NO ini menimbulkan intravasculer plugging yang
memperburuk kejadian iskemia dengan menurunnya aliran darah pada daerah
iskemik.>"® Stres oksidasi juga menimbulkan konstriksi perisit yaitu sel-sel
kontraktil yang menggantikan miosit di kapiler, sehingga terjadi oklusi
mikrovaskuler." Stres oksidatif dan mediator inflamasi juga mengubah
permeabilitas Blood Brain Barrier (BBB). Peningkatan vesikel pinositotik dalam
sitoplasma sel endothel, meningkatkan transport trans-endotel.'? Protease
diekspresikan pada sel pembuluh darah dan dilepaskan oleh leukosit,
sedangkan protein junctional yang menutup celah sel endothel menurun, hal
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11aqi ekstravasasl protein dan sel melalui rute paracellular (Gambar 1)."?
emfasilté erivaskular, iskemia reperfusi (I/R) mengaktifkan makrofag
palam ar dan sel mast. Degranulasi sel mast melepaskan mediator vasoaktif
protease, dan TNF, sedangkan makrofag teraktivasi melepaskan
'to‘kin > roinﬂamasi.‘a*“"ﬁ'm (Gambar 1). Mediator proinflamasi ini berperan

si molekul adhesi endotel dan kerusakan BBB yang disebabkan
- osit (neutrofil, limfosit dan monosit).'®

S : - - = ‘
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Gambar 1. Kejadian awal vaskular, perivaskular dan parenkim yang dipicu oleh
Iskemik/ Reperfusi (I/R)

= ﬂfokgia, ROS dgn shear stress memicu peristiwa seluler yang disebabkan
daralhs emia reperfusi (I/Fl_). Di lumen pembuluh darah, I/R menyebabkan bekuan
e seagregaSI trombos¢ dan pelepasan sitokin (IL-1). Translokasi p-selectin
ieukozit rrrllukaan trombqsn dan sel endhotel menyebabkan agregasi trombosit-
Pada diﬁ d_omplemen diaktifkan dan metabolit asam arakidonat dilepaskan.
menbeab'Eg Pembuluh darah, upregulasi E dan P-selectin pada sel endote!
Lox sialy) g an ikatan leukosit afinitas rendah melalui interaksi dengan gugus

/' Gari glikoprotein yang diekspresikan pada leukosit, misalnya PSGL-1-

dhesi taria: |
erjadi setelah ekspresi ICAM-1 endotel berinteraksi dengan leukosit
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B2 integrin (LFA-1 dan Mac-1)."”Kehilangan NO memm:Lli![l'(an }fa;ﬁgnsmksi
dan peningkatan agregasi trombosit dan 'IQUKOSit.' lvasi f df’flpat‘
menyebabkan kerusakan BBB dan proteolisis matr|ks yang memiasilitasi
ekstravasasi leukosit. Subunit komplemen kemotaktik §C5a) yang bekerja pada
reseptor komplemen sel mast (CD88) di ruang perivaskular mznysbabkan
degranulasi dan pelepasan histamin serta protegse yang berperanga a bocomya
BBB. Sitokin (TNF, IL-1p) yang diproduksi oleh sel mast dan makrofag
perivaskular, memberikan sinyal lebih lanjut untuk mem_apdu migras! leukosit
melewati dinding pembuluh darah.'®* Sel yang mengalami jejas akan melepaskan
purine (ATP) di parenkim otak, yang bertindak sebe_lgal glnyal pr_omﬂama_SI awal
yang menyebabkan produksi sitokin dan kemokin. Disrupsi interaksi saraf-
mikroglia (CX3CL1, CD200) dan peningkatan glutamat _ekstraseluler (glu) yang
bekerja pada metabotropic receptor GluR1 mikroglia® juga berkontribusi

terhadap kondisi pro-inflamasi.

Kaskade aktivasi sistem imun pada stroke

Jaringan otak iskemik melepaskan banyak sekall molekul-molekul yang
dapat mengaktifkan daerah sekitar yang masih hidup atau menginfiltrasi sel.
Aktivator poten respon imun lokal dikenal sebagai “‘danger signals” atau adanger-
associated molecular patterns (DAMPs)(Gambar 2). Ini termasuk ATP,
nikotinamida adenin dinukleotida (NAD), heat shock protein (HSP), dan high-
mobility group box 1 protein(HMGB1) yang dihasilkan sel otak dalam
mengahadapi stroke1.?' Pasien yang mengalami iskemia serebral terjadi
peningkatan kadar HMGB1 sirkulasi dalam beberapa jam onset gejala. *

Bertemunya reseptor dan sel imun menyebabkan sekresi sitokin
proinflamasi dan memacu keadaan inflamasi yang menggagalkan daya hidup
neuron yang telah lemah akibat kondisi iskemik. ATP, NAD, HSP70 dan HMGB!
ekstraseluler kemungkinan merupakan sinyal berbahaya endogen yang
dikarenakan aktivasi inflamasome melalui jalur NLRP3 menyebabkan sekresi
sitokin proinflamasi seperti IL-1b oleh sel imunitas alamiah 2223
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Delayed

Antigen-gpecilicCDA T cell

Activaled microghia/
macrophage

Gambar 2. Kaskade aktivasi imunitas pada stroke.

Kejadian awal kerusakan otak iskemik adalah kematian sel nekrotik diikuti
oleh kematian sel apoptosis. Sinyal berbahaya seperti ATP atau high-mobility
group box 1 prorein(HMGB1) dilepaskan dan berikatan dengan reseptor mereka
Pox7 atau Toll-like receptors (TLRs). Sinyal terhadap P2X7 akan mengaktifkan

nflammasome, TLRs dapat menginduksi produksi nuclear factor(NF)-kB dan

sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor (TNF) dan interleukin 1L-12.
T berpartisipasi akut dalam

Demikian pula, sekresi kemokin terinduksi. Sel
produksi mediator proinﬂamasi dan berinteraksi dengan trombosit, misalnya,
melalui jalur CD40-CD40L yang menyebabkan disfungsi mikrovaskuler (‘thrombo-

inflamasi’). Pada tahap selanjutnya, sel T mungkin juga berkontribusi terhadap
kerusakan otak akibat antigen-—spesifik. Apakah sel T regulator (Treg) atau sel
B menghambat atau memperburuk perkembangan stroke (atau tidak dari
keduanya) masih merupakan masalah yand belum jelas. Fase segerd atau
akut berkisar dari hitungan menit sampai maksimurm sekitar 5 hari. Fase lambal
adalah keadaan terutama setelah pengamatan skemia otak 7 hari dan
sesudahnya. APC, antigen-presenting cell; CXCL1, chemokine (C-X-C mOT_'f?
igand-1; DAMP, danger-associated molecular patterns; HSP, heat shock protein
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INF, interferom; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; NAD, nicotinamide
adenine dinucleotide; RANTES, regulated upon activation, normal T-ce||

expressed, and secreted; TCR, T-cell receptor.

ATP adalah aktivator fisiologis utama reseptor purinergic P2X7. Aktivasi P2X7
didapatkan pada peradangan steril, seperti iskemia.** .HI\_/!GB1 adalaﬁ protein yang
berikatan dengan DNA yang dapat bertranslokasi ke inti tempat berikatan dengan

DNA dan memodulasi ekspresi gen. Dalam situasi peradangan steri, dilepaskaq
ke dalam ruang ekstraseluler dan mengaktifkan Toll-like receptors (TLRs) seperti

TLR4 pada sel-sel imunitas alamiah sehingga terjadi pelepasan sitokin inflamasi.
TLR4 adalah reseptor kunci untuk terjadinya sinyal-sinyal berbahaya.*Kerusakan
jaringan juga meningkatkan NAD ekstraseluler.> CD38 dan CD296 (ART2) adalah
enzim permukaan sel yang menerima dampak terlepasnya NAD dari sel-sel,
mensintesa second messenger dan sitokin proinflamasi ADP-ribosylate dan
reseptor permukaan sel, termasuk P2X7.2° Bukti-bukti ini menunjukkan adanya
danger-associated molecular patterns (DAMPs) pada penyakit-penyakit seperti
iskemia serebral melalui berbagai jalur dan aksinya.

Stroke dan imunitas sistemik

Seiring dengan respon inflamasi yang melibatkan otak, perubahan imunologi
juga terjadi pada darah, sumsum tulang, limpa, dan organ limfoid lainnya.272®Profil
genome darah perifer pada pasien stroke menunjukkan pola karakteristik
ekspresi gen inflamasi yang dapat membantu menentukan penyebab stroke
iskemik, yang mencerminkan kekhasan dari respon inflamasi sistemik terhadap
cedera otak.* Dalam model hewan dengan stroke iskemik, jumiah sel darah
putih dan ekspresi sitokin dan penanda inflamasi meningkat dalam beberapa
jam setelah ischemia. Respon fase akut tersebut diikuti oleh penekanan
imunitassecara dramatis, terutama pada pasien dengan stroke yang luas,
ditandai dengan limfopenia, berkurangnya aktivitas fungsional monosit,
upregulation sitokin anti-inflamasi, apoptosis limfosit dan atrofi limpa. Perubahan
imunologi ini berhubungan dengan kecenderungan meningkatnya infeksi saluran
pernafasan dan saluran kencing, yang bertanggung jawab untuk morbiditas
dan mortalitas yang bermakna pada pasien stroke. Infeksi cenderung terjadi
pada pasien dengan stroke yang lebih luas dan dengan jumiah limfosit CD4
yang rendah dan meningkatnya kadar IL-10 dan IL-6, hal ini mencerminkan
adanya imunodepresi. Bagaimana terjadinya perubahan imunitas sistemik ini
tidak sepenuhnya dipahami, tetapi ada bukti bahwa aktivasi simpatik dan

_—_———-’-——_—\_—
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s

san steroid akibat stres dan katekolamin turut terlibat. Dengan demikian

o] dan katekolamin yang meningkat- pada pasien stroke menyebabkan
an terhadap infectiondan antagonis steroid serta reseptor -adrenergik

. sropanolol dapat menanggulang! apoptosis limfosit pasca stroke dan
infeksi pada model hewan.

(euntungan dan kerugian imunosupresi pasca stroke

Apa makna biologis penelfanan imunitas pasca stroke? Salah satu
cemungkinan adalah bahw_a Ilmfope'ma dan imunosupresi membatasi
erkembangan se| T autoreaktif yang ditujukan pada antigen SSP dan meredam
i serangan autoimunitas pada otak.?**Sebagaimana dibahas dalam
i ebelumnya kecepatan relatif perkembangan iskemik otak tidak
onsisten dengan profil temporal dari respon adaptif terhadap otak. Namun,
dapat dibayangkan bahwa sensitisasi terhadap antigen SSP memainkan peran
dalam hasil jangka panjang stroke (Gambar 3). Sekitar 30% penderita stroke
memiliki demensia yang sering dikaitkan dengan atrofi otak.3' Dasar-dasar untuk
atrofi otak tidak sepenuhnya jelas, tetapl mekanisme imunologi yang dipicu
oleh stroke tidak dapat diabaikan. Studi patologis telah menunjukkan infiltrat
nflamasi yang bertahan selama bertahun-tahun setelah stroke. Sebagai contoh,
adanya sel mononuklear, perivascular cuffing dan makrofag yang masing-
masing, 42, 44, dan 75% didapatkan pada otak dengan stroke yang luas dan

sel T serta DC didapatkan juga pada stroke lama.22Namun, perubahan inflamasi
fokal ini tidak berhubungan dengan imunosupresi pasca stroke atau demensia,

dan signifikansi patogeniknya masih belum jelas.

Di sisi lain, imunosupresi pasca stroke bersifat merusak sehingga
meningkatkan kejadian infeksi, penentu utama buruknya outcomeneurologis,
morbiditas dan mortalitas.2%% Infeksi akut juga berdampak buruk terhadap
outcomestroke dengan meningkatkan molekul-molekul ko-stimulasi dan
meningkatkan presentasi antigen.* Kemungkinan ini didukung olen penelitian
dimana lipopolisakarida bakteri (LPS) yang diberikan pada saat reperfusi untuk
menstimulasikan infeksi pasca stroke, memperburuk outcome stroke™
eksperimental dan meningkatkan atrofi otak pasca-iskemik yang diniiai ' bulan
ietela_ah stroke. %% Efeknya dikaitkan dengan peningkatan ekspresi B7.1, molekul |
SO'St[rpula§i yang diperlukan untuk presentasi antigen yang efisien, sebagaimana -

“MSitisasi sel T terhadap antigen SSP dan respon sitokin Th1. 33 Dengan

\—‘____—_—’____—/‘1’7—1‘
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demikian, imunosupresi pasca-stroke dapat mergQikankdengfensgnn‘igggaﬁtkan
kejadian infeksi sistemik dan kemungkinan meningkatkan p igen

dan autoimunitas terhadap otakyang memegang per anan t‘?'gad:tpbge‘?lala sisa
stroke jangka panjang. Pada saat yang sama, imunosupres! dap manfaat

dengan melemahkan seperti tertun

danya respor autoimun.

Detn‘meme!

DGRV

Gambar 3. Peran sel T yang merugikan dan menguntungkan pada stroke

Pada fase akut iskemia otak, sel T be ibusi
jaringan secara independen terhadap antigen (ir;tiri:g;bt;j:\:v;;hadap Tfrusalk?q
IFN-y*” dan ROS™ (kuadran kiri atas). Sel T y8, yang dia@{-;:ung e
dibebaskan dari mikroglia / makrofag, menghasilkan sitoki ' .?n glat 122
dan memberikan kontribusi ke iskemi otak akut. 2 Meskipulr:‘ dstl.;.?r:i?:i(::-,k LLJ;

% - -_-_—_-_—____-—l—-——-—
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p B

juga

pisa M€
atau ma
nsekres sito

lin .
T adalah P gSP menghasilkan respons adaptif, yang menyebabkan sel Th2

njadi pelindung (protektif). TGF-f yang dihasilkan oleh neuron,
kroglia/makrofag mempromosikan perkembangan sel T _untuk
kin pelindung 1L-1 0 dan menghambat respon Th1 dan Th2. Sel
dung dalam model ischemiaotak.”°Induksi toleransi mukosa

gengan antigen L T duksi IL-10 dan TGF-B 424
emproduksi IL-10*'dan sel T ., memproduksi [L-10 dan B.

autoreaktif m
yang sangal

troke eksperimental (kuadran kanan bawah). Tidak

protektif pada s | an K
“bahwa imunitas adaptif memberikan kontribusi untuk cedera otak

ada bit:(kgku © Namun, beberapa minggu dan bulan pasca stroke, dapat muncul
e oreaktif dan Sel T CD8*dengan target antigen SSP (kuadran kanan

sel CD4* au
4tas). Kema
tertunda dan at

tian sel yang dihasilkan bisa berperan dalam kerusakan otak yang
rofi yang terjadi setelah stroke.*

Kesimpulan

tahap kaskade iskemik dan me
Sistem kekebalan

kebalan tubuh sangat erat terlibat dalam semua
libatkan kedua sistem imun bawaan dan adaptif.

berpartisipasi dalam kerusakan otak yang dihasilkan oleh

Unsur-unsur sistem ke

iskemia, sel otak yang rusakmemberikan sebuah efek imunosupresif kuat yang
mempromosikan infeksi kambuhan fatal dan mengancam kelangsungan hidup

pasien stroke.
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