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Abstrak. Infestasi cacing nematoda terutama Filariasis masih menjadi masalah kesehatan
masyarakat di seluruh dunia termasuk di Indonesia. Filariasis adalah penyakit infeksi tropis
kronis yang menyerang pembuluh dan kelenjar getah bening (limfe) terutama pada daerah
ekstremitas. Peran imunitas tubuh manusia dalam mengurangi inflamasi, jumlah cacing
dewasa dalam pembuluh limfe dan mikrofilaria dalam sirkulasi darah serta dalam
mencegah kecacatan masih menyisakan tanda tanya besar dan memerlukan penelitian lebih
lanjut. Kedua jenis respon imun baik bawaan maupun adaptif diyakini berperan penting
dalam mengendalikan atau bahkan memperburuk penyakit. Inflamasi lokal dan sistemik
yang melibatkan berbagai jenis sel terutama granulosit telah lama diketahui terjadi pada
pasien Filariasis serta menjadi topik yang menarik untuk dibahas. Studi literatur ini
memberikan gambaran tentang peran granulosit pada perkembangan penyakit Filariasis,
baik pada fase akut maupun kronis. Review ini membahas berbagai studi yang meneliti
fungsi netrofil, eosinofil dan basofil pada infeksi akibat spesies nematoda patogen bagi
manusia seperti Wuchereria bancrofti, Brugia malayi dan Brugia timori, maupun nematoda
patogen pada mencit seperti Litomosoides sigmodontis dan Brugia pahangi. Selain itu, sel
mast serta beberapa protein yang dihasilkan oleh granulosit yang berperan dalam
pertahanan tubuh manusia terhadap infestasi cacing filaria juga akan dibahas dalam studi
literatur ini, sehingga akan memberikan gambaran yang utuh terhadap peran granulosit
pada penyakit Filariasis. (JKS 2017; 1: 43-53)
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Abstract. Nematode infections, including that caused by filarial worms, are still a public health
problem worldwide, especially in Indonesia. Lymphatic filariasis (LF) is a chronic neglected tropical
disease that attacks lymph vessels and lymph nodes mainly in the extremities. Role of human
immunity in reducing inflammation, number of adult worms in lymph vessels and microfilariae in the
circulation as well as in preventing disability still leaves questions and requires further research.
Both innate and adaptive immune responses are believed to play an important role in controlling or
even worsening the disease. Local and systemic inflammations which involve various types of immune
cells such as granulocytes have long been known to occur in filariasis patients and being an
interesting topic to discuss. This review provides an overview of the role of granulocytes in the
development of filariasis; both in acute and chronic phases. The review discusses studies that
examined the function of neutrophils, eosinophils and basophils in filarial infection, both caused by
human filarial worms Wuchereria bancrofti, Brugia malayi and Brugia timori and rodent filarial
nematode like Litomosoides sigmodontis and Brugia pahangi. Moreover, mast cells and proteins
produced by granulocytes that play important role in protection against filarial worm are also
discussed, thereby providing a complete picture of role of granulocytes in filariasis.

(JKS 2017; 1: 43-53)
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Pendahuluan

Filariasis adalah penyakit tropis kronik
terabaikan (chronic neglected tropical
disease) yang disebabkan oleh cacing
filaria yang bersifat parasitik (1).
Penyakit ini masih menjadi masalah
kesehatan masyarakat yang serius di
daerah tropis, termasuk di Indonesia (2).
Cacing filaria termasuk ke dalam
golongan Nematoda dan ditularkan
melalui perantaraan nyamuk. Penyakit ini
menyebabkan infeksi kronis dan jangka
panjang melalui penekanan kekebalan
tubuh manusia (1).

Banyak literatur telah menyebutkan peran
sistem imun dalam perkembangan
penyakit filariasis, baik dalam fase akut
maupun kronis (1,5,12). Sel-sel darah
putih (leukosit) memainkan peran yang
sangat signifikan pada imunitas tubuh
teradap cacing filaria terutama pada
penghancuran cacing maupun dalam
menyebabkan patologi (1,13). Salah satu
jenis leukosit yang sangat penting dalam
respon imun terhadap filariasis adalah
sel-sel granulosit (13-15).

Tinjauan kepustakaan ini memberikan
gambaran tentang peran sel-sel granulosit
pada patogenesis penyakit Filariasis
Limfatik terutama pada pada fase akut
dan kronis. Selain membahas berbagai
studi pada spesies filarial yang
menginfeksi manusia seperti Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi dan Brugia
timori, studi literature ini  juga
memaparkan banyak penelitian tentang
fungsi netrofil, eosinofil dan basofil pada
model infeksi filariasis pada hewan coba
seperti Litomosoides sigmodontis dan
Brugia pahangi. Lebih lanjut, sel mast
serta beberapa produk yang dihasilkan
oleh sel-sel granulosit yang berperan
dalam  pertahanan tubuh  manusia
terhadap infestasi cacing filaria juga
dibahas dalam tinjauan kepustakaan ini,
sehingga memberikan gambaran yang
utuh terhadap peran granulosit pada
penyakit Filariasis.

Definisi, epidemiologi dan patogenesis
Filariasis limfatik adalah infeksi menahun
yang disebabkan oleh infestasi cacing
filarial yang menyerang sistem limfatik
teruatama di daerah ekstremitas sehingga
menyebabkan kecacatan yang permanen
(1). Filariasis Limfatik disebut demikian
karena cacing filaria dewasa berada pada
sarang (nest) yang melebar
(lymphangiectasia) di dalam pembuluh
limfatik, paling sering di ekstremitas dan
alat kelamin laki-laki (1). Meskipun
filariasis  adalah penyakit  yang
disebabkan oleh vektor (vector borne
disease) paling umum kedua di dunia
setelah malaria (3), penyakit ini masih
termasuk  kedalam  penyakit  tropis
terabaikan di dunia (4). Hal ini
dikarenakan meskipun penyakit ini dapat
menyebabkan morbiditas yang signifikan
di seluruh dunia tetapi masih terbatasnya
perhatian dari organisasi kesehatan dan
program penelitian dari lembaga-lembaga
terkait (4). Walaupun tidak ada kematian
langsung disebabkan oleh penyakit ini,
filariasis dapat menyebabkan morbiditas
seumur hidup (3). Filariasis juga
merupakan penyakit yang paling sering
menyebabkan  limfedema  sekunder
(5).Filariasis banyak ditemukan di daerah
tropis terutama di Asia, Afrika dan
Amerika Selatan dengan dua pertiga
kasus ditemukan di India, Indonesia dan
Nigeria (6,7). Tiga spesies nematoda
filarial diketahui menyebabkan filariasis
pada manusia: Wuchereria bancrofti,
Brugia malayi dan Brugia timori. W.
bancrofti menyebabkan lebih dari 90%
dari total infeksi filariasis. B. malayi
terutama ditemukan di negara-negara
Asia Tenggara seperti Indonesia dan
Malaysia, sedangkan B. timori hanya
terdapat di Indonesia timur dan Timor
Leste (1,6).

Diperkirakan 1,3 miliar orang di 73
negara (65% di Asia Selatan dan
Tenggara dan 30% di Afrika) tinggal di
daerah endemik filariasis dengan total
kasus lebih dari 120 juta jiwa (8).
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Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)
melaporkan bahwa filariasis adalah
penyebab terbesar kedua untuk kecacatan
kronis di seluruh dunia setelah trauma
akibat kecelakaan. Saat ini, lebih dari 15
juta orang yang kebanyakan wanita,
hidup dengan limfedema dan 25 juta
orang menderita pembengkakan
urogenital, terutama hidrokel di skrotum

(4).

Penyakit ini ditularkan oleh nyamuk dari
genus Culex, Aedes, Anopheles atau
Mansonia (5). Di Afrika, filariasis
sebagian besar ditularkan oleh nyamuk
Anopheles, yang juga mentransmisikan
malaria (9). Dalam tubuh nyamuk,
mikrofilaria (larva stadium 1 atau L1)
melepaskan selubung mereka, menembus
ke dalam wusus (midgut) nyamuk dan
menyusupi otot-otot toraks nyamuk (10).
Setelah 2 tahap perubahan stadium dalam
tubuh nyamuk (L1 ke L2 dan L2 ke L3),
larva  stadium 3 (L3) infeksius
dipindahkan ke tubuh manusia melalui
gigitan nyamuk (10). Pada manusia, L3
menembus kulit dan menuju ke sistem
limfatik. Dalam pembuluh dan kelenjar
limfatik, L3 berubah menjadi larva
stadium 4 (L4) dan menjadi dewasa
setelah beberapa bulan (10). Cacing
dewasa bisa hidup bertahun-tahun di
pembuluh dan kelenjar limfatik dan
menghasilkan mikrofilaria yang memiliki
umur 3-36 bulan (10). Mikrofilaria
bermigrasi ke sirkulasi hingga kemudian
masuk kedalam tubuh nyamuk ketika
nyamuk menghisap darah manusia
terinfeksi (1). Mikrofilaria dalam tubuh
nyamuk kemudian berubah menjadi L2
dan L3 seperti yang telah disebutkan
sebelumnya sehingga siklusnya terjadi
terus menerus (1). Siklus hidup lengkap
W. bancrofti ditunjukkan pada Gambar 1.:
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Gambar 1. Siklus hidup cacing W.
bancrofti.

Gambar 1 menunjukkan daur hidup
cacing W. bancrofti dalam tubuh penjamu
antara (nyamuk), dimana bagian sebelah
kanan  menunjukkan  perkembangan
cacing dalam tubuh penjamu tetap
(manusia). (Diadaptasi dari:
http://www.cdc.gov/parasites/lymphaticfilari
asis/biology_w_bancrofti.html).

Meskipun tidak ada kematian langsung
disebabkan oleh filariasis yang telah
diamati, penyakit tersebut memiliki
dampak ekonomi, psikologis dan sosial
yang besar (4). Kerugian ekonomi yang
disebabkan oleh filariasis setiap tahunnya
di India mencapai sekitar 1,5 miliar Dolar
Amerika akibat kecacatan sementara dan
permanen (11). Biaya-biaya tersebut akan
lebih meningkat akibat penyakit ini
bersifat kronis dan berlangsung sampai
kematian pasien (4).

Peran Granulosit

Granulosit merupakan kelompok leukosit
yang beredar dalam darah atau jaringan
yang memiliki granul yang padat dalam
sitoplasmanya  (16). Granul-granul
tersebut akan memberi gambaran yang
spesifik ketika diwarnai dalam sediah
darah. Granulosit disebut juga dengan sel
polymorphonuclear ~ (PMN)  karena
intinya  tidak  beraturan (14,16).
Granulosit mencakup netrofil, eosinophil
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dan basophil yang kemudain
berdiferensiasis menjadi sel mast dalam
jaringan (16). Granulosit terlibat dalam
respon imun terhadap infeksi filaria dan
sangat penting bagi penghancuran pada
fase awal ketika cacing masuk ke dalam
tubuh manusia. Selain itu, sel-sel tersebut
memainkan  peran  penting  pada
perkembangan patologi penyakit (1,13).
Peran beberapa jenis granulosit yang
diketahui penting selama proses infeksi
filariasis akan dibahas di bawah ini.
Selain itu sel mast yang memiliki
karakteristik mirip dengan granulosit juga
akan dibahas pada bagian berikut ini.

1. Netrofil

Netrofil adalah sel efektor dari sistem
kekebalan tubuh bawaan yang berumur
pendek serta penting dalam imunitas
terhadap patogen ekstraseluler termasuk
selama fase awal infeksi filariasis
(14,16). Netrofil merupakan sel yang
pertama sekali dikerahkan ke tempat
infeksi selama fase peradangan akut (16).
Kemampuan netrofil untuk bertindak
sebagai efektor terhadap kuman patogen
menggunakan  beberapa  mekanisme,
yaitu: aktivitas fagositosis, pelepasan
enzim litik yang ada dalam granul
netrofil, dan dalam memproduksi zat anti-
mikroba  seperti  reactive  oxygen
intermediate (ROI) dan reactive oxygen
species (ROS) (16,17). Aktivasi neutrofil
umumnya diperantarai oleh aktivitas
bakteri dan menyebabkan pelepasan
sitokin pro inflamasi seperti Interleukin 1
Beta (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6) dan
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFa)
(17). Pelepasan sitokin pro-inflamasi
serta aktivasi sel yang menetap di tempat
infeksi seperti makrofag dan sel mast
menyebabkan induksi peradangan akut
dan perekrutan netrofil tambahan serta
sel-sel lain seperti monosit dan limfosit
ke tempat infeksi (16). Pada respon imun
tipe 2 yang terjadi pada infeksi cacing
termasuk cacing filaria, aktivasi netrofil

dan pelepasan sitokin pro-inflamasi juga
ikut menyebabkan migrasi eosinofil dan
basofil ke tempat infeksi (14,16).

Beberapa penelitian telah menunjukkan
peran netrofil pada infeksi filariasis (18—
20). Dalam penelitian-penelitian tersebut
dijelaskan bahwa netrofil penting untuk
perlindungan (terutama dalam membunuh
cacing) serta pada perkembangan
patologi penyakit (18-20). Netrofil
terlibat dalam penghancuran cacing
filaria setidaknya dengan dua cara yaitu
secara langsung oleh aktivitas fagositosis
dan secara tidak langsung dengan metode
enkapsulasi dalam granulomata (14,19).
Beberapa studi bahkan menunjukkan
pentingnya netrofil dalam penghancuran
cacing filaria pada stadium larva dan
cacing dewasa dengan Kkedua cara
tersebut yang terjadi selama fase kronis
infeksi Litomosoides sigmodontis dan
Brugia pahangi. L. sigmodontis dan B.
pahangi adalah spesies nematoda pada
binatang pengerat yang aspek parasitologi
dan imunologinya mirip dengan infeksi
nematoda patogen pada manusia sehingga
digunakan sebagai model penelitian
filariasis  (18-21). Dalam  sebuah
penelitian, Porthouse dan koleganya
menunjukkan bahwa netrofil ditemukan
di tempat suntikan setelah 3 jam pasca
inokulasi L3 B. pahangi ke dalam tubuh
Gerbil (21). Penelitian ini melaporkan
terjadinya pengurangan sekitar 80% dari
total larva yang disuntikkan serta terdapat
netrofil dalam jumlah besar di tempat
peradangan tersebut (21). Mereka
menyebutkan bahwa peningkatan aktivasi
dan akumulasi netrofil ini disebabkan
oleh peningkatan perlepasan Wolbachia
(bakteri yang terdapat dalam tubuh
cacing dan bersimbiosis dengannya)
setelah atau sebelum kematian larva
filaria (21).

Kemampuan netrofil dalam membunuh
cacing dewasa secara in vivo sangat
tergantung kepada sitokin Interferon
Gamma (IFNy). IFNy menyebabkan
peningkatan  produksi  TNFa yang
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menyebabkan aktivasi netrofil (19,20).
Aktivasi netrofil tersebut menyebabkan
peningkatan aktivitas kemotaksis dan
fagositosis yang meningkatkan
penghancuran cacing oleh netrofil. Hal
ini  sesuai dengan penelitian yang
menunjukkan peningkatan jumlah cacing
L. sigmodontis pada mencit kekurangan
IFNy (IFNy knock out) dibanding mencit
normal (wild type) pada hari ke 80 pasca
infeksi  (19,20). Selain itu, netrofil
diperlukan untuk pembentukan
granulomata yang juga menyebabkan
penghancuran cacing filaria (18). Sebuah
penelitian  model  infeksi  filariasis
menggunakan cacing L. sigmodontis pada
mencit BALB/c menunjukkan bahwa
terjadi  pengurangan  netrofil  pada
granulomata setelah penyuntikan anti-
granulocyte colony stimulating factor (G-
CSF) menyebabkan gangguan
pembunuhan  cacing pada mencit
meskipun masih terdapat eosinofil dalam
granulomata (18).

2. Eosinofil

Eosinofil  adalah  granulosit  yang
berkembang dalam sumsum tulang.
Eosinofil berperan sebagai sel efektor, sel
penyaji antigen (antigen presenting cell,
APC) yang 'tidak profesional’, berperan
dalam meningkatkan respon imun
humoral serta dalam menyebabkan
patologi penyakit (22). Eosinofil terutama
terlibat dalam mekanisme efektor pada
infeksi cacing dan penyakit alergi (22).
Peran eosinofil dalam respon imun tubuh
terhadap parasit masih dalam perdebatan
dan mungkin tergantung pada spesies
cacing (23). Banyak  penelitian
menunjukkan bahwa eosinofil tidak
memiliki peran pada imunitas tubuh
terhadap cacing Schistosoma mansoni
atau induksi patologi pada tubuh penjamu
(24,25). Sebaliknya, penghilangan
eosinofil pada infeksi Strongyloides
stercoralis dan Angiostrongylus
cantonesis menyebabkan peningkatan
ketahanan hidup parasit (22). Studi in

vitro menunjukkan bahwa eosinofil
mampu membunuh cacing S. Mansoni
stadium-stadium awal serta nematoda
lainnya seperti Haemonchus contortus,
baik pada manusia maupun pada mencit
(23).

Peran eosinofil pada infeksi filariasis
masih  belum jelas akibat hasil
bertentangan ditemukan dalam beberapa
penelitian. Beberapa studi menunjukkan
bahwa Interleukin-5 (IL-5) dan eosinofil
penting pada eliminasi cacing dan
perlindungan  (protective  immunity)
terhadap infeksi cacing filaria pada
mencit yang telah vaksinasi dan infeksi
primer (26,27). Dalam studi ini, migrasi
eosinofil ke jaringan subkutan meningkat
pada mencit yang telah divaksinasi
sebelum penyuntikan larva L.
sigmodontis (26-28). Hal ini
menyebabkan penurunan jumlah cacing
pada mencit yang telah divaksinasi
(26,27). Lebih lanjut, studi ini juga
memaparkan peran eosinofil selama
infeksi primer L. sigmodontis (26-28). Le
Goff dan kawan-kawan menunjukkan
bahwa peningkatan eosinofil dalam
jaringan (eosinofilia) pada infeksi primer
L. sigmodontis terjadi setelah 3 minggu
pasca infeksi. Hasil ini menunjukkan
bahwa eosinofil menjadi kurang penting
pada minggu pertama infeksi primer,
tidak seperti pada mencit yang telah
divaksinasi. Dengan demikian dapat
diambil kesimpulan bahwa eosinofil
membantu dalam penghancuran cacing
filaria pada infeksi primer fase kronis,
tetapi tidak pada masa-masa awal setelah
infeksi (26-28).

Berkebalikan dengan kesimpulan
beberapa penelitian yang menyatakan
peran perlindungan yang dilakukan oleh
eosinofil selama infeksi filariasis seperti
yang telah dijelaskan sebelumnya, sebuah
studi oleh Babayan dan koleganya
menunjukkan bahwa eosinofilia akibat
IL-5 mempercepat pertumbuhan cacing
filaria pada stadium awal (larva).
Penelitian ini menyatakan bahwa mencit
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yang kekurangan eosinofil menunjukkan
percepatan pertumbuhan dan
perkembangan cacing (29).

Peran perlindungan terhadap infeksi
filariasis dilakukan oleh eosinofil melalui
penghancuran cacing filaria secara
langsung dan tidak langsung dengan
melepaskan beberapa protein atraktan,
meskipun mekanisme pasti bagaimana
eosinofil  mampu membunuh cacing
filaria masih belum diketahui (14,23).
Sebuah mekanisme yang diusulkan baru-
baru ini adalah bahwa eosinofil
melepaskan protein bergranul yang dapat
bertindak sebagai enzim penghancur
protein (protease) seperti eosinophil
peroxidase (EPO) dan major basic
protein (MBP) (14,30). Dalam sebuah
penelitian menggunakan model infeksi L.
sigmodontis, jumlah cacing yang terdapat
dalam mencit yang telah dihilangkan
EPO dan MBP (EPO/MPO knockout
mice) secara signifikan lebih banyak
dibandingkan dengan jenis mencit biasa
(wild type mice) (30).

Eosinofil membutuhkan stimulus yang
sesuai untuk aktivasi dan infiltrasinya ke
tempat infeksi, termasuk sitokin IL-5 dan
kemokin eotaksin (22). Selain itu, IL-5
juga penting dalam perkembangan dan
kelangsungan hidup eosinofil (22). IL-5
adalah sitokin utama yang diproduksi
oleh sel T helper 2 (Th2) sebagai respon
terhadap infeksi cacing filaria (29).

3. Basofil

Basofil memiliki jumlah sel yang lebih
sedikit dalam darah dibandingkan netrofil
dan eosinophil (16). Sama seperti netrofil
dan eosinophil, Basofil mempunyai
granul yang berisi enzim dan protein
toksik yang dilepaskan jikalau sel
tersebut teraktivasi (16). Peran utama
basofil adalah pada penyakit alergi.
Walaupun  demikian, sama seperti
eosinophil, basofil juga seharusnya
memainkan  peran  penting  dalam
perlindungan terhadap infestasi cacing,

yang ukurannya terlalu besar untuk
difagositosis oleh  netrofil  maupun
makrofag (16). Basofil merupakan
populasi sel yang sulit untuk di pelajari
karena jumlahnya yang sedikit serta masa
hidupnya yang singkat (13,16).

Berkebalikan dengan peran Basofil pada
penyakit parasit lain, beberapa penelitian
menunjukkan bahwa peran basofil tidak
terlalu signifikan pada penyakit filariasis
(13,14). Beberapa studi melaporkan
bahwa Basofil melepaskan mediator
histamin intraselular dan Interleukin-4
(IL-4) akibat respon pengikatan dengan
FceR (reseptor permukaan sel) setelah
terjadinya  reaksi  silang  dengan
Immunoglobulin E (IgE) terutama IgE
spesifik  filarisis  (13,16). Beberapa
penelitian  lainnya pada model L.
sigmodontis juga mendukung kesimpulan
bahwa IL-4 diproduksi oleh Basofil pada
infeksi L. sigmodontis menyebabkan
peningkatan produksi IgE  sehingga
penghilangan  basofil  menyebabkan
penurunan IgE total dan IgE spesifik,
eosinofilia dan proliferasi Sel T CD4+
secara signifikan (13,31,32). Mekanisme
respon basofil yang signifikan pada
penyakit filariasis masih belum jelas
karena  penghilangan  basofil tidak
memiliki efek pada jumlah cacing L.
sigmodontis. Peran Basofil mungkin
hanya pada peningkatan respon Th2 saja
(13,31,32).

Sel Mast

Meskipun sel mast tidak termasuk sel
granulosit, menjadi  penting  untuk
membahas sel mast karena sel tersebut
memiliki karakteristik yang hampir sama
dengan sel granulosit seperti basofil dan
eosinofil. Sel mast juga memiliki
mekanisme aksi dan fungsi yang hampir
sama dengan kedua jenis granulosit
tersebut (16). Sel mast merupakan sel
hematopoietik bergranul yang
multifungsi, berada di hampir semua
jaringan dan biasanya ditemukan di
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seluruh jaringan barier seperti kulit dan
mukosa serta di lokasi perivaskular dalam
jaringan (16). Karena berada di tempat-
tempat yang strategis serta
kemampuannya dalam  melepaskan
mediator inflamasi secara cepat, sel mast
berkontribusi sebagai pertahanan pertama
terhadap patogen (16,33).

Selain itu, sel mast mengekspresikan
beberapa reseptor permukaan sel seperti
reseptor berafinitas tinggi (FceRI) untuk
IgE, FcyRIII untuk IgG, reseptor-reseptor
komponen komplemen dan berbagai
reseptor menyerupai  Toll (Toll-like
receptors, TLRs) (33). Hal ini
menunjukkan kemampuan sel mast untuk
berespon terhadap berbagai stimulus baik
yang bersifat endogen maupun eksogen,
seperti alergen, cedera jaringan, virus,
jamur, parasit dan antigen bakteri (16,33).
Reaksi silang dari IgE yang terikat FceRI
dengan antigen di permukaan sel baik
bersifat  host maupun non  host
menyebabkan aktivasi dan degranulasi sel
mast yang mengakibatkan pelepasan
protein-protein dalam granul serta sekresi
mediator-mediator  inflamasi,  lipid,
sitokin dan kemokin seperti histamin,
prostaglandin, leukotrien, bradikinin,
Faktor-Faktor ~ Pertumbuhan  Endotel
Vaskular (vascular endothelial growth
factors, VEGFs) dan sitokin pro-
inflamasi  seperti TNFo dan IL-6,
meskipun sekresi sitokin dapat terjadi
tanpa proses degranulasi  (16,33).
Histamin dan leukotrien penting untuk
permeabilitas pembuluh darah sementara
leukotrien memiliki fungsi tambahan
dalam perekrutan eosinofil ke tempat
peradangan. Prostaglandin dan VEGFs
ini menjadi penting nantinya untuk proses
pertumbuhan dan perkembangan
pembuluh darah (angiogenesis) (33,34).

Aktivasi sel mast dikaitkan dengan
respon imun tipe 2 yang ditandai dengan
adanya sel-sel Th2 dan sitokin,
peningkatan kadar IgE dan eosinofil
dalam darah atau jaringan (eosinofilia).

Imunitas tipe 2 ini terutama terjadi pada
penyakit alergi dan infeksi cacing
(35,36). Berbeda dengan penyakit alergi
dimana sel mast hanya menimbulkan efek
patologis untuk tubuh manusia, pada
penyakit cacing, sel mast berperan
penting baik dalam menimbulkan efek
patologi maupun meningkatkan
perlindungan imun terhadap cacing
(35,36).

Pada infeksi nematoda, sel mast penting
pada fase awal dan fase akhir dari infeksi
(36). Selama fase awal infeksi, sel mast
berperan signifikan dalam proses sekresi
IL-4 dan IL-13 sebagai respon tubuh
terhadap cacing seperti protease atau
terhadap inang seperti anafilatoksin dan
sitokin lain (IL-18, IL- 33, TSL dan IL-3)
(37). Baru-baru ini dilaporkan pada
model filariasis bahwa aktivasi dan
degranulasi sel mast krusial selama fase
awal infeksi (38). Komponen bakteri
endosimbion  Wolbachia, baik yang
berasal dari larva hidup atau mati,
dilaporkan mampu meningkatkan
permeabilitas pembuluh darah pada kulit
mencit yang terinfeksi L. sigmodontis
melalui stimulasi TLR2. Mekanisme ini
melibatkan CCL17 (kemokin terkait sel
limfosit T) karena dengan penghilangan
CCL17  menyebabkan  peningkatan
aktivasi dan degranulasi sel mast
sehingga menyebabkan  peningkatan
jumlah cacing pada mencit yang
terinfeksi setelah 10 hari pasca infeksi.
Respon yang melibatkan sel mast berbeda
dengan reaksi alergi karena tidak
berkaitan dengan IgE (38).

Kesimpulan

Filariasis, terutama yang berkaitan
dengan sistem limfatik  (Filariasis
Limfatik), merupakan penyakit infeksi
tropis menahun yang masih menjadi
masalah kesehatan masyarakat di banyak
negara di dunia termasuk Indonesia.
Karena penyakit ini  menimbulkan
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berbagai dampak sosial, psikologi dan
ekonomi yang tinggi, menjadi penting
untuk mengetahui patogenesis penyakit
terutama aspek imunologi yang menyertai
sehingga dapat mencegah infeksi sedini
mungkin. Pemahaman terhadap sel imun
yang terlibat, terutama kelompok sel
granulosit merupakan salah satu faktor
penting dalam  memahami  aspek
imunologi  penyakit, apalagi dengan
kenyataan bahwa sel-sel granulosit sangat
berperan pada fase awal penyakit ketika
larva  memasuki tubuh melalui
perantaraan nyamuk serta ketika larva
mencoba untuk bertahan (establishment)
dalam tubuh manusia. Selain itu, dengan
memahami peran sel granulosit pada
penyakit filariasis, kita bisa berupaya
untuk menemukan cara untuk
meningkatkan fungsi sel granuloasit
dalam pertahanan pertama terhadap
infeksi cacing filaria serta menemukan
obat-obat baru yang lebih efektif dalam
pengobatan penyakit filariasis.
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