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ABSTRACT

The Potency of Immunoglobulins Colostrum as Inmunotherapy in HIV

(Human Immunodeficiency Virus)

Sri Agus Sudjarwo, Widayat SastroWardoyo
Department of Pharmacology, Faculty of Veterinary Medicine, Airlangga University;
Dr. Soetomo Hospital Surabaya
The aim study was designed to assess the effect of immunoglobulin colostrum on CD4,
IgA, |1gG, IgM, viral load and lymphocyte cell count in HIV. 10 confirmed HIV seropositive

subjects, aged between 20-30 years were recruited for the study. Blood sample was collected

and after given immunoglobulin colostrums from the participants for the determination of

ove parameters. The result shown CD4, IgA, IgG, IgM, and lymphocyte cell count were
significant difference between before and after given immunoglobulin colostrums dose 400 mg/kg
BW/day (P<0.05) but not dose 200 mg/kg BW/day. However, no clear effect of immunoglobulin
cologtrum on viral load. The present study showed an improvement in the blood concentration of
IgA, IgG, IgM, viral load and lymphocyte post- immunoglobulin colostrum administration,
whidh suggests possible recovery of cellular immunity.

Key‘rords : Immunoglobulin Colostrum, Immunotherapy, HIV
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KATA PENGANTAR

Alhamdullilah, Puji syukur kehadirat Allah SWT atas segala rahmat-Nya, sehingga

penelitian tentang Potensi imunoglobulin kolustrum sebagai imunoterapi pada penderita HIV

(Human Immunodeficiency Virus) dapat terselesaikan.

Dengan semakin mahalnya harga obat dan semakin meningkatnya penyakit HIV maka

perly digalakkan penelitian untuk mencari obat baru sebagai obat alternatif terutama yang

berl
den
yan
perk
efeki

itan dengan system kekebalan tubuh, karena pada umumnya penyakit virus dapat diatasi

system kekebalan tubuh yang baik. Penulis tertarik untuk meneliti kolustrum sapi perah
banyak di hasilkan dari peternakan sapi perah di Indonesia untuk menghambat
embangan virus HIV, karena kolustrum banyak mengandung factor system imun yang sangat

if melawan perkembangan virus. Hasil penelitian ini diharapkan dapat ditemukan obat

imunoterapi baru yang murah, poten dan mudah didapatkan sehingga hasilnya dapat berguna bagi

mas)

yarakat banyak terutama untuk penyakit HIV.
Hasil penelitian ini tidak terlepas dari bantuan berbagai pihak. Untuk itu penulis

men

ampaikan terima kasih yang tak terhingga kepada Dekan Fakultas Kedokteran Hewan dan

Rektor Universitas Airlangga Surabaya serta kepada semua pihak yang telah membantu penelitian

ini

hingga dapat terselesaikan..

Akhirnya penulis menyadari bahwa tulisan ini masih jauh dari sempurna. Walaupun

den'likian, semoga tulisan ini dapat bermanfaat dan dapat memberikan informasi kepada
masjyarakat banyak,

Surabaya, Desember 2009

Peneliti
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MILIK
BABI PERPUSTARAAN

PENDAHULUAN SURABAYA

UNIVEKSITAS AIRLANGGA

1.1. Latar Belakang

AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) adalah kumpulan gejala penyakit akibat

menufunnya sistem kekebalan tubuh secara bertahap. AIDS pertama kali dilaporkan tahun 1981

pada

pria homoseksual dan pecandu narkotik di Los Angeles. Pada tahun 1983, HIV-1 (human

immunodeficiency virus-1) diidentifikasi sebagai virus penyebab AIDS. Sejak epidemi AIDS

berm

ula, lebih dari 65 juta orang telah terinfeksi HIV dan lebih dari 25 juta meninggal karena

AIDS. Prevalensi infeksi HIV di dunia kini lebih dari 38 juta. Sebanyak 95% kasus terjadi di

negarh berkembang, terutama di sub-Sahara Afrika dan Asia Tenggara. Hampir 64% pengidap

infek$i HIV terdapat di sub-Sahara Afrika. Di Indonesia pada tahun 2006 infeksi HIV

diper

Kirakan mencapai 169.000-216.000 orang.

Belum ditemukannya obat/vaksin yang efektif terhadap HIV telah menyebabkan timbulnya

keresphan dan keprihatinan di seluruh dunia. Hal ini menjadi tantangan bagi para peneliti untuk

mengmukan cara untuk mencegah morbiditas (penyebaran) dan mortalitas (kematian) penyakit

HIV
meni

pada

ini. Penggunaan imunoglobulin sebagai imunoterapi merupakan salah satu cara untuk
ngkatkan sistem kekebalan tubuh sehingga dapat mencegah morbiditas maupun mortalitas

penderita HIV, namun harganya cukup mahal sehingga pemerintah tidak mampu

memberikan subsidi. Oleh karena itu perlu upaya untuk mencari dan menemukan bahan yang

bany

HIV |

hk mengandung imunoglobulin yang dapat digunakan sebagai imunoterapi pada penderita

Kolustrum sapi perah adalah susu yang keluar pertama kali beberapa menit setelah sapi

perah melahirkan anak sampai 96 jam setelah kelahiran. Kolustrum mengandung dua komponen




utameJl yaitu faktor imun dan faktor pertumbuhan. Kolustrum juga mengandung vitamin, mineral

dan asam amino (Thapa, 2005).

l}(omponen faktor imun dari kolustrum adalah imunoglobulin (IgG, IgA, IgD, Ig E, IgM)
yang |dapat mencegah dan mempercepat penyembuhan dari infeksi virus, bakteri dan jamur
(Davjdzone,et al 1996), Prolin Rich Polypeptide yang dapat merangsang timus untuk mengatur
siste imune dalam tubuh (Wilson, 1998), Lactoferrin yang mempunyai peran penting sebagai
antikanker, antiviral dan mempunyai sifat antiinflamasi (Smith, 1998), Lactalbumin yang sangat
efektif melawan pelbagai jenis kanker dan virus (Thapa 2005). Cytokines yang dapat
menipgkatkan aktivitas T-cell yang juga bersifat antikanker dan antiviral (Boce, et al.,2001).
Sedapgkan komponen faktor pertumbuhan adalah Epithelial Growth Factor (EGF) yang
melindungi dan memperbaiki jaringan sel, Insulin-lite Growth Factor I and II: (IGF-1 & IGF-1I)
mengontrol penggunaan lemak, protein dan gula, Transforming Growth Factors A & B membantu

memperbaiki jaringan yang rusak (Thapa, 2005).

Pada penelitian pendahuluan dilaporkan bahwa kolustrum dapat meningkatkan IgF-1, IgA

dan pada atlit (Mero, ef al., 2002) dan mempunyai aktivitas antirotavirus (Corthier and Franz,
2003). Oleh karena itu sangat perlu dilakukan penelitian mengenai imunoglobulin kolustrum
sebagai imunoterapi pada penderita HIV sehingga dari hasil penelitian ini diharapkan dapat
ditepukan bahan yang bersifat imunostimulan yang dapat digunakan untuk membantu pemerintah
dalarp mencegah dan mengatasi morbiditas dan mortalitas kasus HIV. Disamping itu hasil

penejitian ini juga dapat memberikan kontribusi pada cabang ilmu immunopharmacology.

1.2. Masalah Penelitian
a. Apakah pemberian imunoglobulin kolustrum dapat menurunkan viral load pada penderita HIV.

b. Apakah pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan CD4 pada penderita HIV.




c. Ap pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan IgA, IgG, IgM dan limfosit

padp penderita HIV.

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1{Tujuan umum

Membuktikan bahwa imunoglobulin kolustrum dapat digunakan sebagai imunoterapi pada
penderita HIV

1.3.2|Tujuan khusus

a. Mlmbuktikan bahwa pemberian imunoglobulin kolustrum dapat menurunkan viral load pada

penderita HIV.

b. Mémbuktikan bahwa pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan CD4 pada
derita HIV.
¢. M¢mbuktikan bahwa pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan IgA, 1gG, IgM

dan limfosit pada penderita HIV.

1.4. Hipotesis Penelitian

a. Pemberian imunoglobulin kolustrum dapat menurunkan viral load pada penderita HIV.

b. Pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan CD4 pada penderita HIV.

c. Pemberian imunoglobulin kolustrum dapat meningkatkan IgA, 1gG, IgM dan limfosit pada

pewderita HIV.

1.5. Manfaat Penelitian

a. M[Imberikan informasi bahwa imunoglobulin kolustrum dapat digunakan untuk meningkatkan
sistem kekebalan tubuh pada penderita HIV

b. Ithunoglobulin kolustrum dapat digunakan sebagai imunoterapi sehingga dapat membantu

p¢merintah dalam program pengobatan HIV




BABA I

STUDI PUSTAKA

2.1. Tinjauan Tentang Kolustrum

Kolustrum sapi perah adalah susu awal yang diproduksi oleh sapi perah beberapa menit setelah
melahirkan sampai 96 jam setelah melahirkan. Smith (1998) melaporkan bahwa kolustrum mengandung
protein imun sebesar 50-60 persen dari total protein kolustrum. Di India, kolustrum dugunakan untuk
berbagai macam penyakit yan.g dikenal dengan pengobatan ayurveda. Kolustrum sangat aman dan efektif
untuki memperbaiki jaringan yang rusak dan dapat meningkatkan kekebalan tubuh (Boesman, et al., 2001;
Ogra,|2001).

2.2.1 L(nndungan Kolustrum

Kolustrum banyak mengandung komponen faktor sistem imun dan faktor pertumbuhan sebagai
A. Immune System Factor (Faktor Sistem Daya Tahan Tubuh)

1. Immunoglobulins (IgG, IgA, gD, IgE, IgM) sebagai pertahanan utama di dalam pencegahan
dan gemulihan dari bakteria, alahan, fungus dan yis (Dichtelmutler et al., 2000).

2. Antibodi, setidaknya ada 19 antibodi untuk perlawanan penyakit seperti E. coli, salmonella,
candea, streptococcus, staphylococcus, h. pylori, cryptosporidium dan rotavirus (Bitza, et al., 1998; Nord,
et al.} 2000)

3. PRP (Proline-rich Polypeptide) — membantu menyclaraskan Pusat Pengendalian Sistem
kekebalan tubuh dan mencegah gejala “auto imun” (Staroscik, 1993; Wilson, 1998)

4. Lactoferrin merupakancampuran protein dan zat besi yang mengandung antivirus, antibakteria.
Berfngsi untuk membantu menangani kanker, HIV, herpes, kelelahan & penyakit lain (Smith, 1998).

5. Glycoproteins yang dapat mencegah faktor imun dan faktor pertumbuhan di dalam kolustrum
tidal rusak didalam dalam saluran pencernakan (devito, 2000).




6. Lactalbumin — terbukti sangat efektif melawan pelbagai jenis kanker dan virus. Terbukti

membantu meningkatkan aktivitas sel otak / daya ingat dan mengimbangi stress (Thapa 2005).

7. Cytokines yang dapat meningkatkan T-cell aktif dan merangsang penghasilan immunoglobins.

Interlikin-10 (salah satu kandungan cytokine) terbukti untuk mengurangi sakit dan membantu

mence¢gah/melawan kanker (Bocc, et al.,2001). .

8. Lysozymes yang dapat membantu menahan jangkitan bakteria (Bitzan 1991)

B. Grpwth Factor (Faktor Pertumbuhan)

1. Epithelial Growth Factor (EGF) yang membantu melindungi dan memelihara kulit dengan

merapgsang pertumbuhan kulit normal dan memperbaiki jaringan sel (Rump, 1992)

2. Insulin-like Growth Factor I and 1I: (IGF-1 & IGF-II) mengontrol penggunaan lemak, protein

dan gula serta dapat mengendalikan kadar paras gula serta mengimbangi paras kolesterol. IGF-I terbukti

dap

pen

merangsang pemulihan dan pertumbuhan DNA and RNA, yang mana bertindak sebagai agen anti-

uaan (Mero, et al., 2007).

3. Transforming Growth Factors A & B: (TGF A & B) yang dapat merangsang merangsang dan

membpantu di dalam pembentukan tulang, juga membantu terapi di dalam tulang serta menyembuhkan luka

den

pen

neu

2.1

g%m membantu memperbaiki jaringan yang rusak (Ogra, 2001).

4. Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) yang membantu pembagian sel di dalam

I

ypmbungan jaringan, otot lemah dan fibroblasts, juga dapat membantu survival dan penghasilan semula
‘;r'\" (Bricker, 1991).

.2. Manfaat Kolustrum

Penggunaan kolustrum dilaporkan dapat menyebabkan peningkatan daya tahan tubuh terhadap

penJakit. Kolustrum akan meningkatkan daya tahan tubuh dalam melawan virus dan bakteri pada sistem

salufan pernafasan (Belyakov, et al.,1998). Mencegah osteoporosis dengan memproduksi Transforming

men:

Gro‘[\h Faktor (TgFs) (Bricker, 1991). Pada penderita Diabetes dilaporkan bahwa kolustrum dapat
t

imulir transportasi gula darah keotot. Ini berarti kolustrum dapat membantu menurunkan kadar gula




damhjecara efektif, aman dan alami (Mero, 2002). Penelitian medis menunjukkan bahwa immunoglobulin
dari Molustrum efektif dalam pencegahan dan pengobatan infeksi (Thapa 2005). Zat-zat alami yang

terdapat dalam kolustrum seperti lactoferrin bersifat antibakteri untuk E.Coli dan Staphylococcus aureus.

IgF dapat melindungi mukosa usus halus dari infeksi (mero et al.,2007). Penelitian lebih lanjut
menuljukkan bahwa kolustrum dapat mengatasi infeksi yang disebabkan oleh kriptosporidial diare dan
rota vas pada anak-anak (Davidson, 1996; Nord,2000;. Kolustrum membantu absorbsi, dimana efeknya
akan memberikan manfaat yang sangat besar dari semua yang kita konsumsi seperti air, suplemen atau
makaTan sehingga tubuh dapat memanfaatkan zat-zat nutrisi secara lebih baik (Wilson, 1998).

Kolustrum dapat meningkatkan IgF-I, IgA dan IgG pada atlit (Mero, ef al., 2002) dan mempunyai aktivitas
antirotavirus (Corthier and Franz, 2003).

Dichtelmulle, et al (2000) melaporkan bahwa pemberian kolustrum secara oral dapat
meniggkatkan kekebalan tubuh sehingga kolustrum dapat dipakai sebagai imunoterapi pada penyakit viral
mauphn bakteral. Sedangkan Boesman (2001) menggunakan kolustrum secara oral sebagai imunisasi pasiv

pada anak-anak sebagai anti rotavirus.

2.2. Tinjauan Tentang HIV

Kasus AIDS di Indonesia pertama kali dilaporkan tahun 1987 pada seorang wisatawan asing di
Bali. |Jumlah kasus HIV dan AIDS sejak 1987 sampai 2002 terus meningkat. Penularan sebanyak 70%
melajui hubungan seksual berisiko. Sejak akhir 2002 terjadi kenaikan tajam kasus AIDS dan di beberapa
daerah prevalensi pada subpopulasi berisiko tinggi mencapai 5%, sehingga Indonesia dikategorikan dalam
epidgmi terkonsentrasi. Peningkatan pesat tersebut disebabkan penularan pada pengguna NAPZA suntik
(pengsun) sementara penularan melalui hubungan seksual berisiko tetap berlangsung. Pada akhir 2003
penujaran pada penasun meningkat menjadi 26%. Pada tahun 2006 infeksi HIV diperkirakan mencapai
169.400-216.000 orang. Depkes melaporkan terjadinya peningkatan prevalensi HIV positif pada penjaja
seks [23%, penasun 48% dan penghuni lapas 68%. Peningkatan prevalensi HIV positif terutama di kota-

kota |besar. Peningkatan prevalensi pada penjaja seks terjadi di kota-kota besar dan kecil bahkan di




pedes3an, terutama di Papua dan Irian Jaya Barat. Di kedua provinsi epidemi sudah menyerang populasi

umun] dengan ditemukannya kasus pada ibu rumah tangga baik di kota atau desa.

Hingga akhir September 2007 jumlah kumulatif kasus AIDS yang dilaporkan sebanyak 10.384 dan

kasus|HIV sebanyak 5.904. Jumlah yang tercatat tersebut sebenarnya janh lebih kecil dari prevalensi yang

sesun; ya karena adanya fenomena gunung es. Proporsi kasus AIDS yang dilaporkan telah meninggal

sebankak 22,02%. Kasus AIDS terbanyak dilaporkan di Jakarta, diikuti Jawa Barat, Papua, Jawa Timur,

Bali,

alimantan Barat, Sumatera Utara, Jawa Tengah, Kepulauan Riau dan Riau. Penularan melalui

penashn sebesar 49,5%, heteroseksual 42% dan homoseksual 4%, Berdasarkan jenis kelamin kasus AIDS

pada

Jaki-laki 82%, perempuan 16% dan sisanya tidak diketahui. Kasus AIDS tertinggi dilaporkan pada

kelompok umur 20-29 tahun (53,8%), diikuti kelompok 30-39 tahun (27,99%) dan kelompok 40-49 tahun

(8,19%%). Infeksi oportunistik terbanyak yang dilaporkan adalah TB, diare kronis, kandidiasis orofaring,

dermgtitis generalisata dan limfadenopati generalisata.

2.2.1(Etiologi dan Patogenesis

HIV.

HIV merupakan lentivirus, subgrup dari retrovirus. Ada dua jenis virus utama yaitu HIV-1 dan

P. HIV adalah partike] ikosahedral bertutup (envelope) dengan ukuran 100-140 nanometer, berisi

sebudh inti padat elektronBelyakov, 1998). Inti virus terdiri dari untaian RNA yang terbentuk oleh protein

struk

ural utama p7 dan p9 serta enzim reverse transcriptase, integrase dan protease yang diperlukan pada

tonj
Gp4}
virus

RNA

prosI replikasi virus (Bomsel, 1998). Selubung virus tersusun oleh lapisan bilayer yang mempunyai

an-tonjolan yang tertanam pada permukaan selubung lipid dan terdiri dari glikoprotein Gp120 dan
. Gp120 beperan pada pengikatan HIV dengan reseptor CD4 dari sel. Gp 41 mengadakan fusi antara
dengan membran sel host pada saat virus masuk ke sel host (Andrew et al., 2006). Struktur genom

sepanjang 10 kilo pasang basa terdiri dari 3 gen utama yang mengkode pembentukan struktur-

strukfur virus, yaitu gen gag, pol dan env. Selain itu masih terdapat gen tambahan yaitu gen tat, rev dan

nef. [Struktur polipeptida utama dari inti virus adalah p24. Polipeptida lain adalah pl17 yang ada di

sekeliling inti dan p15 yang membentuk kompleks dengan RNA virus (Charles et al., 2005).




Infeksi HIV dimulai dengan penempelan virus pada sel-sel yang mempunyai molekul CD4 sebagai
reseptbr utama yaitu limfosit T, monosit, makrofag dan sel-sel dendritik lain.”® Gp120 yang merupakan
resepior permukaan virus akan berikatan dengan CD4. Kemudian Gpl20 akan berinteraksi dengan
kores¢ptor yang tertanam dalam membran sel dan terpapar dengan peptide dari Gp41 dan mulailah terjadi
fusi aptara virus dan membran sel. Setelah fusi, internal virion core akan dilepaskan ke sitoplasma sebagai
suatu|kompleks ribonukleoprotein. HIV mempunyai enzim reverse transcriptase yang akan mengubah
RNA |virus menjadi DNA. DNA ini akan memasuki inti sel host dan dengan bantuan enzim integrase akan

berinfegrasi dengan DNA sel host dan membentuk provirus, Setelah terjadi integrasi, DNA provirus

men transkripsi dengan bantuan enzim polimerase sel host menjadi mRNA untuk selanjutnya
mengpdakan translasi dengan protein-protein struktural sampai terbentuk protein. mRNA akan
memgproduksi semua protein virus. Genomik RNA dan protein virus ini akan membentuk partikel virus,
yang pantinya akan menempel pada bagian luar sel. Melalui proses budding pada permukaan membran sel,
virion) akan dikeluarkan dari sel host dalam keadaan matang,.

Segera setelah infeksi HIV, sebagian virus yang bebas maupun yang berada dalam sel-sel CD4 T
yang [terinfeksi akan mencapai kelenjar limfe regional dan akan merangsang imunitas seluler dan humoral
dengan cara antara lain merekrut limfosit-limfosit. Tetapi pengumpulan limfosit-limfosit ini justru akan
men)?ebabkan sel-sel CD4 yang terinfeksi akan semakin banyak lagi. Monosit dan limfosit yang terinfeksi
akan|menyebarkan virus ke seluruh tubuh; HIV juga dapat memasuki otak melalui monosit atau melalui
infekki sel endotel (Curtis, 2002).

Beberapa hari setelah infeksi HIV akan terjadi limfopenia akibat penurunan CD4 T dalam darah.
Selama periode awal ini virus-virus bebas dan protein virus p24 dapat dideteksi dalam kadar tinggi dalam
darah dan jumlah sel-sel CD4 yang terinfeksi HIV meningkat. Pada fase ini virus bereplikasi secara cepat
denghn sedikit kontrol dari respon imun. Kemudian setelah 2-4 minggu akan terjadi peningkatan yang
dramatis jumlah limfosit total yang diakibatkan oleh peningkatan jumlah sel CD8 T (sel sitotoksik) yang

menjpakan bagian dari respon imun terhadap virus. Adanya sel T sitotoksik merupakan tanda rangsang

neuttalising antibody. Antibodi akan terbentuk setelah minggu kedua atau ketiga namun kadang-kadang
terjagli sampai beberapa bulan. Penurunan virus bebas dan sel yang terinfeksi disebabkan oleh lisis sel yang
terinfeksi HIV oleh CD8 T. Sel CD8 yang teraktivasi pada individu yang terinfeksi HIV juga memproduksi
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sejumiph sitokin terlarut (termasuk CAF) yang dapat menghambat replikasi virus dalam sel-sel CD4 T

tanpa menyebabkan lisis sel. Setelah itu jumlah sel CD4 akan kembali ke kadar semula seperti sebelum

terinfeJGi HIV (Dwight, 2002). Selama fase akut kebanyakan kasus menunjukkan gejala infeksi virus akut
pada
limfadenopati dan ruam.

mumnya yaitu berupa demam, letargi, mialgia dan sakit kepala serta gejala lain berupa faringitis,

Setelah infeksi fase akut, terjadi keadaan asimtomatik selama beberapa tahun walaupun jumlah

enurun secara perlahan-lahan. Jumlah virus dalam darah dan sel-sel perifer yang dapat dideteksi

. Penurunan jumlah CD4 dalam darah rata-rata 65 sel/ul setiap tahun. Didapatkan kerusakan pada

imun tapi tidak bersifat laten dan masih dapat mengalami perbaikan terutama dalam limfonoduli.

juga bahwa jumlah dan fungsi sel T sitotoksik akan menurun bila jumlah sel CD4 menurun
sampai <200/ul.>1,20,21

2.3, ‘J{injauan Tentang CD4 dan CD8

Sel CD4 adalah adalah bagian yang penting dari sistem kekebalan tubuh. Sel ini juga disebut sel T-
4, se| pembantu atau sel CD4+. Selain sel CD4 juga ada sel CD8, yang juga disebut sel T-8 atau sel
pembunuh, Sel CD8 itu membunuh sel kanker atau sel yang terinfeksi virus. Sel CD4 dapat dibedakan dari
sel CD8 berdasarkan protein tertentu yang ada di permukaan sel. Sel CD4 mempunyai protein CD4 pada
pennLkaann_va. Setelah tubuh terinfeksi virus, jumlah sel CD4-nya, atau yang disebut jumlah CD4,
semakin menurun. Ini tanda bahwa sistem kekebalan tubuh semakin rusak. Semakin rendah jumiah CD4,

semafcin parah penyakit yang diderita.

24. Finjauan Tentang Imunoglobulin

Imunoglobulin A (1gA) adalah merupakan imunoglobulin utama yang ditemukan




pada imukosa, schingga disebut juga sebagai secretory immunoglobulin (SlgA). IgA merupakan
pertahanan primer tubuh, terdapat banyak pada air liur, air mata, sekresi bonchus, mukosa hidung,
cairan prostat, sekresi vagina dan mukus dari usus halus.

Pembentukan IgA dianggap terjadi pada jaringan lomfoid mukosa, dan sebagian dari IgA
ini ajan membentuk polimer. Polimerisasi terjadi intraseluler dan dimungkinkan oleh karena
adanya rantai J. Bentuk polimer inilah yang dapat membentuk kompleks imun yang terdapat pada
deposit di mesangium, karena kompleks imun yang terbentuk mempunyai ukuran yang besar,
sehiqgga tertahan pada mesangium. Mukosa usus adalah tempat utama bagi pembentukan IgA.
Setelah masuknya antigen per oral akan terbentuk zat anti yang terdiri dari IgA. Zat anti ini dapat
kelugr ke dalam lumen usus atau masuk ke dalam peredaran darah yang selanjutnya akan
merangsang pembentukan IgG dan IgM. Pada proses eliminasi antigen yang terdapat pada
mukdsa, IgA tidak mengundang timbulnya reaksi radang yang hebat, karena berfungsi melindungi
mukosa yang lembut. Tidak ter-dapat aktifasi sistem komplemen maupun mobilisasi lekosit. SIgA

dalath bentuk dimerik yang stabil akan mengikat antigen, membentuk molekul makro yang tidak

dapa} discrap. Dengan cara ini, virus, bakteri dan antigen makanan dapat dibuang dari tubuh
seteI.l- berikatan dengan lendir (mucin), yang di-bentuk terus menerus. Seandainya lapisan
mukpsa dengan SIgA ini dapat ditembus oleh antigen, akan terjadi reaksi radang karena
diakjifkannya pertahanan tububh, yaitu IgG, igM dan lekosit. Akibatnya akan terjadi reaksi radang
yang hebat. Pendapat bahwa IgA yang berasal dari mukosa dan kemudian menjadi deposit pada

glon?erulus stelah melalui proses polimerisasi adalah pendapat yang paling mudah diterima.
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BAB I

METODOE PENELITIAN

3.1. Tempat Penelitian

a. Institut Tropical Disease UNAIR: Tempat pemeriksaan viral load dan CD 4

b. La%)oratorium Prodia Jemur sari Surabaya : Tempat pemeriksaan IgA, IgG dan IgM

b. RBU. DR. Soetomo Surabaya: Tempat untuk mendapatkan penderita HIV dan memberi

perlakuan imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV

3.2. Bahan Penelitian
-Kolustrum sapi perah sehat didapatkan dari Koperasi Susu Grati dan Nongkojajar

Pasuh'uan. Kit untuk pemeriksaan vral load, CD4, dan IgG.

3.3. Persiapan Imunoglobulin Kolustrum

a. Kolustrum sapi perah yang telah dikumpulkan dilakukan uji kuman dengan :

Uji Reduktase : apabila angka reduktase yang diuji lebih besar dari angka milk codex (lebih besar
dari katu), berarti kandungan kuman dalam kolustrum relatif banyak.

Uji Katalase : apabila angka katalase yang diuji lebih besar dari angka milk codex (lebih besar
dari pol), berarti kolustrum yang diperiksa mengandung banyak kuman.

Uji Breed: apabila jumlah kuman dalam kolustrum yang diuji lebih besar dari angka codex (lebih
dari jsatu juta kuman per cc), berarti kolustrum yang diperiksa mengandung banyak kuman.

b. Pasteurisasi kolustrum

Pemanasan kolustrum dibawah temperatur didih dengan maksud hanya membunuh kuman

ataupun bakteri patogen yaitu dengan pasteurisasi lama (law temperature, long time). Pemanasan
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kolustrum dilakukan pada temperatur yang tidak begitu tinggi dengan waktu yang relatif lama

(padq temperatur 62-65 °C selama 1/2 -1 jam).

¢. Pemeriksaan imunoglobulin kolustrum

Konsentrasi imunoglobulin kolustrum dapat ditentukan dengan cara Radial Immunodiffusion

(RID} Larutkan agarose 1% kedalam sodium barbital buffer (Sigma chem co) yang berisi Sodium

Azid

2. Rabbit anti 1gG, IgA, IgM, (Organon Technika corp) ditambahkan pada larutan agarose. 11

ml lgrutan agarose dtaruh dalam petri dish. Setelah agarose mengeras dibikin lubang diameter 3

mm.

Sampel kolustrum diencerkan 1 : 100 dengan barbital buffer dan diambil 5 ul di inokulasikan

dalam lubang agarose inkubasi pada 23 C selama 72 jam. Konsentrasi imunoglobulin kolustrum

ditenrukan dengan membandingkan presipitasi standard kurva dari larutan standard imunoglobulin

(Siginha chem co) (Douglas, 2003).

3.3.]

Prosedure Penelitian

3.3. IA Pemilihan sampel penelitian

1. Ki

Dalam pemilihan sampel peneliti menetapkan kriteria sampel sebagai berikut :
fiteria Inklusi :

a. Pasien dengan HIV yang rawat jalan.

b. Dalam kondisi baik atau tidak mengalami penurunan kesadaran

c. Bertempat tinggal dikota Surabaya.

d. Dinyatakan positif terinfeksi 1 — 2 tahun terakhir.

e. Jenis kelamin laki-laki dan wanita.

f. Usia pasien lebih dari atau sama dengan 21 tahun.

g. Bersedia menjadi responden.

2. Kiteria Eksklusi :

a. Usia pasien kurang dari 21 tahun dan tidak kooperatif.
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MILIK
b. Pernah menjadi responden pada penelitian yang sama. PE!PUSTAKAAN

UNIVEKSITAS AIRLANGGA
SURABAYA

3.3.2 |Pelaksanaan penelitian

Penelitian ini menggunakan pre-post test design yang menggunakan sampel 10 penderita
HIV.|Sebelum diberi imunoglobulin kolustrum semua penderita dilakukan pemeriksaan viral
load,|CD4, IgA, IgG, IgM dan limfosit. Setelah pemeriksaan penderita kemudian dibagi secara
acak menjadi 2 kelompok sebagai berikut:

a. Kelompok perlakuan 1: penderita diberi imunoglobulin kolustrum 200 mg/kg BB dan
diberj obat anti retroviral

b. Kelompok perlakuan 2: penderita diberi imunoglobulin kolustrum 400 mg/kg BB dan
diberjii obat anti retroviral

Pemberian imunoglobulin kolustrum pada masing-masing perlakuan diberikan per oral
dua Kali sehari selama 30 hari. Pada hari ke 30 dilakukan pemeriksaan ulang terhadap viral load,

CD4| IgA, 1gG, IgM dan limfosit

3.4. Rancangan Penelitian Dan Analisis Data
Rancangan percobaan yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap dan data yang

diperoleh dianalisis dengan menggunakan uji t
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BAB IV

4.1. Hasil Penelitian

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1.1[Pengaruh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap CD4

Pdda penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin

kolustrum pada penderita HIV terdapat perbedaan pada hasil pemeriksaan CD4. Hasil rata-rata

dan 1impangan baku dari penghitungan CD4 dari berbagai dosis imunoglobulin kolustrum dapat

dilihgt pada tabel 1.

Tabe[ 1.Pengaruh sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap jumlah

CD4pada penderita HIV
Jumlah CD4 (cell/ul)
No Imunoglobulin kolustrum 200 Imunoglobulin kolustrum 400
mg/kgbb mg/kgbb

Pre Post Pre Post
1 4 11 166 262
R 108 147 363 437
3 100 187 341 436
4 403 452 1 60
5 207 276 286 344

X$SD 164,4 + 151,5 2146 £163,5 233,4+ 1459 307,8 + 156,5*

Supgrskrip pada kolom yang sama menununjukkan adanya perbedaan yang bermakna

Pada penghitungan statistik dengan uji t terhadap jumiah CD4 sebelum dan setelah

pemperian imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV, menunjukan adanya perbedaan yang

bermakna pada dosis 400 mg/kg BB bukan pada dosis 200 mg/kg BB (p<0.05). Hal ini

menjperlihatkan bahwa dosis immunoglobulin kolustrum berpengaruh terhadap peningkatan
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juml

4.1.2 Fengaruh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar IgA

kolu

CD4. Semakin besar dosis immunoglobulin yang diberikan semakin kuat peningkatan

Ch4.

Pada penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin

m pada penderita HIV terdapat perbedaan pada hasil pemeriksaan IgA. Hasil rata-rata

dan simpangan baku dari penghitungan IgA dari berbagai dosis imunoglobulin kolustrum dapat

dilih%Tt

pada tabel 2.

Tabe] 2.Pengaruh sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar IgA

pada|penderita HIV
Kadar IgA (mg/dl)
No Imunoglobulin kolustrum 200 Imunoglobulin kolustrum 400
mg/kgbb mg/kgbb
Pre Post Pre Post
1 - - 799 929
D 347 353 327 343
3 481 484 269 272
4 127 130 291 321
5 555 566 165 168
X:SD 3775 £ 1879 383,1 £190,3 370,2 £ 247,2* 406,6 £299,7*

Supgrskrip pada kolom yang sama menununjukkan adanya perbedaan yang bermakna

Pada penghitungan statistik dengan uji t terhadap kadar IgA sebelun dan setelah

pemperian imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV, menunjukan adanya perbedaan yang

bermakna pada dosis 400 mg/kg BB bukan pada dosis 200 mg/kg BB (p<0.05). Hal ini

memperlihatkan bahwa dosis immunoglobulin kolustrum berpengaruh terhadap peningkatan kadar

IgA{ Semakin besar dosis immunoglobulin yang diberikan semakin kuat peningkatan kadar IgA.
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4.1.3

Fengamh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar IgG

Pada penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin

kolustrum pada penderita HIV terdapat perbedaan pada hasil pemeriksaan IgG. Hasil rata-rata

dan simpangan baku dari penghitungan IgG dari berbagai dosis imunoglobulin kolustrum dapat

dilihﬁt pada tabel 3.
Tabe] 3. Pengaruh sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar 1gG
padajpenderita HIV
Kadar IgG (g/l)
No Imunoglobulin kolustrum 200 Imunoglobulin kolustrum 400
mg/kgbb mg/kgbb
Pre Post Pre Post
1 - - 5.9 7.1
R 42 4.6 4.2 5.1
3 5.8 6.5 2.6 2.9
4 29 29 3.1 3.6
5 6.9 6.8 2.1 23
X +SD 4.95 + 1.80 5.20 +1.82 3.58 + 1.51* 420 + 1.93*

Supgrskrip pada kolom yang sama menununjukkan adanya perbedaan yang bermakna

pem

IgG.

bej
me

4.1.4 Pengaruh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar IgM

Pada penghitungan statistik dengan uji t terhadap kadar IgG sebelum dan setelah
perian imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV, menunjukan adanya perbedaan yang
akna pada dosis 400 mg/kg BB bukan pada dosis 200 mg/kg BB (p<0.05). Hal ini
perlihatkan bahwa dosis immunoglobulin kolustrum berpengaruh terhadap peningkatan kadar

Semakin besar dosis immunoglobulin yang diberikan semakin kuat peningkatan kadar IgG.

Pada penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin

kolystrum pada penderita HIV terdapat perbedaan pada hasil pemeriksaan IgM. Hasil rata-rata

dan |simpangan baku dari penghitungan IgM dari berbagai dosis imunoglobulin kolustrum dapat

dililIat pada tabel 4.
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Tabe] 4. Pengaruh sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap kadar IgM
pada penderita HIV
Kadar IgM (g/1)
No Imunoglobulin kolustrum 200 Imunoglobulin kolustrum 400
mg/kgbb mg/kgbb
Pre Post Pre Post

] - - 0.46 0.54

p 0.34 0.35 0.32 0.38

B 0.41 0.44 0.23 0.27

L 0.21 0.22 0.27 0.37

b 0.41 0.46 0.21 0.31

X+SD 0.34 £ 0.09 0.37+0.11 0.298 + 0.99* 0.370+ 0.10*

Supegskrip pada kolom yang sama menununjukkan adanya perbedaan yang bermakna

Pada penghitungan statistik dengan uji t terhadap kadar IgM sebelum dan setelah

pemberian imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV, menunjukan adanya perbedaan yang

bermakna pada dosis 400 mg/kg BB bukan pada dosis 200 mg/kg BB (p<0.05). Hal ini

me

IgM

)

4.1.3 Pengaruh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap jumlah limfosit

perlihatkan bahwa dosis immunoglobulin kolustrum berpengaruh terhadap peningkatan kadar

Semakin besar dosis immunoglobulin yang diberikan semakin kuat peningkatan kadar IgM.

Pada penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin

koluftrum pada penderita HIV terdapat perbedaan pada hasil pemeriksaan jumlah limfosit. Hasil

ratajrata dan simpangan baku dari penghitungan limfosit dari berbagai dosis imunoglobulin

kolustrum dapat dilihat pada tabel 5.
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Tabel| 5. Pengaruh sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap jumlah
limfopit pada penderita HIV

}Jo Jumlah limfosit (sel/uL)
Imunoglobulin kolustrum 200 Imunoglobulin kolustrum 400
mg/kgbb mg/kgbb

Pre Post Pre Post

501 454 1695 2493

2 2616 2442 1747 1950

3 2376 3500 2239 2821

4 1638 1625 516 1402

b 1525 1794 2771 3094
X#SD 1731.2 £ 831.2 1963 + 1119.1 1793.6 + 836.3* 2352 + 680.9*

Supefskrip pada kolom yang sama menununjukkan adanya perbedaan yang bermakna

Pada penghitungan statistik dengan uji t terhadap jumlah limfosit scbelum dan setelah
pemberian imunoglobulin kolustrum pada penderita HIV, menunjukan adanya perbedaan yang

bermakna pada dosis 400 mg/kg BB bukan pada dosis 200 mg/kg BB (p<0.05). Hal ini

memperlihatkan bahwa dosis immunoglobulin kolustrum berpengaruh terhadap peningkatan
Jjumlph limfosit. Semakin besar dosis immunoglobulin yang diberikan semakin kuat peningkatan

jumlph limfosit.

4.1.& Pengaruh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap viral load

Ppda penelitian ini memperlihatkan bahwa sebelum dan setelah pemberian imunoglobulin
kolustrum pada penderita HIV, hasil pemeriksaan viral load nya hanya beberapa penderita yang
dapgt di deteksi seperti terlihat pada tabel 6. Pemberian imunoglobulin kolustrum ini dapat

mempengaruhi viral load pada penderita HIV sehingga kemungkinan ada efek hambatan dari

imu?oglobulin kolustrum terhadap viral load penderita HIV
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Tabel| 6.Pengaruh sebelum dan setelahh pemberian imunoglobulin kolustrum terhadap viral load

pada penderita HIV

Viral load (copies/ml)
No Imunoglob kolustrum 200 mg/kgbb Imunoglob kolustrum 400 mg/kgbb
Pre Post Pre Post
1 - - 4x10° 4x10°
2 1L,01x10° 1,57x10° 3x10° 3.5x10°
3 2x10° 4x10° 3x102 32x102
4 1,5x10° 4x10° - -
5 - -

4.1. Pembahasan Penelitian

Pada penelitian ini, subyek penelitian sebagian besar digunakan pada kelompok usia 20-30
tahun, dimana infravena drug users (IDU) pada kelompok usia tersebut merupakan faktor risiko
terbahyak disbanding faktor risiko lainnya seperti heteroseksual, homo-biseksual, transfusi darah,
dan factor lainnya. Dahulu, kasus HIV/AIDS banyak terkait dengan perilaku bebas seksual, tetapi
akhirrakhir ini kasus HIV/AIDS banyak terjadi berkaitan dengan narkoba yang korbannya
kebapyakan anak muda dengan rentang usia seperti pada penelitian ini.z7

Berdasarkan tingkat pendidikan formal, data penelitian menunjukkan segmentasi subyek
penejitian sebagian besar adalah berpendidikan cukup tinggi yaitu berpendidikan Sekolah

Men?ngah Atas. Data penelitian ini menunjukkan bahwa tingkat pendidikan yang tinggi pada

pasign HIV/AIDS, tidak berarti bahwa mereka mempunyai cukup pengetahuan tentang cara
penularan dan penanggulangan HIV/AIDS. Walaupun tingkat pendidikan akan mempengaruhi
sikap dan perilaku seseorang dalam pergaulan atau melakukan hubunganseksual, tetapi tanpa
pengetahuan yang cukup tentang infeksi HIV maka transmisi HIV tidak dapat dicegah.

Semua subyek penelitian telah diberikan terapi ARV. Penggunaan ARV di Indonesia

semkain meningkat setelah tersedia obat generik yang semakin terjangkau harganya. Penggunaan
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ARV |paten di Indonesia sudah mulai sejak tahun 1990, tetapi kemudian sejak Nopember 2001
masyarakat Indonesia mulai mendapatkan ARV generik. Tetapi untuk memulai/memilih terapi
ARV |terdapat beberapa faktor yang menentukan. Menurut pedoman WHO, untuk negara yang
mempunyai sumber daya terbatas (negara berkembang) dianjurkan ARV digunakan pada pasien
HIV yang sudah ada gejala atau jika belum ada gejala dengan jumlah sel T CD4 < 200 sel/mms,
Kebijakan ini diambil dengan pertimbangan manfaat dan biaya. Tetapi indikasi ARV perorangan
dapat digunakan lebih dini, yaitu jika viral load >55.000 meski jumlah sel T CD4 masih tinggi
telah| boleh menggunakan ARV.2s Data penelitian menunjukkan sebagian besar subyek
mempunyai jumlah sel T CD4 < 200 sell/mm3, oleh karena itu mereka sudah mendapat terapi
ARV]
Pada infeksi HIV dapat menyebabkan apoptosis lymfosit sehingga mengakibatkan
terjadinya penurunan jumlah sel T CD4 yang sangat terkait dengan menurunnya sistem kekebalan

tubuly.. Pada hasil penelitian ini menunjukkan adanya peningkatan jumlah CD4 yang signifikan

(p<0j05) antara sebelum dan sesudah pemberian immunoglobulin kolustrum pada dosis 400
mg/ng BB/hari, sedangkan dosis 200 mg/kg BB/hari dapat meningkatkan tapi tidak signifikan.
Hal [ini karena immunoglobulin kolustrum banyak mengandung factor sistem imun seperti
laktqferin dan laktalbumin yang terbukti efektif sebagai anti virus (Thapa,2005). Hasil ini sesuai
dengan hasil pemeriksaan viral load yang juga menunjukkan adanya hambatan replikasi virus.

Terdapat peningkatan kadar IgG, IgA, IgM dan jumlah limfosit yang signifikan (p<0,05)
antafa sebelum dan sesudah pemberian immunoglobulin kolustrum pada dosis 400 mg/kg
BB/bari, sedangkan dosis 200 mg/kg BB/hari dapat meningkatkan tapi tidak signifikan. Hal ini
menjbuktikan bahwa pemberian immunoglobulin kolustrum mempunyai kemampuan
menTtimulasi sistem imun humoral maupun seluler, sehingga mampu meningkatkan kadar IgG,
IgAJIgM dan jumlah limfosit. Hasil ini sesuai dengan laporan bahwa pemberian kolustrum dapat

meningkatkan IgF-I, I[gA dan IgG pada atlit (Mero, et al., 2002). Dichtelmulle, et al (2000) juga
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melapgrkan bahwa pemberian kolustrum secara oral dapat meningkatkan kekebalan tubuh sehingga
kolustyum dapat dipakai sebagai imunoterapi pada penyakit viral mavpun bakterial. Sedangkan Boesman
(2001} menggunakan kolustrum secara oral scbagai imunisasi pasiv pada anak-anak sebagai anti rotavirus.
Di Inglia, kolustrum dugunakan untuk berbagai macam penyakit yang dikenal dengan pengobatan
ayurvéda. Kolustrum sangat aman dan efektif untuk memperbaiki jaringan yang rusak dan dapat

menirfkaxkan kekebalan tubuh (Boesman, et al., 2001; Ogra, 2001).
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KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

1.

Pemberian imunogolobulin kolustrum dosis 400 mg/Kg BB/hari dapat meningkatkan CD4,

IgA, IgG,IgM dan limfosit pada penderita HIV

.| Pemberian imunoglobulin kolustrum dosis 400 mg/Kg kemungkinan dapat menghambat

perkembangan virus HIV

5.2, ?aran

1.

2.

Perlu dibuat sediaan imunoglobulin kolustrum dalam bentuk tablet, kapsul maupun sirup

Perlu dilakukan penelitian dengan waktu pemberian yang lebih lama dan melakukan
pemeriksaan apakah imunoglobulin kolustrum juga mampu menghambat perkembangan

penyakit oportuniti pada penderita HIV
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