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ABSTRAK

Sjogren Syndrome merupakan penyakit autoimun kedua terbanyak dengan gejala khas meliputi
berkurangnya sekretori produksi dari kelenjar eksokrin primer, kelenjar lakrimal dan kelenjar saliva.
Review ini bertujuan untuk mengetahui tentang mekanisme perjalanan dari imunopatologi Sjogren
syndrome melalui Salivary Gland Epitheliel Cell. Sjogren syndrome awalnya akan memicu produksi sel
imun yang dalam jumlah banyak seperti sel T CD4+, sel CD8+, jumlah sel B, makrofag dan dendritic yang
akan infiltrasi ke target organ seperti kelenjar saliva dan lakrimal. Sel-sel dari sistem imun innate yang
berhubungan dengan Sjogren Syndrome adalah sel dendritic, makrofag dan sel NK. Sel dendritik pada
penderita Sjogren Syndrome mempunyai peran sebagai antigen presenting cells (APC) pada pusat germinal
atopic pada kelenjar saliva. Makrofag akan direkrut ke jaringan kelenjar saliva menuju limfosit sehingga
terjadi peningkatan makrofag dan menyebabkan kelenjar saliva membesar. Salivary gland epithelial cells
(SGECs) yang diproduksi di dalam kelenjar acini dan sel epitel akan mempunyai proses polarisasi sel yang
dikontrol oleh interaksi sel ke sel menuju ke matrix ekstraseluler (ECM) melalui tight junction. SGEC yang
teraktivasi akan melepaskan BAFF untuk mempromosikan aktivasi dan maturasi sel B menjadi long-lasting
memory sel B dan plasma sel B yang memproduksi autoantibodi. Sjogren syndrome mempengaruhi
pembentukan sel imun innate yang mengakibatkan terbentuknya salivary gland epithelial cells (SGECs)
dan melepaskan BAFF untuk pembentukan autoantibodi.
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ABSTRACT

Sjogren's Syndrome is the second most autoimmune disease with average indications including decreased
secretory creation from the essential exocrine organs, lacrimal organs, and salivary organs. This review
means to look into the component of the immunopathology of Sjogren's disorder through Salivary Gland
Epithelial Cells. Sjogren's condition will at first trigger the creation of enormous quantities of resistant
cells like CD4+ T cells, CD8+ cells, the number of B cells, macrophages, and dendritic cells that will
invade target organs like the salivary and lacrimal organs. The cells of the inborn invulnerable framework
related to Sjogren's disorder are dendritic cells, macrophages, and NK cells. Dendritic cells in patients
with Sjogren's Syndrome play a part as antigen-introducing cells (APC) in atopic germinal focuses in the
salivary organs. Macrophages will be enlisted into the salivary organ tissue towards lymphocytes,
incrementing macrophages and making the salivary organs grow. Salivary organ epithelial cells (SGECs)
created in the acini organs and epithelial cells will have a cell polarization measure that is constrained by
cell-to-cell connections towards the extracellular grid (ECM) through tight junction. Sjogren's syndrome
affects the formation of innate immune cells, resulting in the formation of salivary gland epithelial cells
(SGECs) and releases BAFF for autoantibodies.
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PENDAHULUAN

Penyakit autoimun (Autoimun Diseases)
telah mengenai 8% pada populasi di Amerika
serikat atau sekitar 14,7 sampai 23,5 juta orang
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bahkan sekitar 80% dari populasi mengalami
penyakit autoimun adalah wanita. Beberapa
penyakit autoimun yang sering terjadi pada wanita
adalah sclerosis (2:1), hepatitis autoimun (4:1),
Grave diseases (7:1), Hashimoto tiroiditis (19:1),
rheumatoid arthtritis (3:1) dan Sjogren Syndrome
(16:1).™
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Sjogren Syndrome merupakan penyakit
autoimun yang kedua terbanyak terjadi pada
wanita setelah Tiroiditis Hashimoto dengan
prosentase 0,5-4,8% dari 300 juta populasi di
United States.!"  Tahun 2020, perbandingan
wanita dengan laki-laki yang menderita penyakit
autoimun Sjogren syndrome berbanding (20:1). @
Sjogren syndrome memiliki gejala khas meliputi
berkurangnya sekretori produksi dari kelenjar
eksokrin primer, kelenjar lakrimal yang berfungsi
untuk produksi air mata, dan kelenjar saliva. Hal
tersebut mengakibatkan dry eyes/
keratoconjuctivitas dan xerostomia. Selain itu,
Sjogren syndrome juga mempengaruhi daerah
organ dalam meliputi paru-paru, ginjal, tiroid, otot
dan kulit yang menimbulkan gejala fatigue, nyeri,
depresi, lesi kulit dan mild arthtritis. [+

Imunopatologi pada Sjogren syndrome
diperantarai oleh respon imun innate dan
adaptive. Respon imun innate sebagai lini
pertahanan utama untuk mengenali pathogen-
associated molecular patterns (PAMPs), dari
PAMPs akan menimbulkan respon inflamasi
melalui jalur Pattern Recognition Receptors
(PRR) seperti Toll Like Receptor (TLR),
Nucleotide-binding  oligomerization  domain
(NOD), dan NOD-like receptor (NLR). Respon
imun adaptive sebagai lini kedua melalui sel
dendritik menuju ke sel B dan sel T. Sel B dan sel
T akan diaktivasi oleh pathogen yang berada pada
jaringan glandular dan kemudian dapat terjadi
perubahan dari subset sel T helper CD4+. Sel T
yang teraktivasi akan menghasilkan sitokin pro-
inflamasi yang menjadi kunci pengendalian
differensiasi sel B dan class switching. 4]

Review ini bertujuan untuk mengetahui
tentang mekanisme perjalanan dari imunopatologi
Sjogren syndrome melalui Salivary Gland
Epitheliel Cell.

REVIU

Reviu didapatkan dari pencarian artikel
melalui berbagai sumber meliputi Pubmed,
Scopus, Taylor and Prancis pada tahun 2014-2021
dengan materi yang berkaitan  tentang
imunopatologi yang dibagi menjadi innate system
in Sjogren syndrome, adaptive system in Sjogren
syndrome, Sjogren syndrome dan salivary gland
of Sjogren Syndrome yang digabungkan dengan
metode Boolean AND dan membatasi pencarian
kata dari judul dan abstract dengan menggunakan
kalimat atas sebagai keyword.

Kriteria inklusi
a. Artikel yang membahas sesuai keyword.
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b. Artikel yang terpublish setelah 2014 dan ““full
text”.

c. Artikel, journal penelitian dan artikel review
yang menggunakan bahasa inggris.

Kriteria ekslusi

a. Artikel dengan jenis Case report.

b. Artikel dibawah tahun 2014.

c¢. Artikel yang menggunakan Bahasa Indonesia.

Berbagai jurnal yang memenuhi kriteria

inklusi dibaca, dianalisis dan didetailkan seperti

pada (gambar 1) yang menjelaskan metode dari

masing-masing komponen yang terlibat dan jurnal

yang membahas sitokin untuk mengetahui

mekanisme perjalanan imunopatologi Sjogren

syndrome melalui Salivary Gland Epitheliel Cell .

65 jurnal ditemukan diinternet sesuai kata kunci yaitu
innate system in Sjogren syndrome OR adaptive
system in Sjogren syndrome OR Sjogren syndrome
AND salivary gland of Sjogren Syndrome
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Identifikasi melalui pencarian database Pubmed,
Scopus, Taylor and Prancis pada tahun 2014-2021
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Penyaringan kriteria eksklusi :40 ]

jurnal
berdasarkan

kriteria inklusi : 25

~
[ Jurnal diidentifikasi secara keseluruhan

meliputi abstrak,isi dan hasil penelitian
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12 jurnal relevan yang akan dibahas

Gambar 1. Peta diagram flow metode
pencarian artikel

PEMBAHASAN

Sjogren syndrome merupakan penyakit
autoimun yang sampai saat ini masih belum
diketahui secara pasti mengenai faktor terjadinya
karena selama ini hanya yang berhubungan
dengan faktor genetic dan faktor lingkungan
saja.>5! Faktor genetic meliputi terjadinya
hiperreaktivitas dari sel B yang menyebabkan
terjadinya peningkatan jumlah immunoglobulin
19G, IgM, IgA, peningkatan antibody-antinuklear
termasuk didalamnya anti-SSA/Ro dan anti SSB-
La,Ha yang dapat mempengaruhi inflamasi dan
exocrinopathy. Selain itu, terjadi peningkatan
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human leucocyte antigen (HLA) (klas 11) akibat
sel-sel epitel kelenjar saliva yang berfungsi
sebagai autoantigen dan eksokrin antigen agar
saliva yang berasal dari sel-sel T CD4 dapat
menginfiltrasi ke dalam sel-sel kelenjar saliva.
Penelitian sebelumnya telah mendeteksi bahwa
dari Sjogren syndrome ini adanya keterlibatan
HLA-DR4 pada kondisi primary sjogren
syndrome dan Kketerlibatan HLA-DR4 pada
kondisi secondary Sjogren syndrome yang
dihubungan dengan rheumatoid arthtritis (RA). (2
Reseptor Autoantibodi Muscarinic M3 merupakan
reseptor asetilkolin dengan G-protein yang
terdeteksi di dalam membrane plasma sel neuron
dan non-neuron. Penelitian menunjukkan bahwa
pada pasien Sjogren syndrome autoantibodi
muscarinic memblok dan mengikat reseptor
muscarinic M3 sehingga menyebabkan sel-sel dari
kelenjar saliva tidak dapat memproduksi saliva. !
Faktor lingkungan berasal dari infeksi virus
seperti Epstein-Barr, Coxsackie, HIV, HTLV-1
dan HCV. Infeksi virus yang berasal dari hepatitis
C dapat menyebabkan infiltrasi limfositik pada
kelenjar saliva, hal ini kaitannya erat dengan
Sjogren syndrome. 271

Tahap awal proses imunopatologi pada
Sjogren syndrome akan memicu produksi sel imun
yang dalam jumlah banyak seperti sel T CD4+, sel
CD8+, jumlah sel B, makrofag dan dendritic yang
akan infiltrasi ke target organ seperti kelenjar
saliva dan lakrimal. Sel-sel dari sistem imun
innate yang berhubungan dengan syndrome
Sjogren adalah sel dendritic, makrofag dan sel
NK. Sel dendritic pada penderita Sjogren
Syndrome mempunyai peran sebagai antigen
presenting cells (APC) pada pusat germinal atopic
pada kelenjar saliva. Sel dendritic akan menurun
dalam darah perifer dan meningkat pada kelenjar
saliva pada penderita Sjogren syndrome, hal ini
menunjukkan bahwa sel dendritic folikuler terlibat
dalam proses neogenesis limfoid ektopik pada
saliva karena sel-sel ini yang akan ekpansi ke sel
T dan menyebabkan hipermutasi somatic sel B.
selain itu, IgA sebagai gap bridge untuk sel B dan
sel T pada mukosa. %1 Makrofag akan direkrut ke
jaringan kelenjar saliva menuju limfosit, hal ini
menunjukkan bahwa terjadinya proses infiltrasi
makrofag yang mempresentasikan sel imun
kemotaksis dan menyebabkan peningkatan
makrofag di jaringan saliva yang mengakibatkan
kelenjar saliva membesar. [1011]

Salivary gland epithelial cells (SGECs)
membentuk struktur sekretori asinar dan struktur
eksresi ductus di kelenjar saliva. Sel epitel
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kelenjar saliva yang teraktivasi oleh autoantigen
akan menghasilkan kemokin yang merekrut sel
imun untuk pembentukan germinal center pada sel
B yang didukung oleh CXCL-9, CXCL-10,
CXCL-12, CXCL-12, CXCL-13, CXCL-10 dan
CCL-21. Peningkatan dari produksi sitokin seperti
IL-1, IL-6 dan TNF-o yang berfungsi sebagai
sitokin pro-inflamasi. Sel epitel kelenjar saliva
juga akan tertindak sebagai antigen presenting cell
non-professional seperti makrofag tetapi akan
mengekspresikan molekul Co-stimulator berupa
CD80 dan CD86 serta MHC-1, MHC-I1, molekul
adhesi seperti ICAM-1 dan VCAM-1. Selain itu,
sel epitel kelenjar saliva juga sebagai alat
presentasi peptide antigenic dan sinyal transmisi
dari aktivasi sel T. 1012

Sel epitel kelenjar saliva yang diproduksi di
dalam kelenjar acini dan sel epitel akan
mempunyai proses polarisasi sel yang dikontrol
oleh interaksi sel ke sel menuju ke matrix
ekstraseluler (ECM) melalui tight junction. Pada
penderita Sjogren syndrome khususnya primary
Sjogren syndrome terjadi disregulasi dari tight
junction, padahal tight junction ini jaringan
percabangan kompleks protein transmembran
berupa claudin dan okludin, sehingga penderita
Sjogren Syndrome akan mengalami penurunan
saliva dan disfungsi kelenjar saliva. Sel NK
sebagai mediator kunci sebagai respon anti-virus
dan anti-tumor. Sel NK akan mengurangi
perkembangan penyakit sindrom Sjogren dengan
cara mengekspresikan NCR3/NKp30 berfungsi
untuk mensekresikan IFN tipe Il dan SGEC akan
mengekspresikan B7-H6 ligand dari NKp30. !

Sel-sel mononuclear darah perifer dari

penderita Sjogren syndrome melalui agonis TLR-
2/TLR-4 yang akan melepaskan sitokin pro-
inflamasi seperti IL-17. Proses sinyal dari TLR-2
dan TLR-4 akan meningkatkan stimulasi sel epitel
kelenjar saliva (SGEC) dengan peptidoglikan
mengakibatkan terjadinya peningkatan regulasi
dari MHC-1 dan co-stimulator ICAM-1. Selain
itu, TLR-3 yang berada dalam endosome juga
diekspresikan oleh sel epitel saliva/SGEC yang
diaktifkan oleh dsRNA akan menginduksi BAFF
dan Ro052. Genetik Ro52 ini akan terdeteksi
apabila pasien Sjogren Syndrome melakukan tes
darah. 24131

Perkembangan sel B yang terjadi pada
sumsum tulang diperantarai oleh B cell activating
factor (BAFF). BAFF merupakan sitokin yang
mempromosikan proliferasi sel B, maturasi sel B
dan long-live sel B yang diinduksi oleh IFN tipe |
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dan I1l. BAFF berfungsi mempertahankan sel B
perifer sehingga apabila kadar BAFF tinggi dapat
mempengaruhi  kelangsungan hidup sel B
autoreaktif. Penelitian yang telah dilakukan pada
penderita syndrome Sjogren terjadi peningkatan
BAFF sehingga menimbulkan hilangnya toleransi
sel B.13

Respon sel Th-1 pada beberapa penelitian
dengan menggunakan tikus model C57BL/6
menunjukkan bahwa sitokin IL-7 mempengaruhi
peningkatan sel Th-1 dan IFNy yang sekaligus
mempengaruhi percepatan perkembangan dari
penyakit Sjogren Syndrome. Selain itu, sel Th-17
sebagai juga ditemukan pada jaringan kelenjar
saliva/SGEC yang akan memproduksi IFNy, IL-8
dan IL-23. Sel Th-17 juga terlibat dalam proses
polarisasi dari kelenjar saliva yang berperan untuk
barrier mukosa rongga mulut dan proliferasi sel
epitel melalui jalur STAT-3. Pada penderita
Sjogren Syndrome, pada kelenjar saliva sering
ditemukan sel T CD4+ namun sel T CD8+ juga
mengekspresikan HLA-DR. Adanya keterlibatan
CXCR-3 oleh aktivasi dari sel T CD8+ yang
kemudian akan migrasi ke daerah kelenjar saliva
yang mengalami inflamasi. (310

KESIMPULAN

Sjogren syndrome mempengaruhi pembentukan
sel imun innate yang mengakibatkan terbentuknya
salivary gland epithelial cells (SGECs) dan
melepaskan  BAFF  untuk  pembentukan
autoantibodi.
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