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Kata Pengantar

Puji syukur alhamdulillah kami ucapkan kehadirat Allah SWT
bahwa atas berkah dan rahmatNya kami dapat menyelesaikan monograf
ini. C. albicans adalah golongan ragi yang sangat umum ditemukan
sebagai mikroorganisme opportunistik pada rongga mulut dan genital.
Dengan meningkatnya prevalensi berbagai penyakit dan penggunaan obat
yang menurunkan sistem imunitas tubuh, serta penggunaan antibiotik
maka prevalensi infeksi oleh C. albicans akan juga semakin tinggi. Salah
satu faktor virulensi dari C. albicans yang berperan penting dalam
patogenesis infeksi C. albicans adalah dinding sel. Dinding sel ini selain
melindungi sel jamur terhadap mekanisme pertahanan dari tubuh, juga
dapat memicu serangkaian proses patologis yang dapat merugikan tubuh
inang.

Penemuan C-type lectin receptor dan Thl7 adalah dua hal yang
sangat penting yang merubah pandangan terhdap peran dari sistem innate
immunity dan patologi infeksi jamur. Pengenalan dinding sel C.albicans
olen berbagai macam reseptor golongan C-type lectin receptor dan
reseptor yang lain dapat memicu serangkaian proses yang pada akhirnya
dapat meningkatkan produksi sitokin. Produksi sitokin tersebut apabila
tidak seimbang akan menyebabkan juga berbagai penyakit terutama
penyakit autoinflamasi.

Monograf ini secara khusus mengulas tentang pengenalan dinding
sel C. albicans oleh sistem innate immunity yang disusun dari berbagai
artikel dan hasil riset yang terus menerus mengalami perkembangan.
Monograf ini disusun dengan harapan dapat membuka pandangan baru
tentang imunopatolagi infeksi jamur. Melalui pendekatan respons innate
immunity terhadap dinding sel C. albicans, maka dampak infeksi C.
albicans terhadap kesehatan kesehatan secara umum dapat dijelaskan.
Salah satu manfaat yang bisa diperoleh adalah kemungkinan bisa
membantu mengungkap etiopatogenesis penyakit autoinflamasi yang
sampai sekarang banyak yang masih belum jelas.

Akhir kata kami ucapkan terimakasih sebesar-besarnya kepada
Prof. Dr. Yoes Prijatna Dachlan, dr., M.Sc, Sp.Par (K) memberikan ide
dalam mempelajari imunopatobiologi infeksi jamur dan banyak
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memberikan saran dan masukan. Terimakasih juga pada segenap pimpinan
dan sejawat dosen FKG Universitas Jember yang memberikan kesempatan
dan dorongan semangat untuk dapat menyelesaikan penyusunan monograf
ini. Terimakasih juga kepada UPT-Penerbitan Universitas Jember yang
telah membantu proses penerbitan monograf ini. Semoga tulisan ini dapat
bermanfaat bagi para pembaca dan bagiperkembangan ilmu pengetahuan
khususnya di bidang kedokteran.

Jember, November 2019

Penulis
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BAB 1
INFEKSI C. ALBICANS

C. albicans adalah satu dari 600 spesies jamur patogen pada
manusia. Spesies jamur sendiri hanya 7% dari seluruh jumlah spesies
eukariotik di dunia yang jumlahnya 8,7 juta. Jamur patogen dapat
menyebabkan infeksi yang relatif ringan pada kulit (misalnya, dermatofita
dan spesies Malassezia), infeksi kulit yang parah (misalnya, Sporotrix
schenkii) dan juga memiliki potensi untuk menyebabkan infeksi sistemik
yang mengancam nyawa (misalnya, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, dan C. albicans). Spesies kandida
merupakan penyebab terbesar keempat infeksi sistemik yang paling
banyak ditemukan di rumah sakit di Amerika Serikat dengan tingkat
kematian hingga 50% (Mayer & Wilson, 2013).

C. albicans dalam toxonomi baru berdasarkan gene squencing
diklasifikasikan dalam klas Ascomycota (dikaryon-producing fungi),
subklas Hemiascomycetes dan order Saccharomycotina. Pada klasifikasi
sebelumnya C. albicans dimasukan dalam klas Blastomycetes, order
Monilial dan keluarga Cryptococcaceae (Choi & Kim, 2017).

C. albicans adalah jamur oportunistik yang ditemukan sebagai
bagian dari mikroflora normal dalam saluran pencernaan manusia. Di
Amerika Serikat C. albicans dapat ditemukan di rongga mulut 45% pada
neonatus, 45%-65% pada anak sehat, 30%-45% pada orang dewasa sehat,
50%-65% pada pemakai gigi tiruan, 65%-88% pada meraka yang rawat
tinggal di rumah sakit, 90% pada pasien dengan lekemia akut yang
melakukan kemoterapi, dan 95% pada pasien dengan HIV (Akpan &
Morgan, 2002). Sementara 20% sampai 25% wanita sehat terdapat C.
albicans dalam vagina. Kolonisasi kandida dalam rongga mulut diduga
terjadi pada usia dini, dan organisme diperoleh selama perjalanan melalui
jalan lahir, selama menyusui, atau dari makanan (Jenkinson & Douglas,
2002). Kolonisasi kandida dalam rongga mulut ditemukan pada lebih dari
50% orang dewasa yang sehat, sementara pada genital terlihat pada 21%
wanita sehat. Jika kondisi lokal terganggu atau ada gangguan imunitas,
kandida dapat tumbuh berlebihan dan menyebabkan infeksi opportunistic
(Gupta & Wilsom, 2017).

1.1 Struktur, Metabolisme dan Siklus Hidup

C. albicans dapat berbentuk uniseluler atau multiseluler (hifa,
pseudohifa ) (gambar 1.1). Bentuk uniseluler disebut juga spora atau ragi
gram positif berbentuk bulat dengan diameter 10-12 mikron. C. albicans

1
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BAB 2
Sistem Imun Innate

2.1 Pengertian sistem imun Innate.

Sistem imun adalah kumpulan dari struktur dan proses dalam
tubuh yang melindungi tubuh dari penyakit atau benda asing yang secara
potensial dapat menimbulkan kerusakan. Sistem imum dapat
mengidentifikasi banyak agen perusak, termasuk virus, bakteri dan parasit
dan membedakan mereka dengan jaringan tubuh diri sendiri. Sistem imun
dibagi menjadi 2 bagian besar yaitu sistem imune innate yang dibawa
sejak lahir dan sistem imun adaptif yang diperankan oleh antibodi spesifik
terhadap antigen tertentu. Antibodi ini dihasilkan setelah patogen diproses
oleh sel imunitas (Zimmermann KA, 2018)

Sistem imun adaptif mengenali gugus antigenik spesifik, yang
memicu respons imun pada target tertentu yaitu dengan pembentukan
antibodi spesifik terhadap antigen tertentu. Sebaliknya, pengenalan imun
innate bersifat tidak spesifik dan meluas dan merupakan garis pertahanan
pertama dari host terhadap mikroba yang mempunyai potensi berbahaya.
Respons nonspesifik tersebut  segera diaktifkan setelah pengenalan
mikroba secara terprogram dan memainkan peran penting dalam
mengendalikan mikroba dan mencegah penyakit. Imunitas innate terdiri
dari serangkaian komponen yang dapat larut (komplemen) dan seluler
(neutrofil, makrofag) yang bekerja bersama-sama untuk mencegah
sebagian besar patogen melakukan infeksi pada host. Selanjutnya hasil
penelitian menunjukkan bahwa respons ini telah semakin jelas juga
berfungsi untuk mengaktifkan imunitas adaptif serta bertindak bersama-
sama dengan proses homeostatis lainnya untuk memberikan perlindungan
pada host (Naglik, 2014).

Pengertian secara luas sistem imun innate mencakup semua aspek
dari mekanisme pertahanan imun host yang dibawa sejak lahir dan sudah
fungsional/matang saat sistem itu terbentuk. Sistem imun innate meliputi
- barier fisik, seperti lapisan sel epitel yang mengekspresikan molekul

kontak antar sel yang rapat (tight junctions, cadherin-mediated cell
interactions, dan lainnya),

- lapisan lendir yang menutupi epitel di saluran pernapasan, saluran
pencernaan dan genitourinari, dan silia epitel yang menyapu lapisan
lendir ini memungkinkannya untuk terus-menerus dibersihkan setelah
terkontaminasi dengan partikel yang terhirup atau tertelan.

14
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Bab 3
Pengenalan Dinding sel C. albicans oleh
Sistem imun Innate.

Dinding sel C. albicans mempunyai fungsi untuk memberikan
perlindungan terhadap beberapa ancaman fisik dan kimia dan menentukan
morfologi bentuk sel. Dinding sel bukan struktur statis, tetapi struktur
dinamis artinya memiliki plastisitas yang besar untuk memungkinkan
perubahan morfologi sel, remodeling molekuler dan perubahan komposisi
dinding sel yang merupakan hasil dari adaptasi terhadap lingkungan sekitar
(Reyna-Beltran et al., 2018).

-

| Released proteins
recognised by the host

1 Protein adhesing, invasing and
damage factors
wes [ Mannan = mildly
proinflammatory
= B, 1-8 glucan, opsonicaly
peoinflammatory
= B,1:3 glucan - strongly
B proinflammatory

Chitin - antinflammatory

Curtent Opinon in Mescbicloay
Gambar 3.1 Skema struktur dinding sel C.albicans. Komposisi terbanyak
lapisan luar didominasi oleh mannan dan lapisan dalam
komposisi terbanyak adalah g- glucans (Gow & Hube, 2012).

Dinding sel C. albicans terdiri dari 90% karbohidrat dan 10%
protein. Karbohidrat mempunyai peran yang dominan dalam pengenalan
sistem imun sedangkan protein memiliki peran kunci dalam perlekatan C.
albicans dengan permukaan sel inang. Protein dinding sel misalnya Als3,
berperan penting sebagai antigen dan karenanya protein ini menjadi target
vaksin. Polisakarida yang berada dalam dinding sel ada dalam tiga bentuk
utama: (i) mannans (O-linked dan N-linked), yang jenisnya ditentukan oleh
modifikasi post-translational dari protein dinding sel, (ii) f-glucan (yang

24
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BAB 4
Kesimpulan

Dinding sel C. albicans merupakan komponen terbesar dari
mikroorganisme tersebut. DInding sel pada C. albicans sebelumnya telah
diketahui berfungsi sebagai faktor virulensi yang menentukan perlekatan
dan perubahan bentuk dari spora menjadi hifa yang lebih patogen.
Komponen terbesar dari dinding sel C. albicans adalah karbohidrat baik /-
glucans maupun mannan. Seiring dengan ditemukannya PRRs (Pathogen
Recognition Receptors) yang dapat mengenali karbohidrat yaitu CLRs (C-
type Lectin Receptors) maka pemahaman terhadap respons imunitas
terhadap C. albicans mengalami banyak perkembangan. Pemahaman ini
berguna bukan hanya untuk mempelajari patogenesis infeksi C. albicans
pada khususnya dan penyakit jamur pada umumnya. Dari uraian dalam
buku ini dapat diketahui bahwa infeksi C. albicans dapat memicu
pengeluaran berbagai sitokin proinflamasi melalui pengenalan dinding
selnya oleh sel imunitas innate. Pengeluaran sitokin proinflamasi dapat
memicu berbagai penyakit keradangan. Oleh karena itu pengenalan
terhadap dinding sel C. albicans oleh sel imunitas innate perlu untuk
dipahami.

42
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Afinitas
Antibodi

Antigen
Atropic
AlDs

DAMPs

Denture
Dorsum
Disphagia
Degradasi

Dysplasia

Eksfoliatif
Endosom
Endositosis

Eritematosa
Fissura
Gram Negatif

Gram Positif

Hidrofobik

Glossary

: kemampuan untuk melekat

: protein atau sel yang mempunyai afinitas terhadap
antigen tertentu

: zat yang bisa dikenali oleh antibody, biasanya protein
: pengecilan, penipisan pada epitel
: syndrome yang terjadi pada penderita HIV

: Danger-Associated Molecular patterns : Molekul yang
dikeluarkan oleh sel tubuh yang bisa dikenali oleh PRR
yang merupakan tanda adanya kerusakan tubuh

: Gigi tiruan

: punggung

: kesulitan makan

: perusakan yang biasanya dilakukan secara enzimatik.

. pembentukan sel yang yang tidak sempurna secara
morfologis berbeda dari sel asal dan mengarah ke
keganasan.

: banyak pengelupasan
: rongga dalam sel

. proses yang digerakan oleh sel untuk memasukan
sesuatu kedalam sel

: kemerahan Hifa : bentuk jamur memanjang
: celah

. tidak mempertahankan zat warna kristal violet saat
proses pewarnaan gram sehingga akan berwarna merah

: mempertahankan zat warna kristal violet saat proses
pewarnaan gram sehingga akan berwarna ungu

: sifat tidak menyukai air
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Hiperparakeratosis

Hipoksia
Host

Invasi
Invasif
Invivo

Invitro

Iskemia
Kandidiasis
Kanonikal
Koloni
Komensal

Mukosa
Nosokomial
Nonkanonikal
Opportunistik
Parasex

PRR

PAMPs

Patogen

50

: penebalan stratum korneum dimana didapatkan
banyak sel keratin yang masih mempunyai inti

: kekurangan oksigen

: Inang, organisme tempat tumbuh Infeksi
masuknya mikroorganisme kedalam tubuh,berkembang
biak dan menimbulkan kerusakan

: masuknya mikroorganisme kedalam jaringan tubuh.
: sifat mudah melakukan invasi

- istilah yang menggambarkan suatu ekperimen yang
prosesnya terjadi dalam tubuh organisme hidup

. istilah yang menggambarkan suatu ekperimen yang
prosesnya terjadi di laboratorium

: kekuarangan suplai darah

. infeksi yang disebabkan oleh candida

: sesuai dengan teori yang berlaku secara umum.
: kumpulam mikroorganisme

: hubungan simbiosis dimana satu diutungkan dan host
tidak dirugikan

- selaput lendir

. ditularkan/didapatkan di fasilitas kesehatan

. tidak sesuai dengan teori yang berlaku secara umum.

: menjadi patogen bila system pertahanan tubuh menurun

. cara perkembangbiakan yang melibatkan 2 organisme
tanpa tanda kelamin (asexual)

. Pattern Recognation Receptor : reseptor pengenalan
pada sel imun untuk mengenali mikroorganisme atau
benda lain.

. Pathogen Associated Molecular Pattern: Molekul yang
dapat dikenali oleh PRR yang terkait dengan sifat
pathogen

- menimbulkan kerusakan, merugikan
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Penetrasi . proses masuknya suatu mikroorganisme kedalam sel
yang digerakan oleh mikroorganisme tersebut

Plak : peninggian epitel yang meluas dengan permukaan datar
Polimorfik : mempunyai berbagai bentuk
Predisposisi : pendukung

Pseudomembran : membrane palsu, membrane yang dibentuk oleh
anyaman fibrin

Quorum sensing : sistem pengindraan yang dilakukan oleh
mikroorganisme dengan membentuk molekul sinyal
yang digunakan untuk berkomunikasi dengan
mikroorganisme sejenis yang lain agar jumlahnnya
cukup untuk menimbulkan kerusakan.

Reversibel : dapat kembali ke keadaan semula
Taxonomi : Penggolongan

Respons imun  : Serangkaian aktivitas yang dilakukan oleh sistem imun
dalam menghadapi serangan dari luar

Retepeg : lekukan pada basal membran mukosa atau kulit
Spora : bentuk uniselluler jamur bulat,

Sistem imun : sistem pertahanan tubuh

Sistem imun Innate : sistem imun bawaan, dikode secara genetik,

dibawa sejak lahir

Sistem Imun Adatif . Sistem imun yang terbentuk sebagai adaptasi
paparan, ditandai dengan adanya antibodi

Stomatitis : radang pada rongga mulut
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acid-Shiff - 11

adesin - 5

adhesi - 5, 25
adhesins - 4

afinitas - 2, 34

Als - 5,25
angiogenesis - 23
angular cheilitis - 11
antibiotik spektrum luas - 8
antibody - 14
antifungi - 9

antigen - 14, 26
anxiety disorder - 12
aseksual - 3

atropic candidiasis - 8
autoimmune - 11

Chronic Plaque-Type - 9
Nodular - 9

carbohydrate recognition domain -

30
CARD9 - 33, 34, 35
Caspase 1 - 39
caspase-1 - 39, 40, 41
Chitin - 25, 26
chlamydospora - 2

Chronic Plaque-Type Candidiasis -

10
coated tongue - 8
contact sensing - 4
C-type lectin receptor - 16

B

BCL-10 - 33
biofilm - 4
biopsi - 12
blastoconia - 3

C

C. albicans - vi, 2, 25, 29, 30, 31,

33,34
cancer fobia - 12
candidiasis
invasive - 13
Candidiasis
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D

Damage-associated molecular
pattern molecules - 21

Damage-Associated Molecular
Patterns - 15

Dectin1 - 31

Dectin-2 - 27, 33, 34, 35

denture stomatitis - 10, 11

diabetes mellitus - 11, 12, 13

Dinding sel - 20

diploid - 3

dysphagia - 7

E

eksfoliatif cheilitis - 11
Endositosis - 5
endosome - 16, 19, 30
eritematosa - vi, 5, 9
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erithroplakia - 8
Erytemathous candidiasis - 8
eukariotik - 1

F

fagosit - 28

faktor predisposisi - 5, 8, 13
filamen - 2

fleksibilitas - 2

G

Galectin 3 - 36

genetik - 15, 26, 33

Giemsa - 4
glycosylphosphatidylinositol - 26
Gram - 4

Immunoreceptor Tyrosine-Based
Activation Motif (ITAM) - 31
imuglobulin A - 4
imunosupresi - 5
infeksi
sistemik - 1, 4
superfisial - 4
infeksi sistemik - 4
inflamasi - 5, 30, 33
Inflamasom - 36
inflammasome - 28
interleukin - 15, 16
invasi - vi, 2,5, 6, 11, 21
invasins - 4

H

heat shock - 4, 21, 26

hifa - vi, 1, 2,5,6, 7,9, 10, 13, 26,
29,31

hiperplastik - 13

hiposalivasi - 5

HIV-1,7

human beta defensins - 4

K

kandida - 28

kandidemia - 4, 13
kandidiasis - 5, 7, 8, 9, 13, 27
kandidiasis eritematosa - 8
kanker - 11, 22, 23, 30
kemokin - 15, 16, 28, 33, 34
kissing lesions - 12

komensal - 2, 4,5
komplemen - 15

IL-1- 16
IL-12 - 34

IL-1pB - 30, 31, 34
IL-23 - 34

IL-6 - 16, 30, 31, 34

L

Lactophenol cotton blue - 4
limfosit - 33

LPS - vi, 17,18, 20

LPS Binding Protein - 17

M

makrofag - 27
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mannans - 24, 25, 27

mannose receptor - 27, 30

merokok - 6

metal acquisition - 4

mikroflora normal - 1

Mincle - 28, 35

mitogen-activated protein kinases
(MAPKs) - 34

PPAR-y - 36

proses homeostatis - 14

Protein adaptor - 38

Protein dinding sel - 24

pseudohifa - 1, 2

pseudomembran kandidiasis - vi, 7,
8

N

nasokomial - 13

neutrofil - 27, 33

NF-xB - 16, 17, 23, 28, 33, 34, 35
nitrosamine - 9

NLRP3 inflamasome - 38
NOD-like receptor/NLR - 36
nonself - 15, 18

nosokomial - 13

Q

quorum sensing - 5

o

opaq - 2
oportunistik - 1

R

ragi - 1, 2, 3, 5, 26, 27, 31, 36
Reactive Oxygen Species (ROS) - 33
reseptor - 15, 17, 18, 27, 30
reversible - 2

rhomboid glossitis - vi, 7, 12, 13

P

parasex - 3

Pathogen Associated Molecular
Pattern - 15

patogen - 1,5, 13, 14, 33

Pattern Recognation Receptor - 15

penyakit inflamasi - 15

Peptidoglikan - 19

Plaque-Type - vi

polymorphism - 4

pottasium hidroksida - 4
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S

Sabouraud's dextrose - 3

sel dendritik - 27

sel epitel - 14, 25

Sistem imun - 14

sistem imun adaptif - 14, 15
Sistem imun adaptif - 14
sistem imune innate - 14
sitokin proinflamasi - 29, 33
Sjogren syndrome - 5
spesies radikal - 15

spleen tyrosine kinase - 33
spora - 1

steroid inhaler - 7

sudut mulut - 6

SYK (spleen tyrosine kinase - 32
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T trush - See pseudomembran

kandidiasis
tetraploid - 3 Tumor Necrosis Factor-o - 16
Thl - 29, 30
Th17 - 29, 34, 36 v
thigmotrophism - 4
tight junctions - 14 vitamin B12 - 6, 11
TLR4-17,30
TNF-a - 16, 30, 31
Toll-like receptor - 16 B
toxonomi - 1
transformasi keganasan - 9 f-glucan binding site - 32

S-glukan - 24, 27
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