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PENDAHULUAN

Seiring pesatnya kemajuan ilmu pengetahuan, berhasi| teridentifikasi berbaga nutrien
dalam makanan dengan struktur, sifat maupun aktivitasnya berperan spesifik terhadap sistim
imun, oleh karena itu dukungan nutrisi tidak hanya terfokus untuk memenuhi kebutuhan
energi, makro dan mikro nutrien demi kelangsungan hidup, tetapi lebih jauh pada kondis
patologis, menjadi dukungan nutriss untuk mencegah perburukan penyakit serta
mengakselerasi proses penyembuhan.*?

Konsep dukungan nutrisi dalam upaya modulasi fungsi imunitas dikenal sebagai
imunonutrisi (Immune-enhancing diets atau Immuno-modulating diets) yaitu pendekatan
terapi terhadap perubahan patologis dalam imunitas adaptif maupun alamiah, yang muncul

sekunder akibat inflamasi, infeksi maupun pembedahan, dengan pemberian imunonutrien.>*

SEJARAH

Pada tahun 1980 berhasil diidentifikasi protein pirogen yang terlibat pada respon
panas akibat infeksi, yakni interleukin-1 (IL-1), IL-6, dan TNF-a, kemudian dikenal sebagai
sitokin yang terlibat dalam aktivasi respon imun. Temuan ini memberikan ide pada para ahli
imunologi  untuk meneliti lebih jauh kemungkinan manipulasi respon imun dengan
menggunakan mikronutrien.”

Awa tahun 1990 Alexander dkk mencoba formula enteral yang disuplementasi
arginin, asam lemak omega-3 (»-3), vitamin A, vitamin C dan seng, yang ternyata dapat
mengurangi kejadian infeksi dan menurunkan lama perawatan pada pasien luka bakar. Daly
dkk menemukan manfaat terapeutik suplementasi arginin, asam lemak ®-3 dan nukelotida
pada pasien postoperatif elektif keganasan saluran cerna atas yang menunjukkan penurunan

risiko komplikasi.*

MEKANISME IMUN DAN NUTRISI

Pada proses inflamasi, infeksi dan pembedahan, akan muncul respon tubuh berupa

pelepasan sitokin pro-inflamasi seperti TNFa, IL-1 dan IL-6 yang kemudian akan diikuti

dengan adanya respon fase akut berupa hipermetabolisme, pemecahan protein dan gangguan



pada mikronutrien dan vitamin. Kondis hipermetabolisme tersebut akan menyebabkan
berbagai efek mulai dari demam hingga septik syok. Kondisi ini akan diperburuk bilamana
dukungan nutrisi yang diberikan tidak adekuat, sehingga akan memperparah kehilangan
mikronutrien, perubahan endokrin, peningkatan katabolisme, peningkatan glukoneogenesis,
serta kehilangan jaringan dan lemak tubuh yang berakhir dengan penurunan berat badan,
seperti yang tampak pada gambar 1.* Kondisi ini bila berkepanjangan dan tidak
tertatalaksana baik, akan mengarah pada kondiss manutrisi. Pada malnutrisi, fungsi imun
akan semakin turun, ditandai atrofi nodus limfatikus, supresi imunitas selular dan humoral,
defek barier fisik dan kimia.*
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Gambar 1. Interaksi beberapafaktor yang dapat menyebabkan perubahan respons
imun pada keadaan malnutrisi yang terpapar infeksi.*

AIR SUSU IBU (ASl) SEBAGAI IMUNONUTRI S|

ASI, merupakan model imunonutrisi paling ideal karena mengandung zat protektif,
seperti iron-binding laktoferin, lipid, karbohidrat, oligosakarida, lisozim dan IgA sekretorik
(IgAs). Laktoferin merupakan glikoprotein pengikat besi yang dijumpal pada permukaan
mukosa dan memiliki peran antimikroba. 1gAs dapat menginhibis adhesi bakteri pada



mukosa bukal, faring dan usus. Lisozim dibantu IgA, peroksidase berfungsi sebagai
katalisator hidrolisa glikosida-3, mengikat membran bakteriE.coli dan samonella. ASI
mengandung leukosit aktif seperti makrofag, foamy makrofag, polimorfonuklear, limfosit T
dan B. Kandungan yang tinggi karbohidrat, tinggi laktosa, rendah protein dan buffer pada
AS| merupakan suasana optimal pertumbuhan probiotik tetapi buruk bagi bakteri dan jamur.®

Banyaknya efek imuno protektif ASI mempertegas bahwa ASI merupakan model
ideal dari konsep imunonutrisi, sehingga banyak produsen mencoba mensintesa produk yang
mendekati efektivitas ASI.

NUTRIEN YANG BERHUBUNGAN DENGAN FUNGSI IMUN

Seiring perkembangan ilmu dan teknologi, nutrien yang diketahui memiliki efek
imunomodulasi adalah dari golongan karbohidrat (prebiotik), protein/fasam amino, lemak
asam lemak, vitamin, mineral, dan nukleotida.

ASAM AMINO

Glutamin

Glutamin memiliki banyak peran dalam sistem imun, yaitu sebaga prekursor sintesa
nukleotida, pertumbuhan sel T dan sel NK, stimulasi ekspres antigen permukaan,
pembentukan sitokin pro-inflamasi, menjaga fungs limfosit dan makrofag dan sebagai

prekursor antioksidan (glutation). ®

Sejumlah penelitian telah menunjukkan efek yang baik dari pemberian
suplementasi glutamin, prekursornya (ornitin, -ketoglutarat) atau glutamin dipeptid
(alanin-glutamin, glisin-glutamin). ’

Suplementasi glutamin terbukti memiliki keuntungan ganda antaralain
meningkatkan retensi nitrogen dan mengurangi kehilangan massa otot, pemeliharaan
permeabilitas dan struktur mukosa saluran cerna, meningkatkan fungsi kekebal an tubuh
sehingga menurunkan risiko infeksi serta mempertahankan glutamin organ. Efek protektif

suplementasi glutamin dapat memiliki efek bermakna terhadap morbiditas dan mortalitas



pada pasien trauma dan luka bakar namun keamanan, cost-effectiveness dan rute serta

waktu optimal pemberian glutamin ini masih terus diteliti. *°
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Gambar 2. Potens{oM ekanisme Keuntungan Suplementasi Glutamin pada Pasien Sakit
Kritis.

Arginin

Arginin dalam sistim imun berfungsi dalam stimulasi fungsi limfosit T, pembentuk nitrit
oksida, meningkatkan volume timus, memperkuat fungs makrofag dan sel NK, serta
mempercepat penyembuhan luka. Arginin juga memiliki efek sekretagog yaitu dapat
menstimulasi  sekresi  insulin, growth hormone, prolaktin, glukagon, somatostatin dan
norepinefrin.®

Taurin

Konsentrasi taurinyang tinggi pada neutrofil diperkirakan memiliki peran dalam sistem imun.
Taurin dapat mencegah kerusakan limfosit akibat radikal bebas dan memfasilitasi proteksi
selular melalui proses stabilisasi membran.®

Glisin

Glisin merupakan sumber nitrogen terkondensas yang berperan sebagai inhibitor
neurotransmiter di medula spinalis dan batang otak. Glisin mempunyai efek sitoprotektif pada
kondisi iskemik, hipoksik dan cedera reperfusi sehingga penggunaannya pada kasus luka
bakarbermanfaat sebagai anti inflamasi, dan mengurangi |ama penggunaan antibiotika.®



L emak

Lemak merupakan komponen nutrisi penting dan memberi kontribusi bermakna
terhadap penyediaan energi, dan mempertahankan osmolalitas dari formulasi enteral atau
parenteral. Diet lemak juga merupakan pelarut beberapa vitamin larut lemak serta
berperan penting untuk ketersediaan asam lemak, linoleat, dan asam linolenat. Asam

lemak esensid harus tersedia minimal 4% dari kilokalori dalam makanan untuk

mencegah defisiensi. 12

PUFA berfungsi sebagai sumber energi, pembentuk membran dan mediator transmisi
signa sd. Omega-3 polyunsaturated fatty acid ecosapentaenoate (EPA) dan
docosahexanoate (DHA) merupakan PUFA yang sangat berperan dalam sistim imun karena
mampu menekan systemic inflammatory response(SIRS). Efek anti inflamasi dari EPA dan
DHA méeliputi menekan produks eikosanoid proinflamasi (prostaglandin E2, leukotrien E4),
kompetis dengan asam arakhidonatdalam metabolisme enzim siklo-oksigenase dan
lipoksigenase, menurunkan leukosit dan menghambat interaksi adhesi trombosit
endotel.®Pendlitian terkini menemukan bahwa ®-3 dapat meningkatkan produksi derivat
prostaglandin yaitu resolvins dan neuroprotectins, yang berperan dalam resolusi proinflamasi
lebih cepat.*>*
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Gambar 3. Metabolisme asam lemak rantai panjang dalam imunonutrisi.*

Vitamin
Vitamin antioksidan A, E, C dan B-karoten merupakan kofaktor dalam respon imun, terutama

sebagai katalisator enzim dan antioksidan

Vitamin A
Vitamin A diperlukan dalam maturasi, diferensiasi, dan proliferasi sel-T. Defisiensi vitamin
A akan mengganggu barier mukosa dan fungs dari neutrofil, makrofag dan sd NK,
pergeseran dominas sitokin Th-2 ke arah Th-1 sehingga mudah mengalami infeksi. Anak-
anak dengan defisiensi vitamin A menunjukkan adanya metaplasia epitel, penurunan
produksi mukus akibat berkurangnya sel goblet. Perubahan ini akan meningkatkan perlekatan
bakteri, sehingga terbentuk kolonisasi bakteri dan akhirnyainvasi mikroba patogen.™
Pemberian vitamin A terbukti meningkatkan imunoglobulin serum IgA dan IgG serta
menurunkan sitokin inflamasi. Pemberian vitamin A 100.000-200.000 IU dosis tunggal

terbukti memperbaiki fungsi fagositosis serta perbaikan fungsi sitotoksik makrofag.>*°

Vitamin B
Vitamin B terdiri dari beberapa bentuk, dan yang bermanfaat dalam sistem imun adalah
vitamin B12, vitamin B6, asam folat dan niasin. Vitamin B6 memberikan kontribusi dalam

proliferasi limfosit, pembentukan jaringan limfoid dan dalam respon antibodi. Vitamin B12
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berperan dalam augmentas kinerja fagosit dan proliferasi sel T. Asam folat bersama vitamin
B12 dapat mempengaruhi sel NK. Defisiens vitamin B12, B6, asam folat dan niasin,

meningkatkan risiko kerusakan DNA dan lesi terkait stres oksidatif .***’

Vitamin C

Vitamin C merupakan regulator aktivas sel imun untuk mempertahankan kelangsungan
hidup sel-sel imun.Vitamin C berfungsi dalam sintesis nitrit oksida yang dihasilkan
makrofag, regulasi fagositosis dengan menurunkan produks radikal bebas dan peningkatan
aktivitas sel NK.'®

Vitamin D

Vitamin D dikenal sebagal regulator homeostasis kalssum. Fungsi lain yang belum banyak
diketahui adalah peranannya di dalam respon imun. Aktivitas vitamin D melaui reseptornya
akan meningkatkan ekspresi gen yang bertugas mengkode reseptor-reseptor yang dapat
mengenali struktur mikroba pada permukaan keratinosit yaitu CD-14, TLR-2 dan

mempengaruhi maturasi sel T menjadi Th-2.1618

Vitamin E

Vitamin E (tocotrienol atau o-tocopherol) merupakan antioksidan kuat yang dapat membantu
respon imun diperantai monosit/makrofag dan 1L-2.'° Vitamin E dan antioksidan lain
meningkatkan sel CD4. Vitamin E menghambat sintesis prostaglandin yang diproduksi di sel
setelah oksidass membran, mencegah peroksidasi asam lemak dan imuno regulator
metabolisme asam arahidonat melalui sintesis prostaglandin dan leukotrien. Vitamin E juga
mempengaruhi sel T, sel B dan monosit serta mengatur respon elemen siklik AMP yang

berikatan dengan protein.*®

Karotenoid dan Flavonoid

Supementasi  karotenoid dan flavonoid menyebabkan efek imunostimulator berupa
peningkatan sel Th dan sel NK, reseptor IL-2. Penelitian menunjukkan kemampuan karotenoid
mempengaruhi produksi sitokin yaitu TNF afa dan IL-1, dan proliferas sel T, demikian juga
flavonoid mempengaruhi inflamasi, produks sitokin, produksi limfosit dan granulosid melalui

mekanisme proteksi terhadap radikal bebas, regulasi NO dan metabolism asam arahidonat.”



Mineral

Seng

Seng (Zinc) merupakan komponen penting dalam regulasi ekspresi gen melalui perannya
dalam transkripsi gen, pembelahan, diferensiasi, dan apoptosis sel.** Seng dalam sistim imun
berperan dalam barier mekanik (struktur dan fungsi epitel saluran cerna), sebagai antioksidan,
dalam aktivitas timid kinase (berperan dalam poliferasi sel limfoid), thiomulindan
meningkatkan 1gAs.>'® Defisiens imun akibat seng bervarias mulai dari atrofi timus,
limfopenia berat, penurunan fungsi sel B, sel T dansel NK (untuk mengenali MHC kelas 1),
penurunan reaks hipersensitivitas tipe lamat, penurunan produksi sitokinTh-1, IL-1, IL-2, IL-
3, IL-4, IL-6, IFN-y dan TNF-q. %%/

Bes

Peran besi dalam imun adaptif meliputi aktivas sel-T dan IL-2, sintesa enzim
myel operoxidase pada neutrofil dan sel NK. >

Pada anak, defisiensi besi menunjukkan penurunan 1L-2 yang mempengaruhi imunitas seluler.” Bes
mempengaruhi fungsi limfosit dan makrofag, yang berkaitan dengan perannya sebagai kofaktor enzim
dalam berbagai proses.*

Aktivasi limfosit memerlukan besi karena besi berperan penting dalam kerja beberapa
enzim diantaranya nukleotida reduktase yang terlibat dalam sintesis DNA. Ambilan besi
diatur oleh reseptor transferin mMRNA dengan berikatan dengan protein pengatur besi (Fe-
regulatory protein atau |RP). Pada keadaan defisiensi besi, transferin hanya mengikat sedikit
bes yang akan mengganggu proliferasi, sebaliknya pada overload besi, saturasi transferin

akan meningkat dan akan menghambat proliferasi limfosit.®

Tembaga
Defisiensi tembaga (cuprum) dan seng lazim terjadi pada kondisi hipoproteinemia dan
anemiapenderita sakit kritis. Kondisi defisiensi ini akan menyebabkan penurunan fungsi

antioksidan, terutama pada penurunan aktivitas Cu/Zn superoxide dismutase (SOD-1).

Selenium

Selenium mempunyai fungsi antioksidan melalui aktivitas enzim glutathion peroksidase yang
memproteksi membran sel dan organel dari kerusakan peroksida dan berefek sinergis dengan
vitamin C dan E. Selain itu, selenoprotein (derivat selenium) merupakan komponen
pertahanan tubuh yang mempengaruhi fungsi neutrofil, makrofag, sel NK dan limfosit T.%
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Pada keadaan defisiensi selenium, limfosit kurang dapat berproliferasi, dan terjadi penurunan
kadar 1gG dan IgM.%®

Karotenoid dan Flavonoid

Supementasi karotenoid dan flavonoid menyebabkan efek imunostimulator berupa
peningkatan sel Th dan sel NK, reseptor IL-2. Penelitian menunjukkan kemampuan
karotenoid mempengaruhi produksi sitokin yaitu TNF alfa dan IL-1, dan proliferasi sel T,
demikian juga flavonoid mempengaruhi inflamasi, produks sitokin, produks limfosit dan
granulosid melalui mekanisme proteksi terhadap radika bebas, regulasi NO dan metabolism

asam arahidonat.”

Nukleotida

Nukleotida merupakan prekursor dari DNA-RNA ,dan merupakan nutrien non esensial karena
dapat disintesis secara endogen, tetapi dapat menjadi esensial pada kondisi klinis tertentu.
Nukleotida berperan dalam sintesa protein, meningkatkan kinerja sistem imun,stimulas
pertumbuhan maturasi epitel saluran cerna serta pertumbuhan somatik.Aktivas limfosit-T,
IFN-y, sitotoksisitas sel NK, IgM, produksi IL-2 dan penambahan kapasitas fagosit leukosit,

merupakan fungsi imun yang termodulasi oleh nukleotida.*®

Probiotik

Probiotik adalah mikroorganisme hidup dalam makanan fermentasi yang dapat meningkatkan
kesehatan tubuh melalui peningkatan keseimbangan mikroflora dalam saluran cerna.’’
Mikroorganisme yang paling sering digunakan adalah species lactobacilli atau bifidobacteria
dapat digunakan secara tunggal atau kombinasi.'” Lactobacilli mempengaruhi insidensi
infeksi dengan menstimulasi respon imun nonspesifik atau meningkatkan mekanisme imun
humoral dan seluler.?” Efek stimulasi imun ini terbukti dapat mencegah infeksi rekuren pada
anak-anak. Pada saluran cerna, agen probiotik ini dapat menginduks kolonisasi dan mampu
berkembang biak secara in situ di dalam lambung, duodenum, dan ileum. Secara umum
mekanisme probiotik adalah sebagai perlindungan terhadap kolonisasi mikroba patologi dan
perlindungan terhadap translokasi. Mekanisme ini meliputi kompetisi pada reseptor di
permukaan saluran cerna, produksi substansi antibiotik, meningkatkan IgA dan stimulus
sitokin. Pada epitel ileum, mikoroorganisme ini dapat menginduks aktivitas
imunomodul ator, termasuk sel-sel CD4+ T-helper.?’
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Penelitian secarain vitro, probiotik meningkatkan pertahanan tubuh host melalui efek
guvan, meningkatkan produks IgA polimer, dan merangsang sSitokin. Penelitian lain
menunjukkan bahwa probiotik juga dapat memperkuat intestinal tight junction, meningkatkan
sekresi mucus, meningkatkan motilitas, dan menghasilkan produk-produk metabolik (asam
amino, seperti arginin dan glutamin serta asam amino rantai pendek) yang secara sekunder

berfungsi sebagai nutrien proteksi.*’

Prebiotik

Prebiotik merupakan kelompok oligosakharida seperti frukto-oligosakharida, galakto-
oligosakharida, juga inulin serta beberapa jenis peptida dari protein yang tidak dapat dicerna,
dapat memberikan efek biologis pada tubuh dengan menstimulasi secara selektif
pertumbuhan dan/atau aktifitas satu atau beberapa jenis bakteri di dalam usus besar. Prebiotik
dapat membantu pertumbuhan bakteri yang potensial bermanfaat bagi kesehatan seperti
bifidobakteria dan laktobasili yang secara alamiah terdapat dalam kolon.'” Bayi yang
mendapat ASI Eksklusif mempunya komposisi flora normal yang didominasi bifidobakteria,
disebabkan kandungan faktor bifidus di dadam ASI berupa suatu glikoprotein yang

mengandung glukose, galaktose, fruktose dan N-acetyl glukosamin.
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Tabel. 1 Defisienst Mikronutrien dan Respon Imun yang Terjadi

Nutrien

Zink

Bes

Tembaga

Selenium

Vitamin A

Vitamin C

Vitamin D

Vitamin E

Sel Target

ST
Monosit

Monosit
Sel T
Neutofil

Monosit

Sel B

Sel T
Monosit/makrofag/
sel dendritik

ST
Sel B
Monosit

Efek

¢ Defisiensi akan meningkatkan
infeksi

e Mengganggu respon imun

¢ | Limfopoiesis

¢ Dibutuhkan untuk aktivitas
biologis timus

¢ Penting untuk aktivitas enzim
antioksidan

o | fungsi sel T dan aktivitas
sitotoksik
e |Respon sitokin

o Meningkatkan APC

e |aktivitas fagosit dan
proliferasinya Berpengaruh
terhadap aktivitas
sel enogl utathione peroxidase

¢ Defsiens akan menekan APC

e Suplementasi akan meningkatkan
proliferasi aktivitas sitotoksik

¢ Berfungsi sebagai antioksidan

¢ Meningkatkan integritas lambung
e Aktivitas sel NK

¢ Menurunkan respon monosit
terhadap LPS

¢ Menurunkan respon IL-6

¢ Meningkatkan fagositosis dan
aktivitas sel NK

¢ Vitamin D mempengaruhi
diferensias monosit, sel dendritik

¢ Vitamin D3 mempengaruhi
diferensiasi, maturasi dan fungsi
sel

¢ Defisiensi dapat meningkatkan
infeks virus

¢ Peningkatan respon IL-2

e Mempengaruhi produksi
prostaglandin

M ekanisme

e Pergeseran sitokin

¢ Apopotosis glucocorticoid
mediated T-cell

¢ Meningkatkan respon Thl

¢ Meningkatkan respon Th2

e Mitogenesissel T

¢ Meningkatkan respon Th2
e Berinteraks dengan TNFa

e Regulass MHC klas |

e Mempengaruhi peroksidase

e Mempengaruhi sekres
reseptor 1L-2

e Regulasi MHC klas |
e Induksi IL-2

¢ Meningkatkan sitokin Th2
dan produksi 1gA
¢ Produksi keratin dan musin

e Mempengaruhi  produks
IL-12 dan IL-10

¢ Meningkatkan respon IFN-
Y

e Mengatur NK

e Menghambat apoptosis sd
T

e Mengatur MHC class |

e Mempengaruhi diferensias
monosit

e Mengatur ekspresi sitokin

o Pengatur ekspresi IFN-y

e Mengatur respon cAMP
e Mempengaruhi  produksi
prostaglandin

Dikutip dari : Cunnigham-Rundles dk

k 17,23
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APLIKASI IMUNONUTRISI

Penggunaan imunonutrisi sudah tercantum dalam rekomendasi bersama tahun 2010 yang
bersumber dari Society of Critical Care Medicine dan American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN)pada 2009 (grade A), dan European Society for Parenteral and
Enteral Nutrition(ESPEN) pada 2006 (grade A). Penegasan dalam panduan tersebut
menyatakan indikasi imunonutrisi adalah pada pasien pembedahan elektif mayor, trauma,
luka bakar, kanker kepalaleher, dan pasien kritis yang menggunakan ventilasi mekanik,
dengan perhatian khusus diberikan pada penderita dengan sepsis berat.

Hingga saat ini belum ada rekomendasi berbasis bukti untuk durasi ataupun dosis
pemberian imunonutrisi, Meski demikian, dari meta-analisa yang telah dilakukan, rata-rata
pemberian melalui jalur pemberian enteral bukan oral berkenaan dengan pertimbangan rasa.

Untuk mencapal efek optimal, dikatakan bahwa minima 50-60% kebutuhan
kebutuhan energi harian harus terpenuhi. Berbeda dengan pemberian imunonutrisi pada
pasien luka bakar, pada pasien bedah dikenal konsep preloading, yakni pemberian
imunonutrien sebelum tindakan,untuk memberi cukup cadangan sebelum cedera jaringan
terjadi, dan berdasarkan penelitian hasil akan optimal bila diberikan minimal 72 jam sebelum
tindakan, bahkan Marik dan Zaonga merekomendasikan pemberian 5-7 hari sebelum
tindakan.*
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