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Abstract-Autism is a complex developmental disorder in children who are affected by many factors. Factors 
that cause autism include genetic, environmental, immune system disorders, and inflammation. Inflammation 
occurs because of the mediators that interfere with the work of a network resulting in a response to the mediator. 
One of  inflammatory mediators are cytokines (IL-6 and TNF-α). IL-6 and TNF-α with high amounts in the 
brain resulting in disruption or reduction in adhesion and migration of nerve cells that result in disruption of 
the work of the Blood Brain Barrier (BBB) that function to maintain the normality of the central nervous system 
homeostasis. Inflammation that occurs in brain cells or chronic neuroinflamasi already become one of the causes 
of autistic disorder in children.
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Abstrak-Autis merupakan gangguan perkembangan yang kompleks pada anak yang dipengaruhi oleh 
banyak faktor. Faktor penyebab autis diantaranya genetik, lingkungan, gangguan sistem imun, dan 
inflamasi. Inflamasi terjadi karena adanya mediator yang mengganggu kerja suatu jaringan sehingga 
menimbulkan respon terhadap mediator tersebut. Salah satu mediator inflamasi adalah sitokin (IL-6 dan 
TNF-α).  IL-6 dan TNF-α dengan jumlah tinggi dalam otak mengakibatkan gangguan atau penurunan  
adhesi dan migrasi sel saraf yang mengakibatkan terganggunya kerja dari Blood Brain Barrier (BBB) atau 
sawar darah otak yang berfungsi menjaga normalitas homeostasis sistem saraf pusat.  Inflamasi yang 
terjadi pada sel otak atau neuroinflamasi yang sudah  kronis menjadi salah satu penyebab terjadinya 
gangguan autis pada anak.

Kata kunci: autis, neuroinflamasi
 
PENDAHULUAN

Perkembangan gangguan autis 
mengalami peningkatan selama dua 
dekade terakhir (WHO, 2013). Amerika 
Serikat adalah salah satu negara dengan 
jumlah penderita autis terbanyak yaitu 
1:68, dengan perbandingan laki-laki dan 
perempuan 5:1 (CDC, 2016). Peningkatan 
gangguan autis juga terjadi di Asia salah 
satunya negara Indonesia. Tahun 2011 
penderita autis di Indonesia 1:1000, lebih 
banyak dibandingkan sepuluh tahun 
sebelumnya (Kementrian Kesehatan RI, 
2015). 

Autis yaitu gangguan perkembangan 
saraf atau neurodevelopmental pada anak 
yang dipengaruhi banyak faktor. Faktor 

tersebut diantaranya genetik dan faktor 
lingkungan (Onore et al., 2012; Lee et al., 
2016), gangguan sistem imun (Boyadjieva 
& Varadinova, 2015; Careaga et al., 2010), 
serta inflamasi (Vargas et al., 2005; Young  
et al., 2016). 

Inflamasi yaitu peradangan  yang 
terjadi karena adanya mediator 
(Wassung, 2012; Adhimarta et al., 2015) 
yang mengganggu kerja suatu jaringan 
sehingga menimbulkan respon terhadap 
mediator tersebut (Repa et al., 2007).  
Salah satu mediator yang memicu 
inflamasi yaitu sitokin (Huang, 2004). 
Sitokin merupakan  molekul protein 
yang memiliki peran dalam komunikasi 
antar sel (Coondoo, 2011) salah satunya 
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yaitu patofisiologi inflamasi (Mokart et 
al., 2002; Halter et al., 2005). Sitokin dapat 
dihasilkan oleh beberapa sel seperti 
limfosit, sel makrofag,  dan sel mast 
(Khan, 2008).

Sitokin yang berperan sebagai 
proinflamasi diantaranya TNF-α (Netea  at 
al., 2003; Schmidt et al., 2005) dan  IL-6 (Li 
et al., 2009;  Perkins, 2014). Inflamasi yang 
terjadi pada saraf atau neuroinflamasi 
menjadi salah satu penyebab gangguan 
autis (Vargas et al., 2005; Tsilioni et al., 
2015). 

AUTIS 
Autis merupakan gangguan yang 

disebabkan bukan karena faktor tunggal 
(CDC, 2014) melainkan banyak faktor 
yang terlibat sehingga disebut sebagai 
gangguan yang kompleks (Careaga 
et al., 2010). Anak yang mengalami 
gangguan autis kesulitan berkomunikasi 
dengan orang lain (Tsilioni et al., 2015), 
mengalami gangguan sosial dan  sering 
melakukan sesuatu secara berulang-
ulang (Gips & Srinivasan, 2012). Setiap 
anak yang mengalami gangguan autis 
memiliki penyebab yang berbeda-beda. 

Penyebab terjadinya autis diantaranya 
yaitu faktor genetik. Gen yang terlibat 
dalam gangguan autis ratusan jumlanya 
(Elamin & Al-Ayadhi, 2015), gen 
tersebut  menjadi penyebab autis karena 
mengalami mutasi (Devlin & Scherer, 
2012; Elamin & Al-Ayadhi, 2015). 

Faktor lingkungan juga berkontribusi 
terhadap gangguan autis (Sealey et 
al., 2016). Faktor tersebut diantaranya 
polusi udara (Volk et al., 2011), nutrisi 
(Schmidt et al., 2011; Schmidt et al., 2012),  
dan merkuri (Wijngaarden et al., 2013; 
Picciotto et al., 2010).  Seorang ibu selama 
masa kehamilan pertama hingga bulan 
ketiga yang tidak memperhatikan asupan 
makanan atau nutrisi kehamilannya 
lebih mungkin melahirkan anak 
dengan gangguan autis (Schmidt et al., 

2011) karena masa kehamilan tersebut 
merupakan masa perkembangan janin 
yang sangat rentang dengan faktor luar.  
Contoh lain yaitu ibu yang mengandung 
harus berhati-hati dalam mengkonsumsi 
makanan, salah satunya yaitu ikan laut. 
Ikan laut yang kita ketahui terkadang 
mengandung merkuri atau logam 
lainnya, sehingga ketika tidak baik dalam 
pengolahannya dapat ikut masuk dalam 
darah janin. Gangguan autis diidentifikasi 
memiliki kandungan logam darah yang 
tinggi dibandingkan dengan anak normal 
lainnya (Picciotto et al., 2010). 

Faktor lain penyebab autis adalah 
terjadinya gangguan sistem imun 
(Money et al., 1971; Enstrom et al., 
2009) salah satunya adalah neuroimun 
(Gottfried et al., 2015). Neuroimun yang 
tidak normal dapat mempengaruhi kerja 
sistem saraf (Vargas et al., 2005) sehingga 
memicu terjadinya neuroinflamasi yang 
merupakan salah satu faktor penyebab 
gangguan autis. 

Bayi yang lahir prematur diketahui 
memiliki potensi mengalami gangguan 
autis (Hack et al., 2009;. Indredavik et 
al., 2004; Hwang et al., 2013;) karena 
dipengaruhi oleh keterlambatan 
perkembangan sehingga bayi tersebut 
akan sering mengamali gangguan seperti 
alergi lingkungan, infeksi, dan stress 
(Angelidou et al., 2012).  Faktor tersebut 
menjadi salah satu penyebab pengaktifan 
sel mast.  

Sel mast merupakan bagian dari 
jaringan ikat multifungsi dan terutama 
berhubungan dengan beberapa 
penyakit. Proses pengaktifan sel mast 
akan menimbulkan suatu reaksi salah 
satunya yaitu degranulasi sel atau 
pelepasan mediator kimia dari dalam 
sel tersebut (Jalal, 1998). Mediator kimia 
yang dilepaskan oleh sel mast penting 
dalam proses alergi, sistem kekebalan 
serta respon inflamasi (Theoharides et 
al., 2010).  Aktifasi sel mast dapat terjadi 
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juga ketika adanya pengaruh lingkungan, 
protein pemicu dalam otak, serta gen 
tertentu (Theoharides et al., 2013). 

INFLAMASI 
Inflamasi atau peradangan 

merupakan reaksi tubuh terhadap suatu 
infeksi, iritasi atau terjadinya  luka yang 
dipengaruhi oleh banyak mediator (Srdan 
Stankov, 2012) .  Inflamasi  menjadi salah 
satu penyebab gangguan sistem tubuh 
lainnya karena inflamasi melibatkan sel-
sel imun yang juga terlibat dalam  sistem 
dalam tubuh (Gips & Srinivasan, 2012). 
Inflamasi yang terjadi dalam tubuh terdiri 
dari dua jenis yaitu inflamasi akut dan 
inflamasi kronis. Inflamasi akut terjadi 
secara mendadak yang bertujuan untuk 
menanggapi sesuatu benda yang secara 
tiba-tiba masuk kedalam tubuh (Ashley 
et al., 2012).   Inflamasi kronis terjadi 
karena perlawanan inflamasi akut yang 
tidak maksimal sehingga menimbulkan 
gangguan pada sistem tubuh yang lainnya 
bahkan dapat menimbulkan penyakit 
atau gangguan baru (Schottenfeld & 
Dimmer, 2006).  

Inflamasi yang terjadi pada anak 
dapat dideteksi sejak masa kehamilan 
(Knuesel et al., 2014). Autoantibodi yang 
dimiliki oleh ibu dapat ditransfer melalui 
plasenta dan air ketuban sehingga mampu 
meningkatkan  mediator proinflamasi. 
Inflamasi terjadi ketika adanya mediator 
berupa bahan kimia yang dilepaskan 
dalam cairan ekstraseluler (Wassung, 
2012).  Sitokin merupakan salah satu 
mediator terjadinya inflamasi (Feghali & 
Wright, 1997), diantaranya yaitu TNF α 
dan IL-6 (Netea et al., 2003; Gouwy et al., 
2005).

Sitokin memodulasi fungsi otak 
sehingga terjadi peradangan sebagai 
bentuk respon dari otak. Penderita autis 
mengalami peningkatan kadar TNF-α 
dan IL-6 (Boyadjieva & Varadinova, 
2015) yang terjadi di darah dan di otak 

(Ashwood et al., 2006; Chez et al., 2007). 
Tingginya kadar sitokin di otak 

memicu terjadinya neuroinflamasi 
(Careaga et al., 2010). Neuroinflamasi 
yang kronis pada otak merupakan salah 
satu penyebab terjadinya gangguan autis 
(Vargas et al, 2005;. Chez et al, 2007)  
sehingga autis disebut dengan gangguan  
neurodevelopmental (Angelidou et al., 
2012).     

M E K A N I S M E 
NEUROINFLAMASI PADA 
GANGGUAN  AUTIS

Sel mast merupakan salah satu 
komponen yang berperan dalam 
mekanisme neuriunflamasi, beberapa 
sel mast terletak di perivascularly dekat 
dengan neuron dan mikroglia  terutama di 
bagian hipotalamus (Tsilioni et al., 2015). 
Anak autis mengalami neuroinflamasi 
didaerah anterior dari neokorteks 
(Vargas et al., 2005)  yang dihasilkan dari 
aktifnya sel mast sehingga mengeluarkan 
mediator dan berinteraksi dengan sel 
mikroglia (Anderson et al., 2008) yang  
memiliki fungsi penting dalam otak. 
Mikroglia merupakan  sel mediator yang 
berperan penting dalam neuroinflamasi 
(Streit  et al., 2004).  

Mikroglia yang aktif   merupakan 
salah satu bentuk respon fisiologi yang 
berfungsi melawan adanya benda asing 
atau zat lain yang masuk ke dalam otak, 
dalam hal ini adalah mediator inflamasi 
(sitokin), ketika sudah mengakibatkan 
respon yang kronik karena overaction 
dari mikroglia maka akan berujung pada 
gangguan neurodegeneratif salah satunya 
adalah autis (Wang et al., 2014)

Neuroinflamasi yang terjadi 
pada anak autis dapat terjadi ketika 
masih dalam  kandungan.  Autoimun, 
gangguan fungsional plasenta, infeksi 
saat kehamilan, serta lahirnya bayi secara 
prematur menjadi  latar belakang seorang 
anak akan mengalami autis. Hal tersebut 
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karena seorang anak tersebut dinilai 
lemah ketika menghadapi gangguan 
lingkungan, ketika mengalami alergi,  
sehingga dapat memicu pengaktifan  sel 

mast yaitu agen penting yang merespon 
adanya inflamasi dengan mengeluarkan 
mediator inflamasi (IL-6, dan TNF).  

Gambar 1. Jalur Neuroinflamasi pada Autis (Angelidou et al., 2012:2).

Il-6 dan  TNF-α merupakan  
glikoprotein yang keberadaanya dalam 
otak harus dalam jumlah yang normal 
atau rendah  (Gadient & Otten, 1994) 
tingginya sitokin ini dapat menjadi 
pemicu terjadinya neuroinflamasi (Chez 
et al., 2007).

Sitokin (IL-6 dan TNF) sebagai 
mediator inflamasi  masuk ke dalam 
otak melalui mekanisme transpor aktif 
sehingga mengganggu kerja sistem 
neuroimun karena jumlahnya yang tidak 
seimbang dengan sel-sel kekebalan tubuh 
(Limfosit) (Ashwood et al., 2004).

Berdasarkan  Gambar 1. dapat 
dijelaskan secara lanjut bahwa pemicu 
pengeluaran mediator  (IL-6 dan TNF-α) 
tersebut akan mengganggu kerja dari 
Blood Brain Barrier (BBB) atau sawar 
darah otak yang berfungsi menjaga 

normalitas homeostasis sistem saraf 
pusat.  IL-6 dan TNF-α  pada konsentrasi 
tertentu atau dalam jumlah yang tinggi 
akan mengurangi jumlah dendrit primer 
dalam otak, kelenjar, panjang dendrit, 
dan mempengaruhi kelangsungan hidup 
dan aktifitas neuron (Gilmore at al., 
2004) selain itu juga dapat menyebabkan 
perubahan adhesi sel saraf sehingga 
mengakibatkan ketidakseimbangan 
rangsangan oleh sel saraf tersebut. 
IL-6 dan TNF-α  yang meningkat pada 
penderita gangguan autis berada pada 
sel granula di cerebellum berdasarkan 
penelitian in vitro, sehingga menyebabkan 
gangguan atau penurunan  adhesi dan 
migrasi sel tersebut. Gangguan adhesi 
dan migrasi sel saraf yang menjadi akibat 
ketidakseimbangan sinapsis rangsangan 
sel tersebut yang diakubatkan oleh 
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peningkatan sitokin ini dapat dijadikan 
dasar komunikasi sel penyebab gangguan 
autis (Wei et al., 2011). 

Gangguan yang terjadi pada bagian 
sel saraf otak karena adanya peningkatan 
sitokin (IL-6 dan TNF-α ) mengakibatkan 
fungsi BBB  terganggu sehingga terjadi 
penghambatan sistem kerja saraf pusat 
sehingga menyebabkan neuroinflamasi 
atau  radang otak (Angelidou et al., 2012). 
Neuroinflamasi  yang kronis pada otak 
ini menyebabkan terjadinya gangguan 
autis pada anak (Vargas et al, 2005). 

Gangguan autis yang disebabkan 
karena adanya inflamasi pada otak 
sudah banyak menjadi bahan penelitian. 
Para peneliti menitikberatkan adanya 
peran  IL-6 dan TNF-α atau beberapa 
sitokin lain yang berkontribusi dalam 
patologi autis. Namun, penelitian yang 
dilakukan  belum mampu mengungkap 
proses secara lebih spesifik peran sitokin 
tersebut  dalam patogenensis autis (Wei 
et al., 2013).   Penelitian yang dilakukan 
oleh Vargas et al., 2005, Li et al., 2009, 
Wei et al., 2011,  menjelaskan kadar  IL-6 
dan TNF-α pada anak autis lebih tinggi 
dibandingkan dengan anak normal, dan 
ini sudah menjadi bukti  salah sau jalur 
penyebab terjadinya autis (Wei et al., 
2013) sehingga perlu tindak lanjut khusus 
untuk meneliti mekanismenya.

Penjelasakn mekanisme yang 
terjadi baru dapat dijelaskan secara 
umum seperti yang sudah dijelaskan 
sebelumnya. Kajian ini menjadi hal yang 
perlu ditindaklanjuti lebih dalam dan 
spesifik sehingga menjadi jelas jalur 
atau patologi autis yang disebabkan 
oleh sitokin proinflamasi yang menjadi 
salah satu penyebab gangguan autis. Hal 
tersebut karena sudah dibuktikan dengan 
penelitian bahwa peningkatan sitokin 
proinflamasi tersebut akan memberikan 
efek merugikan dalam jangka panjang 
terhadap fisiologi dan patologis di otak 
(Yirmiya & Goshen, 2011).

Oleh karena itru perlu tindak lanjut 
yang dapat dilakukan dengan pemberian 
terapi baru  yang mampu mempengaruhi 
kerja sitokin proinflamasi sehingga dapat 
menekan terjadinya gangguan autis (Wei 
et al., 2013).

SIMPULAN 
Neuroinflamasi dapat menjadi salah 

satu penyebab terjadinya gangguan 
autis karena aktifnya sel mast di otak 
sehingga mengeluarkan mediator 
proinflamasi dan berinteraksi dengan 
sel mikroglia. Mediator tersebut berupa 
glikoprotein yaitu IL-6 dan TNF-α. 
Tingginya mediator tersebut didalam 
otak menyebabkan gangguan atau 
penurunan  adhesi dan migrasi sel saraf 
yang mengakibatkan terganggunya 
kerja dari Blood Brain Barrier (BBB) atau 
sawar darah otak yang berfungsi menjaga 
normalitas homeostasis sistem saraf 
pusat.  Keseimbangan sistem saraf pusat 
yang terganggu mengakibatkan kerja 
seluruh sistem terutama diotak menjadi 
terganggu, sehingga neuroinflamasi yang 
kronis didalam otak menjadi salah satu 
patologi terjadinya gangguan autis.
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