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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) adalah penyakit jenis baru yang
belum pernah diidentifikasi sebelumnva pada manusia. Pertama kali dilaporkan
kantor regional World Health Organization (WHQ) di Beijing pada 31 Desember
2019 (Parwanto, 2020). Sampel yang diteliti menggunakan Real Time-Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) dari pasien vang terjangkit penvakit COVID-19
menunjukkan etiologi virus corona baru (Ren et af., 20200, Virus corona bersifat
zoonosis (ditularkan antara hewan ke mamusia) dan diidentifikasi dapat berasal dari
hewan temak, kucing, burung, unta, anjing, kelelawar, dan tikus (Hairunisa dan
Amalia, 2020). Menurut Relman (2020) penyakit COVID-19 dikonfirmasi dapat
menular dari manusia ke manusia. WHO memberi nama Severe acute respiratory
syndrome  coronavirus-2  (SARS-CoV-2) sebagai wvarian baru  virus corona
penyebab COVID-19 (WHQ, 2020). Adapun sumber utama penularan COVID-19
sampai saat ini masih belum diketahui,

WVirus SARS-CoV-2 termasuk dalam keluarga besar virus RNA untai unggal
positif, berkapsul dan tidak memiliki segmen (Yuliana, 2020). Dalam virus ENA
terbesar, virus corona dibagai menjadi empat jenis, yaitu alpha-corenavirus, beta-
coronavirug, gomma-coronavires, dan delta-coronavires (Yang and Leibowitz,
2013). Virus SARS-CoV-2 penyebab penyvakit COVID-19 termasuk jenis beta-
corenavirus (Susilo dkk., 2020). Virus corona memiliki empat protein struktural,
vaitu spike protein (protein 8), envelope protein (protein E), membrane protein

{protein M} dan nucleocapside protein (protein N) (Barcena et al., 2009, Pada virus
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RNA, kemampuan rekombinasi dan tingkat mutasi tinggi, oleh sebab itu virns jenis
ini dapat beradaptasi dengan linglungan dan kondisi inang yang barm. Hal ini yang
membuat virus corona dapat berpindah dari binatang dan menginfelsi manusia
{(Woo et af, 2020). Vimz: SARS-CoV-2 dapat menginfeksi dan memnlar dari
manusia ke manmusia disebabkan oleh lkeragaman genetik yang besar dan
rekombinasi genomnya yang sering, prevalensi yang tinggi dan penyebaran virus
corona vang Inas, dan peningkatan aktivitas manusia dan hewan (Cui e al., 2019;
Zhu et af., 2020).

Penyakit COVID-19 menunjukkan pejala yang sama dengan penyakit
Severe Acute Respiratory Syadrome (SARE) dan Middle East Respiratory
Svadrome (MERS) (Wahidah didk., 2020). Infeksi pada penyakit SARS dapat
menyebabkan ganggnan pernapasan, gastrointestinal, hati, dan neurologiz (Weiss
end Leibowitz, 20117, Tanda dan gejala umum infeksi antara lain gejala gangenan
pernapasan akut seperti demam, batuk dan sesak napas. Masa inlaibasi rata-rata 5-
6 hari dengan masa inkubasi terpanjang 14 hari. Pada kasus COVIDR-19 yang berat
dapat menyehabkan pnenmonia, sindrom pernapasan aknt, gapal pinjal, dan bahkan
kematian {Kanr and Grapta, 20200}, Ilmn pengetahuan dan teknologi yang semakin
berkembang membawa vaksinasi menjadi program vang bermutu dan efisien uniuk
memuius rantai penyebaran virns (Hadianti dide., 2015). Upaya ini didukung
dengan meningkatnya kasus COVID-19 di masyarakat.

WVaksin adalah sediaan biologis untuk menimbulkan respon imun terhadap
suatu penyakit vang didalamnya terdapat sebagian bahan menyerupai organisme

patogen yang mampu menginduksi sistem imun tubuh (Lesiari dan Raveinal, 2020).
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Beberapa macam jenis vaksin sedang dikembangkan sebagai kandidat vaksin
COVID-1%. Vaksin dengan tinglcat efisiensi dan keamanan yang tinggi diperlukan
untuk menghentikan pandemi COVID-19 (Hennrich et al., 2021). Salah sam
pengembangan jenis valein COVID-19 adalah pengeunaan valsin berbasis Virws-
Iike Pariicles (VLP). Valin VLP telah berhasil pada beberapa jenis vims partogen,
karena kemampuannya secara efeltif mengirimkan antigen vang ditargetkan ke
sistem imun dan merangsang secara humoral maupun seluler (Ward et al., 2021).
Zha et al, (2021} menyebutltan keungoulan lainnya dari vaksin VIP yaitm
struknrnya mirip dengan virns yang dapat menginduksi respon imun dengan kuat.
Kasus COVID-19 sering dijumpai pada sel epitel paru-parn, namun tidak
menutup kemungkinan jika virms corona dapat menyerang organ lain. Mekanizme
untuk memasuki sel host pada virns SARS-CoV-2 hampir sama dengan vims SARS,
tetapi kecepatannya lebih lambar. Virus ini dapat masnk melaloi {katan antara
protein § wvimse dengan reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) pada
mannsia (Hairunisa dan Amalia, 2020). Reseptor ACE2 terdapat di mukosa nasal,
nazofaring, lambung, colos, nms halus, kelenjar limfe, tinmsz, sumsom mlang,
limpa, hati, ginjal dan otak (Wong and Saier, 2021). Pemeriksaan organ dan
jaringan limfoid sangat penting dilalmkan dalam mengidentifikasi adanya agen
infeksi yang masuk (Kuper et al., 2005). Organ limpa mernpakan salah sam organ
limfoid pembentuk antibodi dan berfungsi menghaszilkan limfosit yang mempakan
tanda adanya fase akiivasi dari respon imun terhadap mikroorganisme asing vang

mamk (Tvan, 2012).
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Limpa adalah organ limfoid yang berfungsi menghasilkan limfosit,
destrulsi eritrosit, pertahanan tubuh tferhadap milroorganisme yang memaszuki
aliran darah dan sebagai tempat penyvimpanan darah (Junquiera, 2010}. Limpa
terbagi menjadi dna bagian vang fungsional yaitm, pulpa merah mempakan tempat
terjadinya hematogenesis dan pulpa putih merupalkan gistem imun unhak melawan
infeksi (Elmore, 2006). Infeksi vang terjadi terhadap peninglkatan sistem imun pada
pulpa putih menimbulkan perubahan diameter pulpa putih (Tasminatun dick., 2017).
Pulpa putih berada dizekitar arteri sentralis vang terdivi dari Perierteriolar
Lympheoid Sheath (PALS) vang menegelilingi arteri sentralis, berisi sel limfoid {sel
T3, folikel (sel B), dan zona marginal yang mempakan zona diantara pulpa putih
dan pulpa merah vang berisi makrofag dan sel limfosit B (Elmore, 2006)

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian dilalmkan pada hewan
mencit (Mus museulus) setelah dilalukan vaksinasi COVID-19 dengan dosis

hemlangs nntuk melihat pambaran histopatologi organ limpa mencit.

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah pemberian kandidat vaksin COVID-19 dosis bernlang berpengaruh
terhadap gambaran histopatologi diameter pulpa putih limpa mencit?
2. Apakah pemberian kandidat vaksin COVID-19 dosis berulang berpengaruh

terhadap gambaran histopatologi lebar zona marginal limpa mencit?

1.3 Landasan Teori
Virus adalah snam jasad renik vang berukuran antara 20-200 nm dan hanya

dapat dilihat dengan mikroskop elektron yang menginfeksi sel organisme biologis
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(Brum and Steward, 2010). Virus hanya dapat bereproduksi (hidup) didalam sel
vang hidup dengan menginvasi dan memanfaatkan sel tersebut karena virus tidak
memiliki perlenglkapan seluler untul bereprodnksi sendiri. Virns mermpalcan parasit
obligat intraseluler yang mengandung azam nukleat Deoxvribonucleic Acid (DNA)
dan Ribonucleie Acid (RNA), kombinasi kedoa asam nukleat diselubungi oleh
bahan pelindung yang terditi atas protein, lipid, glikoprotein, atan kombinasi
ketiganva (Koonin ef al., 2000).

Coronavirus memiliki siklus penularan setelah menemukan sel host yang
sesuai. Pertama terjadi penempelan dan virus masuk kedalam sel host diperantarai
oleh protein § yang ada dipermukaan virus. Protein § penenm untama dalam
menginfelai spesies host-nya serta penentu tropisnya (Wang, 2020). Pada vims
Severe Acuie Respiratory Syadrome Coronaviries 2 (SARS-CoV-2) protein 5
berikatan dengan reseptor di sel host vaitn enzim angioiensin-converting enzyme 2
(ACEZ2). ACE2 dapat ditemukan pada mukosa oral dan nazal, nasofaring, para,
lambung, nsns halns, usus besar, kulit, timus, sumsum tulang, hati ginjal, ok,
limpa, sel epitel alveolar parn, sel enterosit nsus halus, gel endotel arteri vena, dan
sel otot polos (WHO, 2020).

Vakain Virus-like Pariieles (VLP) adalah vaksin subunit yang membedakan
diri dari antigen relcombinan terlarut dengan imunogenisitas pelindung vang lebih
kuat dan herkaitan dengan struktur VLP. Struktur VLP secara umum dapat berupa
ron-egnvelope atan envelope yang dapat membentuk sam atan beberapa protein
struktural virus dalam sistem heterolog rekombinan (Kushnir 27 af., 2012). Vaksin

jenis ini dapat menstimmulasi respon imun yang mampu untuk mengeliminasi vims.
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Keungpulan VLP sebagai kandidat vaksin adalah lebih murah dan aman dignnakan
dibandinglan vaksin dengan pendekatan lain (Saraswati, 2017).

Limpa merpakan salah sam organ limfoid yang berperan sebagai respon
imun tubnh terhadap mikroorganisme asing yang masuk. Limpa terbagl menjadi
dua bagian, yaitu pulpa merah dan pulpa putih. Pulpa merah tersusun atas sel plasma,
makrofag, granulosit, trombosit, dan limfosit. Pulpa putih tersusun dari jaringan
limfoid vang mengelilingi arteri sentralis vang disebut Periarieriolar Lymphoid
Sheath (PALS) dan nodulns limfatikms, Sel limfosit T ditemukan pada daerah PALS,
sedanglcan sel limfosit B terdapat pada nodulus limfatilms (Junqueira aad Carneiro,

2010).

1.4 Tujuan Penelitian
1. Mengetahni pengaruh pemberian kandidat vaksin COVID-19 dosis berulang
pada gambaran histopatologi diameter pulpa putih limpa mencit.
2. Mengetahni pengaruh pemberian kandidat vaksin COVID-19 dosis berulang

pada gambaran histopatologi lebar zona marginal limpa mencit.

1.5 DManfaat Penelitian

1.5.1 DManfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang pengamh
dari pemberian kandidat vaksin COVID-19 pada gambaran histopatologi

organ limpa mencit.
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1.5.2 Manfaat Praktis
Penelitian ini diharapkan dapat dipunakan untuk memastikan keamanan
dosis dan formula kandidat vaksin COVID-19 yang dapat dikembangkan

kepada mannsia.

1.6 Hipotesis
1. Pemberian kandidat vaksin COWVID-19 dosis bemulang menimbullkan
pernbahan pada gambaran histopatologi diameter pulpa putih limpa mencit.
2. Pemberian kandidat wvaksin COWVID-19 dosis berulang menimbulkan

permbahan pada gambaran histopatologi lebar zona marginal limpa mencit.
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