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BAB I
PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang Penelitian

Penyakit autoimun (PAI) merupakan kondisi kronis yang ditandai oleh respons imun yang

tidak tepat atau berlebihan terhadap antigen tubuh sendiri, sehingga menyebabkan

peradangan kronis, kerusakan jaringan, dan/atau disfungsi organ (Rose et al., 2021).

Meskipun masing-masing PAI sering dianggap jarang terjadi, secara kolektif prevalensinya

cukup tinggi secara global, diperkirakan mencapai 3-5% dari populasi umum. Hal ini

menjadikan PAI sebagai masalah kesehatan masyarakat yang signifikan dan kian menjadi

tantangan global (Song et al., 2024).

Studi berskala besar oleh Conrad et al. (2023) di Inggris, yang melibatkan lebih dari 22 juta

individu pada tahun 2000 sampai 2019 menunjukkan bahwa 1 dari 10 orang mengalami

setidaknya satu gangguan autoimun. Dari 19 PAI yang dianalisis, ditemukan prevalensi

kumulatif sebesar 10,2%, dengan angka lebih tinggi pada perempuan (13,1%) dibanding

laki-laki (7,4%) (Conrad et al., 2023).

PAI dapat menyerang hampir semua sistem organ dan secara umum dikelompokkan

sebagai organ spesifik atau autoimun sistemik. Kondisi ini mencerminkan disfungsi dari

sistem imun yang mendasarinya dengan variasi klinis yang luas (Mackay et al., 2023).

Terdapat lebih dari 80 jenis penyakit autoimun yang telah berhasil teridentifikasi, beberapa

yang paling umum antara lain lupus eritematosus sistemik, rheumatoid arthritis, penyakit

tiroid autoimun dan diabetes melitus tipe 1 (Wang dan Gershwin, 2020).



Faktor penyebab dari PAI biasanya merupakan kombinasi antara interaksi dari faktor

genetik, lingkungan, imunologi dan hormonal. Contoh faktor genetik yang terkait dengan

autoimun seperti Human Leukocyte Antigen (HLA) dikaitkan dengan penyakit seperti SLE

(Zhang et al., 2021). Faktor lingkungan yang mempengaruhi autoimun antara lain infeksi

virus/bakteri, paparan zat kimia dan toksin serta radiasi UV. Kegagalan sistem imun untuk

mengeliminasi limfosit cacat, gangguan regulasi sel B dan T dapat berkontribusi dan

berkembang menjadi autoimun (Dunn et al., 2024).

Di kawasan Asia Pasifik, beban PAI diperkirakan terus meningkat, seiring dengan

bertambahnya kesadaran masyarakat terhadap pentingnya diagnosis dini. Menurut laporan

Grand View Research (2025), prevalensi lupus eritematosus sistemik dan penyakit

autoimun lain meningkat signifikan, khususnya di Tiongkok dan Asia Tenggara. Tren ini

diproyeksikan mendorong kebutuhan layanan diagnostik autoimun di wilayah tersebut.

Oleh sebab itu, data prevalensi lokal dan profil demografis terhadap keberadaan

autoantibodi, seperti antinuclear antibody (ANA), menjadi penting untuk mendukung

strategi pencegahan yang lebih efektif.

Di Indonesia, data epidemiologi nasional tentang prevalensi PAI masih terbatas. Sebagai

ilustrasi, prevalensi SLE di Malang diperkirakan mencapai 0,5% populasi, menyerang

terutama perempuan usia produktif (rasio perempuan:laki-laki ~9:1) (Kalim, 2017).

Kekurangan data serupa untuk PAI lainnya menghambat pemahaman risiko populasi dan

penanganan yang optimal.



Skrining autoantibodi, seperti ANA-IF dan ENA-profile, menjadi pilar penting dalam

mendeteksi dini PAI. Studi retrospektif sebelumnya di Laboratorium Rujukan Nasional

Prodia (Juli–Desember 2022) oleh Surjawan & Intansari (2023), pada 1.674 individu,

menemukan 55,1% hasil ANA-IF positif—mayoritas pada perempuan (80,7%) dan usia

>15 tahun (95,8%). Namun hanya 34,7% yang menunjukkan hasil ENA-profile positif,

menunjukkan bahwa tidak semua ANA-IF positif terkait autoantibodi spesifik (Surjawan &

Intansari, 2023). Studi lanjutan dengan cakupan lebih luas diperlukan untuk memperdalam

pemahaman tentang prevalensi dan distribusi demografis hasil ANA-IF dan ENA-profile di

Indonesia.

Pemanfaatan data sekunder dari laboratorium klinik seperti Prodia memiliki potensi besar

dalam memberikan gambaran epidemiologis yang lebih mendalam. Analisis data ini dapat

membantu mengidentifikasi pola risiko, mendukung diagnosis dini, serta merumuskan

intervensi kesehatan masyarakat yang lebih tepat sasaran.

Penelitian ini bertujuan untuk mengisi kesenjangan tersebut dengan menganalisis dataset

periode 2022–2025, sehingga diharapkan dapat memberikan pemahaman yang lebih

komprehensif mengenai prevalensi ANA-IF dan ENA-profile positif, termasuk pola dan

faktor demografis terkait pada populasi Indonesia. Hasil penelitian diharapkan dapat

menjadi dasar pengambilan keputusan klinis dan pengembangan strategi pencegahan

penyakit autoimun di tingkat nasional.



I.2 Rumusan Masalah

1. Bagaimana prevalensi hasil positif pemeriksaan ANA-IF dan ENA-Profile di Prodia

selama periode 2022-2025?

2. Bagaimana distribusi pola (pattern) dan titer pada hasil positif ANA-IF, serta pola

autoantibodi spesifik pada hasil positif ENA-Profile?

3. Apakah terdapat hubungan antara pola dan titer ANA-IF dengan autoantibodi spesifik

ENA-Profile, serta bagaimana korelasi keduanya dengan karakteristik demografi

subjek (usia dan jenis kelamin)?

4. Penyakit autoimun apa saja yang paling sering terdeteksi berdasarkan profil ANA

dalam data Prodia?

I.3 Tujuan Penelitian

1. Mendeskripsikan prevalensi hasil positif pemeriksaan ANA-IF dan ENA-Profile di

Prodia selama periode 2022-2025.

2. Menganalisis distribusi pola (patterns) dan titer pada hasil positif ANA-IF, serta

distribusi autoantibodi spesifik pada hasil positif ENA-Profile.

3. Mengidentifikasi hubungan antara pola dan titer ANA-IF dengan autoantibodi spesifik

ENA-Profile, serta mengevaluasi korelasi keduanya dengan karakteristik demografi

subjek (usia dan jenis kelamin).

4. Mengidentifikasi penyakit autoimun yang paling sering terdeteksi berdasarkan profil

ANA dalam data Prodia



I.4 Hipotesis

1. Terdapat prevalensi signifikan hasil positif pemeriksaan ANA-IF dan ENA-Profile

pada data Prodia periode 2022-2025, yang menunjukkan potensi beban penyakit

autoimun pada populasi yang diperiksa.

2. Pola ANA-IF tertentu (misalnya, homogeneous, speckled, centromere.) dan titer ANA-

IF tinggi berasosiasi dengan keberadaan autoantibodi spesifik pada ENA-Profile

(misalnya, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP), yang mendukung keterkaitan antara kedua

pemeriksaan tersebut dalam deteksi autoimun.

3. Terdapat korelasi signifikan antara pola dan titer ANA-IF serta autoantibodi ENA-

Profile dengan karakteristik demografi subjek (usia dan jenis kelamin), di mana

kelompok tertentu menunjukkan kecenderungan lebih tinggi terhadap pola ANA dan

autoantibodi ENA spesifik.

4. Penyakit autoimun sistemik seperti Lupus Eritematosus Sistemik (LES), Skleroderma,

dan Sindrom Sjogren, merupakan penyakit autoimun yang paling sering terdeteksi

berdasarkan profil ANA pada data Prodia periode 2022-2025.

I.5 Manfaat Penelitian

I.5.1 Manfaat Keilmuan

● Penyediaan Data Epidemiologi Regional: Penelitian ini akan memberikan data

epidemiologi spesifik mengenai prevalensi dan pola autoantibodi di Indonesia,

khususnya berdasarkan data Prodia. Data ini sangat penting untuk memahami

gambaran penyakit autoimun di tingkat lokal yang mungkin berbeda dengan populasi



global. Pengetahuan ini dapat menjadi dasar untuk penelitian lebih lanjut tentang faktor

risiko genetik dan lingkungan yang unik di Indonesia

● Validasi dan Peningkatan Pemahaman Diagnostik: Melalui analisis asosiasi antara

ANA-IF, ENA-Profile, dan karakteristik demografi, penelitian ini dapat memberikan

wawasan baru mengenai nilai prediktif dan diagnostik dari kombinasi tes tersebut.

Temuan ini dapat mendukung penyusunan algoritma diagnostik yang lebih efisien dan

akurat untuk penyakit autoimun, serta mengidentifikasi pola autoantibodi yang khas

untuk populasi Indonesia.

I.5.2 Manfaat Medik

● Deteksi dini dan diagnosis akurat: dengan mengidentifikasi prevalensi, pola, dan

asosiasi autoantibodi, penelitian ini dapat membantu tenaga medis dalam melakukan

deteksi dini dan diagnosis penyakit autoimun secara lebih cepat dan tepat,

memungkinkan intervensi dini untuk memperlambat progresivitas penyakit dan

mencegah komplikasi serius.

● Optimalisasi strategi penanganan pasien: data mengenai pola autoantibodi spesifik dan

korelasinya dengan demografi dapat membantu dokter dalam merancang strategi

penanganan yang lebih personal. Pemahaman mendalam tentang profil autoimun

pasien dapat memandu pilihan terapi yang lebih efektif dan meminimalkan risiko efek

samping.

● Peningkatan edukasi dan kesadaran tenaga kesehatan: hasil penelitian ini dapat menjadi

dasar untuk memperkuat edukasi dan pelatihan bagi tenaga kesehatan tentang

pentingnya pemeriksaan ANA-IF dan ENA-Profile beserta interpretasinya, sehingga



berkontribusi pada peningkatan kualitas layanan kesehatan untuk penyakit autoimun di

Indonesia.

BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Definisi dan Konsep Dasar Penyakit Autoimun

Penyakit autoimun adalah kelompok kondisi kronis yang ditandai oleh respons imun yang

menyimpang terhadap jaringan tubuh sendiri. Pada kondisi normal, sistem imun menjaga

toleransi terhadap sel-sel tubuh. Namun, pada penyakit autoimun, toleransi ini gagal

sehingga tubuh menghasilkan autoantibodi atau sel T autoreaktif yang menyerang organ

atau sistem tubuh sendiri (Miller, 2023). Secara umum, penyakit autoimun dapat dibagi

menjadi dua kategori utama, yaitu penyakit autoimun sistemik seperti lupus eritematosus

sistemik (LES), dan penyakit autoimun organ-spesifik seperti diabetes melitus tipe 1 atau

penyakit tiroid autoimun (Chan et al., 2022).

Prevalensi penyakit autoimun terus meningkat secara global, dengan perkiraan sekitar 5–

10% populasi dunia terdampak (Littlejohn et al., 2024). Survei NHANES di Amerika

Serikat menunjukkan kenaikan prevalensi antibodi antinuklear (ANA) dari 11% pada

1988–1991 menjadi 16,1% pada 2011–2012, bahkan sebelum gejala klinis muncul (Miller,

2023).

Penyebab utama penyakit autoimun belum sepenuhnya dipahami, tetapi diperkirakan

berasal dari interaksi kompleks antara faktor genetik dan lingkungan (Rosenblum et al.,

2015; WHO, 2006). Polimorfisme genetik tertentu, seperti pada gen HLA, dikaitkan



dengan peningkatan risiko penyakit autoimun, tetapi faktor lingkungan seperti infeksi virus,

polusi, radiasi ultraviolet, dan perubahan mikrobiota usus juga memainkan peran penting

dalam memicu reaktivitas autoimun (Miller, 2023).

Gambar 1. Autoimmune Disease Diagnostics Market

Dalam konteks diagnostik, antibodi antinuklear (ANA) menjadi biomarker awal yang

penting. Deteksi ANA biasanya dilakukan melalui metode immunofluorescence pada sel

HEp-2, yang dapat menunjukkan berbagai pola fluoresensi yang berkaitan dengan jenis

penyakit autoimun tertentu (Chan et al., 2022; Gosink, 2021). ANA bukan hanya

biomarker penting untuk Lupus, tetapi juga ditemukan pada kondisi seperti Sjögren

syndrome, scleroderma, dan penyakit jaringan ikat campuran (Gosink, 2021; Surjawan &

Intansari, 2023). Namun, karena ANA juga dapat ditemukan pada orang sehat, diagnosis



pasti memerlukan evaluasi klinis menyeluruh serta pemeriksaan autoantibodi spesifik

lainnya seperti ENA-Profile.

Dengan meningkatnya prevalensi penyakit autoimun dan keberagaman manifestasi

klinisnya, pendekatan diagnosis dan pemantauan berbasis biomarker menjadi semakin

penting. Penelitian terbaru menekankan bahwa hasil positif ANA harus dipertimbangkan

secara hati-hati, terutama bila tidak disertai gejala klinis khas penyakit autoimun (Zanussi

et al., 2023). Pemahaman terhadap dinamika titer ANA juga penting, karena data

longitudinal menunjukkan bahwa titer dapat menurun seiring waktu, meskipun pasien tetap

mengalami gejala klinis (Littlejohn et al., 2024).

Secara keseluruhan, penyakit autoimun adalah kondisi kompleks yang membutuhkan

pemahaman interdisipliner yang mendalam antara imunologi, genetika, dan epidemiologi.

Tinjauan konseptual dan definisi penyakit autoimun sangat penting untuk mendukung

penelitian, diagnosis dini, serta strategi terapi dan pencegahan yang lebih efektif di masa

depan.

II.2 Epidemiologi Penyakit Autoimun

Penyakit autoimun, meskipun secara individual tergolong langka, secara kolektif memiliki

beban kesehatan masyarakat yang signifikan. Secara global, prevalensinya diperkirakan

memengaruhi antara 3–10% populasi, dengan kecenderungan terus meningkat dalam

beberapa dekade terakhir (WHO, 2006; Miller, 2023). Di Amerika Serikat, misalnya, data

dari National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) menunjukkan bahwa



prevalensi antibodi antinuklear (ANA) sebagai penanda autoimunitas, meningkat dari

11.0% (1988–1991) menjadi 16.1% (2011–2012), dengan peningkatan paling mencolok

terjadi pada remaja dan laki-laki dewasa (Miller, 2023).

Secara umum, penyakit autoimun lebih sering terjadi pada perempuan dibanding laki-laki,

dengan rasio yang dapat mencapai 9:1 pada penyakit seperti lupus eritematosus sistemik

(Littlejohn et al., 2024). Kelompok usia produktif (15–45 tahun) adalah yang paling sering

terdampak, menyebabkan konsekuensi sosial-ekonomi yang cukup besar karena berdampak

pada usia kerja dan masa reproduksi (Rosenblum et al., 2015). Selain itu, penyakit ini

cenderung muncul secara bertumpuk dalam individu atau keluarga, dengan individu yang

mengidap satu penyakit autoimun memiliki risiko lebih tinggi untuk mengembangkan

penyakit autoimun lainnya (Miller, 2023).

Secara geografis, distribusi penyakit autoimun juga menunjukkan variasi yang menarik.

Insiden dan prevalensi lupus misalnya, lebih tinggi pada populasi Afrika-Amerika, Asia,

dan Latin dibanding Kaukasian (Chan et al., 2022; WHO, 2006). Penelitian pada populasi

migran menunjukkan bahwa individu dari negara dengan insiden rendah yang bermigrasi

ke negara dengan insiden tinggi akan cenderung mengadopsi pola insiden negara tujuan,

yang menegaskan peran penting faktor lingkungan dalam patogenesis penyakit autoimun

(Miller, 2023).

Peningkatan prevalensi penyakit autoimun tidak sepenuhnya dapat dijelaskan oleh

peningkatan kesadaran klinis atau metode deteksi yang lebih sensitif. Data longitudinal

menunjukkan bahwa peningkatan ini nyata dan konsisten di berbagai belahan dunia



(Zanussi et al., 2023). Bahkan, proyeksi global menunjukkan bahwa angka insiden penyakit

autoimun akan meningkat rata-rata 19% per tahun dan prevalensinya naik 12.5% per tahun

dalam beberapa dekade mendatang (Miller, 2023).

Sebagai contoh nyata, angka kejadian diabetes melitus tipe 1, penyakit autoimun organ-

spesifik yang paling umum pada anak, menunjukkan tren peningkatan global sekitar 3–4%

per tahun selama 30 tahun terakhir, bahkan lebih tinggi di negara-negara Skandinavia

(Miller, 2023). Sementara itu, prevalensi penyakit autoimun sistemik seperti lupus di

Indonesia diperkirakan mencapai 0.5% dari populasi, dan terus meningkat dari tahun ke

tahun, sebagaimana dilaporkan di RSUP Dr. Kariadi, Semarang (Rahayu et al., 2021).

Peningkatan prevalensi penyakit autoimun turut disertai perubahan profil klinis. Data dari

penelitian besar menunjukkan bahwa titer ANA tinggi lebih sering ditemukan pada tahap

awal penyakit dan cenderung menurun seiring waktu, sehingga interpretasi hasil ANA

harus mempertimbangkan konteks klinis dan temporal (Littlejohn et al., 2024). Selain itu,

penelitian PheWAS di Amerika menunjukkan bahwa individu ANA-positif, meskipun

tanpa diagnosis penyakit autoimun, memiliki risiko lebih tinggi terhadap gangguan imun

tertentu seperti fenomena Raynaud dan pneumonia interstisial (Zanussi et al., 2023),

sehingga penting untuk memahami bahwa ANA merupakan biomarker risiko yang luas,

bukan hanya prediktor lupus.

Sebuah studi sebelumnya yang dilakukan di Laboratorium Rujukan Nasional Prodia pada

periode Juli hingga Desember 2022 oleh Surjawan dan Intansari (2023) menunjukkan

bahwa 55,1% subjek memiliki hasil positif pada pemeriksaan ANA-IF, dengan dominasi



yang signifikan pada perempuan (80,7% dari hasil positif ditemukan pada perempuan

dibandingkan 19,3% pada laki-laki). Temuan ini konsisten dengan observasi global bahwa

penyakit autoimun lebih banyak terjadi pada perempuan. Studi tersebut juga menemukan

bahwa hanya 34,7% subjek yang menunjukkan hasil positif pada profil ENA, dan bahwa

titer ANA-IF yang tinggi (misalnya >1:1000) secara signifikan lebih sering ditemukan pada

individu dengan manifestasi klinis spesifik dari penyakit autoimun (Surjawan dan Intansari,

2023).

Pola ANA-IF yang paling umum ditemukan adalah pola speckled dan homogeneous. Hasil

ENA-profile menunjukkan dominasi autoantibodi spesifik seperti nRNP/Sm, SS-A, dan

Ro-52, yang berasosiasi dengan berbagai kondisi autoimun seperti SLE, Sindrom Sjögren,

dan Sklerosis Sistemik. Pada populasi anak-anak (<18 tahun), antigen yang paling sering

ditemukan positif adalah RNP/Sm, Histone, Nucleosome, dan DFS70, yang berhubungan

dengan kondisi seperti SLE, Sklerosis Sistemik, Dermatitis Atopik, dan Dermatomiositis

(Surjawan dan Intansari, 2023).

II.3 Pengelompokan dan Jenis - Jenis Penyakit Autoimun

Penyakit autoimun dapat diklasifikasikan menjadi dua kelompok besar berdasarkan

cakupan keterlibatan organ: (1) penyakit autoimun organ-spesifik, dan (2) penyakit

autoimun sistemik. Klasifikasi ini penting dalam menentukan manifestasi klinis,

pemeriksaan laboratorium, serta pendekatan diagnostik dan terapeutik (WHO, 2006;

Rosenblum et al., 2015).



Penyakit autoimun organ-spesifik ditandai dengan serangan sistem imun terhadap jaringan

tertentu. Contohnya termasuk diabetes melitus tipe 1 yang menyerang sel β pankreas,

tiroiditis Hashimoto dan penyakit Graves yang menyerang kelenjar tiroid, serta anemia

pernisiosa yang menyerang sel parietal lambung (Miller, 2023). Masing-masing penyakit

ini memiliki antibodi spesifik. Pada diabetes tipe 1, antibodi khas meliputi anti-GAD

(glutamic acid decarboxylase) dan anti-IA2. Pada tiroiditis Hashimoto ditemukan antibodi

antitiroid peroksidase (anti-TPO) dan antithyroglobulin, sedangkan penyakit Graves sering

disertai antibodi terhadap reseptor TSH (TRAb) (WHO, 2006).

Sementara itu, penyakit autoimun sistemik melibatkan berbagai organ dan jaringan

sekaligus akibat disfungsi sistem imun yang lebih luas. Kelompok ini mencakup penyakit

seperti lupus eritematosus sistemik (SLE), sindrom Sjögren, skleroderma sistemik,

vaskulitis autoimun, serta penyakit jaringan ikat campuran (MCTD). Penyakit-penyakit ini

biasanya dideteksi melalui pemeriksaan antibodi antinuklear (ANA) dengan pola-pola

fluoresensi tertentu pada sel HEp-2 (Chan et al., 2022; Gosink, 2021).

Pola ANA pada imunofluoresensi memberikan petunjuk awal terhadap penyakit yang

mendasari dan antibodi spesifik yang terlibat. Misalnya, pola homogenous (AC-1) biasanya

menunjukkan keberadaan antibodi anti-dsDNA atau anti-histon yang khas pada lupus,

sementara pola speckled (AC-4 atau AC-5) berkaitan dengan antibodi anti-Sm, anti-RNP,

atau anti-SS-A/SS-B yang ditemukan pada SLE, MCTD, atau sindrom Sjögren (Gosink,

2021; ICAP, 2021).



Penelitian di Indonesia oleh Surjawan dan Intansari (2023) menunjukkan bahwa pada

pasien dengan manifestasi klinis autoimun tertentu, hasil ANA-IF positif dengan pola dan

titer tertentu secara signifikan berhubungan dengan hasil ENA-profile positif. ENA

(Extractable Nuclear Antigen) merupakan panel antibodi terhadap protein nuklear tertentu,

yang meliputi anti-Sm, anti-RNP, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti-Scl-70, anti-Jo-1, anti-

centromere, dan lainnya. Tiap antibodi memiliki asosiasi klinis yang khas, seperti anti-Sm

pada lupus, anti-Scl-70 pada skleroderma difus, anti-centromere pada skleroderma terbatas

(CREST syndrome), dan anti-Jo-1 pada sindrom antisintetase (Surjawan & Intansari, 2023;

Littlejohn et al., 2024).

Penting pula untuk memahami keberadaan antibodi sitoplasma dan mitotik dalam

interpretasi hasil ANA-IF. ICAP mengklasifikasikan 30 pola ANA ke dalam empat

kelompok besar: pola nuklear (true ANA), sitoplasma, mitotik, dan negatif. Masing-masing

pola dikaitkan dengan target antigen dan penyakit tertentu (Chan et al., 2022). Misalnya,

pola sitoplasma granular atau retikular (AC-21) dapat menandakan keberadaan antibodi

antimitochondria (AMA-M2), yang khas pada primary biliary cholangitis (Gosink, 2021).

Dalam praktik klinis, kombinasi antara pola ANA-IF, titer antibodi, dan profil ENA

menjadi kunci dalam diagnosis dini dan pemantauan penyakit autoimun. Hasil penelitian

terbaru juga menunjukkan bahwa sensitivitas ANA-IF sangat tinggi, tetapi spesifisitasnya

rendah, sehingga hasil positif harus ditindaklanjuti dengan pemeriksaan ENA-profile atau

antibodi spesifik untuk mendapatkan diagnosis definitif (Surjawan & Intansari, 2023; WHO,

2006).



II.4 Patofisiologi Penyakit Autoimun

Patofisiologi penyakit autoimun umumnya melibatkan hilangnya toleransi imun terhadap

antigen sendiri, aktivasi sel T dan B autoreaktif, serta produksi autoantibodi yang bersifat

patogenik. Mekanisme ini dapat dipicu oleh kombinasi faktor genetik, epigenetik,

lingkungan, dan infeksi. Toleransi imun yang terganggu menyebabkan terjadinya inflamasi

kronis dan kerusakan jaringan melalui reaksi hipersensitivitas tipe II, III, atau IV,

bergantung pada jenis penyakitnya (Rosenblum et al., 2015; Miller, 2023).

II.4.1 Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

Pada SLE, kerusakan jaringan disebabkan oleh kompleks imun yang terbentuk dari

autoantibodi (seperti anti-dsDNA dan anti-Sm) terhadap antigen nuklear. Kompleks ini

mengendap pada jaringan ginjal, kulit, dan sendi, memicu inflamasi melalui aktivasi

komplemen (Littlejohn et al., 2024). SLE juga menunjukkan kelainan epigenetik, seperti

hipometilasi DNA pada sel T CD4⁺ akibat penurunan aktivitas DNA methyltransferase

(DNMT1), yang menyebabkan ekspresi berlebihan molekul kostimulatorik (misalnya CD70)

dan peningkatan aktivasi sel T autoreaktif (Miller, 2023; Morshed et al., 2022).

II.4.2 Rheumatoid Arthritis (RA)

RA ditandai oleh peradangan sinovium kronik yang disebabkan oleh infiltrasi sel T CD4⁺,

sel B, dan makrofag yang menghasilkan sitokin proinflamasi seperti TNF-α, IL-6, dan IL-

17. Sel Th17 berperan dominan dalam patogenesis RA, dengan IL-23 dan IL-6 sebagai

faktor utama yang memicu ekspansinya. Autoantibodi spesifik seperti rheumatoid factor



(RF) dan anti-CCP juga terlibat dalam perusakan jaringan sendi (Rosenblum et al., 2015;

Okada et al., 2020). Studi terbaru juga menyoroti peran perubahan metabolisme imun

(immunometabolism) yang mengarah pada dominasi glikolisis dan mendukung diferensiasi

sel T efektor inflamasi (Cao et al., 2024).

II.4.3 Diabetes Mellitus Tipe 1 (T1D)

T1D merupakan penyakit autoimun organ-spesifik yang ditandai oleh penghancuran sel β

pankreas oleh sel T CD8⁺ sitotoksik. Faktor genetik seperti HLA-DR3/DR4 dan lingkungan

seperti infeksi virus (misalnya Coxsackie B) diduga berperan sebagai pemicu awal.

Autoantibodi seperti anti-GAD65 dan anti-IA2 menjadi penanda serologis dini. Disregulasi

epigenetik juga terlibat, seperti hipermetilasi gen FOXP3 yang menurunkan populasi sel T

regulator (Treg), sehingga menurunkan toleransi imun perifer (Miller, 2023; Burrack et al.,

2023)

II.4.4 Multiple Sclerosis (MS)

MS disebabkan oleh serangan autoimun terhadap mielin di sistem saraf pusat, yang

menyebabkan plak demielinasi dan disfungsi neurologis. Sel Th1 dan Th17 memiliki peran

utama, dengan sitokin IL-17 dan GM-CSF menyebabkan disintegrasi sawar darah otak dan

rekrutmen leukosit proinflamasi. Studi menunjukkan adanya perubahan epigenetik seperti

demetilasi pada gen IL17A dan peningkatan ekspresi molekul adhesi di endotel vaskular

(Rosenblum et al., 2015; Wang et al., 2024). Selain itu, defisiensi vitamin D juga dikaitkan

dengan peningkatan risiko MS melalui efek imunomodulasi yang menurunkan fungsi Treg

(Miller, 2023).



II.4.5 Sjögren’s Syndrome

Sjögren’s syndrome merupakan penyakit autoimun sistemik yang menyerang kelenjar

eksokrin, menyebabkan mata dan mulut kering. Infiltrasi sel T CD4⁺ dan sel B pada

kelenjar lakrimal dan saliva menyebabkan kerusakan jaringan, disertai pembentukan pusat

germinal ektopik. Autoantibodi anti-Ro/SSA dan anti-La/SSB adalah penanda utama. Sel

epitel tidak hanya menjadi target tetapi juga aktor aktif yang menghasilkan interferon tipe I

dan BAFF, yang memperkuat aktivasi sel B (Chan et al., 2022; Fox et al., 2021).

Disregulasi jalur interferon dinilai sebagai ciri khas penting pada patogenesis Sjögren’s

(Fisher et al., 2022).

II.5 Diagnosis Penyakit Autoimun

Diagnosis penyakit autoimun membutuhkan pendekatan multidimensi yang

menggabungkan aspek klinis, laboratorium, dan serologis. Hal ini disebabkan karena

manifestasi klinis penyakit autoimun sering tumpang tindih antar jenis dan dapat bersifat

non-spesifik, terutama pada fase awal (Rosenblum et al., 2015; Miller, 2023). Oleh karena

itu, diagnosis dini dan akurat sangat penting untuk mencegah progresivitas penyakit dan

kerusakan organ.

II.5.1 Penilaian Klinis dan Kriteria Klasifikasi

Penilaian awal biasanya dimulai dengan evaluasi gejala khas seperti artralgia, kelelahan

kronik, ruam, sariawan, mulut kering, atau gejala sistemik lainnya. Setiap penyakit

memiliki kriteria klasifikasi yang digunakan untuk mendukung diagnosis. Misalnya, SLE



mengacu pada kriteria ACR/EULAR 2019 yang mewajibkan ANA positif sebagai entry

criterion dan skor klinis-kumulatif ≥10 (Littlejohn et al., 2024). Demikian pula, rheumatoid

arthritis menggunakan kriteria ACR/EULAR 2010 berdasarkan durasi gejala, jumlah sendi

terlibat, serologi RF/anti-CCP, dan marker inflamasi seperti CRP (Okada et al., 2020).



II.5.2 Pemeriksaan Antibodi Autoimun

Pemeriksaan antibodi autoimun adalah komponen kunci dalam diagnosis. Pemeriksaan

awal umumnya menggunakan uji ANA (antinuclear antibody) dengan metode

immunofluorescence assay (IFA) pada sel HEp-2 sebagai gold standard (Chan et al., 2022).

Hasil ANA dilaporkan berdasarkan pola fluoresensi (homogen, speckled, centromere, dsb.)

dan titer, yang masing-masing memiliki asosiasi klinis tertentu.

Dalam praktik laboratorium, ANA dengan titer ≥1:80 dianggap positif, dan pemeriksaan

lanjutan seperti ENA-profile dilakukan untuk mendeteksi antibodi spesifik seperti anti-Sm,

anti-RNP, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Scl-70, dan anti-centromere (Surjawan &

Intansari, 2023). ENA-profile sangat penting dalam membedakan penyakit seperti SLE,

Sjögren’s syndrome, dan systemic sclerosis. Selain itu, pemeriksaan anti-dsDNA dan kadar

komplemen (C3, C4) sangat berguna dalam memonitor aktivitas SLE.

II.5.3 Pemeriksaan Tambahan dan Penunjang

Beberapa parameter non-spesifik seperti LED, CRP, anemia normokrom-normositik,

leukopenia, dan trombositopenia sering ditemukan dalam penyakit autoimun sistemik. Tes

fungsi organ spesifik juga diperlukan, seperti kadar kreatinin dan urinalisis pada lupus

nefritis, atau fungsi paru dan CT thorax pada systemic sclerosis dengan keterlibatan paru

(Fisher et al., 2022).

Diagnosis juga dapat dibantu dengan biopsi jaringan, terutama pada Sjögren’s syndrome

(biopsi kelenjar minor bibir) atau vaskulitis sistemik (biopsi ginjal/kulit). Pemeriksaan



imaging seperti MRI digunakan untuk mengidentifikasi lesi demielinasi pada multiple

sclerosis, sedangkan USG muskuloskeletal atau MRI digunakan untuk mendeteksi sinovitis

pada RA (Fox et al., 2021)

II.5.4 Perkembangan Teknologi Diagnostik dan Tantangannya

Meskipun pemeriksaan ANA tetap menjadi andalan, keterbatasan spesifisitasnya

menimbulkan tantangan. Hasil positif dapat ditemukan pada individu sehat, terutama

perempuan lansia atau individu dengan infeksi akut atau penyakit neoplastik (Zanussi et al.,

2023). Oleh karena itu, interpretasi hasil laboratorium harus selalu dikaitkan dengan

konteks klinis. Perkembangan teknologi diagnostik seperti penggunaan automated pattern

recognition system (mis. EuroPattern, NOVA View), serta integrasi bioinformatika dan

profil ekspresi gen (seperti interferon gene signature) mulai diperkenalkan dalam diagnostik

presisi, khususnya pada SLE dan Sjögren’s syndrome (Fisher et al., 2022).



BAB III
METODOLOGI PENELITIAN

III.1 Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan desain deskriptif-

analitik yang menggunakan data sekunder dari pasien yang telah melakukan pemeriksaan

ANA IF dan ENA-Profile di Klinik Prodia di seluruh Indonesia. Data yang digunakan

mencakup hasil ANA IF dan ENA-profile, serta informasi klinis dan demografi pasien.

Data sekunder yang digunakan berasal dari pemeriksaan ANA IF dan ENA-Profile yang

dilakukan sejak Januari 2022 - Mei 2025. Pemilihan subjek penelitian adalah pria dan

wanita, usia dewasa ≥18 tahun dan anak-anak 18 tahun. Persetujuan etik diberikan oleh

Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.

III.2 Pengumpulan Data

III.2.1 Populasi dan Sampel

1. Populasi penelitian adalah pria dan wanita berusia ≥ 18 tahun keatas dan anak-anak

 18 tahun yang telah melakukan pemeriksaan ANA IF dan ENA-profile di Klinik

Prodia di seluruh Indonesia.

2. Pengambilan sampel akan dilakukan secara purposive sampling berdasarkan data yang

tersedia dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

III.2.2 Kriteria Inklusi

1. Pasien pria dan wanita yang berusia≥ 18 tahun keatas, dan anak-anak usia 18 tahun

2. Pasien yang telah melakukan pemeriksaan ANA IF dan ENA-Profile



3. Data pasien yang lengkap mencakup informasi demografi dan faktor risiko klinis

4. Subjek bersedia untuk berpartisipasi dalam penelitian dan menandatangani informed

consent terkait penggunaan data untuk penelitian.

III.2.3 Kriteria Eksklusi

1. Data pasien yang tidak lengkap atau memiliki informasi yang tidak valid

III.2.4 Variabel Penelitian

1. Variabel independen: usia, jenis kelamin, riwayat klinis spesifik dan non spesifik,

riwayat keluarga, faktor gaya hidup seperti aktivitas fisik, merokok, pekerjaan rutin,

faktor keterlibatan sosial, dan faktor risiko lainnya mengenai konsumsi obat-obatan.

2. Variabel dependen: hasil pemeriksaan ANA IF dan ENA-Profile

III.2.5 Alat dan Bahan

1. Alat

● Laptop untuk analisis data

● Software SPSS versi 24 (New York, USA)

● Rekapitulasi hasil pemeriksaan ANA IF dan ENA-profile dalam format digital atau

cetak

2. Bahan

● Data sekunder pasien yang telah melakukan pemeriksaan ANA IF dan ENA-Profile

sejak Januari 2022 hingga Mei 2025



● Database klinis dari Klinik Prodia

● Literatur pendukung untuk validasi hasil analisis

III.2.6 Analisis Data

Data dianalisis dengan menggunakan perangkat lunak SPSS 24 dengan taraf signifikansi

kesalahan yang digunakan adalah 5%. Rinciannya adalah sebagai berikut:

1. Data akan dianalisis secara deskriptif untuk melihat distribusi karakteristik demografis

pasien dan hasil laboratorium (pola dan titer ANA-IF, antibodi spesifik ENA-profile).

2. Uji statistic inferensial, seperti chi-square test, t-test, atau Mann-Whitney U test, akan

digunakan untuk menguji hubungan antara hasil pemeriksaan ANA-IF (pola dan titer)

dan antibodi spesifik ENA, dengan variabel demografi pasien.

3. Analisa regresi logistik biner akan digunakan untuk mengidentifikasi variabel-variabel

yang berhubungan signifikan dengan kemungkinan hasil ENA-Profile positif, serta

mengevaluasi pengaruh relatif dari titer, pola ANA, dan faktor demigrafi terhadap hasil

tersebut.
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