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BAB 1
PENGENALAN BIOMEDIK

Pemahaman tentang tubuh manusia, baik dalam kondisi
sehat maupun sakit, telah mengalami pergeseran paradigma yang
sangat masif selama beberapa dekade terakhir. Pada masa lampau,
pendekatan terhadap penyakit sering kali bersifat empiris dan
simptomatis, di mana pengobatan diberikan berdasarkan gejala yang
tampak tanpa pemahaman mendalam mengenai mekanisme dasar
penyebabnya. Namun, seiring dengan pesatnya kemajuan ilmu
pengetahuan alam, pendekatan ini telah bertransformasi menjadi
pengobatan presisi yang berbasis pada pemahaman molekuler dan
seluler (Ginsburg & Phillips, 2018).

[Imu biomedik hadir sebagai fondasi esensial yang
menjembatani ilmu biologi dasar dengan praktik klinis terapan.
Disiplin ini menyediakan kerangka berpikir logis yang diperlukan
untuk menegakkan diagnosis yang akurat, merancang terapi yang
efektif, dan mengembangkan strategi pencegahan penyakit yang
komprehensif (Alberts et al, 2019). Pembahasan dalam bab ini akan
membuka wawasan mengenai esensi ilmu biomedik sebagai pilar
utama ilmu kesehatan.

Secara etimologis, istilah biomedik berasal dari gabungan
kata bios yang berarti kehidupan dan medicus yang berarti
pengobatan atau kedokteran. Dengan demikian, ilmubiomedik dapat
diartikan sebagai cabang ilmu yang mempelajari proses biologis yang
mendasari fungsi normal tubuh manusia serta perubahan yang
terjadi ketika seseorang mengalami penyakit. Fokus utama ilmu
biomedik mencakup pemahaman struktur dan fungsi sel, mekanisme
genetik, proses biokimia, regulasi fisiologis, hingga interaksi
kompleks antara faktor genetik dan lingkungan yang memengaruhi
kesehatan manusia (Kumar et al.,, 2021).

Perkembangan ilmu biomedik tidak dapat dipisahkan dari
kemajuan teknologi modern. Penemuan mikroskop memungkinkan
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parailmuwan mengamati struktur sel yang sebelumnya tidak terlihat
oleh mata manusia. Selanjutnya, perkembangan teknologi biologi
molekuler, seperti teknik Polymerase Chain Reaction (PCR),
sekuensing DNA, dan analisis genomik, membuka peluang untuk
memahami penyakit pada tingkat yang lebih mendalam. Kemajuan
tersebut telah menghasilkan berbagai inovasi penting, termasuk
diagnosis molekuler, terapi gen, imunoterapi kanker, serta
pengembangan vaksin berbasis teknologi rekombinan dan mRNA
yang terbukti berperan besar dalam penanggulangan berbagai
penyakit infeksi (Lodish et al,, 2021).

Dalam bidang kesehatan, ilmu biomedik memiliki peran yang
sangat luas. Seorang tenaga kesehatan tidak hanya dituntut untuk
mengetahui gejala penyakit, tetapi juga memahami mekanisme
biologis yang mendasarinya. Sebagai contoh, pemahaman mengenai
metabolisme glukosa dan regulasi hormon insulin sangat penting
untuk menjelaskan patogenesis diabetes melitus. Demikian pula,
pemahaman mengenai respons imun dan inflamasi menjadi dasar
dalam menjelaskan berbagai penyakit infeksi, autoimun, maupun
alergi. Dengan memahami mekanisme dasar tersebut, tenaga
kesehatan dapat menentukan tindakan yang lebih rasional, efektif,
dan berbasis bukti ilmiah (evidence-based practice).

Selain berperan dalam pelayanan kesehatan, ilmu biomedik
juga menjadi fondasi utama dalam penelitian dan pengembangan
ilmu pengetahuan. Berbagai penelitian biomedik telah menghasilkan
pemahaman baru mengenai faktor risiko penyakit, mekanisme
patogenesis, biomarker diagnostik, serta target terapi yang lebih
spesifik. Penelitian-penelitian tersebut berkontribusi terhadap
peningkatan kualitas hidup manusia melalui pengembangan metode
diagnosis yang lebih cepat, pengobatan yang lebih efektif, dan strategi
pencegahan yang lebih tepat sasaran. Oleh karena itu, ilmu biomedik
menjadi salah satu pilar utama dalam perkembangan kedokteran
modern dan ilmu kesehatan secara keseluruhan.

Di era revolusi industri 4.0 dan transformasi digital saat ini,
ilmu biomedik semakin berkembang melalui integrasi dengan
berbagai disiplin ilmu lain, seperti bioinformatika, kecerdasan buatan
(artificial intelligence), ilmu data, dan teknologi informasi kesehatan.
Integrasi tersebut memungkinkan analisis data biologis dalam skala
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besar (big data) untuk mengidentifikasi pola penyakit, memprediksi
respons terapi, dan mendukung pengambilan keputusan klinis yang
lebih akurat. Konsep precision medicine atau pengobatan presisi yang
berkembang saat ini merupakan salah satu hasil nyata dari integrasi
ilmu biomedik dengan teknologi modern.

Bagi mahasiswa dan praktisi kesehatan, pemahaman
terhadap ilmu biomedik merupakan langkah awal yang sangat
penting sebelum mempelajari ilmu-ilmu klinis yang lebih kompleks.
Pengetahuan mengenai struktur dan fungsi sel, genetika, biokimia,
biologi molekuler, imunologi, serta prinsip-prinsip diagnostik
laboratorium akan membantu dalam memahami berbagai konsep
penyakit dan terapi secara lebih mendalam. Tanpa dasar biomedik
yang kuat, pemahaman terhadap proses patofisiologi dan
penatalaksanaan penyakit akan menjadi kurang komprehensif.

Bab ini disusun untuk memberikan gambaran menyeluruh
mengenai ruang lingkup ilmu biomedik, sejarah perkembangannya,
peran strategisnya dalam ilmu kesehatan, serta relevansinya
terhadap praktik klinis dan penelitian. Melalui pemahaman yang
sistematis terhadap konsep-konsep dasar biomedik, pembaca
diharapkan mampu membangun landasan ilmiah yang kokoh untuk
mempelajari berbagai cabang ilmu kesehatan lainnya. Dengan
demikian, ilmu biomedik tidak hanya dipahami sebagai kumpulan
teori, tetapi juga sebagai instrumen penting dalam upaya
meningkatkan kualitas kesehatan dan kesejahteraan manusia.

1.1 Definisi Ilmu Biomedik

[Imu biomedik merupakan disiplin ilmu yang mempelajari
dasar biologis dari kesehatan dan penyakit melalui pendekatan
ilmiah yang sistematis. Fokus utama ilmu ini adalah menjelaskan
mekanisme yang terjadi pada tingkat molekul, sel, jaringan, dan
organ yang mendasari fungsi normal maupun perubahan patologis
dalam tubuh manusia. Berbeda dengan ilmu klinis yang berorientasi
pada diagnosis dan penatalaksanaan pasien, ilmu biomedik lebih
menitikberatkan pada pemahaman proses biologis yang menjadi
penyebab munculnya suatu kondisi kesehatan atau penyakit (Alberts
etal, 2019).



Dalam perkembangannya, ilmu biomedik menjadi bidang
yang bersifat multidisiplin karena mengintegrasikan berbagai
cabang ilmu pengetahuan, seperti biologi sel, genetika, biokimia,
fisiologi, imunologi, mikrobiologi, farmakologi, dan biologi molekuler.
Integrasi berbagai disiplin tersebut memungkinkan kajian yang lebih
komprehensif terhadap fenomena biologis yang terjadi dalam tubuh
manusia. Oleh karena itu, ilmu biomedik tidak dapat dipandang
sebagai satu cabang ilmu yang berdiri sendiri, melainkan sebagai
suatu kesatuan ilmu yang saling terhubung untuk menjelaskan
mekanisme kehidupan secara menyeluruh (Lodish et al.,, 2021).

Salah satu ciri khas ilmu biomedik adalah pendekatan analitis
terhadap proses penyakit. Ilmu ini berusaha mengidentifikasi
perubahan yang terjadi sejak tahap paling awal, bahkan sebelum
gejala klinis muncul. Sebagai contoh, pada penyakit kanker, ilmu
biomedik tidak hanya mengkaji pertumbuhan sel yang tidak
terkendali, tetapi juga mempelajari mutasi gen, gangguan regulasi
siklus sel, perubahan jalur pensinyalan intraseluler, serta interaksi
antara sel kanker dengan lingkungan mikronya. Pemahaman
tersebut menjadi dasar bagi pengembangan metode deteksi dini dan
terapi yang lebih spesifik (Weinberg, 2023).

Selain mempelajari penyakit, ilmu biomedik juga mengkaji
berbagai mekanisme yang mempertahankan keseimbangan
fisiologis tubuh atau homeostasis. Berbagai proses seperti regulasi
suhu tubuh, pengendalian kadar glukosa darah, keseimbangan cairan
dan elektrolit, serta respons imun terhadap patogen merupakan
bagian dari kajian ilmu biomedik. Dengan memahami mekanisme
normal tersebut, para ilmuwan dan tenaga kesehatan dapat lebih
mudah mengidentifikasi penyimpangan yang menyebabkan
terjadinya gangguan kesehatan (Hall & Hall, 2021).

Dari sudut pandang akademik, ilmu biomedik berfungsi
sebagai dasar ilmiah bagi berbagai profesi kesehatan, termasuk
kedokteran, farmasi, keperawatan, analis kesehatan, dan profesi
kesehatan lainnya. Pemahaman mengenai konsep-konsep biomedik
memungkinkan tenaga kesehatan untuk menginterpretasikan hasil
pemeriksaan laboratorium, memahami mekanisme Kkerja obat,
mengevaluasi respons terapi, serta melakukan pengambilan
keputusan klinis berdasarkan bukti ilmiah yang kuat. Oleh karena itu,
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ilmu biomedik sering disebut sebagai fondasi utama bagi ilmu-ilmu
kesehatan modern (Kumar et al.,, 2021).

Selain mendukung pendidikan dan praktik Klinis, ilmu
biomedik juga memiliki peran penting dalam penelitian kesehatan.
Berbagai penemuan mengenai biomarker penyakit, target molekuler
terapi, teknologi diagnostik, hingga pengembangan vaksin dan obat-
obatan baru berakar pada penelitian biomedik. Hasil penelitian
tersebut kemudian diterjemahkan menjadi aplikasi klinis yang
mampu meningkatkan kualitas hidup pasien dan efektivitas
pelayanan kesehatan (Ginsburg & Phillips, 2018).

Secara umum, ilmu biomedik dapat dipahami sebagai ilmu
yang menjelaskan hubungan antara struktur biologis, fungsi
fisiologis, dan perubahan patologis dalam tubuh manusia. Melalui
pendekatan yang berbasis penelitian dan bukti ilmiah, ilmu biomedik
berkontribusi dalam pengembangan pengetahuan kesehatan, inovasi
teknologi diagnostik, penemuan obat baru, serta peningkatan
kualitas pelayanan Kkesehatan secara berkelanjutan. Dengan
demikian, ilmu biomedik menjadi landasan yang tidak terpisahkan
dari perkembangan ilmu kesehatan dan kedokteran modern (Alberts
etal, 2019; Kumar etal., 2021).

1.2 Sejarah Perkembangan llmu Biomedik

Perkembangan ilmu biomedik merupakan hasil akumulasi
pengetahuan yang berlangsung selama berabad-abad melalui
observasi, eksperimen, dan inovasi teknologi. Sejarah disiplin ini
mencerminkan perjalanan manusia dalam memahami struktur
tubuh, mekanisme kehidupan, serta penyebab berbagai penyakit
yang memengaruhi kesehatan. Kemajuan ilmu biomedik tidak terjadi
secara tiba-tiba, melainkan melalui serangkaian penemuan penting
yang saling melengkapi dan menjadi dasar bagi perkembangan ilmu
kesehatan modern.

Pada masa Renaissance, pemahaman mengenai anatomi
manusia mengalami kemajuan yang signifikan melalui karya Andreas
Vesalius (1514-1564). Melalui bukunya De Humani Corporis Fabrica
yang diterbitkan pada tahun 1543, Vesalius memperkenalkan
pendekatan ilmiah berbasis diseksi langsung terhadap tubuh
manusia. Karyanya berhasil mengoreksi berbagai kesalahan anatomi
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yang sebelumnya diwariskan dari ajaran Galen selama lebih dari
seribu tahun. Penemuan ini menjadi fondasi bagi perkembangan
anatomi modern dan membuka jalan bagi studi fisiologi serta
patologi manusia (Nutton, 2017).

Perkembangan berikutnya terjadi pada abad ke-17 ketika
Antonie van Leeuwenhoek berhasil mengembangkan mikroskop
sederhana dengan kemampuan pembesaran yang jauh lebih baik
dibandingkan alat sebelumnya. Melalui mikroskop tersebut, ia
menjadi orang pertama yang mengamati mikroorganisme, sel darah
merah, spermatozoa, dan berbagai struktur mikroskopis lainnya.
Penemuan ini memperkenalkan dunia ilmiah pada keberadaan
kehidupan mikroskopis yang sebelumnya tidak diketahui, sekaligus
menjadi tonggak lahirnya mikrobiologi dan biologi sel (Madigan et al.,
2021).

Memasuki abad ke-19, ilmu biomedik mengalami revolusi
besar melalui lahirnya teori kuman (germ theory of disease). Louis
Pasteur dan Robert Koch membuktikan bahwa berbagai penyakit
infeksi disebabkan oleh mikroorganisme tertentu, bukan oleh teori
generasi spontan atau miasma yang sebelumnya banyak dipercaya
masyarakat. Teori ini mengubah paradigma penanganan penyakit
infeksi dan menjadi dasar bagi pengembangan vaksin, teknik
sterilisasi, antisepsis, serta pengendalian infeksi yang masih
digunakan hingga saat ini (Brock, 2019).

Kemajuan ilmu biomedik semakin pesat pada abad ke-20
dengan berkembangnya genetika dan biologi molekuler. Salah satu
peristiwa paling berpengaruh adalah penemuan struktur heliks
ganda DNA oleh James Watson dan Francis Crick pada tahun 1953
berdasarkan data kristalografi sinar-X yang dihasilkan oleh Rosalind
Franklin dan Maurice Wilkins. Penemuan ini menjelaskan
mekanisme penyimpanan dan pewarisan informasi genetik,
sekaligus menjadi landasan bagi perkembangan genetika molekuler
modern (Watson, 2016). Sejak saat itu, penelitian mengenai gen,
ekspresi gen, dan mutasi berkembang secara pesat dan
menghasilkan berbagai inovasi dalam diagnosis maupun terapi
penyakit.

Perkembangan teknologi biologi molekuler pada akhir abad
ke-20 menghasilkan berbagai terobosan penting, termasuk teknik
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rekayasa genetika, kultur sel, teknologi DNA rekombinan, dan
polymerase chain reaction (PCR). Berbagai teknologi tersebut
memungkinkan para ilmuwan mempelajari materi genetik secara
lebih cepat dan akurat. Dampaknya sangat besar terhadap
perkembangan diagnostik laboratorium, penelitian penyakit genetik,
pengembangan vaksin, dan produksi protein terapeutik melalui
teknologi rekombinan (Lodish et al, 2021).

Tonggak sejarah berikutnya adalah penyelesaian Human
Genome Project pada tahun 2003. Proyek internasional ini berhasil
memetakan hampir seluruh genom manusia yang terdiri atas lebih
dari tiga miliar pasangan basa DNA. Keberhasilan tersebut
memberikan pemahaman yang lebih mendalam mengenai hubungan
antara gen dan penyakit, sekaligus membuka era baru kedokteran
genomik yang memungkinkan identifikasi faktor risiko penyakit
secara lebih akurat dan personal (Collins et al., 2003).

Kemajuan ilmu biomedik terus berlanjut dengan
ditemukannya teknologi penyuntingan gen CRISPR-Cas9 oleh
Jennifer Doudna dan Emmanuelle Charpentier pada tahun 2012.
Teknologi ini memungkinkan modifikasi materi genetik secara lebih
cepat, presisi, dan efisien dibandingkan metode sebelumnya.
Kehadiran CRISPR-Cas9 membuka peluang besar dalam terapi
penyakit genetik, penelitian fungsi gen, pengembangan obat, hingga
rekayasa sel untuk berbagai kebutuhan medis (Doudna &
Charpentier, 2014).

Saat ini, ilmu biomedik memasuki era integrasi dengan
teknologi digital, kecerdasan buatan (artificial intelligence),
bioinformatika, dan analisis big data. Pendekatan multidisiplin ini
memungkinkan pengolahan data biologis dalam jumlah besar untuk
memahami mekanisme penyakit yang kompleks, mengidentifikasi
biomarker baru, serta mendukung pengembangan pengobatan
presisi (precision medicine). Dengan demikian, perkembangan ilmu
biomedik tidak hanya berkontribusi pada pemahaman dasar
mengenai kehidupan dan penyakit, tetapi juga menjadi penggerak
utama inovasi dalam pelayanan kesehatan modern.



Tabel 1.1. Tonggak Sejarah Perkembangan Ilmu Biomedik

Era . Penemuan Dampak terhada
Tah/un Tokoh Kunci Utama Ilmu;;(esehatan b
Menjadi dasar
Publikasi De anatomi moderr}
Andreas ; .| melalui observasi
1543 . Humani Corporis . .
Vesalius . dan diseksi
Fabrica
langsung tubuh
manusia.
Observasi Membuka era
1674-1683 Antonie  van | mikroorganisme | mikrobiologi dan
Leeuwenhoek menggunakan studi kehidupan
mikroskop mikroskopis.
Menjelaskan
penyebab penyakit
Louis Pasteur | Teori kuman | infeksi dan
1860-1880 dan Robert | (Germ Theory of | mendorong
Koch Disease) pengembangan
vaksin serta
sterilisasi.
James Watson | Penemuan Men]adl dasar
1953 dan Francis | struktur  heliks genetika mole.kuler.
. dan biologi
Crick ganda DNA
molekuler modern.
Memungkinkan
. Pengembangan amplifikasi DNA
1983 Kary Mullis teknik PCR untuk diagnosis dan
penelitian genetik.
Human Penyelesaian Membuka era
2003 Genome Project | pemetaan genom | genomik dan
Consortium manusia kedokteran presisi.
Memungkinkan
Jennifer penyuntingan gen
2012 Doudna  dan | Teknologi secara presisi untuk
Emmanuelle CRISPR-Cas9 penelitian dan
Charpentier terapi penyakit
genetik.

Sumber: Disusun penulis berdasarkan berbagai referensi sejarah perkembangan
ilmu biomedik.

Perjalanan sejarah tersebut menunjukkan bahwa kemajuan
ilmu biomedik selalu berjalan seiring dengan perkembangan
teknologi. Setiap penemuan baru tidak hanya memperluas
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pemahaman mengenai tubuh manusia, tetapi juga menghasilkan
inovasi yang secara langsung meningkatkan kualitas diagnosis,
terapi, dan pencegahan penyakit. Oleh karena itu, sejarah ilmu
biomedik merupakan fondasi penting untuk memahami arah
perkembangan ilmu kesehatan pada masa kini dan masa depan.

1.3 Ruang Lingkup Biomedik

[lmu biomedik memiliki ruang lingkup yang sangat luas
karena mencakup berbagai aspek kehidupan manusia yang
berkaitan dengan kesehatan, penyakit, diagnosis, terapi, dan
pencegahan penyakit. Sebagai disiplin yang menghubungkan
ilmu dasar dengan praktik kesehatan, biomedik tidak hanya
mempelajari struktur dan fungsi tubuh manusia, tetapi juga
mengkaji mekanisme biologis yang mendasari berbagai kondisi
patologis. Ruang lingkup yang luas tersebut menjadikan ilmu
biomedik sebagai fondasi utama bagi pengembangan ilmu
kedokteran, farmasi, keperawatan, kesehatan masyarakat, dan
berbagai profesi kesehatan lainnya (Alberts et al., 2019).

Salah satu bidang utama dalam ilmu biomedik adalah
biologi sel, yang mempelajari struktur, fungsi, dan aktivitas sel
sebagai unit dasar kehidupan. Kajian ini meliputi organisasi sel,
komunikasi antarsel, siklus sel, diferensiasi sel, hingga
mekanisme kematian sel terprogram (apoptosis). Pemahaman
mengenai biologi sel sangat penting karena berbagai penyakit,
termasuk kanker dan gangguan degeneratif, berawal dari
perubahan fungsi seluler (Lodish et al., 2021).

Bidang berikutnya adalah genetika dan genomika, yang
berfokus pada pewarisan sifat, struktur dan fungsi gen, variasi
genetik, serta hubungan antara gen dan penyakit. Perkembangan
teknologi sekuensing genom telah memungkinkan identifikasi
berbagai mutasi yang berperan dalam penyakit keturunan,
kanker, maupun respons individu terhadap obat. Kajian ini
menjadi dasar bagi berkembangnya pengobatan presisi
(precision medicine) yang menyesuaikan terapi berdasarkan
karakteristik genetik pasien (Strachan & Read, 2018).

Biokimia juga merupakan bagian penting dari ruang
lingkup ilmu biomedik. Bidang ini mempelajari molekul-molekul

9



penyusun tubuh serta reaksi kimia yang terjadi dalam sel dan
jaringan. Topik yang dipelajari meliputi struktur protein, enzim,
karbohidrat, lipid, asam nukleat, metabolisme energi, serta
regulasi berbagai jalur metabolik. Pemahaman biokimia sangat
diperlukan untuk menjelaskan mekanisme penyakit metabolik,
gangguan hormonal, dan efek farmakologis suatu obat (Nelson &
Cox, 2021).

Selanjutnya, fisiologi mempelajari fungsi normal organ
dan sistem tubuh manusia serta mekanisme yang
mempertahankan homeostasis. Kajian fisiologi mencakup sistem
saraf, sistem kardiovaskular, sistem respirasi, sistem endokrin,
sistem pencernaan, sistem reproduksi, dan sistem ekskresi.
Pemahaman fisiologi menjadi dasar untuk mengenali perubahan
yang terjadi ketika tubuh mengalami gangguan kesehatan (Hall &
Hall, 2021).

Ruang lingkup ilmu biomedik juga mencakup imunologi,
yaitu ilmu yang mempelajari sistem pertahanan tubuh terhadap
agen asing seperti bakteri, virus, jamur, dan parasit. Selain itu,
imunologi juga membahas mekanisme terjadinya penyakit
autoimun, alergi, imunodefisiensi, dan respons imun terhadap
vaksin. Perkembangan imunologi telah menghasilkan berbagai
inovasi terapi, termasuk imunoterapi kanker yang saat ini
menjadi salah satu pendekatan pengobatan modern yang
menjanjikan (Murphy & Weaver, 2022).

Bidang mikrobiologi biomedik mempelajari
karakteristik mikroorganisme yang berhubungan dengan
kesehatan manusia, termasuk bakteri, virus, jamur, dan parasit.
Kajian ini mencakup mekanisme infeksi, interaksi
mikroorganisme dengan tubuh manusia, epidemiologi penyakit
infeksi, serta strategi pencegahan dan pengendaliannya.
Pengetahuan mikrobiologi menjadi dasar dalam pengembangan
antibiotik, vaksin, dan metode diagnostik penyakit infeksi
(Madigan et al., 2021).

Selain itu, ilmu biomedik mencakup patologi, yaitu studi
mengenai perubahan struktural dan fungsional yang terjadi pada
sel, jaringan, dan organ akibat penyakit. Patologi berperan
penting dalam menjelaskan proses terjadinya penyakit
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(patogenesis) serta hubungan antara perubahan biologis dengan
manifestasi klinis yang muncul pada pasien. Oleh karena itu,
patologi sering dianggap sebagai jembatan antara ilmu dasar dan
ilmu klinis (Kumar et al., 2021).

Perkembangan teknologi modern telah memperluas
ruang lingkup ilmu biomedik ke bidang biologi molekuler,
bioinformatika, dan bioteknologi kesehatan. Biologi
molekuler mempelajari mekanisme ekspresi gen dan regulasi
molekuler dalam sel. Bioinformatika memanfaatkan teknologi
komputer untuk menganalisis data biologis dalam jumlah besar,
sedangkan bioteknologi kesehatan berfokus pada penerapan
sistem biologis untuk menghasilkan produk atau teknologi yang
bermanfaat dalam bidang kesehatan, seperti vaksin rekombinan,
antibodi monoklonal, dan terapi gen (Brown, 2023).

Dalam konteks pelayanan kesehatan, ilmu biomedik juga
mencakup diagnostik laboratorium, yaitu penggunaan
berbagai pemeriksaan laboratorium untuk mendeteksi,
mengidentifikasi, dan memantau penyakit. Pemeriksaan
hematologi, kimia klinik, imunologi, mikrobiologi, dan biologi
molekuler merupakan bagian penting dari diagnostik modern
yang mendukung pengambilan keputusan klinis secara akurat
dan berbasis bukti ilmiah (Burtis & Bruns, 2022).

Secara keseluruhan, ruang lingkup ilmu biomedik
mencakup berbagai bidang ilmu yang saling terintegrasi dalam
upaya memahami kehidupan manusia dari tingkat molekul
hingga sistem organ. Integrasi berbagai cabang ilmu tersebut
memungkinkan pengembangan pengetahuan yang lebih
komprehensif mengenai kesehatan dan penyakit, sekaligus
menjadi dasar bagi inovasi diagnostik, terapeutik, dan preventif
dalam pelayanan kesehatan modern. Dengan ruang lingkup yang
luas dan terus berkembang, ilmu biomedik menjadi salah satu
disiplin ilmu yang paling dinamis dan berpengaruh dalam
kemajuan ilmu kesehatan abad ke-21.

1.4 Hubungan Biomedik dengan Ilmu Kesehatan
[lmu biomedik memiliki hubungan yang erat dengan
berbagai cabang ilmu kesehatan karena menyediakan dasar
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ilmiah untuk memahami proses biologis yang mendasari kondisi
sehat maupun penyakit. Pengetahuan mengenai struktur dan
fungsi tubuh, mekanisme molekuler, proses metabolisme,
respons imun, serta perubahan patologis menjadi dasar dalam
memahami berbagai fenomena yang ditemukan dalam praktik
pelayanan kesehatan. Dengan demikian, ilmu biomedik berperan
sebagai landasan yang menghubungkan ilmu dasar dengan
penerapan Kklinis (Alberts et al., 2019).

Hubungan tersebut dapat dilihat dari keterkaitan antara
biomedik dan kedokteran. Pengetahuan biomedik membantu
tenaga medis memahami mekanisme terjadinya penyakit mulai
dari tingkat molekuler hingga manifestasi klinis. Sebagai contoh,
pemahaman mengenai proses inflamasi, kerusakan jaringan, dan
respons imun membantu menjelaskan munculnya tanda dan
gejala pada berbagai penyakit. Pengetahuan tersebut selanjutnya
digunakan sebagai dasar dalam menentukan diagnosis,
prognosis, serta strategi penatalaksanaan pasien (Kumar et al.,
2021).

Dalam bidang farmasi, ilmu biomedik menjadi dasar
untuk memahami hubungan antara obat dan sistem biologis.
Farmakologi, farmakokinetika, dan farmakodinamika
membutuhkan pemahaman mengenai fisiologi, biokimia, biologi
sel, serta mekanisme molekuler. Cara suatu obat diserap,
didistribusikan, dimetabolisme, dan diekskresikan dipengaruhi
oleh karakteristik biologis tubuh. Sementara itu, efek
farmakologis suatu obat berkaitan dengan interaksinya terhadap
reseptor, enzim, kanal ion, atau target molekuler lainnya
(Brunton et al., 2023).

Hubungan ilmu biomedik dengan keperawatan terlihat
dalam pemahaman mengenai perubahan fisiologis dan patologis
yang dialami pasien. Pengetahuan tentang fungsi normal organ
dan mekanisme penyakit membantu tenaga keperawatan
mengenali perubahan kondisi pasien, memahami dasar berbagai
tanda vital, serta memberikan perawatan yang sesuai dengan
kondisi biologis pasien. Pemahaman tersebut juga mendukung
kemampuan dalam melakukan pemantauan respons pasien
terhadap intervensi yang diberikan (Hall & Hall, 2021).
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Dalam bidang teknologi laboratorium medis, ilmu
biomedik merupakan dasar untuk memahami prinsip
pemeriksaan dan interpretasi hasil laboratorium. Pengetahuan
mengenai hematologi, biokimia klinik, mikrobiologi, imunologi,
dan biologi molekuler memungkinkan pemeriksaan dilakukan
dengan memahami hubungan antara perubahan parameter
biologis dan kondisi penyakit. Hasil pemeriksaan laboratorium
kemudian menjadi salah satu sumber informasi penting dalam
mendukung diagnosis, pemantauan terapi, dan evaluasi kondisi
pasien (Burtis & Bruns, 2022).

[Imu biomedik juga memiliki hubungan dengan
kesehatan masyarakat. Pemahaman mengenai mekanisme
penularan penyakit, respons imun, faktor genetik, serta interaksi
antara manusia dan lingkungan dapat digunakan untuk
merancang strategi pencegahan penyakit. Sebagai contoh,
pemahaman mengenai respons imun terhadap mikroorganisme
menjadi dasar ilmiah dalam pengembangan dan penggunaan
vaksin, sedangkan pemahaman mengenai mekanisme resistensi
antimikroba membantu dalam merancang strategi pengendalian
penggunaan antibiotik (Murray et al., 2020).

Hubungan antara ilmu biomedik dan gizi juga bersifat
fundamental. Metabolisme Kkarbohidrat, protein, dan lipid
merupakan proses biokimia yang menentukan bagaimana zat gizi
digunakan oleh tubuh untuk menghasilkan energi, membentuk
jaringan, dan menjalankan berbagai fungsi fisiologis. Gangguan
pada jalur metabolisme tersebut dapat menyebabkan berbagai
kondisi, seperti obesitas, diabetes melitus, dan gangguan
metabolisme lipid. Oleh sebab itu, pemahaman biomedik
diperlukan untuk menjelaskan hubungan antara asupan zat gizi,
metabolisme, dan kesehatan (Nelson & Cox, 2021).

Selain memberikan dasar bagi masing-masing profesi
kesehatan, ilmu biomedik juga mendukung kolaborasi
interprofesional. Permasalahan kesehatan pada manusia
umumnya bersifat kompleks dan tidak dapat diselesaikan hanya
melalui satu bidang keilmuan. Pemahaman terhadap konsep
biomedik memungkinkan berbagai tenaga kesehatan memiliki
dasar ilmiah yang sama ketika berkomunikasi mengenai kondisi
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pasien, mekanisme penyakit, hasil pemeriksaan, maupun pilihan
intervensi. Hal tersebut dapat mendukung pengambilan
keputusan yang lebih terintegrasi dan berorientasi pada
keselamatan pasien.

Hubungan biomedik dengan ilmu kesehatan dapat
digambarkan sebagai suatu kesinambungan seperti dalam
Gambar 1.1.
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Gambar 1.1. Hubungan Biomedik dengan Ilmu Kesehatan
Sumber: Disusun oleh penulis (2026)

Pengetahuan biomedik berada pada bagian fundamental
dari rangkaian tersebut karena menjelaskan mekanisme yang
menghubungkan perubahan biologis dengan kondisi kesehatan
yang dapat diamati secara klinis. Pemahaman terhadap
hubungan ini membantu mahasiswa ilmu kesehatan melihat
bahwa berbagai konsep yang dipelajari dalam ilmu dasar
memiliki keterkaitan langsung dengan praktik profesional.

Dengan demikian, ilmu biomedik bukan sekadar ilmu
pendukung, tetapi merupakan fondasi konseptual bagi berbagai
disiplin ilmu kesehatan. Perkembangan ilmu kesehatan modern
yang semakin berbasis molekuler, data biologis, dan pengobatan
presisi semakin memperkuat kebutuhan terhadap pemahaman
biomedik yang baik. Integrasi antara ilmu biomedik dan ilmu
kesehatan pada akhirnya diharapkan mampu menghasilkan
tenaga kesehatan yang tidak hanya terampil dalam melakukan
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tindakan profesional, tetapi juga mampu memahami dasar ilmiah
dari setiap keputusan yang diambil (Ginsburg & Phillips, 2018).

1.5 Tingkatan Organisasi Kehidupan dalam Biomedik

Tubuh manusia merupakan suatu sistem biologis yang
tersusun secara hierarkis dari struktur paling sederhana hingga
membentuk suatu organisme yang kompleks. Setiap tingkatan
organisasi memiliki karakteristik dan fungsi tertentu, tetapi seluruh
tingkatan tersebut saling berhubungan dan bekerja secara
terintegrasi untuk mempertahankan kehidupan. Pemahaman
mengenai tingkatan organisasi kehidupan merupakan konsep dasar
dalam ilmu biomedik karena berbagai proses kesehatan dan
penyakit dapat terjadi pada satu atau beberapa tingkat organisasi
secara bersamaan (Alberts et al., 2019).

Secara umum, organisasi kehidupan pada manusia dapat
dibedakan menjadi tingkat molekuler, seluler, jaringan, organ, sistem
organ, dan organisme. Setiap tingkat memiliki struktur dan fungsi
yang berbeda, tetapi perubahan pada tingkat yang lebih rendah dapat
memengaruhi tingkat yang lebih tinggi. Sebaliknya, kondisi
lingkungan dan perubahan fungsi organ juga dapat memberikan
pengaruh terhadap aktivitas sel dan molekul penyusunnya (Lodish et
al, 2021).

1.5.1 Tingkat Molekuler

Tingkat molekuler merupakan tingkat organisasi yang paling
dasar dalam kajian biomedik. Pada tingkat ini dipelajari berbagai
molekul yang menyusun dan menjalankan fungsi biologis, seperti
air, ion, karbohidrat, lipid, protein, asam nukleat, serta berbagai
molekul kecil lainnya. Molekul-molekul tersebut tidak hanya
berperan sebagai penyusun struktur tubuh, tetapi juga terlibat
dalam komunikasi sel, produksi energi, penyimpanan informasi
genetik, dan regulasi berbagai proses fisiologis (Nelson & Cox,
2021).

Protein, misalnya, dapat berfungsi sebagai enzim, reseptor,
kanal ion, antibodi, maupun komponen struktural sel. Sementara
itu, DNA menyimpan informasi genetik yang diperlukan untuk
mengatur sintesis protein dan mempertahankan karakteristik
biologis suatu organisme. Perubahan struktur atau fungsi molekul
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tertentu dapat menyebabkan gangguan pada tingkat sel dan
selanjutnya berkembang menjadi suatu kondisi patologis.

Dalam konteks biomedik, kajian molekuler sangat penting
untuk memahami mekanisme penyakit hingga tingkat yang paling
dasar. Mutasi DNA, perubahan aktivitas enzim, gangguan reseptor,
atau perubahan ekspresi protein merupakan contoh perubahan
molekuler yang dapat menjadi dasar terjadinya penyakit tertentu.

1.5.2 Tingkat Seluler

Sel merupakan unit struktural dan fungsional dasar
kehidupan. Pada tingkat seluler, ilmu biomedik mempelajari struktur
sel, organel, komunikasi antarsel, transportasi membran,
metabolisme, pembelahan sel, diferensiasi, serta kematian sel
(Alberts etal., 2019).

Tubuh manusia tersusun atas berbagai jenis sel dengan
struktur dan fungsi yang berbeda. Sel neuron berperan dalam
penghantaran impuls saraf, sel otot bertanggung jawab terhadap
kontraksi, eritrosit berfungsi mengangkut oksigen, sedangkan sel
imun berperan dalam pertahanan tubuh. Meskipun memiliki fungsi
yang berbeda, seluruh sel mempertahankan mekanisme dasar untuk
memperoleh energi, mempertahankan integritas membran, dan
merespons perubahan lingkungan.

Gangguan pada fungsi sel dapat menjadi awal berbagai
penyakit. Kerusakan DNA dapat menyebabkan perubahan regulasi
proliferasi sel, gangguan mitokondria dapat memengaruhi produksi
energi, sedangkan gangguan membran sel dapat mengubah
keseimbangan ion dan fungsi jaringan. Oleh karena itu, pemahaman
mengenai biologi sel menjadi salah satu dasar penting dalam
mempelajari patogenesis penyakit.

1.5.3 Tingkat Jaringan

Jaringan merupakan kumpulan sel yang memiliki
karakteristik dan fungsi yang relatif serupa serta bekerja bersama
untuk menjalankan fungsi tertentu. Dalam tubuh manusia terdapat
empat jaringan dasar, yaitu jaringan epitel, jaringan ikat, jaringan
otot, dan jaringan saraf (Mescher, 2021).
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Jaringan epitel berfungsi antara lain sebagai pelindung dan
pelapis permukaan tububh, jaringan ikat berperan dalam penyokong
dan penghubung struktur tubuh, jaringan otot memungkinkan
terjadinya pergerakan, sedangkan jaringan saraf berfungsi menerima
dan menghantarkan informasi.

Pada tingkat jaringan, ilmu biomedik mempelajari bagaimana
sel-sel berinteraksi dan membentuk struktur yang lebih kompleks.
Perubahan patologis pada jaringan dapat terjadi akibat infeksi,
inflamasi, trauma, gangguan metabolisme, maupun pertumbuhan sel
yang abnormal. Pemeriksaan histopatologi merupakan salah satu
contoh penerapan konsep organisasi jaringan dalam diagnosis
penyakit.

1.5.4 Tingkat Organ

Organ terbentuk dari beberapa jenis jaringan yang bekerja
secara terkoordinasi untuk menjalankan fungsi tertentu. Contoh
organ manusia antara lain jantung, paru-paru, hati, ginjal, otak,
lambung, dan pankreas. Setiap organ memiliki struktur yang khas
sesuai dengan fungsi fisiologisnya (Hall & Hall, 2021).

Sebagai contoh, jantung tersusun atas jaringan otot, jaringan
ikat, jaringan saraf, dan jaringan epitel yang bekerja secara
terintegrasi untuk memompa darah. Gangguan pada salah satu
komponen tersebut dapat memengaruhi fungsi keseluruhan organ.
Pada penyakit jantung, misalnya, kerusakan sel otot jantung dapat
menyebabkan perubahan struktur dan kemampuan kontraksi yang
pada akhirnya mengganggu fungsi pompa jantung.

Kajian pada tingkat organ memungkinkan ilmu biomedik
menjelaskan hubungan antara struktur anatomis dengan fungsi
fisiologis. Konsep ini sangat penting dalam memahami bagaimana
perubahan patologis dapat menyebabkan gangguan fungsi organ.

1.5.5 Tingkat Sistem Organ

Beberapa organ yang memiliki hubungan fungsional akan
bekerja sama membentuk sistem organ. Tubuh manusia memiliki
berbagai sistem organ, seperti sistem saraf, sistem kardiovaskular,
sistem respirasi, sistem pencernaan, sistem endokrin, sistem
urinaria, sistem imun, dan sistem reproduksi.
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Tidak ada satu sistem organ yang bekerja sepenuhnya secara
terpisah. Sistem respirasi, misalnya, bekerja sama dengan sistem
kardiovaskular untuk menyediakan oksigen bagi jaringan dan
mengeluarkan karbon dioksida. Sistem pencernaan menyediakan zat
gizi yang kemudian didistribusikan melalui sistem sirkulasi.
Sementara itu, sistem saraf dan endokrin berperan dalam mengatur
berbagai fungsi tubuh melalui mekanisme komunikasi dan regulasi
(Hall & Hall, 2021).

Dalam ilmu biomedik, interaksi antarsistem organ menjadi
penting karena suatu penyakit pada satu sistem dapat menimbulkan
dampak terhadap sistem lainnya. Diabetes melitus, sebagai contoh,
tidak hanya memengaruhi metabolisme glukosa, tetapi dalam jangka
panjang dapat menyebabkan gangguan pada sistem kardiovaskular,
ginjal, saraf, dan mata.

1.5.6 Tingkat Organisme

Tingkat organisme merupakan tingkatan organisasi paling
kompleks, yaitu manusia sebagai satu kesatuan biologis. Pada tingkat
ini, seluruh sistem organ bekerja secara terintegrasi untuk
mempertahankan kehidupan dan homeostasis. Fungsi tubuh tidak
dapat dipahami hanya berdasarkan satu organ atau satu sistem,
karena berbagai sistem saling berkomunikasi dan bergantung satu
sama lain.

Homeostasis merupakan salah satu konsep utama dalam
memahami organisme sebagai suatu kesatuan. Tubuh secara terus-
menerus melakukan penyesuaian terhadap perubahan internal
maupun eksternal untuk mempertahankan kondisi yang relatif stabil.
Regulasi suhu tubuh, tekanan darah, kadar glukosa, keseimbangan
cairan, dan pH merupakan beberapa contoh mekanisme homeostasis
(Hall & Hall, 2021).

Dalam konteks biomedik, gangguan Kkesehatan dapat
dipahami sebagai akibat adanya perubahan pada satu atau lebih
tingkatan organisasi tersebut. Perubahan molekuler dapat
menyebabkan gangguan fungsi sel, kemudian memengaruhi
jaringan, organ, dan sistem organ hingga akhirnya menghasilkan
manifestasi klinis pada tingkat organisme.
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Tabel 1.2. Tingkatan Organisasi Kehidupan dalam Biomedik

Tingkatan | Komponen Contoh Fokus Kajian
Utama Biomedik
DNA, RNA, _Struktur. molekul,
Molekuler Molekul protein, lipid interaksi,
biologis . " | metabolisme, dan
enzim :
regulasi
Struktur, fungsi,
Neuron, o
Sel dan . : komunikasi,
Seluler eritrosit, .
organel : metabolisme, dan
hepatosit . .
proliferasi sel
Epitel, otot, | Struktur jaringan
Jaringan Kumpulan sel | saraf, jaringan | dan perubahan
ikat histopatologis
. Hubungan
Organ Beberapa ]anFung, ginjal, struktur dan
jaringan hati, paru-paru )
fungsi organ
. Beberapa Sistem Integrasi  fungsi
Sistem . .
organ organ  yang | kardiovaskular, | dan regulasi
bekerja sama | respirasi, saraf | antarsistem
Integrasi seluruh
Oreanisme Seluruh Manusia sistem dan
& sistem tubuh pemeliharaan
homeostasis
Sumber: Diadaptasi dari Alberts et al. (2022), Hall (2021), dan Ross &
Pawlina (2020)

Dengan demikian, tingkatan organisasi kehidupan memberikan
kerangka untuk memahami tubuh manusia secara bertahap dan
terintegrasi. Pendekatan tersebut sangat penting dalam ilmu
biomedik karena suatu proses biologis tidak berlangsung secara
terisolasi pada satu tingkatan saja. Perubahan pada tingkat molekuler
dapat berkembang menjadi gangguan seluler, jaringan, dan organ,
kemudian menghasilkan perubahan fungsi sistem tubuh dan
manifestasi Klinis. Sebaliknya, kondisi lingkungan dan perubahan
fisiologis pada tingkat organisme juga dapat memengaruhi aktivitas
sel dan molekul. Pemahaman terhadap keterkaitan antartingkatan
inilah yang menjadi salah satu dasar dalam menjelaskan mekanisme
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kesehatan dan penyakit secara komprehensif (Alberts et al., 2019;
Lodish etal,, 2021).

1.6 Peran Ilmu Biomedik dalam Pelayanan Kesehatan

[Imu biomedik memiliki peran yang sangat penting dalam
pelayanan kesehatan modern karena menjadi dasar ilmiah bagi
berbagai aktivitas yang berkaitan dengan pencegahan, diagnosis,
pengobatan, pemantauan, dan rehabilitasi pasien. Perkembangan
pelayanan kesehatan saat ini tidak lagi hanya berfokus pada
penanganan gejala penyakit, tetapi juga pada pemahaman
mekanisme biologis yang mendasari terjadinya suatu gangguan
kesehatan. Dalam konteks tersebut, ilmu biomedik menyediakan
landasan konseptual yang memungkinkan tenaga kesehatan
memahami proses penyakit secara lebih mendalam sehingga dapat
memberikan pelayanan yang lebih efektif, aman, dan berbasis bukti
ilmiah (evidence-based practice) (Kumar et al., 2021).

Salah satu peran utama ilmu biomedik dalam pelayanan
kesehatan adalah sebagai dasar dalam memahami patogenesis
penyakit. Pengetahuan mengenai perubahan molekuler, seluler, dan
fisiologis yang terjadi pada berbagai penyakit membantu tenaga
kesehatan menjelaskan penyebab munculnya tanda dan gejala klinis.
Sebagai contoh, pemahaman mengenai mekanisme inflamasi
memungkinkan tenaga kesehatan menjelaskan mengapa suatu
infeksi dapat menimbulkan demam, nyeri, kemerahan, dan
pembengkakan. Dengan memahami proses yang mendasarinya,
penanganan penyakit dapat dilakukan secara lebih rasional dan
terarah (Robbins & Cotran, 2021).

[lmu biomedik juga berperan penting dalam menegakkan
diagnosis penyakit. Berbagai pemeriksaan laboratorium yang
digunakan dalam pelayanan kesehatan modern dikembangkan
berdasarkan prinsip-prinsip biomedik. Pemeriksaan hematologi,
kimia Kklinik, mikrobiologi, imunologi, dan biologi molekuler
memanfaatkan pemahaman mengenai struktur dan fungsi biologis
tubuh untuk mendeteksi adanya kelainan atau penyakit. Hasil
pemeriksaan tersebut membantu tenaga kesehatan dalam
mengidentifikasi penyakit secara lebih akurat, menentukan tingkat
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keparahan penyakit, serta memantau perkembangan kondisi pasien
(Burtis & Bruns, 2022).

Dalam bidang terapi, ilmu biomedik menjadi dasar bagi
pemilihan dan penggunaan obat secara rasional. Pengetahuan
mengenai mekanisme kerja obat, interaksi obat dengan reseptor,
proses metabolisme, serta faktor-faktor yang memengaruhi respons
terapi memungkinkan tenaga kesehatan menentukan pengobatan
yang sesuai dengan kondisi pasien. Sebagai contoh, pemahaman
mengenai mekanisme kerja antibiotik membantu tenaga kesehatan
memilih terapi yang efektif terhadap mikroorganisme penyebab
infeksi sekaligus mencegah terjadinya resistensi antimikroba
(Brunton et al., 2023).

Selain mendukung diagnosis dan terapi, ilmu biomedik
berperan dalam upaya pencegahan penyakit. Pemahaman
mengenai mekanisme penularan penyakit, respons imun tububh,
faktor risiko genetik, dan pengaruh lingkungan terhadap kesehatan
menjadi dasar dalam merancang berbagai program preventif.
Pengembangan vaksin, program imunisasi, skrining penyakit, serta
edukasi kesehatan masyarakat merupakan contoh penerapan ilmu
biomedik dalam upaya mencegah terjadinya penyakit dan
meningkatkan derajat kesehatan masyarakat (Murray et al., 2020).

Peran penting lainnya adalah dalam pemantauan
perjalanan penyakit dan evaluasi terapi. Berbagai biomarker
biologis digunakan untuk menilai respons pasien terhadap
pengobatan yang diberikan. Kadar glukosa darah pada pasien
diabetes melitus, kadar hemoglobin pada pasien anemia, kadar
kolesterol pada pasien dislipidemia, maupun pemeriksaan fungsi hati
dan ginjal merupakan contoh parameter yang digunakan untuk
mengevaluasi keberhasilan terapi. Interpretasi hasil pemeriksaan
tersebut memerlukan pemahaman yang baik mengenai prinsip-
prinsip biomedik (Burtis & Bruns, 2022).

Perkembangan ilmu biomedik juga mendorong lahirnya
pengobatan presisi (precision medicine), yaitu pendekatan terapi
yang mempertimbangkan karakteristik biologis individu, termasuk
faktor genetik, lingkungan, dan gaya hidup. Melalui pendekatan ini,
terapi dapat disesuaikan dengan kondisi masing-masing pasien
sehingga efektivitas pengobatan meningkat dan risiko efek samping
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dapat diminimalkan. Pengobatan presisi merupakan salah satu
contoh nyata bagaimana kemajuan biomedik berkontribusi langsung
terhadap peningkatan kualitas pelayanan kesehatan (Ginsburg &
Phillips, 2018).

Dalam pelayanan kesehatan modern, ilmu biomedik juga
berperan dalam pengembangan teknologi diagnostik dan
terapeutik. Berbagai inovasi seperti pemeriksaan PCR, sekuensing
genom, terapi berbasis antibodi monoklonal, terapi gen, serta
penggunaan biomarker molekuler merupakan hasil dari penelitian
biomedik yang kemudian diterapkan dalam praktik klinis. Teknologi-
teknologi tersebut memungkinkan diagnosis yang lebih cepat dan
akurat serta memberikan pilihan terapi yang lebih spesifik terhadap
mekanisme penyakit (Lodish etal,, 2021).

Bagi tenaga kesehatan, ilmu biomedik berfungsi sebagai dasar
dalam pengambilan keputusan Klinis. Setiap keputusan yang
berkaitan dengan diagnosis, pemilihan terapi, interpretasi hasil
laboratorium, maupun pemantauan pasien harus didasarkan pada
pemahaman ilmiah mengenai proses biologis yang terjadi dalam
tubuh. Oleh karena itu, penguasaan ilmu biomedik menjadi salah satu
kompetensi fundamental yang harus dimiliki oleh dokter, apoteker,
perawat, analis kesehatan, dan profesi kesehatan lainnya.

Secara keseluruhan, ilmu biomedik memiliki kontribusi yang
sangat luas dalam pelayanan kesehatan, mulai dari memahami
mekanisme penyakit hingga mendukung pengembangan teknologi
medis mutakhir. Keberadaan ilmu biomedik memungkinkan
pelayanan kesehatan dilakukan secara lebih ilmiah, sistematis, dan
berorientasi pada keselamatan pasien. Dengan semakin
berkembangnya teknologi dan penelitian kesehatan, peran ilmu
biomedik diperkirakan akan semakin penting dalam mewujudkan
pelayanan kesehatan yang efektif, personal, dan berbasis bukti ilmiah
pada masa depan.
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BAB 2
STRUKTUR DAN FUNGSI SEL

2.1 Konsep Dasar Sel

Sel merupakan unit struktural dan fungsional terkecil dalam
suatu organisme yang memiliki kemampuan untuk menjalankan
berbagai proses kehidupan secara mandiri. Ukuran sel sangat kecil
namun memiliki organisasi internal yang kompleks dan saling
berkoordinasi. Pada organisme multiseluler, sel-sel memiliki
struktur dan fungsi serupa dapat berorganisasi membentuk jaringan,
kemudian berkembang menjadi organ dan sistem organ sehingga sel
menjadi dasar penyusun kehidupan (Yuliawuri et al,, 2024).

Penemuan sel merupakan tonggak penting dalam
perkembangan ilmu biologi. Robert Hooke pertama kali mengamati
struktur berbentuk ruang kecil pada irisan gabus menggunakan
mikroskop pada tahun 1665 dan menyebutnya cellulae atau sel.
Perkembangan mikroskop selanjutnya memungkinkan Antonie van
Leeuwenhoek mengamati berbagai organisme mikroskopis bersel
tunggal, seperti bakteri dan protozoa. Temuan kedua ilmuwan
tersebut menjadi dasar bagi perkembangan ilmu sel dan pemahaman
bahwa sel merupakan unit dasar penyusun kehidupan ( Sirajuddin et
al,2024).

Penemuan Hooke dan Leeuwenhoek menjadikan pondasi kuat
bagi ilmu biologi sel, namun pemahaman lebih dalam berkembang
pada abad ke-19 oleh Matthias Schleiden dan Theodor Schwann.
Teori sel yang dikemukakan oleh Schleiden dan Schwann menjadi
salah satu dasar penting dalam perkembangan ilmu biologi sel.
Schleiden menyatakan bahwa seluruh tubuh tumbuhan tersusun
atas sel, sedangkan Schwann mengemukakan bahwa tubuh hewan
juga memiliki struktur dasar berupa sel. Berdasarkan kedua
pemikiran tersebut, dapat disimpulkan bahwa sel merupakan unit
struktural dasar organisme, yaitu bagian terkecil yang menjadi
penyusun tubuh makhluk hidup. Konsep ini menegaskan bahwa
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meskipun organisme memiliki bentuk, ukuran, dan tingkat
kompleksitas yang berbeda, seluruhnya dibangun oleh sel sebagai
komponen dasar kehidupan (Hartono & Azimata, 2019).

Max Schultze mengembangkan pemahaman mengenai sel
dengan menekankan bahwa protoplasma merupakan komponen
dasar yang memiliki peranan penting dalam kehidupan sel.
Pandangan tersebut sejalan dengan pemikiran Felix Dujardin yang
menyatakan bahwa protoplasma merupakan substansi hidup yang
terdapat di dalam sel. Protoplasma mengandung berbagai komponen
seluler yang bekerja secara terkoordinasi dalam menjalankan
aktivitas kehidupan, seperti metabolisme, respirasi, pertumbuhan,
perkembangan, dan reproduksi. Berdasarkan perkembangan
pemikiran tersebut, sel kemudian dipandang tidak hanya sebagai
unit struktural, tetapi juga sebagai unit fungsional organisme. Dengan
demikian, sel berperan sebagai penyusun tubuh sekaligus sebagai
tempat berlangsungnya berbagai proses biologis yang
memungkinkan organisme mempertahankan kehidupan dan
menjalankan fungsi normalnya (Kurniati, 2020).

Rudolf Virchow mengembangkan teori sel dengan menyatakan
bahwa setiap sel berasal dari sel yang telah ada sebelumnya (omnis
cellula e cellula). Pandangan ini menegaskan bahwa pembentukan sel
baru terjadi melalui proses pembelahan sel, sehingga keberadaan sel
tidak muncul secara spontan. Selain memiliki kemampuan untuk
membelah, sel juga mampu mengalami pertumbuhan melalui
peningkatan ukuran, sintesis berbagai komponen sel, dan aktivitas
metabolisme yang berlangsung secara teratur. Proses pertumbuhan
dan pembelahan tersebut menjadi dasar bagi pertumbuhan,
perkembangan, serta regenerasi jaringan pada organisme. Oleh
karena itu, berdasarkan pemikiran Virchow, sel dapat dipandang
sebagai unit pertumbuhan, karena pertambahan jumlah dan ukuran
sel berperan penting dalam pembentukan serta perkembangan suatu
organisme (Hartono & Azimata, 2019).

Perkembangan teknologi mikroskopi, teknik preparasi, dan
metode pewarnaan sel memungkinkan para ilmuwan mengamati
struktur internal sel secara lebih jelas dan mendalam. Melalui
perkembangan tersebut, berbagai organel sel berhasil diidentifikasi,
seperti inti sel, mitokondria, ribosom, serta kromosom yang memiliki
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fungsi spesifik dalam mempertahankan kehidupan sel. Penelitian
lebih lanjut menunjukkan bahwa kromosom mengandung gen
sebagai materi pembawa informasi genetik yang menentukan
berbagai karakteristik organisme dan dapat diwariskan kepada
generasi berikutnya. Temuan ini memperluas konsep teori sel
sehingga sel tidak hanya dipahami sebagai unit struktural dan
fungsional, tetapi juga sebagai unit hereditas (Kurniati, 2020).

2.2 Jenis dan Organisasi Sel

Sel merupakan unit struktural dan fungsional dasar kehidupan
yang secara umum dibedakan menjadi dua tipe utama, yaitu sel
prokariotik dan sel eukariotik (Lestari & Mustakim, 2024).
Organisme dalam domain Bacteria dan Archaea tersusun atas sel
prokariotik, sedangkan organisme dalam domain Eukarya, seperti
protista, fungi, hewan, dan tumbuhan, tersusun atas sel eukariotik.
Perbedaan utama kedua tipe sel tersebut terletak pada organisasi
struktur internalnya, terutama keberadaan inti sel dan organel
bermembran. Protista merupakan kelompok organisme eukariotik
yang sangat beragam dan sebagian besar terdiri atas organisme
bersel tunggal (Urry et al., 2021).

2.2.1 Sel Prokariotik

Sel prokariotik merupakan sel yang tidak memiliki inti sejati,
sehingga materi genetiknya tidak dibungkus oleh membran intj,
melainkan berada pada daerah yang disebut nukleoid. Istilah
prokariotik berasal dari bahasa Yunani pro yang berarti sebelum dan
karyon yang berarti inti, yang menggambarkan struktur sel yang
lebih sederhana. Sel prokariotik umumnya berukuran lebih kecil
dibandingkan sel eukariotik, dengan bakteri pada umumnya
berdiameter sekitar 1-5 pm, sedangkan bakteri seperti Mycoplasma
dapat berukuran sekitar 0,1-1,0 um. Meskipun tidak memiliki
organel bermembran, sel prokariotik tetap memiliki organisasi
internal dan berbagai struktur yang memungkinkan berlangsungnya
proses metabolisme, pertumbuhan, dan reproduksi (Urry et al,
2021).

Organel sel prokariotik terdiri atas flagel, dinding sel, kapsul,
membran plasma, ribosom, nukleoid, pili, plasmid dan sitoplasma
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(Armi et al.,, 2026). Sel prokariotik umumnya memiliki dinding sel
yang berfungsi memberikan perlindungan dan mempertahankan
bentuk sel, dengan komposisi peptidoglikan pada bakteri dan
pseudomurein atau komponen lain pada sebagian Archaea
(Sirajuddin et al, 2024).

Kromosom
(daerah nukleoid)
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| Flagel prokariotik Kapsul atau
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Dinding sel

Membran plasma

Sitoplasma
Plasmid (DNA) 2

Gambar 2.1. Strktur sel prokariotik (Bakteri)
(Sumber : Bajpai et al., 2021)

2.2.2 Sel Eukariotik

Sel eukariotik merupakan sel yang memiliki inti sejati, yaitu inti
sel yang dibatasi oleh membran. Istilah eukariotik berasal dari
bahasa Yunani eu yang berarti sejati dan karyon yang berarti inti.
Selain memiliki nukleus, sel eukariotik umumnya berukuran lebih
besar, sekitar 10-100 um, serta memiliki berbagai organel
bermembran dengan fungsi khusus, seperti mitokondria, retikulum
endoplasma, dan badan Golgi. Keberadaan organel tersebut
memungkinkan berbagai proses seluler berlangsung secara
terorganisasi dan mendukung kompleksitas fungsi organisme (Urry
etal,2021).

Sel eukariotik mencakup sel hewan dan sel tumbuhan yang
memiliki organel-organel yang menjalankan fungsi tertentu
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(Yuliawuri et al, 2024). Organel pada sel hewan meliputi inti sel,
membran plasma, ribosom, aparatus golgi, lisosom, mitokondria,
peroksisom, sitoskeleton, sentrosom, flagel, retikulum endoplasma
kasar dan retikulum endoplasma halus. Adapun organel sel pada sel
tumbuhan meliputi inti sel, dinding sel, membran plasma,
peroksisom, mitokondria, aparatus golgi, ribosom, sitoskeleton,
retikulum endoplasma kasar, retikulum endoplasma halus,
plasmodesmata, vakuola dan kloroplas (Rahmadina et al., 2024).

Pada sel eukariotik tumbuhan, dinding sel terutama tersusun
atas selulosa yang memberikan kekuatan dan kestabilan struktural.
Sementara itu, sel hewan tidak memiliki dinding sel, tetapi memiliki
matriks ekstraseluler yang berperan dalam memberikan dukungan,
menjaga struktur jaringan, serta membantu proses komunikasi
antarsel (Sirajuddin et al., 2024).

Retikulum endoplasma (RE)
e

Gambar 2.2. Struktur Sel hewan (kiri) dan sel tumbuhan (kanan)
(Sumber : Urry et al,, 2021)

2.2.3 Perbedaan Sel Prokariotik dan Sel Eukariotik

Semua sel memiliki beberapa karakteristik dasar yang sama,
yaitu membran plasma sebagai pembatas selektif, sitosol sebagai
medium tempat berbagai komponen sel berada, kromosom yang
membawa informasi genetik berupa DNA, serta ribosom yang
berperan dalam sintesis protein. Perbedaan utama antara sel
prokariotik dan eukariotik terletak pada organisasi dan lokasi materi
genetiknya. Pada sel eukariotik, sebagian besar DNA tersimpan di
dalam nukleus (inti sel) yang dibatasi oleh membran ganda.
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Sebaliknya, pada sel prokariotik, DNA tidak berada di dalam organel
bermembran, tetapi terkonsentrasi pada suatu wilayah yang disebut
nukleoid. Perbedaan struktur tersebut menjadi salah satu dasar

utama dalam membedakan kedua tipe sel (Urry et al., 2020).

Tabel 2.1. Karakteristik utama sel prokariotik dan sel eukariotik

Karakteristik | Sel Prokariotik Sel Eukariotik
Inti sel Tidak memiliki | Memiliki nukleus yang
nukleus sejati dibatasi membran
Lokasi DNA DNA terkonsentrasi | Sebagian besar DNA
pada daerah nukleoid, | berada di  dalam
tanpa membran | nukleus yang memiliki
pembatas membran ganda
Organel Tidak memiliki | Memiliki berbagai
bermembran | organel bermembran | organel bermembran
dengan fungsi khusus
Mitokondria Tidak ada Ada pada sel hewan
dan tumbuhan
Kloroplas Tidak ada Ada pada sel
tumbuhan dan alga
Ukuran Sel Umumnya lebih kecil, | Umumnya lebih besar;
sekitar 0,1-5 um sekitar 10-100 pm
Dinding Sel Umumnya terdapat | Terdapat pada
pada prokariotik, | tumbuhan dan fungj,
tetapi komposisinya | tetapi tidak pada sel
berbeda antara | hewan
Bacteria dan Archaea
Organisme Ditemukan pada | Ditemukan pada
domain Bacteria dan | Protista, Fungi,
Archaea Plantae, dan Animalia

Sumber: Urry et al., 2021

2.3 Membran Sel

Membran sel atau membran plasma merupakan batas yang
memisahkan bagian dalam sel dari lingkungan ekstraseluler.
Membran tidak hanya berfungsi sebagai pembatas, tetapi juga
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mengatur pertukaran zat antara sel dan lingkungannya. Dengan
demikian, membran berperan penting dalam mempertahankan
kondisi internal sel dan memungkinkan sel berinteraksi dengan
lingkungan maupun sel lainnya (Urry et al., 2020).
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Gambar 2.3. Struktur membran sel
(Sumber : Urry et al,, 2021)

Protein

Secara umum membran plasma mempunyai beberapa fungsi,

yaitu (Bajpai et al., 2021):

1.

2.

Membatasi sel. Membran membentuk batas antara komponen
internal sel dengan lingkungan eksternal.

Mengatur  pertukaran zat. Sifat selektif membran
memungkinkan sel mengendalikan zat yang masuk dan keluar
sehingga kebutuhan metabolisme dapat dipenuhi dan zat yang
tidak diperlukan dapat dikeluarkan.

Mempertahankan homeostasis. Pengaturan lalu lintas zat
melalui membran membantu menjaga kestabilan kondisi
internal sel meskipun lingkungan di luar sel mengalami
perubahan.

Mendukung komunikasi dan aktivitas sel. Membran menjadi
bagian penting dari sistem yang menghubungkan sel dengan
lingkungan serta memungkinkan berbagai proses yang
berkaitan dengan penerimaan dan respons terhadap kondisi
eksternal.
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5. Mendukung proses transport berbasis vesikel. Membran lipid
dapat membentuk vesikel yang berperan dalam pengambilan,
sekresi, dan pemindahan material di dalam sel. Sumber
menjelaskan bahwa vesikel merupakan struktur berisi cairan
yang dibatasi bilayer lipid dan dapat terbentuk dalam proses
endositosis, eksositosis, serta transport intraseluler.

2.3.1 Struktur dan Komponen Membran Sel

Secara struktural, membran terutama dibangun oleh lapisan
ganda lipid yang berasosiasi dengan protein dan karbohidrat. Sifat
amfipatik lipid menyebabkante rbentuknyasusunan bilayer dengan
bagian hidrofilik mengarah ke lingkungan berair dan bagian
hidrofobik berada di bagian tengah membran. Protein yang terdapat
pada membran memberikan fungsi khusus, termasuk transportasi,
penerimaan rangsangan, komunikasi, dan pengenalan sel. Organisasi
berbagai komponen tersebut menjadi dasar model mosaik fluida
yang menjelaskan sifat membran sebagai struktur yang fleksibel dan
dinamis (Alang et al., 2022).

Tabel 2.2. Komponen utama membran sel

Karakteristik Karakteristik Fungsi utama

Fosfolipid Bersifat amfipatik, | Membentuk  bilayer
memiliki kepala | dan menjadi dasar
hidrofilik dan ekor | struktur membran
hidrofobik

Protein Dapat berada di dalam | Transport, enzim,

membran atau berasosiasi | reseptor, adhesi, dan
dengan bilayer komunikasi

Kolesterol Steroid yang berada di | Mengatur dan
antara fosfolipid menstabilkan fluiditas

membran

Karbohidrat Berikatan dengan | Pengenalan sel dan

protein atau lipid interaksi antarsel

32

Sumber: Urry et al., 2021




Fosfolipid bersifat amfipatik, yaitu memiliki bagian hidrofilik
yang berinteraksi dengan air dan bagian hidrofobik yang
menghindari air. Dalam membran, kepala hidrofilik menghadap
cairan berair di kedua sisi membran, sedangkan ekor hidrofobik
berada di bagian tengah bilayer (Urry et al.,, 2020).

Two phospholipids

Hydrophilic
head

Hydrophobic/%‘; LY il
tail {

WATER

Gambar 2.4. Fosfolipid bilayer
(Sumber: Urry etal, 2021)

2.3.2 Transpor Melalui Membran

Kemampuan membran dalam memilih zat yang dapat
melewatinya menjadikan membran berperan penting dalam
mempertahankan keseimbangan internal sel. Perpindahan molekul
dapat berlangsung melalui mekanisme yang berbeda bergantung
pada ukuran, sifat kimia, muatan, dan gradien konsentrasi zat. Oleh
karena itu, struktur membran memiliki hubungan langsung dengan
fungsi seluler, karena perubahan pada komponen membran dapat
memengaruhi kemampuan sel dalam mempertahankan kondisi
internal, melakukan komunikasi, dan berinteraksi dengan
lingkungan (Alang et al., 2022).

Transport membran merupakan proses perpindahan zat
melewati membran plasma yang memungkinkan  sel
mempertahankan keseimbangan internal sekaligus berinteraksi
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dengan lingkungan. Berdasarkan kebutuhan energinya, mekanisme
transport dapat dibedakan menjadi transport pasif dan transport
aktif. Transport pasif berlangsung tanpa penggunaan energi
metabolik secara langsung dan melibatkan perpindahan zat
mengikuti gradiennya, seperti pada difusi sederhana, osmosis, dan
difusi terfasilitasi. Sebaliknya, transport aktif memerlukan energi
untuk memindahkan zat melawan gradien konsentrasi. Mekanisme
ini melibatkan protein transport tertentu, salah satunya pompa
natrium-kalium yang mempertahankan perbedaan konsentrasi Na*
dan K* di kedua sisi membran. Selain itu, perpindahan ion juga
dipengaruhi oleh gradien elektrokimia yang merupakan hasil
kombinasi gradien konsentrasi dan perbedaan muatan Listrik (Urry
etal, 2020).

Membran plasma Vesikel Eksositosis
Q@ \ Al Molekul besar dikeluarkan
e . s dari sel ketika vesikel
9 e = > U @ _ berfusi dengan
) P\ / o\ @ membran plasma.
° / Qo @ \ / ) Q
-] A& / \
Transpor pasif // A Transpor massal
molekul kecil dapat /, / o memindahkan
bergerak melintasi [/ ° \\  molekul besar
membran tanpa [/ \| melintasi membran
memerlukan energi; || %,

) plasma.
proses ini dapat || /]
melibatkan protein

transpor. Endositosis

Molekul besar

diambil masuk ke dalam
sel ketika membran
plasma menginvaginasi
(melipat ke dalam),
membentuk vesikel.

Protein
transpor

Transpor aktif
molekul kecil dipindahkan melintasi membran
menggunakan energi (ATP) dan melibatkan
protein transpor.

Gambar 2.5. Proses tranpor pada membran plasma
(Sumber : Urry et al,, 2021)

Transport pasif merupakan perpindahan zat melintasi
membran yang tidak memerlukan pengeluaran energi secara
langsung oleh sel. Pergerakan terjadi secara spontan mengikuti
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gradien konsentrasi, yaitu dari daerah dengan konsentrasi lebih
tinggi menuju daerah dengan konsentrasi lebih rendah. Walaupun
protein transport dapat mempercepat proses tersebut, keberadaan
protein tidak mengubah sifatnya sebagai transport pasif selama zat
tetap bergerak mengikuti gradiennya (Urry et al,, 2020).

Difusi merupakan salah satu mekanisme perpindahan zat
Pada proses ini, molekul dapat bergerak melewati membran
sehingga terjadi perpindahan bahan dari satu sisi membran ke sisi
lainnya. Porin yaitu protein berbentuk pori yang melintasi membran
dan dapat menjadi jalur bagi molekul untuk berdifusi. difusi
memungkinkan terjadinya pertukaran molekul tertentu antara
bagian dalam dan luar sel. Mekanisme tersebut menjadi salah satu
cara yang digunakan sel untuk memperoleh atau melepaskan zat
yang dibutuhkan dalam mempertahankan aktivitas seluler (Bajpai et
al, 2021).

Osmosis merupakan mekanisme transportasi yang secara
khusus berkaitan dengan perpindahan air melalui membran. proses
tersebut mendukung pengaturan pertukaran materi antara sel
dengan lingkungan sekitarnya. Pengaturan perpindahan air melalui
membran plasma berhubungan erat dengan kemampuan sel dalam
mempertahankan homeostasis (Bajpai et al, 2021). Osmosis
merupakan perpindahan air melalui membran yang memiliki
permeabilitas selektif. Air bergerak dari wilayah yang memiliki
konsentrasi air bebas lebih tinggi menuju wilayah dengan
konsentrasi air bebas lebih rendah. Dengan demikian, arah
pergerakan air berkaitan dengan perbedaan konsentrasi zat terlarut
yang tidak dapat melewati membrane.

Berdasarkan kondisi larutannya, lingkungan sel dapat
dibedakan menjadi isotonik, hipertonik, dan hipotonik. Pada kondisi
isotonik, perpindahan air tetap berlangsung ke dua arah, tetapi tidak
menghasilkan perubahan volume bersih pada sel. Dalam lingkungan
hipertonik, konsentrasi zat terlarut di luar sel relatif lebih tinggi
sehingga air cenderung meninggalkan sel dan menyebabkan sel
menyusut. Sebaliknya, pada lingkungan hipotonik, air masuk ke
dalam sel lebih banyak sehingga sel dapat membengkak dan, pada sel
tanpa dinding, berpotensi mengalami lisis. Pada sel tumbuhan,
keberadaan dinding sel memberikan perlindungan terhadap
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masuknya air secara berlebihan. Air yang masuk melalui osmosis
menyebabkan sel menjadi turgid atau tegang. Sebaliknya, kehilangan
air pada kondisi hipertonik dapat menyebabkan membran plasma
menjauh dari dinding sel, suatu keadaan yang disebut plasmolysis
(Urry etal., 2020).

Transportasi aktif sebagai salah satu mekanisme
perpindahan berbagai molekul melewati membran plasma. Berbeda
dari perpindahan yang berlangsung melalui difusi, transportasi aktif
berkaitan dengan aktivitas protein membran dalam membantu
perpindahan zat (Bajpai et al, 2021).Transport aktif merupakan
mekanisme perpindahan zat yang membutuhkan energi karena zat
dipindahkan melawan gradien konsentrasinya. Dalam mekanisme
ini, protein transport bertindak sebagai penggerak yang
menggunakan energi untuk membawa molekul atau ion dari daerah
berkonsentrasi lebih rendah menuju daerah berkonsentrasi lebih
tinggi.

Transport aktif memungkinkan sel mempertahankan
konsentrasi zat tertentu di dalam sel yang berbeda jauh dari
lingkungan sekitarnya. Sebagian besar energi untuk transport aktif
berasal dari hidrolisis ATP. Energi tersebut dapat digunakan untuk
mengubah bentuk protein transport sehingga protein mampu
memindahkan zat yang terikat padanya melewati membran. Berbeda
dengan protein kanal, protein yang melakukan transport aktif
umumnya merupakan protein pembawa karena harus mengikat zat
dan melakukan perubahan konformasi (Urry et al., 2020).

Salah satu contoh utama adalah pompa natrium-kalium
(Na*/K"), penggunaan satu molekul ATP menyebabkan dua ion K*
dipompa masuk ke dalam sel, sedangkan tigaion Na* dipompa keluar
sel. Mekanisme tersebut penting untuk mempertahankan perbedaan
konsentrasi ion antara bagian dalam dan luar sel. Gradien ion yang
dihasilkan kemudian dapat dimanfaatkan oleh mekanisme transpor
lainnya (Kurniati, 2020).

Untuk material berukuran besar yang tidak dapat melintasi
membran melalui mekanisme difusi atau protein transport, sel
menggunakan transport vesikuler. Endositosis merupakan proses
masuknya material ke dalam sel melalui membran plasma (Bajpai et
al, 2021). Proses dimulai ketika sebagian membran plasma
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melengkung ke arah dalam dan membentuk cekungan. Cekungan
tersebut semakin dalam kemudian terlepas dari membran plasma
sehingga membentuk vesikel yang membawa material ekstraseluler
ke dalam sel. Endositosis terbagi menjadi tiga mekanisme utama
yaitu fagositosis, pinositosis dan endositosis bermediasi reseptor
(Urry et al.,, 2020).

Eksositosis berkaitan dengan pengeluaran atau sekresi
material dari sel. Vesikel berperan dalam membawa material
sehingga dapat dikeluarkan dari sel melalui mekanisme eksositosis
(Bajpai et al.,, 2021). Vesikel yang membawa zat menuju membran
plasma akan berfusi dengan membran tersebut. Setelah terjadi fusi,
isi vesikel dilepaskan ke lingkungan ekstraseluler, sedangkan
membran vesikel menjadi bagian dari membran plasma. Eksositosis
digunakan oleh berbagai jenis sel untuk mensekresikan produknya.
Contohnya adalah pelepasan insulin oleh sel pankreas dan
neurotransmiter oleh sel saraf (Urry et al.,, 2020). Eksositosis terbagi
menjadi dua yaitu eksositosis konstitutif dan eksositosis regulatif.
Eksositosis konstitutif, yaitu pengeluaran materi melalui vesikel
sekretori menuju tempat tujuan dengan bantuan sinyal yang
terdapat pada protein yang ditranspor. Eksositosis regulatif, yaitu
materi disimpan terlebih dahulu dalam vesikel dan baru dikeluarkan
apabila terdapat rangsangan tertentu (Kurniati, 2020).

2.4 Inti Sel

Inti sel atau nukleus merupakan organel bermembran yang
menjadi ciri khas sel eukariotik dan berperan penting dalam
penyimpanan serta pengelolaan informasi genetik. Di dalam nukleus
terdapat DNA yang terorganisasi dalam bentuk kromatin, sedangkan
nukleolus berperan dalam pembentukan komponen ribosom.
Nukleus dibatasi oleh selubung inti yang dilengkapi pori-pori sebagai
jalur pengaturan pertukaran molekul antara nukleus dan sitoplasma.
Organisasi tersebut memungkinkan informasi genetik tetap
terlindungi sekaligus dapat digunakan dalam berbagai proses seluler.
Melalui pengaturan ekspresi gen, replikasi DNA, dan koordinasi
materi genetik selama pembelahan, nukleus berperan penting dalam
pertumbuhan, pemeliharaan, dan keberlangsungan fungsi sel (Alang
etal,2022).
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Komponen yang terdapat pada nucleus yaitu kromatin,
nukleolus, protein, asam nukleat, serta sejumlah mineral seperti
magnesium (Mg), kalsium (Ca), natrium (Na), kalium (K), dan fosfor
(P) yang mendukung berbagai aktivitas seluler. Secara umum,
nukleus tersusun atas membran inti, nukleoplasma, dan nukleolus.
Membran inti berfungsi membatasi dan melindungi materi genetik,
sedangkan nukleoplasma merupakan lingkungan internal tempat
kromatin atau kromosom berada. Sementara itu, nukleolus berperan
dalam pembentukan RNA ribosom dan perakitan subunit ribosom
yang selanjutnya diperlukan dalam proses sintesis protein. Melalui
pengaturan ekspresi gen, nukleus mengendalikan berbagai aktivitas
sel sehingga berperan penting dalam pertumbuhan, metabolisme,
dan pemeliharaan fungsi sel (Rahmadina et al., 2024).

Membran luar

Selubung inti
Membran luar
Membran dalam

Pori inti

RE kasar
»
Kompleks . b
Ribosom P € Yug
&
Protein histon ")” "a
4

Gambar 2.6. Struktur inti sel
(Sumber : Urry et al., 2021)

38



Kromosom pada nucleus berfungsi membawa informasi
genetik. Setiap kromosom tersusun atas satu molekul DNA yang
berasosiasi dengan berbagai protein, termasuk protein histon.
Interaksi DNA dengan protein-protein tersebut membentuk
kromatin. Protein histon membantu menggulung dan memadatkan
DNA sehingga molekul DNA yang sangat panjang dapat dikemas dan
ditempatkan di dalam ruang nukleus. Pada saat sel tidak sedang
membelah, kromatin umumnya berada dalam keadaan relatif
tersebar sehingga kromosom individual sulit dibedakan melalui
pengamatan mikroskopis. Ketika sel memasuki tahap persiapan
pembelahan, kromatin mengalami pemadatan melalui proses
penggulungan dan pembentukan struktur yang lebih kompak.
Kondisi tersebut menyebabkan kromosom menjadi lebih mudah
diamati sebagai struktur yang terpisah (Urry et al., 2020).

2.5 Sitoplasma dan Organel Sel

Sitoplasma merupakan bagian sel yang terletak di luar
nukleus dan menjadi lingkungan tempat berbagai komponen sel
berinteraksi. Di dalam sitoplasma terdapat sitosol, organel, vesikel,
dan struktur sitoskeleton yang bekerja secara terintegrasi dalam
mempertahankan aktivitas sel. Sitosol berfungsi sebagai lingkungan
bagi berbagai reaksi dan proses molekuler, termasuk sintesis protein.
Selain itu, berbagai organel seperti retikulum endoplasma, aparatus
Golgi, dan mitokondria berada serta berfungsi dalam lingkungan
sitoplasma. Sitoplasma juga berperan dalam pembelahan sel melalui
proses sitokinesis, yaitu pemisahan sitoplasma setelah pembagian
materi genetik. Dengan demikian, sitoplasma merupakan lingkungan
seluler yang terorganisasi dan berperan penting dalam metabolisme,
transportasi intraseluler, serta pembelahan sel (Dalton & Young,
2024).

Organel sel merupakan struktur berukuran sangat kecil yang
umumnya memerlukan bantuan mikroskop elektron untuk dapat
diamati secara lebih rinci. Setiap organel memiliki karakteristik
struktur serta fungsi yang berbeda dan saling mendukung dalam
mempertahankan aktivitas kehidupan sel. Perbedaan jenis organel
juga menjadi salah satu ciri yang membedakan sel hewan dan sel
tumbuhan, karena terdapat struktur tertentu yang hanya ditemukan
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pada salah satu jenis sel. Sel hewan termasuk kelompok sel
eukariotik yang memiliki inti sejati dan berbagai organel
bermembran. Salah satu struktur yang umumnya dikaitkan dengan
sel hewan adalah sentriol, yang berperan penting dalam organisasi
mikrotubulus dan proses pembelahan sel (Lestari & Mustakim,
2024).

Ribosom merupakan kompleks ribonukleoprotein yang
berfungsi sebagai tempat berlangsungnya translasi atau sintesis
protein. Ribosom tersusun atas RNA ribosomal dan protein serta
memiliki dua subunit yang bekerja secara bersama-sama ketika
menerjemahkan informasi genetik dari mRNA menjadi rantai
polipeptida. Pada sel eukariotik, ribosom dapat ditemukan bebas di
sitosol maupun menempel pada permukaan retikulum endoplasma
(Kurniati, 2020).

Subunit besar

= Subunit kecil

Gambar 2.7. Ribosom
(Sumber : Urry et al, 2021)

Ribosom bebas umumnya menghasilkan protein yang
digunakan di dalam sitosol, sedangkan ribosom yang melekat pada
retikulum endoplasma menghasilkan protein yang akan
ditempatkan pada membran, organel tertentu, atau dikeluarkan dari
sel. Oleh karena itu, keberadaan ribosom menjadi sangat penting bagi
pertumbuhan, pemeliharaan, dan aktivitas metabolik sel (Urry et al,
2020).
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Gambar 2.8. Retikulum Endoplasma
(Sumber : Urry et al,, 2021)

Retikulum endoplasma Kkasar merupakan jaringan
membran berbentuk lembaran atau tubulus yang permukaan
sitoplasmanya ditempeli ribosom. Keberadaan ribosom tersebut
membuat organel ini berperan penting dalam sintesis dan
pemrosesan awal protein, terutama protein yang akan disekresikan,
menjadi bagian dari membran, atau dikirim menuju organel
tertentu(Bajpai et al, 2021). Protein yang telah disintesis pada RE
kasar kemudian dapat dikemas ke dalam vesikel untuk dikirim
menuju aparatus Golgi. Dengan demikian, RE kasar menjadi salah
satu komponen utama dalam jalur sintesis dan distribusi protein di
dalam sel (Kurniati, 2020).

Retikulum endoplasma halus merupakan bagian dari
sistem retikulum endoplasma yang tidak memiliki ribosom pada
permukaan membrannya. Struktur ini berperan dalam berbagai
proses metabolisme, terutama sintesis lipid dan senyawa yang
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berkaitan dengan membran. RE halus juga berkontribusi terhadap

proses detoksifikasi berbagai senyawa serta pengaturan ion tertentu
di dalam sel(Urry et al., 2020).

L

~

Gambar 2.9. Aparatus golgi
(Sumber : Urry et al., 2021)

Aparatus Golgi merupakan organel bermembran yang
tersusun atas tumpukan kantung pipih yang disebut sisterna. Organel
ini menerima protein dan lipid dari retikulum endoplasma,
kemudian melakukan modifikasi, penyortiran, dan pengemasan
molekul tersebut sebelum diarahkan ke tujuan tertentu di dalam atau
di luar sel. Karena fungsinya dalam mengatur lalu lintas berbagai
produk seluler, aparatus Golgi sering dianalogikan sebagai pusat
penyortiran dan distribusi sel (Bajpai et al., 2021). Pada jalur sekresi,
protein dari RE dibawa melalui vesikel menuju bagian cis aparatus
Golgi untuk diproses lebih lanjut. Setelah mengalami modifikasi dan
penyortiran, protein kemudian dikemas dalam vesikel dari sisi trans
Golgi untuk dikirim ke membran sel, organel tertentu, atau
dikeluarkan melalui eksositosis(Kurniati, 2020).

Lisosom merupakan organel bermembran tunggal yang
mengandung berbagai enzim hidrolitik dan berfungsi dalam proses
pencernaan intraseluler. Enzim tersebut memungkinkan lisosom
memecah berbagai makromolekul, komponen sel yang telah rusak,
maupun material yang masuk ke dalam sel. Aktivitas enzim lisosom
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berlangsung dalam lingkungan internal yang sesuai untuk proses
degradasi (Bajpai et al., 2021).

Lisosom juga berperan dalam proses daur ulang komponen
sel melalui mekanisme autofagi. Komponen yang telah mengalami
kerusakan dapat didegradasi menjadi molekul yang lebih sederhana
sehingga sebagian hasilnya dapat dimanfaatkan kembali oleh sel.
Fungsi tersebut membantu menjaga keseimbangan dan kualitas
komponen intraseluler(Kurniati, 2020).

Peroksisom merupakan organel bermembran tunggal yang
termasuk kelompok badan mikro dan mengandung berbagai enzim
oksidatif. Organel ini berperan dalam reaksi oksidasi dan
detoksifikasi, termasuk penguraian senyawa tertentu yang
menghasilkan hidrogen peroksida. Enzim katalase di dalam
peroksisom membantu mengubah hidrogen peroksida menjadi
senyawa yang lebih aman bagi sel (Kurniati 2020). Selain
berhubungan dengan detoksifikasi, peroksisom juga berperan dalam
metabolisme lipid. Pada tumbuhan terdapat bentuk khusus yang
disebut glioksisom, terutama pada jaringan penyimpan lemak pada
biji yang sedang berkecambah (Bajpai et al., 2021).

Mitokondria merupakan organel bermembran ganda yang
berperan penting dalam metabolisme energi sel. Membran dalam
mitokondria membentuk lipatan yang disebut krista, sedangkan
bagian dalamnya disebut matriks. Struktur tersebut menyediakan
ruang dan permukaan yang mendukung berbagai tahapan respirasi
seluler dan produksi ATP sebagai sumber energi yang dapat
digunakan untuk berbagai aktivitas sel (Kurniati, 2020).

Mitokondria memiliki  karakteristik khusus karena
mengandung DNA sendiri yang berbentuk sirkular serta memiliki
ribosom. Meskipun demikian, sebagian besar protein yang
diperlukan oleh mitokondria tetap dikodekan oleh DNA nukleus dan
kemudian ditranspor ke organel tersebut. Karakteristik ini
mendukung teori bahwa mitokondria memiliki hubungan
evolusioner dengan organisme prokariotik purba melalui proses
endosymbiosis (Armi et al., 2026).
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Gambar 2.10. Mitokondria
(Sumber : Urry et al,, 2021)

Kloroplas merupakan organel khas sel tumbuhan dan alga
yang mengandung Kklorofil serta berfungsi sebagai tempat utama
berlangsungnya fotosintesis. Struktur Kkloroplas terdiri atas
membran luar, membran dalam, stroma, dan sistem membran
tilakoid. Tilakoid dapat tersusun dalam tumpukan yang disebut
grana dan menyediakan membran yang diperlukan untuk
berlangsungnya reaksi yang bergantung pada cahaya (Bajpai et al,
2021).

Ribosom

/ Membran luar

S Membran dalam
N
“ ‘//\ Ruang
‘/ antarmembran

Tilakoid Stroma

Gambar 2.11. Kloroplas
(Sumber : Urry et al,, 2021)
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Vakuola merupakan kompartemen bermembran yang
berfungsi sebagai tempat penyimpanan berbagai zat di dalam sel.
Pada sel tumbuhan, vakuola dapat berukuran besar dan berperan
dalam penyimpanan air, ion, metabolit, maupun senyawa tertentu.
Keberadaan vakuola juga membantu mempertahankan kondisi
internal sel dan mendukung tekanan turgor pada jaringan tumbuhan
(Bajpai etal, 2021).

Sitoskeleton merupakan jaringan protein yang membentuk
kerangka dinamis di dalam sel. Komponen utamanya meliputi
mikrotubulus, mikrofilamen aktin, dan filamen intermediat. Jaringan
ini tidak hanya memberikan bentuk dan kestabilan mekanik, tetapi
juga berperan dalam pergerakan organel, perubahan bentuk sel,
pembelahan sel, serta berbagai proses transportasi intraseluler
(Dalton & Young, 2024).

Sentriol merupakan struktur berbentuk silinder yang
tersusun terutama dari mikrotubulus dan merupakan bagian dari
centrosom pada sel hewan. Struktur ini berperan dalam
pengorganisasian mikrotubulus dan memiliki fungsi penting ketika
sel memasuki proses pembelahan. Sentriol membantu pembentukan
struktur mikrotubulus yang diperlukan untuk mengatur pergerakan
kromosom selama pembelahan sel (Bajpai et al., 2021).

Sitosol merupakan bagian cair dari sitoplasma yang menjadi
medium tempat berbagai molekul dan struktur sel berada. Berbagai
reaksi metabolisme berlangsung di dalam lingkungan ini, termasuk
proses yang melibatkan enzim, metabolit, dan molekul pengatur.
Sitosol juga menjadi tempat keberadaan ribosom bebas yang
menghasilkan sejumlah protein untuk digunakan di dalam sel (Urry
etal., 2020).

Vesikel merupakan struktur kecil bermembran yang
berfungsi sebagai sarana pemindahan berbagai molekul dari satu
kompartemen sel ke kompartemen lainnya. Dalam sistem
endomembran, vesikel dapat membawa protein dan lipid dari
retikulum endoplasma menuju aparatus Golgi atau dari Golgi menuju
membran plasma maupun organel lain. Mekanisme ini
memungkinkan distribusi produk sel berlangsung secara terarah
(Kurniati, 2020).
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BAB 3
GENETIKA DAN VARIASI GENETIK

3.1 Konsep Dasar Genetika
3.1.1 Pengertian Gen, DNA, RNA, dan Kromosom
Gen

Gen merupakan unit dasar pewarisan sifat yang terdapat
pada materi genetik suatu organisme. Secara molekuler, gen adalah
suatu segmen DNA yang mengandung informasi yang diperlukan
untuk menghasilkan produk fungsional, baik berupa protein maupun
RNA fungsional. Gen berperan penting dalam menentukan berbagai
karakteristik biologis suatu individu serta mengatur berbagai proses
yang berlangsung di dalam sel (Marpaung, 2024).

Informasi yang terdapat dalam gen disimpan dalam bentuk
urutan basa nitrogen pada DNA. Urutan tersebut menjadi cetakan
atau informasi yang digunakan dalam proses ekspresi gen, yaitu
proses ketika informasi genetik digunakan untuk menghasilkan RNA
atau protein. Ekspresi gen berlangsung secara terkontrol sehingga
setiap sel dapat menghasilkan produk gen sesuai dengan kebutuhan
dan fungsinya (Siahaan & Rangkuty, 2025).

Gen diwariskan dari orang tua kepada keturunannya melalui
materi genetik. Perubahan atau variasi pada urutan DNA suatu gen
dapat menghasilkan variasi karakteristik individu. Apabila
perubahan tersebut memengaruhi fungsi gen secara signifikan, dapat
terjadi gangguan atau kelainan genetik. Oleh karena itu, pemahaman
mengenai gen merupakan dasar dalam mempelajari hereditas,
variasi genetik, penyakit genetik, serta mekanisme biologis pada
tingkat molekuler (Griffiths et al, 2023).

DNA (Deoxyribonucleic Acid)

DNA atau Deoxyribonucleic Acid merupakan molekul yang
menyimpan informasi genetik pada hampir seluruh organisme. DNA
menjadi dasar penyimpanan, penggandaan, dan pewarisan informasi
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genetik dari satu generasi ke generasi berikutnya. Pada sel
eukariotik, sebagian besar DNA terdapat di dalam inti sel, sedangkan
sejumlah DNA juga terdapat di dalam organel tertentu, terutama
mitokondria (Mustami, 2023).

Secara struktur, DNA tersusun atas unit-unit yang disebut
nukleotida. Setiap nukleotida terdiri atas gugus fosfat, gula
deoksiribosa, dan satu basa nitrogen. DNA memiliki empat jenis basa
nitrogen, yaitu adenin (A), timin (T), guanin (G), dan sitosin (C). Dua
untai DNA tersusun membentuk struktur heliks ganda (double helix).
Kedua untai tersebut dihubungkan oleh ikatan hidrogen antara
pasangan basa yang bersifat komplementer, yaitu adenin
berpasangan dengan timin (A-T), sedangkan guanin berpasangan
dengan sitosin (G-C) (Siahaan & Rangkuty, 2025).

Urutan basa nitrogen pada DNA mengandung informasi
genetik. Informasi tersebut digunakan sel untuk mengatur
pembentukan berbagai molekul yang diperlukan bagi pertumbuhan,
perkembangan, metabolisme, dan pemeliharaan fungsi sel. Salah satu
karakteristik penting DNA adalah kemampuannya untuk melakukan
replikasi. Melalui proses replikasi, DNA menggandakan dirinya
sebelum pembelahan sel sehingga informasi genetik dapat
diteruskan kepada sel-sel hasil pembelahan (Simon & William, 2022).

DNA juga dapat mengalami perubahan urutan basa yang
disebut mutasi. Mutasi dapat terjadi secara spontan maupun akibat
faktor tertentu dari lingkungan. Dampak mutasi sangat beragam,
mulai dari tidak memberikan pengaruh yang nyata, menghasilkan
variasi genetik, hingga menyebabkan gangguan fungsi sel dan
penyakit tertentu (Kartini et al, 2023)..

RNA (Ribonucleic Acid)

RNA atau Ribonucleic Acid merupakan molekul asam nukleat
yang berperan penting dalam proses ekspresi informasi genetik.
Berbeda dengan DNA yang terutama berfungsi sebagai penyimpan
informasi genetik, RNA berperan dalam membawa, menerjemahkan,
dan mengatur informasi genetik yang diperlukan oleh sel (Pohan,
2021).

RNA tersusun atas nukleotida yang terdiri atas gugus fosfat,
gula ribosa, dan basa nitrogen. RNA memiliki empat jenis basa
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nitrogen, yaitu adenin (A), urasil (U), guanin (G), dan sitosin (C).
Berbeda dengan DNA yang menggunakan timin (T), RNA
menggunakan urasil (U). Pada umumnya RNA berbentuk untai
tunggal, meskipun pada kondisi tertentu dapat membentuk struktur
sekunder akibat adanya pasangan basa di dalam molekul RNA
(Mustami, 2023).

Dalam proses ekspresi gen, DNA digunakan sebagai cetakan
untuk menghasilkan RNA melalui proses transkripsi. Salah satu jenis
RNA yang dihasilkan adalah messenger RNA (mRNA), yang
membawa informasi genetik dari DNA menuju ribosom untuk
digunakan dalam proses sintesis protein. Selain mRNA, terdapat
beberapa jenis RNA lain yang memiliki fungsi khusus, antara lain
transfer RNA (tRNA) yang membantu membawa asam amino selama
sintesis protein dan ribosomal RNA (rRNA) yang menjadi komponen
utama ribosom (Siahaan & Rangkuty, 2025).

Selain ketiga jenis RNA tersebut, terdapat berbagai RNA non-
coding yang berperan dalam pengaturan ekspresi gen dan berbagai
proses seluler. Dengan demikian, RNA tidak hanya berfungsi sebagai
perantara antara DNA dan protein, tetapi juga berperan dalam
regulasi berbagai aktivitas biologis (Simon & William, 2022)..

Kromosom

Kromosom merupakan struktur yang tersusun atas DNA dan
protein, terutama protein histon, yang berfungsi mengemas dan
mengorganisasi DNA di dalam sel. Pengemasan tersebut
memungkinkan molekul DNA yang sangat panjang dapat tersusun
secara teratur di dalam inti sel (Hidayat et al, 2021).

DNA berikatan dengan protein histon membentuk struktur
yang disebut kromatin. Kromatin kemudian mengalami tingkat
pemadatan yang lebih tinggi sehingga membentuk kromosom,
terutama ketika sel memasuki tahap pembelahan. Struktur
kromosom memungkinkan materi genetik didistribusikan secara
tepat kepada sel-sel anak dianalisis (Kartini et al, 2023).

Pada manusia, sel somatik normal memiliki 46 kromosom
yang tersusun dalam 23 pasang. Dari jumlah tersebut, 22 pasang
merupakan autosom, sedangkan satu pasang merupakan kromosom
seks. Sel kelamin atau gamet memiliki 23 kromosom karena
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mengalami pembelahan meiosis. Ketika terjadi fertilisasi, dua gamet
bergabung sehingga jumlah kromosom kembali menjadi 46 (Simon
& William, 2022).

Kromosom mengandung banyak gen yang tersusun pada
lokasi tertentu yang disebut lokus. Oleh karena itu, hubungan antara
kromosom dan gen sangat erat: kromosom berfungsi sebagai
struktur pengorganisasi DNA, sedangkan gen merupakan bagian
tertentu dari DNA yang membawa informasi untuk menghasilkan
produk fungsional (Mustami, 2023).

3.1.2 Genotife dan Fenotipe
Genotipe

Genotipe adalah keseluruhan susunan genetik yang dimiliki
oleh suatu individu atau organisme. Genotipe mencerminkan
informasi genetik yang diwariskan dari kedua orang tua dan menjadi
dasar bagi terbentuknya berbagai karakteristik biologis individu.
Dalam pengertian yang lebih spesifik, istilah genotipe juga dapat
digunakan untuk menggambarkan kombinasi alel yang dimiliki
individu pada suatu gen atau lokus tertentu (Griffiths et al, 2023).

Genotipe suatu individu tersusun atas pasangan alel yang
berasal dari masing-masing orang tua. Alel merupakan bentuk
alternatif dari suatu gen. Berdasarkan kombinasi alelnya, suatu
individu dapat memiliki genotipe homozigot, yaitu memiliki dua alel
yang sama, atau heterozigot, yaitu memiliki dua alel yang berbeda.
Sebagai contoh, apabila suatu gen memiliki alel A dan a, maka AA dan
aa merupakan genotipe homozigot, sedangkan Aa merupakan
genotipe heterozigot (Mustami, 2023) .

Genotipe memiliki peranan penting dalam pewarisan sifat
karena menentukan potensi biologis yang dapat ditampilkan oleh
suatu individu. Namun, genotipe tidak secara tunggal menentukan
seluruh karakteristik individu. Ekspresi suatu gen dapat dipengaruhi
oleh interaksi dengan gen lain serta faktor lingkungan (Hidayat et al,
2021).

Fenotipe
Fenotipe adalah karakteristik atau sifat yang dapat diamati
atau diukur pada suatu individu sebagai hasil interaksi antara faktor
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genetik dan lingkungan. Fenotipe dapat berupa karakteristik fisik,
fisiologis, biokimia, maupun karakteristik lain yang dapat diamati
atau dianalisis (Kartini etal, 2023).

Contoh karakteristik fenotipe antara lain warna mata, warna
rambut, tinggi badan, golongan darah, kadar atau aktivitas suatu
enzim, serta karakteristik fisiologis tertentu. Fenotipe tidak hanya
terbatas pada sifat yang tampak secara fisik, tetapi juga mencakup
karakteristik biologis yang dapat diketahui melalui pemeriksaan
laboratorium (Binekada & Ashaeryanto. 2025).

Pembentukan fenotipe dipengaruhi oleh interaksi antara
genotipe dan lingkungan. Faktor lingkungan dapat meliputi nutrisi,
kondisi tempat tinggal, paparan zat tertentu, aktivitas fisik, suhu,
serta berbagai faktor lainnya. Oleh karena itu, individu yang memiliki
genotipe yang sama belum tentu menunjukkan fenotipe yang
sepenuhnya sama apabila berada pada kondisi lingkungan yang
berbeda (Kamaraj & Purohit, 2024).

3.1.3 Homozigot dan Heterozigot
Pemahaman mengenai genotipe tidak dapat dipisahkan dari
konsep alel, homozigot, dan heterozigot. Homozigot adalah kondisi
ketika individu memiliki dua alel yang sama pada suatu lokus
(Griffiths et al, 2023). Homozigot dapat dibedakan menjadi:
1. Homozigot dominan, yaitu memiliki dua alel dominan,
misalnya AA.
2. Homozigot resesif, yaitu memiliki dua alel resesif, misalnya aa.

Sementara itu, heterozigot merupakan kondisi ketika individu
memiliki dua alel yang berbeda pada suatu lokus, misalnya Aa.
Dalam pola pewarisan Mendel sederhana, alel dominan dapat
menentukan fenotipe pada individu heterozigot. Sebaliknya, alel
resesif umumnya baru tampak pada fenotipe apabila individu
memiliki dua alel resesif. Namun, tidak semua sifat manusia
mengikuti pola dominan-resesif sederhana. Banyak karakteristik
manusia dipengaruhi oleh banyak gen (polygenic) dan interaksi
antara berbagai faktor genetik dan lingkungan dianalisis (Kartini et
al, 2023).
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3.1.4 Hukum Mendel I dan II

Pewarisan sifat merupakan proses biologis yang
memungkinkan informasi genetik diturunkan dari orang tua kepada
keturunannya. Mekanisme pewarisan sifat dipelajari dalam bidang
genetika dan menjadi dasar untuk memahami bagaimana suatu
karakteristik dapat muncul pada generasi berikutnya. Salah satu
konsep fundamental dalam genetika adalah hukum pewarisan sifat
yang dikemukakan oleh Gregor Johann Mendel melalui penelitian
terhadap tanaman kacang ercis (Pisum sativum) (Mertani, 2023).

Mendel melakukan persilangan tanaman dengan
karakteristik yang berbeda dan mengamati pola pewarisan sifat pada
beberapa generasi. Berdasarkan hasil pengamatannya, Mendel
merumuskan dua prinsip utama pewarisan sifat yang dikenal sebagai
Hukum Mendel I (Hukum Segregasi) dan Hukum Mendel II (Hukum
Asortasi Independen). Kedua hukum tersebut menjadi dasar penting
dalam memahami hubungan antara gen, alel, genotipe, fenotipe, dan
pewarisan sifat (Binekada & Ashaeryanto. 2025).

Hukum Mendel I : Hukum Segregasi

Hukum Mendel I atau Hukum Segregasi menyatakan bahwa
sepasang alel yang mengendalikan suatu sifat akan berpisah atau
mengalami segregasi pada saat pembentukan gamet, sehingga setiap
gamet hanya membawa satu alel dari pasangan tersebut (Mertani,
2023).

Pada organisme diploid, setiap gen umumnya memiliki dua
alel yang diperoleh masing-masing dari kedua orang tua. Ketika
pembentukan gamet berlangsung melalui meiosis, kedua alel
tersebut mengalami pemisahan sehingga masing-masing gamet
menerima salah satu alel. Sebagai contoh, individu dengan genotipe
Aa memiliki dua alel, yaitu A dan a. Ketika membentuk gamet, alel
tersebut akan bersegregasi sehingga terbentuk dua jenis gamet, yaitu
gamet yang membawa alel A dan gamet yang membawa alel a.
Prinsip tersebut menjelaskan mengapa keturunan memperoleh satu
alel dari masing-masing orang tua. Ketika proses fertilisasi terjadi,
gamet jantan dan gamet betina bergabung sehingga terbentuk
kembali pasangan alel pada individu keturunan (Marpaung, 2024).
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Mekanisme Hukum Mendel I dapat dijelaskan melalui
persilangan monohibrid, yaitu persilangan yang mempertimbangkan
satu karakter atau satu pasangan alel (Simon & William, 2022).
Misalnya, alel A merupakan alel dominan dan a merupakan alel
resesif. Jika individu dengan genotipe AA disilangkan dengan
individu aa, maka:

P: AA x aa

Gamet yang dihasilkan:

AA—-A

aa—a

Keturunan generasi pertama:

F;: seluruhnya Aa

Jika individu F; kemudian disilangkan sesamanya:

Aa x Aa

Hasil persilangan menunjukkan perbandingan genotipe:
1AA:2Aa:1aa

Apabila A bersifat dominan terhadap a, maka perbandingan
fenotipenya adalah:

3 dominan: 1 resesif

Hukum Mendel II: Hukum Asortasi Independen

Hukum Mendel II atau Hukum Asortasi Independen
menyatakan bahwa pasangan alel dari gen yang berbeda dapat
memisah dan berasosiasi secara independen selama pembentukan
gamet, dengan asumsi gen-gen tersebut tidak terpaut secara genetik.
Dengan kata lain, pewarisan suatu pasangan alel pada satu gen tidak
secara otomatis menentukan pasangan alel pada gen lain. Prinsip ini
terutama berlaku untuk gen yang terletak pada kromosom yang
berbeda atau gen yang cukup berjauhan pada kromosom yang sama
sehingga dapat mengalami rekombinasi secaraindependen (Mertani,
2023).

Hukum Mendel II dapat diamati melalui persilangan
dihibrid, yaitu persilangan yang melibatkan dua karakter berbeda
(Asril et al, 2022), Sebagai contoh, digunakan dua pasangan alel:

1. A/auntuk karakter pertama
2. B/buntuk karakter kedua
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Individu dengan genotipe AaBb dapat menghasilkan empat
jenis gamet apabila kedua gen berasortasi secara independen, yaitu:
AB, Ab, aB, dan ab
Keempat jenis gamet tersebut memiliki peluang yang sama dalam
model Mendelian sederhana. Apabila dua individu heterozigot AaBb
x AaBb disilangkan, maka secara klasik dapat diperoleh
perbandingan fenotipe:
9:3:3:1
Perbandingan tersebut menunjukkan:
1. 9individu memiliki kedua karakter dominan
2. 3 individu memiliki karakter pertama dominan dan karakter
kedua resesif
3. 3individu memiliki karakter pertama resesif dan karakter kedua
dominan
4. 1 individu memiliki kedua karakter resesif

3.1.5 Pewarisan Sifat Autosomal dan Terpaut Kromosom Seks

Pewarisan sifat merupakan proses diturunkannya informasi
genetik dari orang tua kepada keturunannya melalui materi genetik.
Pada manusia, materi genetik tersusun dalam 46 kromosom atau 23
pasang kromosom, yang terdiri atas 22 pasang autosom dan satu
pasang kromosom seks. Autosom merupakan kromosom yang tidak
menentukan jenis kelamin, sedangkan kromosom seks berperan
dalam penentuan jenis kelamin serta membawa berbagai gen yang
dapat diwariskan kepada keturunan (Graur & When 2019).

Berdasarkan lokasi gen pada kromosom, pola pewarisan sifat
dapat dibedakan menjadi pewarisan autosomal dan pewarisan
terpaut kromosom seks. Pemahaman terhadap kedua pola
pewarisan tersebut penting dalam mempelajari genetika manusia,
terutama untuk memahami kemungkinan munculnya karakteristik
tertentu maupun penyakit genetik dalam suatu keluarga (Kartini et
al, 2023).

Pewarisan Sifat Autosomal

Pewarisan autosomal adalah pola pewarisan sifat yang
melibatkan gen yang terletak pada kromosom autosom, yaitu
kromosom selain kromosom seks. Karena laki-laki dan perempuan
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sama-sama memiliki kromosom autosom, sifat atau kelainan yang
diwariskan melalui autosom pada dasarnya dapat muncul pada
kedua jenis kelamin (Kamaraj & Purohit, 2024).

Pewarisan autosomal dapat mengikuti pola dominan
maupun resesif. Pola tersebut ditentukan oleh hubungan antara alel
yang diwariskan dari kedua orang tua. Pewarisan autosomal
dominan terjadi apabila suatu sifat atau kondisi dapat diekspresikan
hanya dengan adanya satu alel dominan. Dengan demikian, individu
heterozigot sudah dapat menunjukkan fenotipe yang berkaitan
dengan alel dominan tersebut (Simon & William, 2022)..

Salah satu karakteristik pola autosomal dominan adalah sifat
tersebut umumnya dapat ditemukan pada beberapa generasi secara
berurutan. Laki-laki dan perempuan memiliki kemungkinan yang
relatif sama untuk mewarisi sifat tersebut (Binekada, [M,C &
Ashaeryanto. 2025).

Apabila salah satu orang tua heterozigot (Aa) dan orang tua
lainnya tidak membawa alel dominan (aa), maka secara teoritis
setiap kehamilan memiliki kemungkinan:

50% Aa
50% aa

Dengan demikian, terdapat kemungkinan 50% keturunan
mewarisi alel dominan dari orang tua heterozigot tersebut.

Pewarisan autosomal resesif terjadi apabila fenotipe atau
kondisi tertentu baru muncul ketika individu memiliki dua alel
resesif. Individu yang hanya memiliki satu alel resesif umumnya tidak
menunjukkan fenotipe tersebut dan disebut sebagai pembawa sifat
atau carrier. Pola autosomal resesif dapat menyebabkan suatu
kondisi muncul pada anak meskipun kedua orang tua tidak
menunjukkan kondisi tersebut. Hal ini dapat terjadi karena kedua
orang tua merupakan carrier dan masing-masing mewariskan alel
resesif kepada anak (Graur & When 2019).

Pewarisan Sifat Terpaut Kromosom Seks

Pewarisan terpaut kromosom seks adalah pola pewarisan
sifat yang gennya terletak pada kromosom seks, terutama kromosom
X atau Y. Pada manusia, perempuan umumnya memiliki kromosom
seks XX, sedangkan laki-laki memiliki XY. Gen yang terletak pada
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kromosom X disebut gen terpaut-X (X-linked), sedangkan gen yang
terletak pada kromosom Y disebut gen terpaut-Y (Y-linked). Karena
jumlah dan kombinasi kromosom X dan Y berbeda antara laki-laki
dan perempuan, pola pewarisan sifat yang terpaut kromosom seks
memiliki karakteristik yang berbeda dari pewarisan autosomal
(Binekada & Ashaeryanto. 2025 ).

Pewarisan terpaut-X merupakan pewarisan sifat yang gennya
berada pada kromosom X. Pola ini dapat dibedakan menjadi terpaut-
X dominan dan terpaut-X resesif. Pada pola terpaut-X resesif, alel
penyebab sifat atau kelainan terletak pada kromosom X dan bersifat
resesif. Laki-laki memiliki satu kromosom X dan satu kromosom Y
(XY). Oleh karena hanya memiliki satu kromosom X, laki-laki disebut
hemizigot untuk gen-gen yang berada pada kromosom X. Jika
kromosom X laki-laki membawa alel resesif tertentu, sifat atau
kondisi tersebut dapat langsung terekspresi. Sebaliknya, perempuan
memiliki dua kromosom X (XX). Untuk mengekspresikan kondisi
terpaut-X resesif, secara klasik perempuan harus memiliki dua
salinan alel resesif tersebut (Kamaraj & Purohit, 2024).

Pada pewarisan terpaut-X dominan, satu alel dominan pada
kromosom X sudah dapat menghasilkan fenotipe. Pola ini memiliki
karakteristik khusus karena ayah memberikan kromosom X kepada
seluruh anak perempuannya, sedangkan kepada anak laki-laki ayah
memberikan kromosom Y. Oleh karena itu, apabila seorang ayah
memiliki kondisi yang disebabkan oleh alel dominan terpaut-X dan
ibu tidak memiliki alel tersebut, maka secara prinsip semua anak
perempuan dapat mewarisi alel tersebut, sedangkan anak laki-laki
tidak menerima kromosom X dari ayah (Binekada, [M,C &
Ashaeryanto. 2025).

3.2 Variasi Genetik

Variasi genetik adalah perbedaan materi genetik yang terdapat
antara individu dalam suatu populasi. Perbedaan tersebut dapat
berupa perubahan pada urutan DNA, perbedaan alel suatu gen,
maupun variasi dalam struktur dan jumlah kromosom. Variasi
genetik merupakan salah satu dasar utama terjadinya keragaman
biologis pada organisme (Primandiri et al, 2021).
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Setiap individu memiliki susunan genetik yang unik, kecuali
individu yang berasal dari pembelahan zigot yang sama, seperti
kembar monozigot, yang memiliki tingkat kemiripan genetik sangat
tinggi. Meskipun demikian, bahkan individu dengan latar belakang
genetik yang sangat mirip dapat menunjukkan perbedaan tertentu
akibat perubahan genetik maupun pengaruh lingkungan (Kartini et
al, 2023).

Variasi genetik dapat diwariskan apabila terjadi pada sel
germinal atau sel yang berkontribusi terhadap pembentukan gamet.
Sebaliknya, perubahan yang terjadi pada sel somatik umumnya
hanya terdapat pada individu tersebut dan tidak diwariskan kepada
keturunannya. Variasi genetik memiliki peranan penting dalam
mempertahankan keragaman suatu populasi. Keragaman tersebut
memungkinkan populasi memiliki kemampuan untuk beradaptasi
terhadap perubahan lingkungan dan menjadi salah satu dasar
terjadinya evolusi. ariasi genetik dapat terbentuk melalui beberapa
mekanisme utama, antara lain mutasi, rekombinasi genetik, dan
reproduksi seksual (Asril et al, 2022).

3.2.1 Mutasi Genetik

Mutasi merupakan perubahan pada materi genetik, terutama
urutan DNA. Mutasi dapat terjadi secara spontan akibat kesalahan
dalam proses replikasi DNA maupun dipengaruhi oleh faktor
eksternal tertentu, seperti radiasi atau zat kimia tertentu (Tamarin,
2021). Berdasarkan tingkat perubahan materi genetik, mutasi dapat
berupa:

1. Mutasi gen, yaitu perubahan pada urutan nukleotida dalam
suatu gen.

2. Mutasi kromosom, yaitu perubahan struktur kromosom,
misalnya delesi, duplikasi, inversi, atau translokasi.

3. Perubahan jumlah kromosom, yaitu perubahan jumlah
kromosom, misalnya monosomi atau trisomi.

Dampak mutasi sangat beragam. Sebagian mutasi tidak
memberikan perubahan fenotipe yang nyata, sebagian dapat
menghasilkan variasi yang menguntungkan atau netral, sedangkan
mutasi tertentu dapat menyebabkan gangguan fungsi sel atau
penyakit genetik (Srinivasan et al, 2022).
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3.2.2 Rekombinasi Genetik

Rekombinasi genetik merupakan proses terbentuknya
kombinasi baru materi genetik. Rekombinasi terjadi terutama selama
meiosis ketika kromosom homolog dapat mengalami crossing-over.
Crossing-over merupakan pertukaran segmen DNA antara
kromosom homolog. Proses tersebut menghasilkan kombinasi alel
yang berbeda dari kombinasi yang terdapat pada kedua orang tua
(Hendrawan, 2024).

Rekombinasi genetik berperan penting dalam meningkatkan
keragaman genetik keturunan. Selain crossing-over, susunan
kromosom yang berbeda secara independen selama meiosis juga
menghasilkan berbagai kombinasi genetik pada gamet (Kamaraj &
Purohit, 2024).

Reproduksi seksual turut menghasilkan variasi genetik
karena keturunan memperoleh kombinasi materi genetik dari dua
individu, yaitu melalui penggabungan gametjantan dan betina. Setiap
gamet membawa kombinasi alel yang berbeda sehingga fertilisasi
menghasilkan kombinasi genetik yang beragam. Dengan demikian,
reproduksi seksual tidak menciptakan DNA baru secara langsung,
tetapi menghasilkan kombinasi baru dari materi genetik yang telah
ada (Graur & When 2019).

3.2.3 Bentuk Variasi Genetik

Variasi genetik dapat ditemukan dalam berbagai bentuk,
mulai dari perubahan satu nukleotida hingga perubahan struktur
atau jumlah kromosom (Simon & William, 2022).

3.2.4 Single Nucleotide Variant

Single Nucleotide Variant (SNV) merupakan variasi pada satu
posisi nukleotida dalam DNA. Salah satu bentuk yang banyak
dipelajari adalah Single Nucleotide Polymorphism (SNP), yaitu variasi
satu nukleotida yang ditemukan dalam populasi dengan frekuensi
tertentu (Walker & Rapley, 2020).

SNP dapat berada pada daerah gen yang berfungsi sebagai
pengode protein maupun pada daerah non-kode. Sebagian SNP tidak
memberikan pengaruh yang berarti, sedangkan SNP tertentu dapat
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memengaruhi ekspresi gen atau fungsi protein (Primandiri et al,
2021).

Insersi dan Delesi

Insersi merupakan penambahan satu atau lebih nukleotida ke
dalam urutan DNA, sedangkan delesi merupakan hilangnya satu atau
lebih nukleotida. Apabila insersi atau delesi terjadi pada daerah
pengode protein dan jumlah nukleotida yang ditambahkan atau
hilang bukan kelipatan tiga, perubahan tersebut dapat menyebabkan
frameshift mutation. Kondisi ini dapat mengubah pembacaan kodon
dan berpotensi menghasilkan protein dengan struktur atau fungsi
yang berbeda (Srinivasan et al, 2022).

Variasi Struktur Kromosom

Variasi juga dapat terjadi pada struktur kromosom, misalnya
melalui: Delesi, yaitu kehilangan segmen kromosom. Duplikasi, yaitu
penggandaan segmen kromosom. Inversi, yaitu perubahan orientasi
suatu segmen kromosom. Translokasi, yaitu perpindahan segmen
kromosom ke kromosom lain. Perubahan struktur kromosom
tertentu dapat mengganggu fungsi gen dan berhubungan dengan
berbagai kondisi genetik (Tamarin, 2021).

Variasi Genotipe dan Fenotipe

Variasi genetik dapat berkontribusi terhadap perbedaan
fenotipe antarindividu. Namun, hubungan antara variasi genetik dan
fenotipe tidak selalu bersifat sederhana. Fenotipe merupakan hasil
interaksi antara genotipe, lingkungan, dan mekanisme regulasi
biologis. Oleh karena itu, adanya suatu variasi genetik tidak selalu
menyebabkan perubahan fenotipe yang dapat diamati (Asril et al,
2022).

Sebagai contoh, dua individu dapat memiliki variasi genetik
tertentu tetapi tetap menunjukkan karakteristik yang sama.
Sebaliknya, variasi pada gen tertentu dapat menyebabkan perubahan
protein atau ekspresi gen sehingga menghasilkan perbedaan
karakteristik biologis (Primandiri & Santoso. 2022)
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3.2.5 Variasi Genetik dalam Sistem Golongan Darah

Variasi genetik memiliki hubungan yang sangat penting
dengan karakteristik golongan darah. Sistem golongan darah pada
manusia ditentukan oleh gen dan alel tertentu yang diwariskan dari
orang tua. Salah satu contoh adalah sistem golongan darah ABO.
Gen ABO memiliki tiga alel utama, yaitu I*, I®, dan i. Kombinasi alel
tersebut menghasilkan variasi genotipe dan fenotipe golongan darah
(Binekada, & Ashaeryanto. 2025). Hal ini dapat dilihat pada tabel 3.1
di bawah ini;

Tabel 3.1. Sistem Golongan Darah ABO

Genotipe Fenotipe
A4 A
14 A
B1® B
IBi B
I°® AB
ii 0

Sumber: Binekada, [,M,C & Ashaeryanto. 2025

Alel I* dan IB bersifat kodominan, sedangkan alel i bersifat
resesif. Perbedaan kombinasi alel tersebut menghasilkan variasi
fenotipe golongan darah dalam populasi. Selain sistem ABO, manusia
juga memiliki berbagai sistem golongan darah lainnya. Variasi
genetik pada gen yang mengode antigen golongan darah dapat
menyebabkan perbedaan ekspresi antigen pada permukaan eritrosit.
Hal ini memiliki implikasi penting dalam imunohematologi dan
transfusi darah, khususnya dalam pemilihan darah yang sesuai dan
pemeriksaan kompatibilitas (Hendrawan, 2024).
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BAB 4
SISTEM KEKEBALAN DAN
IMUNOLOGI

Pernahkah anda bersin atau batuk tiba-tiba saat merasa ada
benda asing masuk ke hidung atau tenggorokan? Atau anda tertusuk
benda tajam yang ternyata mengandung mikroorganisme (kuman)
penyebab penyakit tertentu, kemudian timbul bengkak dan keluar
nanah? Ternyata hal tersebut bukanlah tanpa sebab. Hal tersebut
terjadi karena tubuh kita merespon akibat adanya benda asing yang
masuk dalam tubuh. Respon tersebut merupakan respon imun.

Tubuh kita mengetahui mana yang merupakan bagian dari
tubuh (self) dan mana yang bukan bagian dari tubuh/benda asing
(non-self). Benda asing (non-self) dalam istilah imunologi disebut
sebagai antigen, karena saat terjadi respons imun spesifik akan
berikatan dengan antibodi. Respon imun akan berupaya
mengeluarkan antigen dari tubuh kita, jika benda asing (antigen)
masuk ke dalam tubuh kita. Namun, pernahkan terpikir pula oleh
kita, jika respon imun terjadi saat terjadi fertilisasi (pembuahan), saat
sel sperma masuk ke dalam tubuh perempuan untuk membuahi sel
telur dengan tujuan terjadinya kehamilan. Bila respon imun terjadi
pada sel sperma yang dianggap sebagai benda asing (non-self) maka
kehamilan tidak akan pernah terjadi. Pasangan suami-istri akan
gagal memperoleh keturunan (anak). Hal yang sama juga saat proses
implantasi organ, misal implantasi ginjal, jantung, mata, atau organ
lainnya. Organ yang bukan berasal dari diri mereka sendiri. Organ
yang berasal dari donor (orang lain), artinya benda asing (non-self)
juga bagi diri resipien (penerima donor organ) tersebut. Jika respon
imun menolak donor maka transplantasi organ tidak akan berhasil.
Kita akan memahami hal tersebut pada penjelasan di sub-bab
berikutnya dibawah ini.
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4.1 Imunitas dan Sel-sel Imun
Imunitas menurut Kamus Besar Bahasa Indonesia (KBBI)
adalah kekebalan (https://kbbi.web.id/imunitas). Sel-sel imun
tersebar di seluruh tubuh dan dapat ditemukan di sumsum tulang,
timus, darah, kelenjar getah bening, limpa, saluran nafas, saluran
pencernaan, saluran kemih, dan juga jaringan. Sel-sel tersebut
berasal dari sel prekursor yang multipoten dalam sumsum tulang,
4.1.1 Sel Fagosit
Sel fagosit terdiri dari sel fagosit mononuklear dan sel fagosit
polimorfonuklear. Fagositosis adalah proses yang melibatkan
pengenalan antigen, menelan, mencerna, dan degradasi antigen
tersebut. Dalam proses fagositosis tersebut dapat saja terjadi
kesalahan fungsi atau hambatan yang dapat menyebabkan gagalnya
eliminasi antigen. Oleh karena itu, eliminasi antigen merupakan
kerjasama berbagai sel imun dalam suatu sistem imun.
Sel Fagosit Mononuklear
Sel fagosit mononuklear terdiri dari (Baratawidjaya, 2006):
1. Sel Monosit
Fagosit mononuklear berasal dari sel progenitor umum dalam
sumsum tulang. Sesudah berproliferasi dan matur, sel tersebut
masuk peredaran darah. Fungsi monosit menyerang antigen
termasuk sel kanker, serta berperan sebagai antigen presenting
cell (APC). APC adalah sel yang bertugas mempresentasikan
antigen agar dikenali oleh sel T. Sel monosit juga memproduksi
sitokin sebagai respon pertahanan terhadap infeksi. Selain itu,
makrofag juga berfungsi menginduksi produksi hormon
kortikotropik adrenal dalam otak dan mempengaruhi
metabolisme, memodulasi produksi Zn dan tembaga, remodelling
serta memperbaiki jaringan dan merupakan sumber beberapa
komplemen penting.
2. Sel makrofag
Sel-sel monosit yang diproduksi dalam sumsum tulang akan
masuk ke pembuluh darah. Setelah 24 jam, sel monosit akan
bermigrasi dari peredaran darah ke tempat tujuan di berbagai
jaringan untuk berdiferensiasi menjadi makrofag. Makrofag
bukan stadium akhir karena sel akan membelah diri membentuk
protein dan bertahan hidup berbulan-bulan.
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Makrofag yang disebut fixed macrophage (makrofag residen)
berbentuk khusus tergantung jaringan yang ditempatinya.
Namanya berbeda-beda, yakni sel dendritik atau sel langerhans di
kulit, sel kupffer di hati (hepar), dan sel langhans di paru-paru.
Makrofag memiliki reseptor yang dapat mengenal molekul non-
self, seperti reseptor manosa dan toll-like receptor. Reseptor-
reseptor tersebut mengaktifkan respon seluler yang diperlukan
pada kondisi inflamasi dan menyingkirkan antigen. Reseptor
untuk sitokin makrofag yang terpenting adalah IFN-Y.

Sel Fagosit Polimorfonuklear
Sel fagosit polimorfonuklear (polimorf atau granulosit)
dibentuk dalam sumsum tulang dengan kecepatan 8 juta per menit,
dan hidup selama 2-3 hari. Sedangkan monosit/makrofag dapat
bertahan hidup selama beberapa bulan sampai tahun. Granulosit
merupakan 60-70% dari seluruh leukosit (sel darah putih) normal,
namun dapat pula ditemukan diluar pembuluh darah karena
memang ia dapat keluar dari pembuluh darah. Granulosit terbagi
menjadi neutrofil, eosinofil, dan basofil. Sel granulosit bersama
dengan antibodi dan komplemen berperan dalam inflamasi
akut(Abul K.Abbas, Andrew H. Lichtman, 2000).
1. Neutrofil
Neutrofil merupakan 70% dari jumlah leukosit dalam sirkulasi.
Biasanya hanya berada dalam sirkulasi kurang dari 48 jam
sebelum bermigrasi. Neutrofil memiliki reseptor untuk IgG
(FcyR) dan komplemen.
2. Eosinofil
Eosinofil merupakan 2-5% dari leukosit manusia sehat tanpa
alergi. Eosinofil juga berfungsi sebagai fagosit. Eosinofil dapat
distimulasi untuk degranulasi seperti sel mast dan basofil serta
melepas mediator. Mediator yang dimaksud adalah arilsulfase
dan histaminase yang dapat menginaktifkan histamin sehingga
eosinofil pernah dianggap sebagai sel peredam alergi. Eosinofil
mengandung berbagai granul yang bersifat toksik, yang apabila
dilepaskan dapat menghancurkan antigen. Eosinofil juga
berperan dalam imunitas parasit. Eosinofil memiliki berbagai
reseptor, antara lain untuk Igk (FceRI dengan afinitas lemah).
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3. Basofil

Sel basofil, sel mast, dan trombosit dulu disebut sebagai sel
mediator. Namun, seiring berjalannya riset imunologi, ternyata
banyak sel imun yang juga melepas berbagai mediator, sehingga
istilah untuk ketiga sel sebagai sel mediator kurang tepat. Sel
basofil yang ditemukan dalam sirkulasi darah sangat sedikit,
<0,5% dari seluruh leukosit. Sel basofil yang juga berfungsi
sebagai fagosit melepas mediator inflamasi. Sel mast merupakan
sel yang struktur, fungsi, dan proliferasinya serupa dengan sel
basofil. Bedanya, sel mast hanya ditemukan pada jaringan yang
berhubungan dengan pembuluh darah.

Sel basofil dan sel mast melepas mediator yang dapat
meningkatkan permeabilitas vaskular, respons inflamasi, dan
mengerutkan otot polos bronkus. Granul-granul di dalam kedua
sel tersebut mengandung histamin, heparin, dan leukotrin.

4.1.2 Sel Natural Killer (NK)

Sel NK merupakan sel populasi ketiga atau sel non-T non-B
yang 70-80% dari sel tersebut berupa large granular lymphocyte
(LGL), mengandung banyak sitoplasma dengan granul azurofilik. Sel
NK dikenal karena memiliki penanda permukaan (marker) CD56 dan
CD16, tetapi tidak CD3. Sel NK berperan pada imunitas keganasan
(kanker) dan sel terinfeksi yang tidak mengekspresikan MHC-I
(major histocompatibility complex-1). Sel NK mengandung perforin
dan sitolisin, sejenis C9 yang dapat membuat lubang-lubang kecil
(perforasi) pada membran sel sasaran (antigen) (Baratawidjaya,
2006).

Membran sel NK mengandung prolaktin yang mengikat
perforin sehingga sel NK terhindar dari efek perforin. Sel NK
memiliki reseptor untuk bagian konstan antibodi. Kompleks yang
terjadi antara antibodi dengan reseptor di permukaan sel NK akan
mengaktifkan sel NK sehingga mampu membunubh sel yang terinfeksi
virus, jamur, dan tumor secara langsung, tanpa bantuan komplemen.
Hal ini disebut ADCC (antibody-dependent (mediated) cytotoxicity).
Selain sel NK, makrofag dan neutrofil juga berperan dalam ADCC. Sel
NK juga melepas IFN-y yang mencegah penyebaran virus dari sel
terinfeksi (Baratawidjaya, 2006).
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Sel NK berperan pada imunitas non-spesifik, artinya tidak
memerlukan pajanan dan pengenalan antigen melalui molekul MHC.
Sel NK secara alamiah merupakan limfosit sitotoksik yang ada sejak
lahir dan berperan pada sistem imun non-spesifik seluler
(Baratawidjaya, 2006).

4.1.3 Sel Dendritik

Sel dendritik merupakan sel fagosit mononuklear yang paling
potensial dari semua jenis APC, yaitu sel yang menyajikan antigen
kepadasel T. Sel dendritik berasal dari sel asal di sumsum tulang atau
prekursor monosit. Alternatif prekursor sel dendritik adalah di timus
yang dapat menjadi sel dendritik, sel T, dan sel NK. Sel dendritik
memiliki molekul permukaan yang berperan dalam fungsi sel dengan
melibatkan molekul MHC-II yang diperlukan untuk presentasi
antigen, serta CD80 (B7-1) dan CD86 (B7-2) yang berperan sebagai
molekul kostimulatori dalam aktivasi sel T dan beberapa molekul
adhesi.

Sel dendritik ditemukan dalam jumlah <0,1% dalam darah. Sel
dendritik ditemukan juga di kulit, kelenjar limfoid, parakorteks di
sinus marginal limfatik aferen dan sebagai fagosit mononuklear di
limpa.

4.1.4 Sel T (Limfosit T)

Sebanyak 20% dari semua leukosit dalam sirkulasi darah orang
dewasa adalah limfosit yang terdiri atas sel T dan sel B. Sel T
umumnya berperan dalam inflamasi, aktivasi makrofag dalam
fagositosis, aktivasi dan proliferasi sel B dalam produksi antibodi.
Molekul asing apa pun yang dikenali secara spesifik oleh limfosit dan
memicu respons dari limfosit disebut antigen. Sel B dan sel T
mengenali antigen menggunakan reseptor antigen spesifik yang
tertanam dalam membran-membran plasmanya. Satu limfosit B atau
T memiliki sekitar 100.000 reseptor antigen pada permukaannya.58
Sel T juga berperan dalam pengenalan dan penghancuran sel virus.
Kemampuan limfosit untuk mengenal benda asing (antigen) karena
adanya TCR (T cell receptor) pada permukaan sel. Reseptor sel T
ditemukan pada semua sel T matur yang dapat mengenal peptida
antigen yang diikat dan dipresentasikan oleh molekul MHC. TCR
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terdiri atas heterodimer yang mengikat antigen/MHC dan kompleks
CD3 yang diperlukan untuk mengaktivasi sel T selanjutnya (Abul
K.Abbas, Andrew H. Lichtman, 2000).

Sel T dan sel B berasal dari sel prekursor yang sama, diproduksi
dalam sumsum tulang, termasuk pembentukan TCR. Progenitor sel
T bermigrasi ke timus dan menjadi matur di timus. Pematangan
limfosit terjadi melalui proses yang disebut seleksi. Seleksi
pematangan primer terjadi dalam organ limfoid primer. Sel diseleksi
melalui interaksi dengan molekul MHC. Seleksi negatif akan terjadi
bila limfosit terpajan terhadap self-antigen yang dipresentasikan oleh
sel dendritik sebagai APC. Sel dengan seleksi negatif akan mendapat
sinyal apoptosis, mati, dan akan hancur bila terpajan dengan antigen
sendiri. Sekitar 90% limfosit gagal memperoleh reseptor yang
diperlukan untuk berfungsi sehingga selnya mati. Sekitar 65-80% sel
T dari semua limfosit yang ada di dalam sirkulasi (Abul K.Abbas,
Andrew H. Lichtman, 2000).

Limfosit dengan seleksi positif akan masuk ke jaringan limfoid
perifer (sekunder) untuk berproliferasi dan menjadi matur,
memberikan respons terhadap antigen asing, dan tidak memberikan
respons terhadap antigen sendiri (self tolerance). Sel T terdiri dari
beberapa subset, yakni sel T naif (virgin) dengan marker CD45RA, sel
T naif (CD4), sel T sitotoksik (CD8), dan sel T regulator (FoxP3)
(Baratawidjaya, 2006).

Sel T naif CD4* mengenal antigen yang dipresentasikan
bersama MHC-II oleh APC dan berkembang menjadi subset sel Th1
atau Th2 tergantung pada sitokin lingkungannya. IFN-y dan IL-12
yang diproduksi oleh APC seperti makrofag dan sel dendritik
merangsang diferensiasi sel CD4* menjadi Th1 yang berperan dalam
reaksi hipersensitivitas lambat. Jika pengaruh sitokin IL-4, IL-5, IL-
10, IL-13 yang dilepas sel mast yang terpajan oleh antigen cacing
maka sel T akan berkembang menjadi sel ThZ yang akan
menstimulasi sel B untuk memproduksi antibodi(Baratawidjaya,
2006).

Sel T sitotoksik (Tc) dengan marker CD8 akan menyingkirkan
sel terinfeksi virus dan menghancurkan sel ganas. Dalam keadaan
tertentuy, sel Tc juga akan menghancurkan sel yang terinfeksi bakteri
intraseluler. Sel T regulator (Treg) dapat mencegah aktivasi sel T
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melalui mekanisme tertentu. Sel Treg melepas sitokin imunosupresif
seperti IL-10 yang mencegah fungsi APC dan aktivasi makrofag, serta
TGF-B yang mencegah proliferasi sel T dan aktivasi makrofag.
Adanya peran sel Treg inilah yang menyebabkan kehamilan dapat
terjadi serta transplantasi organ berhasil sebagaimana yang
diungkapkan pada bagian pendahuluan. Frekuensi sel Treg
meningkat pada kehamilan normal, namun frekuensi dan fungsinya
berkurang pada keguguran berulang dan preeklampsia. (Ghaebi et
al, 2017)

Penelitian yang pernah dilakukan pada perempuan yang belum
memiliki anak atau belum hamil setelah 2 tahun pernikahan.
Pemeriksaan pada perempuan tersebut hasilnya dinyatakan
kondisinya sehat, begitu pula pasangannya, namun ditemukan titer
antibodi antisperma (ASA) yang tinggi pada perempuan. Penurunan
titer ASA dapat dilakukan dengan terapi Paternal Lymphocyte
Immunization (PLI). Hasil penelitian menunjukkan penurunan titer
ASA diikuti dengan penurunan persentase sel Treg, namun terdapat
korelasi negatif dengan IL-10. Hal ini diasumsikan bahwa sel Treg
menstimulasi penurunan ASA dengan menyekresi IL-10. Setelah IL-
10 meningkat, titer ASA menurun. Sel Treg mengalami penurunan
aktivitas dan juga persentase sel Treg. (Murni et al, 2021) ASA
merupakan salah satu penyebab infertilitas dan keguguran.
(Abdolmohammadi-vahid et al, 2016) Sekitar 10-30% pasangan
infertil disebabkan oleh ASA. (Restrepo, 2013) ASA berdampak pada
fertilitas sebelum atau setelah proses fertilisasi. ASA menghambat
pergerakan sperma, kapasitasi, fertilisasi, dan implantasi embrio.
(Mahdi etal, 2011)

Sel T bekerja sama dengan sel B melalui subpopulasi CD4* yang
disebut sel Th. Sel Th CD4+ dapat berdiferensiasi menjadi tiga subset
sel efektor utama yang memproduksi rangkaian sitokin yang berbeda
dan menunjukkan fungsi berbeda dalam pertahanan tubuh. Sel Th
CD4+ memainkan peran utama dalam respon imun adaptif. Melalui
sekresi sitokin, beberapa sel dapat membantu sel B dalam
memproduksi antibodi, mengaktivasi makrofag dan sel T CD8, dan
juga mendapatkan netrofil, basofil, eosinofil, dan sel mast. Beberapa
sitokin yang diproduksi oleh sel Th dapat juga langsung bereaksi
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pada sel di jaringan, seperti sel epitel dan sel otot halus. (Zhu et al,
2010)

Tiga subset tersebut adalah Th1, Th2, dan Th17 yang dalam
keadaan normal mempunyai umpan balik yang seimbang. Sel Th1
meningkatkan respons imun seluler dan inflamasi dengan
mensekresi IL-2 dan IFN-y. Sel Th2 meningkatkan respons imun
humoral dengan menyekresi IL-3, IL-4, dan terutama IL-10. Sel Th1
juga mengaktivasi subset sel Tc CD8* yang akan membunuh sel
target. (Abul K.Abbas, Andrew H. Lichtman, 2000; Chaouat et al,
2007)

4.1.5 Sel B (Limfosit B)

Sel B matur dalam sumsum tulang. Setelah matur, sel B
bergerak ke organ-organ seperti limpa, kelenjar getah bening, dan
tonsil. Aktivasi sel B diawali dengan pengenalan spesifik oleh
reseptor permukaan. Sel-sel B terkadang memunculkan sel plasma
yang menyekresikan bentuk humoral. Protein hasil sekresi ini
disebut antibodi atau imunoglobulin (Ig). Reseptor antigen dan
antibodi mengenali hanya sebagian kecil molekul antigen yang dapat
diakses dan disebut epitop atau determinan antigenik. (Campbell,
Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, 2008)

Dalam perkembangannya, sel B mulanya memproduksi IgM
yang akan menjadi matur atau menetap sebagai sel memori. IgM
dalam sitoplasma sel dapat digunakan sebagai penciri dari sel pre-B.
Dalam perkembangan selanjutnya, dibentuk IgD. Atas stimulasi
antigen pertama kali, sel B memproduksi I[gM, namun saat antigen
menginfeksi kedua kali dan seterusnya, sel B memproduksi IgG, IgA,
atau IgE. Sel B menggunakan antibodi sebagai reseptor antigen.
Antibodi tersebut merupakan imunoglobulin. (Abul K.Abbas, Andrew
H. Lichtman, 2000)

4.2 Sistem Imun (Sistem Kekebalan)

Untuk terjadinya imunitas, tubuh memiliki sistem imun, yakni
sistem yang berperan dalam pertahanan tubuh terhadap benda asing
yang menyerang. Sistem imun atau sistem pertahanan tubuh terdiri
dari sistem imun bawaan lahir (alami, non-spesifik, innate) dan
sistem imun didapatkan (adaptif, spesifik).
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4.2.1 Sistem Imun Non-spesifik/Alami/Bawaan Lahir/Innate

Sistem imun nonspesifik terdiri atas empat penghalang
pertahanan (barrier), yakni anatomi, fisiologi, fagosit, dan inflamasi.
Imunitas nonspesifik meliputi kulit dan membran mukosa, sel-sel
fagosit, komplemen, lisozim, interferon, dan berbagai faktor humoral
lain. Semua mekanisme pertahanan ini merupakan bawaan (innate);
artinya, pertahanan tersebut secara alamiah ada dan tidak adanya
dipengaruhi secara intrinsik oleh kontak dengan antigen
sebelumnya. Sistem imun nonspesifik berperan sebagai garis
pertahanan pertama yang menghambat terjadinya infeksi oleh
antigen atau benda asing yang masuk ke dalam tubuh. (Julia et al,,
2002)

Komponen sistem imun non-spesifik berada di jaringan dan di
sirkulasi darah atau limfe. Komponen sistem imun yang berada di
jaringan adalah makrofag, sel dendritik, dan sel Natural Killer (NK).
Sedangkan komponen sistem imun yang berada di sirkulasi darah
atau limfa adalah netrofil, eosinofil, dan monosit. Komponen sistem
imun yang berada di sirkulasi darah atau limfe, jika diperlukan, dapat
segera direkrut ke jaringan. (Abul K.Abbas, Andrew H. Lichtman,
2000) Komponen sistem imun tersebut telah dijelaskan di atas.

SISTEM IMUN
NON-SPESIFIK SPESIFIK

[ [ |

[ Fsx ] [ tamut 1 [[seruer | [ HumoraL ] [seLuten |
= Kulit Biokimia = Fagosit Sel B Sel T
= Selap it lendir e Lisozim (keringat) - Mononuklier - IgD - Tht
- Silia = Sekresi sebaseus - Polimorfonuklier - IgM - Th2
« Batuk e Asam lambung » Sel NK - 1gG -Ts
= Bersin e Laktoferin e Sel mast - IgE - Tdth

« Asam neuraminik « Basofil - IgA -Te

Humoral

« Komplemen
= Interferon

e CRP

Gambar 4.1. Klasifikasi sistem imun (Baratawidjaya, 2006)

4.2.2 Sistem Imun Spesifik /didapat/Adaptif
Komponen sistem imun adaptif adalah limfosit T (sel T) dan
limfosit B (sel B). Limfosit B dan T mengekspresikan reseptor yang
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berbeda yang mampu mengenali antigen; antibodi terikat pada
membran sel B dan reseptor sel T pada permukaan limfosit T. (Abul
K.Abbas, Andrew H. Lichtman, 2000) Imunitas adaptif berdasarkan
sifat khusus limfosit T dan B dapat merespons secara selektif
terhadap ribuan benda asing atau antigen yang berbeda,
menyebabkan terbentuknya memori spesifik dan perubahan
menetap pada pola respons. Mekanisme adaptif dapat berfungsi
dengan sendirinya melawan antigen tertentu, tetapi sebagian besar
efeknya muncul melalui interaksi antibodi dengan komplemen dan
sel fagosit dari imunitas bawaan dan sel T dengan makrofag. Melalui
aktivasi mekanisme bawaan, respons adaptif sering Kkali
menimbulkan inflamasi, baik akut maupun kronis; jika hal ini
mengganggu, maka disebut hipersensitivitas. (Playfair & Chain,
2009)

Limfosit merupakan bagian dari leukosit. Leukosit yang
termasuk di dalamnya adalah limfosit, monosit, makrofag, sel
dendritik, netrofil, basofil, dan eosinofil. Limfosit terbagi menjadi
berbagai subkelas berdasarkan fungsi dan penanda (marker) pada
permukaan sel yang disebut cluster of differentiation (CD). Subkelas
limfosit termasuk sel T, sel B, dan sel NK. Sel B dan sel T berasal dari
sumsum tulang dan berperan dalam respons imun spesifik terhadap
suatu antigen tertentu. (Kutteh et al,, 2014) Mekanisme pertahanan
spesifik tergantung pada sel-sel limfoid, yakni sistem produksi
antibodi oleh sel B dan sistem imunitas seluler oleh sel T. Rasio sel T
terhadap sel B sekitar 3:1. Limfosit berkembang pada organ limfoid
primer. Sel T berkembang di timus, sedangkan sel B di sumsum
tulang. Kedua jenis sel tersebut kemudian akan bermigrasi ke
jaringan limfoid sekunder, tempat merespons antigen. Sistem
pertahanan ini bersifat adaptif dan didapat, yaitu menghasilkan
reaksi spesifik pada setiap agen infeksi yang dikenali karena telah
terjadi pemajanan terhadap mikroba atau determinan antigenik
tersebut sebelumnya. Sistem pertahanan ini sangat efektif dalam
memberantas infeksi serta mengingat agen infeksi tertentu sehingga
dapat mencegah terjadinya penyakit di kemudian hari. (Julia et al,
2002)
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Gambar 4.2. Sel Darah Putih (Leukosit) (Cleveland Clinic, 2021)

4.3 Respons Imun

Sistem imun ini selalu bekerja sama dalam pertahanan
terhadap serangan benda asing (antigen). Responsnya berbeda-beda
tergantung pada intensitas, waktu, dan spesifisitas dari benda asing
tersebut. (Kietal, 2011) (K.Actor, 2014) Secara umum, respons imun
dibedakan menjadi respons imun seluler dan respons imun humoral.

Meskipun demikian, kedua respons imun tersebut tidak bekerja

secara terpisah. (Julia et al,, 2002)Berikut penjelasan tentang respons

imun seluler dan respons imun humoral (Abul K.Abbas, Andrew H.

Lichtman, 2000) (Baratawidjaya, 2006).

1. Respons imun seluler adalah respons imun yang tergantung
pada limfosit dan fagosit. Sel T yang mengenali antigen melalui
reseptornya mengaktifkan fagosit dan sel B melalui kerja protein
membran plasma dan sitokin yang disekresi. Pada beberapa
infeksi, mikroorganisme menemukan tempat nyaman di dalam
sel; maka respons imun seluler diperlukan untuk mengatasinya.
Mikroorganisme yang difagositosis merupakan bagian dari
mekanisme imunitas bawaan (nonspesifik). Beberapa antigen,
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terutama virus, dapat menginfeksi dan bereplikasi dalam
berbagai sel, dan sebagian siklus hidup virus berlangsung di
sitosol. Sel T membunuh sel yang terinfeksi sehingga
menghilangkan sumber infeksi.

Selain imunitas seluler, sel T juga berperan penting dalam
pertahanan terhadap antigen yang bereplikasi di luar sel,
termasuk beberapa jenis bakteri, jamur, dan parasit cacing.
Limfosit T bekerja dengan berkomunikasi dengan sel lainnya.
Spesifisitas sel T terhadap peptida yang ditampilkan oleh
molekul MHC memastikan bahwa sel T hanya dapat melihat dan
memberikan respons terhadap antigen yang terkait dengan sel-
sel lain.

Sel Tc CD8+ langsung membunuh sel yang terinfeksi, termasuk
membunuh antigen ekstraseluler. Sel T CD4+ sebagian
mengaktifkan fagosit untuk menghancurkan antigen, sebagian
lainnya bekerja sama dengan sel B untuk memproduksi antibodi.
Respons imun humoral adalah respons imun yang dimediasi
oleh antibodi. Imunitas humoral berperan penting dalam
mengatasi antigen yang memiliki kapsul polisakarida dan lipid
karena sel T tidak dapat memberikan respons terhadap antigen
non-protein. Antibodi diproduksi oleh sel B dan progeninya. Sel
B yang menyekresi antibodi memasuki aliran darah dan disebut
plasmablast. Plasmablast dapat hidup bertahun-tahun sebagai
sel plasma dan terus memproduksi antibodi afinitas tinggi,
bahkan setelah antigen dieliminasi. Diperkirakan lebih dari
setengah antibodi di dalam darah orang dewasa normal. Hal ini
mencerminkan riwayat paparan antigen untuk setiap orang.
Antibodi ini memberikan perlindungan segera jika antigen yang
sama kembali menginfeksi. Antibodi merupakan bahan larut
tanpa sel yang digolongkan sebagai protein yang disebut
globulin, yang sekarang dikenal dengan nama imunoglobulin
(Ig). IgG dibentuk oleh sel plasma yang berasal dari proliferasi
sel B yang terjadi setelah kontak dengan antigen. Antibodi yang
terbentuk secara spesifik akan mengikat antigen baru lainnya
yang sejenis.

Semua molekul Ig mempunyai empat rantai polipeptida dasar
yang terdiri dari 2 rantai berat (heavy chain) dan 2 rantai ringan



(light chain) yang identik. Terdapat dua jenis rantai ringan, yakni
kappa dan lambda yang terdiri dari 230 asam amino, serta lima
jenis rantai berat yang berbeda-beda sesuai dengan jenis Ig.
Rantai berat terdiri dari 450-600 asam amino.

Lima jenis Ig tersebut adalah:

a.

IgG
Merupakan komponen utama Ig serum. Kadarnya dalam
serum sekitar 13 mg/dl, yang merupakan 75% dari semua Ig.
IgG dapat menembus plasenta sehingga dapat masuk ke
janin dan berperan dalam imunitas bayi sampai usia 6-9
bulan. IgG dan komplemen bekerja sama sebagai opsonin
pada pemusnahan antigen. Sel-sel fagosit, monosit,
makrofag mempunyai reseptor untuk fraksi Fc IgG (FcY-R)
sehingga sel tersebut dapat memusnahkan antigen. IgG pada
manusia terdiri dari 4 subkelas, yaitu IgG1, IgG2, IgG3, dan
IgG4 yang berbeda sifat dan aktivitas biologiknya.
IgA
Kadarnya sedikit di dalam serum. IgA ditemukan pada cairan
sekresi air mata, keringat, air susu ibu, saliva, saluran napas,
saluran cerna, saluran kemih. IgA berfungsi sebagai opsonin,
menetralisasi toksin, dan mengagglutinasi antigen sehingga
memudahkan fagositosis. IgA pada air susu ibu berupa
sekretori IgA (slgA). Kadar IgA yang tinggi dalam serum
ditemukan pada infeksi kronis saluran napas dan cerna,
seperti kasus tuberkulosis, sirosis alkoholik, kolitis ulseratif,
dan penyakit Crohn.
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Gambar 4.3. Klasifikasi Antibodi (Designua, 2014)
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c. IgM
Merupakan Ig terbesar dengan rumus bangun pentamer.
Molekul IgM diikat oleh rantai ] (joining chain) seperti IgA.
IgM paling efisien dalam aktivasi komplemen. IgM lebih awal
daripada IgG dalam respons imun primer terhadap
kebanyakan antigen. Kadar IgM anak akan mencapai kadar
IgM dewasa pada usia 1 tahun. Pada respons sekunder,
pembentukan IgG berlangsung lebih cepat dan lebih lama.

d. IgD
Ditemukan dalam serum dengan kadar sangat rendah. IgD
merupakan 1% dari total Ig dan ditemukan banyak pada
membran sel B bersama IgM yang dapat berfungsi sebagai
reseptor antigen pada aktivasi sel B. IgD diduga dapat
mencegah terjadinya toleransi imun, namun mekanismenya
belum jelas.

e. IgE
IgE mudah diikat oleh sel mast, basofil, dan eozinofil yang
pada permukaan selnya memiliki reseptor FcyRI untuk IgE.
Kadar IgE yang tinggi ditemukan pada kasus alergi dan
infeksi cacing.

Sebagian sel B yang teraktivasi mengalami perubahan isotipe

dan tidak berdiferensiasi menjadi sel plasma, melainkan menjadi

sel memori. Sel B memori berada di dalam darah, mukosa, dan

jaringan lainnya, bertahan berbulan-bulan hingga bertahun-

tahun tanpa terpapar antigen lainnya, dengan siklus hidup yang

lambat, namun siap memberikan respons cepat jika antigen

kembali masuk. Hal ini menunjukkan bahwa memori dari

respons antibodi bertahan seumur hidup.
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BAB 5
BIOKIMIA DAN METABOLISME

5.1 Pengertian Biokimia

Biokimia merupakan cabang ilmu yang mempelajari struktur,
sifat, fungsi, dan transformasi senyawa kimia dalam makhluk hidup.
Biokimia merupakan cabang ilmu yang mempelajari struktur
molekuler komponen seluler serta reaksi-reaksi kimia yang terjadi
dalam tubuh manusia. Biokimia menjelaskan berbagai proses kimia
yang terjadi di dalam sel yang mendukung kehidupan, mulai dari
metabolisme energi, sintesis biomolekul, hingga regulasi ekspresi
gen. Oleh karena itu, biokimia menjadi dasar untuk memahami
mekanisme fisiologis dan patologis pada tingkat molekuler (Nelson &
Cox, 2021).

Perkembangan biokimia modern menunjukkan bahwa
hampir seluruh proses biologis dikendalikan oleh interaksi
biomolekul seperti protein, karbohidrat, lipid, asam nukleat, vitamin,
mineral, dan enzim. Interaksi tersebut membentuk sistem
metabolisme yang kompleks sehingga memungkinkan sel
mempertahankan fungsi normal serta beradaptasi terhadap
perubahan lingkungan (Voet, Voet & Pratt, 2022).

Dalam bidang kesehatan, biokimia menjadi dasar dalam
memahami mekanisme penyakit, diagnosis laboratorium,
pengembangan obat, serta terapi berbasis molekuler. Sebagai contoh,
gangguan metabolisme glukosa pada diabetes melitus maupun
metabolisme lipid pada dislipidemia dapat dijelaskan melalui
perubahan jalur biokimia seluler (Ferrier, 2022).

Kemajuan teknologi seperti genomik, proteomik,
metabolomik, dan bioinformatika semakin memperluas peranan
biokimia dalam ilmu kedokteran modern. Teknologi tersebut
memungkinkan identifikasi biomarker penyakit secara lebih akurat
sehingga mendukung pengembangan precision medicine (Burtis &
Bruns, 2023).
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Pemahaman tentang biokimia dan metabolisme menjadi
fondasi penting dalam ilmu biomedik karena semua proses
kehidupan pada tingkat seluler dan molekuler dikendalikan oleh
reaksi biokimia. Metabolisme sendiri adalah keseluruhan reaksi
kimia yang terjadi di dalam sel untuk mempertahankan kehidupan,
yang mencakup dua proses utama: katabolisme (pemecahan molekul
kompleks menjadi sederhana untuk menghasilkan energi) dan
anabolisme (sintesis molekul kompleks dari molekul sederhana yang
memerlukan energi) (Sakung, 2022). Metabolisme adalah
keseluruhan reaksi kimia yang terjadi di dalam sel untuk
mempertahankan kehidupan, yang mencakup dua proses utama:
katabolisme (pemecahan molekul kompleks menjadi sederhana
untuk menghasilkan energi) dan anabolisme (sintesis molekul
kompleks dari molekul sederhana yang memerlukan energi)
(Lieberman & Peet, 2018). Relevansi klinis biokimia sangat luas,
mulai dari pemahaman patogenesis penyakit metabolik seperti
diabetes melitus, gangguan lipidemia, hingga aplikasi diagnostik
melalui pemeriksaan biomarker biokimia (Nelson & Cox, 2021).

5.2 Ruang Lingkup Biokimia

Ruang lingkup biokimia mencakup seluruh proses kimia yang
terjadi di dalam organisme hidup. Secara umum, kajian biokimia
meliputi  struktur biomolekul, metabolisme, bioenergetika,
enzimologi, biologi molekuler, regulasi ekspresi gen, hingga aplikasi
biokimia dalam diagnosis laboratorium dan pengembangan terapi
penyakit (Rodwell et al.,, 2023).

1. Struktur dan Fungsi Biomolekul

Biomolekul terdiri atas karbohidrat, lipid, protein, dan
asam nukleat. Keempat kelompok senyawa tersebut berperan
penting dalam pembentukan struktur sel, penyimpanan energj,
katalisis reaksi kimia, komunikasi antarsel, serta penyimpanan
informasi genetik (Nelson & Cox, 2021).

Karbohidrat merupakan sumber energi utama tubuh,
sedangkan lipid berfungsi sebagai cadangan energi jangka
panjang dan penyusun membran sel. Protein berperan sebagai
enzim, hormon, antibodi, dan komponen struktural, sedangkan
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DNA dan RNA bertanggung jawab terhadap pewarisan informasi
genetik (Voet, Voet & Pratt, 2022).
2. Enzim
Enzim merupakan Kkatalis biologis yang mempercepat
reaksi metabolisme tanpa mengalami perubahan permanen.
Aktivitas enzim dipengaruhi oleh suhu, pH, konsentrasi substrat,
kofaktor, serta inhibitor. Gangguan fungsi enzim dapat
menyebabkan  berbagai  penyakit metabolik, seperti
fenilketonuria dan penyakit penyimpanan lisosom (Ferrier,
2022).
3. Bioenergetika
Bioenergetika mempelajari perubahan energi dalam
sistem biologis. Energi yang dihasilkan dari oksidasi nutrien
disimpan dalam bentuk ATP (adenosine triphosphate), yang
digunakan untuk kontraksi otot, sintesis protein, transport
membran, dan aktivitas sel lainnya (Rodwell et al., 2023).
4. Metabolisme
Metabolisme merupakan keseluruhan reaksi kimia yang
berlangsung di dalam tubuh dan terdiri atas dua proses utama,
yaitu katabolisme dan anabolisme. Katabolisme menghasilkan
energi melalui pemecahan molekul kompleks, sedangkan
anabolisme menggunakan energi untuk membentuk molekul
yang lebih kompleks (Hall, 2021).

5.3 Hubungan Biokimia dengan Ilmu Biomedik

[lImu biomedik mempelajari mekanisme penyakit
berdasarkan pendekatan molekuler, seluler, dan fisiologis. Biokimia
menjadi fondasi utama ilmu biomedik karena seluruh proses biologis
diawali oleh reaksi kimia yang berlangsung di dalam sel (Nelson &
Cox, 2021).

Melalui pendekatan biokimia, mekanisme penyakit dapat
dipahami secara lebih komprehensif. Sebagai contoh, diabetes
melitus terjadi akibat gangguan metabolisme glukosa, resistensi
insulin, peningkatan stres oksidatif, dan perubahan jalur pensinyalan
sel (Hall, 2021).

Pada penyakit ginjal kronik, peningkatan kadar ureum dan
kreatinin mencerminkan gangguan metabolisme nitrogen akibat
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penurunan fungsi filtrasi glomerulus (Rifai, 2023). Dalam bidang
toksikologi, biokimia menjelaskan mekanisme toksisitas berbagai
logam berat seperti merkuri, timbal, kadmium, dan arsenik. Merkuri
diketahui berikatan dengan gugus sulfhidril protein sehingga
menghambat aktivitas enzim, meningkatkan pembentukan radikal
bebas, mengganggu fungsi mitokondria, dan memicu apoptosis sel
(Kumar, Abbas & Aster, 2023).

Perkembangan teknologi biomedik modern seperti
metabolomik, proteomik, dan spektrometri massa semakin
memperkuat peranan biokimia dalam diagnosis dini penyakit serta
pengembangan terapi yang lebih spesifik (Burtis & Bruns, 2023).

5.4 Peranan Metabolisme dalam Homeostasis Tubuh

Homeostasis adalah kemampuan tubuh mempertahankan
kondisi internal yang relatif stabil meskipun terjadi perubahan
lingkungan eksternal. Keseimbangan ini dipertahankan melalui
koordinasi sistem saraf, sistem endokrin, dan jalur metabolisme yang
bekerja secara terintegrasi (Hall, 2021). Metabolisme merupakan
mekanisme utama yang menjaga homeostasis melalui pengaturan
produksi energi, sintesis biomolekul, keseimbangan cairan, elektrolit,
suhu tubuh, dan pH darah (Rodwell et al., 2023).

Pada kondisi setelah makan (fed state), hormon insulin
meningkatkan pengambilan glukosa oleh sel serta merangsang
pembentukan glikogen dan trigliserida. Sebaliknya, pada kondisi
puasa (fasting state), hormon glukagon merangsang glikogenolisis,
glukoneogenesis, dan  [(-oksidasi asam lemak untuk
mempertahankan kadar glukosa darah (Hall, 2021).

Gangguan metabolisme menyebabkan hilangnya
keseimbangan homeostasis dan menjadi dasar timbulnya berbagai
penyakit metabolik, seperti diabetes melitus, obesitas, dislipidemia,
penyakit hati berlemak nonalkohol (non-alcoholic fatty liver disease),
dan sindrom metabolik (Kumar, Abbas & Aster, 2023).

Dalam praktik laboratorium klinik, parameter seperti glukosa darah,
HbAlc, kolesterol, trigliserida, ureum, kreatinin, SGOT, SGPT,
albumin, dan elektrolit digunakan untuk menilai status metabolisme
serta homeostasis pasien. Interpretasi hasil pemeriksaan tersebut
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memerlukan pemahaman biokimia yang baik agar dapat
memberikan informasi diagnostik yang akurat (Rifai, 2023).

5.5 Biomolekul Penyusun Tubuh

Biomolekul merupakan komponen kimia utama penyusun
organisme hidup yang berperan dalam mempertahankan struktur
sel, menyediakan energi, serta mengatur seluruh reaksi biokimia di
dalam tubuh. Kehidupan pada dasarnya adalah hasil interaksi
kompleks berbagai biomolekul yang bekerja secara terintegrasi
dalam sistem metabolisme seluler. Secara umum, biomolekul utama
dalam tubuh manusia terdiri atas air, karbohidrat, lipid, protein, dan
asam nukleat. Kelima kelompok ini tidak hanya berfungsi secara
individual, tetapi juga saling berhubungan dalam menjaga
keseimbangan fisiologis atau homeostasis tubuh (Nelson & Cox,
2021).

Tubuh manusia tersusun atas berbagai molekul yang sangat
kompleks dan beragam. Molekul-molekul ini dapat dikelompokkan
menjadi dua kategori utama: biomolekul anorganik (air dan mineral)
dan biomolekul organik (karbohidrat, lipid, protein, dan asam
nukleat) (Nelson dan Cox, 2021). Keseluruhan biomolekul ini
membentuk struktur sel dan jaringan, serta berperan dalam berbagai
proses metabolisme yang menunjang kehidupan (Lieberman dan
Peet, 2018).

Menurut Berg et al. (2019), biomolekul yang menyusun tubuh
manusia terdiri atas sekitar 60% air dan 40% zat padat. Dari zat
padat tersebut, protein merupakan komponen terbesar (sekitar
50%), diikuti oleh lemak (15-20%), karbohidrat (2-3%), mineral (5-
10%), dan asam nukleat (1-2%). Pemahaman tentang biomolekul
penyusun tubuh menjadi dasar penting dalam ilmu biomedik karena
semua proses fisiologis dan patologis berakar pada perubahan
struktur dan fungsi molekul-molekul ini (Rodwell et al., 2020).

Pemahaman mengenai biomolekul sangat penting dalam
bidang biomedik dan teknologi laboratorium medis karena hampir
seluruh parameter pemeriksaan klinik berasal dari perubahan kadar
atau struktur biomolekul tersebut. Misalnya, glukosa darah
mencerminkan metabolisme karbohidrat, profil lipid
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menggambarkan metabolisme lemak, sedangkan DNA dan RNA
menjadi dasar diagnosis molekuler (Voet, Voet & Pratt, 2022).
5.5.1 Air (Water)

Air merupakan biomolekul paling dominan dalam tubuh
manusia, menyusun sekitar 60-70% berat tubuh dewasa. Air
memiliki struktur molekul polar yang memungkinkan terbentuknya
ikatan hidrogen antar molekul, sehingga menjadikannya pelarut
universal bagi berbagai senyawa biologis. Sifat ini memungkinkan
berlangsungnya reaksi kimia di dalam sel, termasuk reaksi
metabolisme energi, transport zat, serta regulasi suhu tubuh (Guyton
& Hall, 2021).

Dalam tubuh manusia, air terbagi menjadi dua kompartemen
utama, yaitu cairan intraseluler (intracellular fluid/ICF) dan cairan
ekstraseluler (extracellular  fluid/ECF). Cairan ekstraseluler
mencakup plasma darah, cairan interstisial, dan cairan transeluler.
Distribusi ini sangat penting dalam menjaga keseimbangan osmotik
dan tekanan hidrostatik di dalam tubuh (Hall, 2021).

Air juga berperan dalam reaksi kimia penting seperti
hidrolisis dan kondensasi. Dalam reaksi hidrolisis, air digunakan
untuk memecah molekul besar menjadi unit yang lebih kecil,
misalnya pemecahan protein menjadi asam amino. Sebaliknya, reaksi
kondensasi menggunakan air untuk membentuk ikatan antar
molekul biomolekul kompleks.

Selain itu, air berfungsi dalam regulasi suhu tubuh melalui
mekanisme evaporasi (keringat), yang membantu menjaga suhu
tubuh tetap stabil meskipun terjadi perubahan lingkungan eksternal.
Gangguan keseimbangan air dapat menyebabkan kondisi klinis
seperti dehidrasi, hiponatremia, atau edema, yang sering ditemukan
dalam praktik Kklinik (Burtis & Bruns, 2023).

1. Komposisi dan Distribusi Air dalam Tubuh

Air merupakan biomolekul anorganik yang paling
melimpah dalam tubuh manusia. Pada orang dewasa, air
menyusun sekitar 50-70% dari total berat badan, tergantung
pada usia, jenis kelamin, dan komposisi tubuh (Lieberman dan
Peet, 2018). Pada bayi, persentase air tubuh mencapai 75-80%,
yang kemudian menurun seiring pertambahan usia karena
peningkatan proporsi lemak tubuh (Rodwell et al.,, 2020).
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Tabel 5.1. Distribusi Air dalam Tubuh Manusia

Kompartemen Volume (L) Perzoe/:)l)ta se
Cairan Intraseluler (ICF) 25 40% berat tubuh
Cairan Ekstraseluler (ECF) 15 20% berat tubuh
- Cairan Interstisial 11-12 80% dari ECF
- Plasma Darah 3-4 20% dari ECF
- Cairan Transeluler 1-2

Sumber: Lieberman dan Peet (2018); Nelson dan Cox (2021)

2. Karakteristik Kimia Air
Air (H,0) memiliki struktur molekul yang unik dengan

dua atom hidrogen terikat pada satu atom oksigen melalui ikatan
kovalen polar (Voet, Voet dan Pratt, 2021). Sudut ikatan H-O-H
adalah 104,5° yang menciptakan momen dipol, di mana atom
oksigen bermuatan parsial negatif dan atom hidrogen
bermuatan parsial positif (Berg et al, 2019). Sifat ini
memungkinkan air membentuk ikatan hidrogen antarmolekul
yang memberikan banyak sifat unik:

a. Kapasitas panas tinggi: air dapat menyerap atau melepas
panas dalam jumlah besar dengan perubahan suhu yang
kecil, berfungsi sebagai buffer termal tubuh (Nelson dan
Cox, 2021)

b. Panas penguapan tinggi: penguapan air membutuhkan
energi besar, mekanisme penting dalam termoregulasi
melalui keringat (Rodwell et al., 2020)

c. Sebagai pelarut universal: air dapat melarutkan berbagai zat
polar dan ion karena sifat dielektriknya yang tinggi
(Lieberman dan Peet, 2018)
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d.

Kohesi dan adhesi: air memiliki tegangan permukaan tinggi
dan kemampuannya bergerak melalui pembuluh kapiler
akibat gaya kohesi dan adhesi (Berg et al., 2019)

3. Fungsi Air dalam Tubuh

Menurut Lieberman dan Peet (2018) dan Rodwell et al.

(2020), fungsi utama air dalam tubuh adalah:

a.

b.

Pelarut dan medium reaksi biokimia - hampir semua reaksi
metabolisme terjadi dalam medium air

Transportasi nutrien dan zat sisa- air menjadi medium
transportasi glukosa, asam amino, oksigen, dan produk
limbah

Termoregulasi - melalui penguapan keringat, air membantu
menjaga suhu tubuh normal (37°C)

Pelumas - air sebagai komponen utama cairan sinovial,
pleura, dan serebrospinal

Struktur sel dan jaringan - air memberikan turgor pada sel
dan menjaga bentuk sel

Partisipan dalam reaksi kimia - air terlibat dalam hidrolisis,
dehidrasi sintesis, dan fosforilasi oksidatif

Buffer tekanan osmotik- air menjaga keseimbangan
osmotik antar kompartemen tubuh

4. Kebutuhan Air dan Keseimbangan Cairan
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Keseimbangan air dalam tubuh diatur oleh mekanisme

yang melibatkan hormon antidiuretik (ADH), aldosteron, dan
sistem renin-angiotensin (Lieberman dan Peet, 2018).

Kebutuhan air harian pada orang dewasa sekitar 2-3 liter, yang

diperoleh dari:
a.
b.
C.

Minuman: ~1500 mL

Makanan: ~700-800 mL

Air metabolik (hasil oksidasi nutrien): ~200-300 mL
(Rodwell et al., 2020)

Kehilangan air terjadi melalui:

a.
b.

Urin: ~1500 mL
Keringat: ~500 mL



¢. Pernapasan: ~300 mL
d. Feses: ~100-200 mL (Nelson dan Cox, 2021)

Dehidrasi terjadi ketika kehilangan air melebihi asupan, yang
dapat menyebabkan gangguan fungsi sel dan organ. Pada kondisi
berat, dehidrasi dapat mengancam jiwa (Berg et al,, 2019).

5.5.2 Karbohidrat

Karbohidrat merupakan sumber energi utama bagi tubuh
manusia. Secara kimia, karbohidrat terdiri atas unsur Kkarbon,
hidrogen, dan oksigen dengan perbandingan tertentu. Berdasarkan
struktur, karbohidrat dibagi menjadi monosakarida, disakarida,
oligosakarida, dan polisakarida.

Monosakarida seperti glukosa, fruktosa, dan galaktosa
merupakan unit dasar yang langsung dapat digunakan dalam
metabolisme energi. Glukosa merupakan substrat utama dalam
proses glikolisis yang menghasilkan ATP sebagai sumber energi sel
(Ferrier, 2022).

Disakarida seperti sukrosa, laktosa, dan maltosa harus
dipecah terlebih dahulu menjadi monosakarida sebelum dapat
digunakan. Sedangkan polisakarida seperti glikogen berfungsi
sebagai bentuk penyimpanan energi utama pada hepar dan otot.

Metabolisme karbohidrat melibatkan beberapa jalur penting
seperti glikolisis, glukoneogenesis, glikogenesis, dan glikogenolisis.
Glikolisis menghasilkan energi dalam bentuk ATP, sedangkan
glukoneogenesis berfungsi membentuk glukosa dari sumber non-
karbohidrat seperti asam amino dan gliserol. Gangguan metabolisme
karbohidrat dapat menyebabkan penyakit seperti diabetes melitus,
yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah akibat
gangguan sekresi atau kerja insulin (Nelson & Cox, 2021).

Selain sebagai sumber energi, karbohidrat juga berperan
dalam pengenalan sel melalui glikoprotein dan glikolipid yang
terdapat pada membran sel. Struktur ini penting dalam proses
imunologi, komunikasi sel, dan adhesi sel.

1. Pengertian dan Struktur Dasar
Karbohidrat atau sakarida adalah senyawa organik yang
tersusun atas atom karbon (C), hidrogen (H), dan oksigen (0O)
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dengan rumus umum C,(H,0), (Nelson dan Cox, 2021).
Karbohidrat merupakan polihidroksi aldehid (aldosa) atau
polihidroksi keton (ketosa) yang mengandung gugus karbonil
dan beberapa gugus hidroksil (Berg etal., 2019).
Klasifikasi Karbohidrat
Berdasarkan jumlah unit gula penyusunnya, karbohidrat
dikelompokkan menjadi:
a. Monosakarida
Monosakarida adalah karbohidrat paling sederhana yang
tidak dapat dihidrolisis menjadi karbohidrat yang lebih kecil
(Lieberman dan Peet, 2018). Contoh utama:

Tabel 5.2. Jenis Monosakarida Berdasarkan Fungsi

Nama Rumus Fungsi
Molekul &
Sumber energi utama sel,
Glukosa CeH1206 komponen glikogen
Fruktosa CeH1206 Gula buah, sumber energi
Komponen laktosa,
Galaktosa Cet1206 metabolisme hati
Ribosa CsH1005 Komponen RNA dan ATP
Deoksiribosa C:H100, Komponen DNA

Sumber: Rodwell et al. (2020)

Monosakarida dengan 6 atom karbon (heksosa) seperti glukosa
dapat berada dalam bentuk rantai terbuka (struktur Fisher) atau
siklik (struktur Haworth) yang lebih stabil dalam larutan (Voet,
Voet dan Pratt, 2021).



b. Disakarida
Disakarida terdiri dari dua monosakarida yang
dihubungkan oleh ikatan glikosidik (Nelson dan Cox, 2021):

Tabel 5.3. Jenis Disakarida Berdasarkan Sumber

Nama Komponen Enzim Sumber
Pencerna

Sukrosa Glukosa — + Sukrase Gula tebu, gula bit
Fruktosa

Laktosa Glukosa  + Laktase Susu dan produk
Galaktosa susu

Maltosa Glukosa — + Maltase Hasil hidrolisis pati
Glukosa

Sumber: Lieberman dan Peet (2018)

c. Oligosakarida dan Polisakarida
Polisakarida adalah karbohidrat kompleks yang terdiri dari
banyak unit monosakarida (lebih dari 10) (Rodwell et al,

2020):
Tabel 5.4. Jenis Oligosakarida dan Polisakarida Berdasarkan Fungsi
Nama Komponen Fungsi Lokasi
Glikogen a-D-glukosa Penyimpanan Hati dan otot
glukosa
Pati (Amilosa Penyimpanan
+ a-D-glukosa energi Tumbuhan
Amilopektin) tumbuhan
Struktur dinding Tumbuhan
Selulosa B-D-glukosa sel tumbuhan (tidak  dapat
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Nama Komponen Fungsi Lokasi
dicerna
manusia)

Terapi
Dekstran a-D-glukosa pengganti Bakteri
volume darah

Sumber: Nelson dan Cox (2021); Bergetal. (2019)

3. Fungsi Karbohidrat dalam Tubuh
Menurut Lieberman dan Peet (2018) dan Rodwell et al. (2020),
karbohidrat memiliki fungsi vital:
a. Sumber energi utama - glukosa menghasilkan 4 kkal/g, dan
oksidasi sempurna glukosa menghasilkan 30-32 ATP
b. Penyimpanan energi - dalam bentuk glikogen di hati (100-
120 g) dan otot (200-300 g)
c. Bahan bakar alternatif- pada puasa, glukoneogenesis
menghasilkan glukosa dari prekursor non-karbohidrat
d. Komponen struktural - glikoprotein dan glikolipid dalam
membran sel, proteoglikan dalam jaringan ikat
e. Peran dalam identitas sel- antigen golongan darah dan
penanda permukaan sel
f.  Prekursor biomolekul lain - ribosa dan deoksiribosa untuk
sintesis nukleotida dan asam nukleat

4. Metabolisme Karbohidrat

Karbohidrat yang dikonsumsi akan mengalami:

a. Pencernaan menjadi monosakarida (glukosa, fruktosa,
galaktosa)

b. Absorpsi melalui SGLT1 dan GLUT di usus halus

¢. Glukosa memasuki sel melalui transporter GLUT (GLUT1,
GLUT2, GLUT4, dll.)

d. Glukosa mengalami glikolisis menjadi piruvat dengan
menghasilkan ATP dan NADH

e. Piruvat masuk mitokondria menjadi asetil-KoA
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f.  Asetil-KoA memasuki siklus Krebs dan rantai transpor
elektron (Nelson dan Cox, 2021)

5. Gangguan Metabolisme Karbohidrat

a. Diabetes Melitus: hiperglikemia akibat defisiensi insulin
atau resistensi insulin (Lieberman dan Peet, 2018)

b. Intoleransi Laktosa: defisiensi enzim laktase (Rodwell et al,,
2020)

c. Galaktosemia:  defisiensi  galaktosa-1-fosfat  uridil
transferase (Berg etal,, 2019)

d. Penyakit penyimpanan glikogen (glikogenosis): defisiensi
enzim metabolisme glikogen (Nelson dan Cox, 2021).

5.5.3 Lipid

Lipid merupakan kelompok biomolekul yang bersifat
hidrofobik atau tidak larut dalam air. Lipid mencakup trigliserida,
fosfolipid, steroid, dan lipoprotein. Trigliserida berfungsi sebagai
cadangan energi jangka panjang yang tersimpan di jaringan adiposa.

Fosfolipid merupakan komponen utama membran sel yang
membentuk bilayer lipid. Struktur ini memungkinkan selektivitas
membran dalam mengatur keluar masuknya zat ke dalam sel (Voet,
Voet & Pratt, 2022).

Steroid seperti kolesterol memiliki peran penting sebagai
prekursor hormon steroid (Kkortisol, estrogen, testosteron) serta
vitamin D. Meskipun sering dianggap berbahaya, kolesterol sangat
penting untuk stabilitas membran sel.

Lipoprotein berfungsi mengangkut lipid dalam darah. Low-
density lipoprotein (LDL) membawa Kkolesterol ke jaringan,
sedangkan high-density lipoprotein (HDL) mengangkut kolesterol
kembali ke hati untuk metabolisme. Ketidakseimbangan
metabolisme lipid dapat menyebabkan penyakit seperti
aterosklerosis, yaitu penumpukan plak lemak pada dinding
pembuluh darah yang meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular
(Burtis & Bruns, 2023).

1. Pengertian dan Struktur Dasar
Lipid adalah senyawa organik yang bersifat hidrofobik (tidak
larut dalam air) namun larut dalam pelarut organik non-polar
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seperti kloroform, eter, dan benzena (Berg et al, 2019). Lipid
merupakan kelompok biomolekul yang sangat beragam,
meliputi trigliserida, fosfolipid, steroid, dan vitamin larut lemak
(Nelson dan Cox, 2021).
Klasifikasi Lipid
Menurut Lieberman dan Peet (2018) dan Rodwell et al. (2020),
lipid diklasifikasikan menjadi:
a. Asam Lemak (Fatty Acids)
Asam lemak adalah asam karboksilat rantai panjang dengan
rumus umum R-COOH.

Tabel 5.5. Klasifikasi Lipid Berdasarkan Karakteristik

Jenis Karakteristik Contoh

Tidak memiliki .
Asam Lemak katan rangkap, Asam palmitat (C16:0),

Jenuh . Asam stearat (C18:0)
rantai lurus
Asam Lemak Memiliki satu atau Asam .oleat (C18:1),
Tak Jenuh lebih ikatan rangkap Asam _linoleat  (C18:2),
Asam linolenat (C18:3)
Tidak dapat .
Asam Lemak disintesis tubuh, Asam linoleat (w-6),

Esensial Asam linolenat (w-3)

harus dari makanan

Sumber: Nelson dan Cox (2021)

b. Trigliserida (Triasilgliserol)
Trigliserida adalah ester dari gliserol dengan tiga molekul
asam lemak (Berg et al, 2019). Trigliserida merupakan
bentuk penyimpanan lipid utama dalam sel adiposa dan
menyediakan energi sekitar 9 kkal/g (Voet, Voet dan Pratt,
2021).



c. Fosfolipid
Fosfolipid terdiri dari gliserol, dua asam lemak, dan gugus
fosfat yang terikat pada basa (Lieberman dan Peet, 2018).
Contoh:
1) Fosfatidilkolin (lesitin)
2) Fosfatidiletanolamina
3) Fosfatidilserina
4) Sfingomielin
Fosfolipid merupakan komponen utama membran sel yang
membentuk lapisan ganda fosfolipid (bilayer) (Nelson dan
Cox, 2021).

d. Steroid
Steroid adalah lipid yang memiliki struktur inti siklik
(nukleus steroid) berupa 4 cincin yang menyatu (Berg et al,
2019):

Tabel 5.6. Jenis Steroid Berdasarkan Fungsi

Steroid Fungsi

Komponen membran, prekursor hormon

Kolesterol i
steroid dan asam empedu

Kortisol Hormon stres, metabolisme, anti-inflamasi
Regulasi Kkesei 1 li

Aldosteron egulasi keseimbangan elektrolit dan
tekanan darah

Testosteron Hormon seks pria

Estrogen dan

Hormon seks wanita
Progesteron

Vitamin D Kalsium homeostasis

Sumber: Rodwell et al. (2020)
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e.

Lipoprotein
Lipoprotein adalah kompleks lipid dan protein yang
mengangkut lipid dalam darah (Nelson dan Cox, 2021):

Tabel 5.7. Komposisi Lipoprotein Berdasarkan Fungsi

Lipoprotein Fungsi Komposisi

Kilomikron

Transport lemak

makanan dari usus Trigliserida tinggi

Transport trigliserida Trigliserida tinggi

VLDL endogen dari hati protein rendah
LDL Tra}nsp ort kole_sterol Kolesterol tinggi

ke jaringan perifer

Transport balik ) o
HDL kolesterol dari Protein tinggl,

jaringan ke hati kolesterol rendah

Sumber: Lieberman dan Peet (2018)

3. Fungsi Lipid dalam Tubuh
Menurut Lieberman dan Peet (2018), Berg et al. (2019), dan
Rodwell et al. (2020), fungsi lipid adalah:

a.

b.
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Sumber dan penyimpanan energi - trigliserida menyimpan
energi 9 kkal /g, cadangan energi utama tubuh

Komponen struktural membran sel- fosfolipid dan
kolesterol membentuk membran sel

Pelindung organ vital- lemak memberikan bantalan
protektif pada organ dalam

Isolasi termal- lapisan lemak subkutan mencegah
kehilangan panas

Prekursor hormon- kolesterol untuk sintesis hormon
steroid

Pembawa vitamin larut lemak - vitamin A, D, E, K

Insulasi saraf - mielin (sfingomielin) melindungi akson saraf



h.

Sinyal dan regulasi seluler - eikosanoid (prostaglandin,
leukotrien) sebagai pengatur lokal

4. Metabolisme Lipid
Metabolisme lipid mencakup:

a.

b.

Pencernaan lipid oleh lipase pankreas setelah emulsifikasi
garam empedu

Absorpsi melalui  mikrovili usus dan pembentukan
kilomikron

Oksidasi asam lemak (B-oksidasi)di mitokondria
menghasilkan asetil-KoA, NADH, FADH,

Sintesis asam lemak (lipogenesis) di sitosol menggunakan
NADPH

Sintesis badan keton di hati saat oksidasi asam lemak tinggi
Sintesis kolesterol melalui jalur mevalonat (Nelson dan Cox,
2021)

5. Gangguan Metabolisme Lipid

a. Hiperlipidemia: peningkatan kadar lipid darah, risiko
aterosklerosis dan PJK (Lieberman dan Peet, 2018)

b. Obesitas: kelebihan penyimpanan trigliserida (Rodwell et
al, 2020)

c. Ketoasidosis diabetik: peningkatan badan keton pada DM
tidak terkontrol (Nelson dan Cox, 2021)

d. Defisiensi asam lemak esensial: gejala kulit, imunitas
terganggu (Berg et al, 2019).

5.5.4 Protein

Protein merupakan biomolekul yang tersusun atas asam

amino yang dihubungkan oleh ikatan peptida. Protein memiliki
struktur kompleks yang terdiri atas struktur primer, sekunder,
tersier, dan kuarterner yang menentukan fungsi biologisnya.

Fungsi protein sangat beragam, antara lain sebagai enzim,

hormon, antibodji, transporter, dan komponen struktural sel. Enzim
sebagai protein katalitik mempercepat reaksi biokimia tanpa ikut
habis dalam reaksi tersebut (Ferrier, 2022).
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Hemoglobin merupakan contoh protein transport yang
berfungsi mengikat dan mengangkut oksigen dalam darah.
Sedangkan antibodi berperan dalam sistem imun untuk melawan
patogen.

Denaturasi protein dapat terjadi akibat perubahan suhu, pH,
atau paparan bahan kimia, yang menyebabkan hilangnya fungsi
biologis protein. Kondisi ini dapat berdampak pada gangguan
metabolik maupun penyakit degeneratif. Gangguan metabolisme
protein juga dapat terlihat pada kondisi seperti malnutrisi, penyakit
hati, dan gangguan sintesis protein (Nelson & Cox, 2021).

1. Pengertian dan Struktur Dasar
Protein adalah makromolekul biologis yang tersusun atas
monomer asam amino yang dihubungkan oleh ikatan peptida
(Berg et al, 2019). Protein merupakan biomolekul paling
beragam dan melimpah dalam tubuh, menyusun sekitar 50%
dari berat kering sel (Nelson dan Cox, 2021).

2. Asam Amino (Amino Acids)
Asam amino adalah unit pembangun protein dengan struktur
umum: gugus amino (-NH;), gugus karboksil (-COOH), atom
hidrogen, dan rantai samping (R) yang bervariasi, semuanya
terikat pada atom karbon o (Voet, Voet dan Pratt, 2021).

Tabel 5.8. Klasifikasi Asam Amino Berdasarkan Gugus R

Kelompok Asam Amino
Non-polar Alanin, Valin, Leusin, Isoleusin, Metionin
(hidrofobik) Prolin, Fenilalanin, Triptofan
Polar tidak Serin, Treonin, Sistein, Tirosin, Asparagin,
bermuatan Glutamin

Bermuatan positif

(basa)

Arginin, Lisin, Histidin

Bermuatan negatif

Asam aspartat, Asam glutamat
(asam) p &

Sumber: Nelson dan Cox (2021)
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Manusia menggunakan 20 jenis asam amino untuk sintesis
protein. Dari jumlah tersebut, 9 asam amino esensial (valin,
leusin, isoleusin, lisin, metionin, fenilalanin, triptofan, treonin,
histidin) tidak dapat disintesis tubuh dan harus diperoleh dari
makanan (Rodwell et al., 2020).

. Tingkatan Struktur Protein
Struktur protein diorganisasikan dalam empat tingkatan
(Lieberman dan Peet, 2018):
a. Struktur Primer
Urutan linier asam amino yang dihubungkan oleh ikatan
peptida (Berg et al,, 2019). Contoh: perubahan satu asam
amino pada posisi 6 hemoglobin (glutamat — wvalin)
menyebabkan penyakit sel sabit (Nelson dan Cox, 2021).
b. Struktur Sekunder
Pelipatan lokal rantai polipeptida menjadi struktur:
1) o-heliks (alpha helix): struktur spiral stabil dengan
ikatan hidrogen (Voet, Voet dan Pratt, 2021)
2) pB-lipatan (beta sheet): struktur lembaran dengan
ikatan hidrogen antarrantai (Berg et al,, 2019)
c. Struktur Tersier
Lipatan tiga dimensi keseluruhan dari satu rantai
polipeptida (Nelson dan Cox, 2021). Stabilitas struktur
tersier ditentukan oleh berbagai interaksi:
1) Ikatan hidrogen
2) Interaksi hidrofobik
3) lkatanionik
4) Ikatan disulfida (-S-S-) antara gugus sistein (Rodwell et
al, 2020)
d. Struktur Kuartener
Susunan beberapa subunit polipeptida (lebih dari satu
rantai) menjadi protein fungsional (Berg et al, 2019).
Contoh: hemoglobin (2 subunit a dan 2 subunit {3), kolagen
(triple helix) (Nelson dan Cox, 2021).
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4. Klasifikasi Protein
Menurut Lieberman dan Peet (2018) dan Rodwell et al. (2020),
protein diklasifikasikan berdasarkan bentuk dan fungsi:
a. Berdasarkan Bentuk (Shape)
Tabel 5.9. Klasifikasi Protin Berdasarkan Bentuk

Jenis Karakteristik Contoh

Fibrous Rantai panjang, tidak ) .
(serat) larut, struktural Kolagen, keratin, elastin
Globular Kompak, larut, Enzim, hemoglobin,
(bola) fungsional antibodi, hormon

Sumber: Berg et al. (2019)

b. Berdasarkan Fungsi
Tabel 5.10. Klasifikasi Protin Berdasarkan Fungsi

Kelompok Fungsi Contoh

Enzim Katalis reaksi biokimia Amilase, protease, lipase

Struktural Membe:ntuk struktur sel Kolagen, elastin, keratin
dan jaringan

Hemoglobin, albumin
Transport Mengangkut molekul transferin
Defensif Pertahanan tubuh Antibodi (imunoglobulin)
komplemen
. . . Hormon (insulin, glukagon)
Regulasi Mengatur proses biologis faktor transkripsi
Kontraktil Pergerakan Aktin, miosin
Sinyal Transduksi sinyal Reseptor membran, protein G

Sumber: Lieberman dan Peet (2018); Nelson dan Cox (2021)
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5. Fungsi Protein dalam Tubuh
Menurut Lieberman dan Peet (2018), Nelson dan Cox (2021),
dan Rodwell et al. (2020):

a.

b.

Katalisis enzimatik- enzim mempercepat reaksi
metabolisme (amilase, lipase, DNA polimerase)

Struktur dan mekanik - kolagen membentuk jaringan ikat,
keratin di kulit dan rambut, aktin/miosin untuk kontraksi
otot

Transport dan penyimpanan - hemoglobin mengangkut O,,
albumin mengangkut asam lemak dan bilirubin

Pertahanan imun - antibodi menetralisir patogen, protein
komplemen melisis sel asing

Regulasi - hormon (insulin, glukagon), sitokin (interferon,
interleukin), faktor pertumbuhan

Respon saraf - reseptor neurotransmitter, kanal ion (Na*,
K"

Hemostasis - fibrinogen dan trombin dalam pembekuan
darah

Keseimbangan asam-basa - protein bekerja sebagai buffer
(sistem buffer protein)

6. Metabolisme Protein
Metabolisme protein melibatkan:

a.

Pencernaan protein menjadi asam amino oleh enzim
proteolitik

b. Absorpsi asam amino melalui transporter di usus halus

Sintesis protein (translasi) berdasarkan kode genetik di
ribosom

Degradasi protein melalui jalur ubiquitin-proteasome dan
autofagi

Katabolisme asam amino: transaminasi, deaminasi, dan
siklus urea

Sintesis senyawa nitrogen: nukleotida, neurotransmiter,
porfirin (Nelson dan Cox, 2021)
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7. Gangguan Metabolisme Protein dan Asam Amino

a. Fenilketonuria (PKU): defisiensi fenilalanin hidroksilase
(Lieberman dan Peet, 2018)
Gangguan siklus urea: hiperamonemia (Rodwell et al., 2020)

c. Alkaptonuria: defisiensi homogentisat oksidase (Berg et al,,
2019)

d. Defisiensi protein-energi malnutrisi (kwashiorkor,
marasmus) (Nelson dan Cox, 2021)

e. Penyakit sel sabit (sickle cell): mutasi pada gen [(3-globin
hemoglobin (Rodwell et al,, 2020)

5.5.5 Asam Nukleat

Asam nukleat terdiri atas DNA (deoxyribonucleic acid) dan
RNA (ribonucleic acid) yang berfungsi sebagai penyimpan dan
pengekspresi informasi genetik. DNA tersusun atas nukleotida yang
terdiri dari basa nitrogen, gula deoksiribosa, dan fosfat. Struktur
heliks ganda DNA memungkinkan penyimpanan informasi genetik
secara stabil. DNA berperan dalam proses replikasi untuk pewarisan
sifat (Kumar, Abbas & Aster, 2023).

RNA terdiri atas mRNA, tRNA, dan rRNA yang berperan dalam
proses transkripsi dan translasi. Proses ini memungkinkan sintesis
protein berdasarkan informasi genetik yang terdapat dalam DNA.
Mutasi pada DNA dapat menyebabkan perubahan fungsi protein
yang berujung pada penyakit genetik atau kanker. Oleh karena itu,
asam nukleat menjadi target utama dalam diagnosis molekuler
modern seperti PCR dan sequencing genetik (Voet, Voet & Pratt,
2022).

1. Pengertian dan Struktur Dasar
Asam nukleat adalah makromolekul biologis yang berfungsi
sebagai pembawa informasi genetik (Berg et al., 2019). Ada dua
jenis asam nukleat: DNA (asam deoksiribonukleat) dan RNA
(asam ribonukleat) (Nelson dan Cox, 2021).

2. Nukleotida
Nukleotida adalah unit pembangun asam nukleat yang terdiri
dari tiga komponen (Lieberman dan Peet, 2018):
a. Basa nitrogen: senyawa heterosiklik yang mengandung

nitrogen
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b. Gula pentosa: ribosa (pada RNA) atau deoksiribosa (pada

DNA)

c. Gugus fosfat: satu atau lebih gugus fosfat terikat pada gula

a. Basa Nitrogen

Tabel 5.11. Jenis Nukleotida Berdasarkan Nama Basa

Jenis Nama Basa Singkatan Gugus
Purin Adenin A

Purin Guanin G

Pirimidin Sitosin C

Pirimidin Timin T DNA saja
Pirimidin Urasil U RNA saja

Sumber: Nelson dan Cox (2021)

b. Nukleosida dan Nukleotida
1) Nukleosida: basa nitrogen + gula pentosa (tanpa fosfat)

2) Nukleotida: nukleosida + gugus fosfat

3) Nukleotida penting: ATP (adenosin trifosfat) - mata
uang energi sel, cAMP - second messenger, GTP -
sumber energi dalam sintesis protein (Berg etal., 2019)

3. Struktur DNA (Deoxyribonucleic Acid)
DNA adalah polinukleotida yang membawa informasi genetik
(Nelson dan Cox, 2021). Struktur DNA:

a. Model Double Helix (Watson-Crick)
Menurut Berg et al. (2019), DNA memiliki struktur

heliks ganda dengan karakteristik:

1) Duarantai polinukleotida antiparalel (5'=3' dan 3'-5")

2) Kedua rantai dipelintir membentuk heliks

3) Basa-basa saling berpasangan spesifik (A-T dengan 2
ikatan hidrogen, G-C dengan 3 ikatan hidrogen)
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4) Rantai dihubungkan oleh ikatan fosfodiester
b. Struktur Primer: urutan linear nukleotida
¢. Struktur Sekunder: heliks ganda (double helix)
d. Struktur Tersier: superkoil dan kromatin (Lieberman
dan Peet, 2018)

4. Struktur RNA (Ribonucleic Acid)
RNA adalah polinukleotida untai tunggal yang terlibat dalam

sintesis protein (Nelson dan Cox, 2021). Perbedaan RNA dengan
DNA:

Tabel 5.12. Perbedaan RNA dengan DNA Berdasarkan Karakteristik

Karakteristik DNA RNA
Gula Deoksiribosa Ribosa
Basa AGCT AG,CU
Jumlah untai Double helix Single-stranded
(umumnya)
. Penyimpanan Sintesis protein
Fungsi informasi genetik (translasi)
Lokasi Inti, mitokondria Iptl, sitoplasma,
ribosom

Sumber: Berg et al. (2019); Nelson dan Cox (2021)

5. Jenis-jenis RNA
Menurut Lieberman dan Peet (2018) dan Nelson dan Cox
(2021):

a. mRNA (messenger RNA) - membawa kode genetik dari DNA
ke ribosom; berfungsi sebagai cetakan untuk sintesis
protein

b. tRNA (transfer RNA) - mengangkut asam amino ke ribosom;
memiliki antikodon yang berpasangan dengan kodon mRNA
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C.

d.

rRNA (ribosomal RNA)- komponen struktural ribosom
bersama protein; berperan dalam Kkatalisis pembentukan
ikatan peptida

RNA non-kodina - miRNA, siRNA, IncRNA yang berperan
dalam regulasi ekspresi gen

6. Fungsi Asam Nukleat
Menurut Berg et al. (2019) dan Rodwell et al. (2020):

a.

b.

=

Penyimpanan informasi genetik (DNA) - seluruh informasi
genetik dalam genom manusia

Ekspresi gen- melalui transkripsi (DNA — mRNA) dan
translasi (mRNA — protein)

Replikasi - duplikasi DNA untuk pembelahan sel

Regulasi ekspresi gen - melalui miRNA, siRNA, dan faktor
transkripsi

Sumber energi (nukleotida) - ATP, GTP sebagai donor energi
Sinyal seluler - cAMP, cGMP sebagai second messenger
Kofaktor enzim - NADH, FADH,, NADPH, CoA (Nelson dan
Cox, 2021)

7. Metabolisme Asam Nukleat

a.
b.

Biosintesis nukleotida (de novo dan salvage pathway)
Degradasi nukleotida:

1) Purin — asam urat

2) Pirimidin — B-alanin dan f-aminoisobutirat

Replikasi DNA: sintesis DNA baru
Transkripsi: sintesis RNA dari cetakan DNA
Translasi: sintesis protein dari mRNA (Lieberman dan Peet,
2018)

8. Gangguan Metabolisme Asam Nukleat

a.

b.

Asam wurat (Gout): hiperurisemia akibat gangguan
metabolisme purin (Berg et al,, 2019)

Sindrom Lesch-Nyhan: defisiensi HGPRT (hipoksantin-
guanin fosforibosiltransferase) (Rodwell et al., 2020)
Defisiensi adenosin deaminase (ADA): menyebabkan
imunodefisiensi berat (SCID) (Nelson dan Cox, 2021)
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d. Orotasiduria: defisiensi enzim metabolisme pirimidin
(Lieberman dan Peet, 2018).

5.6 Enzim

Enzim merupakan biomolekul utama yang berperan sebagai
katalis biologis dalam hampir seluruh reaksi kimia di dalam tubuh
makhluk hidup. Enzim umumnya berupa protein yang mempercepat
laju reaksi biokimia tanpa ikut habis dalam proses reaksi tersebut.
Tanpa enzim, reaksi metabolisme dalam tubuh akan berlangsung
sangat lambat sehingga tidak mampu menunjang kehidupan normal
sel (Nelson & Cox, 2021).

Sebagian besar enzim merupakan protein globular yang
memiliki struktur tiga dimensi spesifik. Namun demikian, beberapa
molekul RNA juga memiliki kemampuan katalitik dan dikenal sebagai
ribozim (ribozyme). Aktivitas katalitik enzim sangat bergantung pada
struktur ruangnya, sehingga perubahan konformasi akibat
perubahan suhu, pH, atau bahan kimia dapat menyebabkan
hilangnya aktivitas enzim (Voet, Voet & Pratt, 2024).

Enzim bekerja dengan menurunkan energi aktivasi
(activation energy) suatu reaksi sehingga meningkatkan kecepatan
reaksi tanpa mengubah perubahan energi bebas (AG) maupun posisi
kesetimbangan reaksi. Oleh karena itu, enzim hanya memengaruhi
laju reaksi dan bukan hasil akhir reaksi kimia (Rodwell et al., 2023).

Peran enzim sangat penting dalam sistem biomedik karena
seluruh proses fisiologis seperti pencernaan, metabolisme energi,
sintesis biomolekul, detoksifikasi, hingga replikasi DNA bergantung
pada aktivitas enzim spesifik. Oleh karena itu, gangguan fungsi enzim
sering dikaitkan dengan berbagai penyakit metabolik dan genetik
(Ferrier, 2022).

5.6.1 Pengertian Enzim

Enzim adalah katalis biologis yang mempercepat reaksi kimia
dengan menurunkan energi aktivasi tanpa mengalami perubahan
permanen pada struktur kimianya. Enzim bekerja secara spesifik
terhadap substrat tertentu melalui pembentukan kompleks enzim-
substrat. Spesifisitas enzim disebabkan oleh bentuk situs aktif (active
site) yang sesuai dengan substrat, sehingga mengikuti konsep “lock
and key” maupun “induced fit” (Voet, Voet & Pratt, 2022).
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5.6.2 Struktur Enzim

Sebagian besar enzim tersusun atas protein yang memiliki
organisasi struktural kompleks. Struktur tersebut menentukan
spesifisitas enzim terhadap substrat dan efisiensi katalitiknya.
Berdasarkan komponennya, enzim dibedakan menjadi apoenzim,
kofaktor, dan holoenzim (Ferrier, 2022).

Sebagai protein, enzim memiliki empat tingkat organisasi
struktur, yaitu struktur primer, sekunder, tersier, dan kuartener.
Struktur primer berupa urutan asam amino, sedangkan struktur
sekunder tersusun atas a-heliks dan (-sheet yang distabilkan oleh
ikatan hidrogen. Struktur tersier merupakan lipatan tiga dimensi
yang membentuk sisi aktif enzim, sedangkan struktur kuartener
terbentuk dari gabungan dua atau lebih subunit protein (Nelson &
Cox, 2021).

Enzim tersusun atas:
1. Apoenzim

Apoenzim merupakan bagian protein dari suatu enzim
yang menentukan spesifisitas terhadap substrat. Apoenzim
membentuk sisi aktif (active site), yaitu tempat berlangsungnya
pengikatan substrat dan reaksi katalitik. Bagian protein enzim
yang bersifat tidak aktif tanpa kofaktor. Tanpa adanya kofaktor,
apoenzim umumnya tidak mampu menjalankan aktivitas
katalitik (Nelson & Cox, 2021).

Apoenzim membentuk sebagian besar struktur enzim
dan menentukan spesifisitas enzim terhadap substratnya. Pada
molekul enzim, terdapat dua tempat interaksi utama: pusat aktif
(sisi aktif) dan tempat efektor (Murray et al., 1996).

2. Kofaktor

Kofaktor adalah komponen nonprotein yang diperlukan
agar enzim dapat bekerja secara optimal. Kofaktor dapat berupa
ion logam maupun molekul organik yang disebut koenzim (Berg
et al,, 2023). Ion logam seperti Mg®*, Zn**, Fe**, Cu**, dan Mn**
berfungsi mempertahankan struktur sisi aktif, membantu
transfer elektron, maupun menstabilkan kompleks enzim-
substrat (Rodwell et al., 2023).

Koenzim merupakan molekul organik yang sebagian
besar berasal dari vitamin kompleks B, misalnya NAD* dari

105



niasin, FAD dari riboflavin, koenzim A dari asam pantotenat, TPP
dari tiamin, dan PLP dari piridoksin (Ferrier, 2022). Gabungan
antara apoenzim dengan kofaktor disebut holoenzim, yaitu
bentuk enzim yang aktif secara biologis (Voet, Voet & Pratt,
2024).
3. Holoenzim

Gabungan apoenzim + kofaktor yang aktif secara biologis.
Struktur tiga dimensi enzim sangat penting karena perubahan
kecil pada struktur dapat menyebabkan hilangnya aktivitas
katalitik (Burtis & Bruns, 2023).

5.6.3 Mekanisme Kerja Enzim

Enzim mempercepat reaksi melalui pembentukan kompleks
enzim-substrat (ES). Selama proses ini, substrat berikatan
sementara pada sisi aktif, kemudian mengalami perubahan menjadi
produk, sedangkan enzim dilepaskan kembali dalam keadaan tidak
berubah sehingga dapat digunakan kembali pada reaksi berikutnya
(Rodwell etal., 2023).

Reaksi tersebut dapat dituliskan sebagai:
E+S<=ES->E+P

Model pertama yang menjelaskan mekanisme kerja enzim
adalah teori Lock and Key yang dikemukakan oleh Emil Fischer.
Menurut teori ini, bentuk sisi aktif bersifat kaku dan hanya sesuai
dengan substrat tertentu seperti hubungan antara kunci dan gembok
(Nelson & Cox, 2021).

Perkembangan penelitian menunjukkan bahwa sisi aktif
sebenarnya bersifat fleksibel. Oleh karena itu, Daniel Koshland
mengemukakan teori Induced Fit, yaitu saat substrat mendekati sisi
aktif akan terjadi perubahan konformasi enzim sehingga pengikatan
menjadi lebih kuat dan efisien (Berg et al., 2023).

Enzim menurunkan energi aktivasi melalui berbagai
mekanisme, antara lain mendekatkan substrat, mengorientasikan
posisi substrat, menciptakan lingkungan mikro yang sesuai,
melakukan Kkatalisis asam-basa, Kkatalisis kovalen, maupun
menggunakan ion logam sebagai mediator transfer elektron (Voet,
Voet & Pratt, 2024).
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Terdapat dua model utama yang menjelaskan interaksi

enzim-substrat (Fersht, 1985):

1.

Model Gembok dan Kunci (Lock and Key)

Model ini menyatakan bahwa sisi aktif enzim memiliki bentuk
yang tepat dan spesifik untuk menampung substrat tertentu,
seperti gembok yang hanya dapat dibuka oleh kunci yang sesuai
(Lehninger, 1978).

Model Induced Fit (Kecocokan Terinduksi)

Model yang lebih modern ini mengusulkan bahwa interaksi awal
antara enzim dan substrat relatiflemabh, tetapi interaksi ini secara
cepat menginduksi perubahan konformasi pada enzim yang
memperkuat pengikatan. Perubahan konformasi juga membawa
residu katalitik ke dalam sisi aktif yang dekat dengan ikatan kimia
pada substrat yang akan diubah.

5.6.4 Faktor yang Mempengaruhi Aktivitas Enzim
Aktivitas enzim dipengaruhi oleh beberapa faktor:
1. Suhu

Aktivitas enzim dipengaruhi oleh berbagai faktor fisik
maupun kimia. Suhu meningkatkan energi kinetik molekul
sehingga frekuensi tumbukan antara enzim dan substrat
meningkat. Namun, suhu yang terlalu tinggi menyebabkan
denaturasi protein sehingga aktivitas enzim menurun drastis.
Sebagian besar enzim manusia memiliki suhu optimum sekitar
37°C (Nelson & Cox, 2021).

Enzim bekerja pada suhu optimum (umumnya suhu
kamar atau suhu fisiologis tubuh) (Lehninger, 1978). Pada suhu
yang terlalu tinggi, enzim akan mengalami denaturasi sehingga
kehilangan aktivitasnya. Setiap enzim memiliki suhu optimum
yang spesifik (Fersht, 2017). Aktivitas meningkat hingga suhu
optimum, kemudian menurun karena denaturasi.
pH

Setiap enzim juga memiliki pH optimum yang berbeda.
Pepsin bekerja optimal pada pH sekitar 1-2, sedangkan tripsin
bekerja pada kondisi basa dengan pH sekitar 8. Perubahan pH
menyebabkan perubahan ionisasi gugus asam amino penyusun
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sisi aktif sehingga memengaruhi kemampuan enzim mengikat
substrat (Ferrier, 2022).

Struktur ion enzim bergantung pada pH lingkungan.
Enzim dapat berbentuk ion positif dan ion negatif (zwitter ion).
Perubahan pH akan mempengaruhi efektivitas bagian aktif
enzim dalam membentuk kompleks enzim-substrat (Suhartono,
1989). Enzim menunjukkan aktivitas maksimum pada kisaran
pH 4,5-8,0, dan pH yang terlalu tinggi atau rendah dapat
menyebabkan denaturasi (Murray et al, 1996). Setiap enzim
memiliki pH optimum tertentu (pepsin pH asam, tripsin pH
basa).

Konsentrasi substrat

Peningkatan konsentrasi substrat akan meningkatkan
laju reaksi hingga mencapai keadaan jenuh. Sebaliknya,
peningkatan konsentrasi enzim akan meningkatkan laju reaksi
apabila jumlah substrat masih mencukupi (Rodwell et al., 2023).

Seperti dijelaskan dalam kinetika Michaelis-Menten,
peningkatan konsentrasi substrat akan meningkatkan laju reaksi

hingga mencapai V<sub>maks</sub> (Suhartono,
1989).Semakin tinggi substrat, semakin cepat reaksi hingga titik
jenuh.

Konsentrasi enzim

Laju reaksi enzimatik berbanding lurus dengan
konsentrasi enzim, selama substrat tersedia dalam jumlah
berlebih (Winarno, 1986). Semakin tinggi konsentrasi enzim,
semakin cepat reaksi berlangsung (Murray et al, 1996). Semakin
tinggi enzim, semakin cepat laju reaksi.
Inhibitor

Inhibitor adalah molekul atau ion yang menghambat
reaksi enzimatik. Inhibitor akan menyerang sisi aktif enzim
sehingga enzim tidak dapat berikatan dengan substrat,
mengakibatkan fungsi katalitiknya terganggu. Keberadaan
inhibitor akan menurunkan kecepatan reaksi enzimatis (Dixon
and Webb, 1979). Zat yang menurunkan aktivitas enzim.



5.6.5 Inhibisi Enzim

Inhibitor merupakan molekul yang menurunkan aktivitas
enzim melalui berbagai mekanisme. Berdasarkan sifat ikatannya,
inhibitor dibedakan menjadi inhibitor reversibel dan inhibitor
irreversibel (Nelson & Cox, 2021).
1. Inhibisi Kompetitif

Pada inhibisi kompetitif, inhibitor bersaing dengan
substrat untuk menempati sisi aktif enzim. Akibatnya, nilai Km
meningkat sedangkan Vmaks tetap karena efek inhibitor dapat
diatasi dengan meningkatkan konsentrasi substrat (Rodwell et
al, 2023). Inhibitor bersaing dengan substrat pada active site.
Dapat diatasi dengan meningkatkan substrat.

2. Inhibisi Nonkompetitif

Pada inhibisi nonkompetitif, inhibitor berikatan pada sisi
alosterik sehingga menurunkan aktivitas katalitik tanpa
memengaruhi  afinitas terhadap substrat. Kondisi ini
menyebabkan Vmaks menurun sedangkan Km relatif tetap
(Voet, Voet & Pratt, 2024). Inhibitor berikatan pada tempat
selain active site (allosterik). Tidak dapat diatasi dengan
peningkatan substrat.

Pada inhibisi unkompetitif, inhibitor hanya berikatan
dengan kompleks enzim-substrat sehingga baik Km maupun
Vmaks mengalami penurunan (Ferrier, 2022). Inhibitor
irreversibel membentuk ikatan kovalen yang permanen dengan
enzim sehingga aktivitas enzim hilang secara permanen. Contoh
inhibitor jenis ini antara lain aspirin, penisilin, organofosfat, dan
sianida (Berg et al., 2023). Inhibisi enzim sangat penting dalam
farmakologi, karena banyak obat bekerja dengan mekanisme ini
(Nelson & Cox, 2021).

5.6.6 Kinetika Enzim

Kinetika enzim mempelajari hubungan antara konsentrasi
substrat dengan laju reaksi enzimatis. Michaelis dan Menten
menjelaskan bahwa peningkatan konsentrasi substrat akan
meningkatkan kecepatan reaksi hingga seluruh sisi aktif enzim
menjadi jenuh dan mencapai kecepatan maksimum (Vmaks) (Nelson
& Cox, 2021).
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Hubungan tersebut dirumuskan dalam persamaan Michaelis-
Menten:
V= Vmaks [S]
K, + [S]

Nilai Km merupakan konsentrasi substrat yang diperlukan
untuk mencapai setengah dari kecepatan maksimum. Semakin kecil
nilai Km menunjukkan afinitas enzim terhadap substrat semakin
tinggi (Ferrier, 2022).

Kurva Michaelis-Menten berbentuk hiperbola. Pada
konsentrasi substrat rendah, kecepatan reaksi meningkat secara
linier terhadap penambahan substrat (reaksi orde pertama),
sedangkan pada konsentrasi substrat tinggi enzim menjadi jenuh
sehingga peningkatan substrat tidak lagi meningkatkan kecepatan
reaksi (reaksi orde nol) (Rodwell et al., 2023). Untuk mempermudah
penentuan nilai Km dan Vmaks, digunakan transformasi
Lineweaver-Burk yang menghasilkan hubungan linier antara 1/V
dan 1/[S] (Bergetal, 2023).

Kinetika enzim mempelajari laju reaksi enzimatik.
Parameter penting:
1. Vmax
Kecepatan maksimum reaksi saat enzim jenuh substrat.
2. Km (Michaelis constant)
Konsentrasi substrat saat laju reaksi mencapai setengah Vmax.
a. Kmrendah — afinitas enzim tinggi
b. Km tinggi — afinitas enzim rendah

5.7 Bioenergetika
5.7.1 Pendahuluan

Bioenergetika adalah cabang ilmu biokimia yang mempelajari
aliran energi dalam sistem biologis, khususnya bagaimana sel hidup
mengubah, menyimpan, dan memanfaatkan energi untuk
menjalankan berbagai fungsi kehidupannya (Lehninger, 1978).
Konsep bioenergetika didasarkan pada prinsip termodinamika, di
mana sel hidup harus mematuhi hukum kekekalan energi dan hukum

entropi dalam menjalankan aktivitas metabolisme (Murray et al,
1996).
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Bioenergetika merupakan cabang biokimia yang mempelajari
bagaimana organisme hidup memperoleh, menyimpan, mengubabh,
dan menggunakan energi untuk mempertahankan seluruh aktivitas
biologis. Setiap proses kehidupan, mulai dari kontraksi otot, sintesis
protein, pembelahan sel, penghantaran impuls saraf, transport aktif
ion, hingga detoksifikasi di hati, membutuhkan energi yang berasal
dari reaksi metabolisme (Nelson & Cox, 2021).

Energi yang digunakan oleh sel berasal dari oksidasi senyawa
organik (karbohidrat, lemak, dan protein) yang diperoleh dari
makanan. Energi kimia yang dilepaskan dari proses oksidasi ini
kemudian ditangkap dan disimpan dalam bentuk senyawa berenergi
tinggi, terutama ATP (adenosin trifosfat), yang berfungsi sebagai
"mata uang energi" sel (Stryer, 1995). Perpindahan energi dalam sel
terjadi melalui reaksi-reaksi yang terkopel antara reaksi eksergonik
(melepas energi) dan reaksi endergonik (memerlukan energi) (Voet
and Voet, 2011).

Energi tidak dapat diciptakan ataupun dimusnahkan, tetapi
hanya dapat diubah bentuknya sesuai Hukum Termodinamika I.
Dalam sistem biologis, energi kimia yang tersimpan dalam makanan
diubah menjadi energi yang dapat digunakan oleh sel dalam bentuk
adenosin trifosfat (ATP). ATP kemudian dimanfaatkan sebagai
sumber energi langsung untuk berbagai proses seluler (Murray et al,,
2023).

Bioenergetika juga menjelaskan bagaimana reaksi yang
melepaskan energi (katabolisme) dihubungkan (coupling) dengan
reaksi yang memerlukan energi (anabolisme). Contohnya adalah
oksidasi glukosa yang menghasilkan ATP, kemudian ATP tersebut
digunakan untuk sintesis protein, DNA, RNA, dan berbagai
biomolekul lainnya (Rodwell et al., 2023).

5.7.2 Konsep Energi dalam Sistem Biologis

Energi dalam tubuh berasal dari makanan yang mengandung
karbohidrat, lemak, protein. Ketiga zat gizi tersebut mengalami
oksidasi sehingga menghasilkan energi.
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Tabel 5.13. Nilai Energi Makronutrien
‘Nutrien HEnergi \
‘Karbohidrat‘ ‘4 kkal/ gram‘
‘Protein H4 kkal/ gram‘
‘Lemak H9 kkal/ gram‘
Sumber: (Nelson & Cox, 2021)

Sebagian besar energi dilepaskan sebagai panas, sedangkan
sebagian lainnya disimpan dalam ATP.

5.7.3 Hukum Termodinamika
Hukum I Termodinamika
Energi tidak dapat diciptakan maupun dimusnahkan.
Contoh:
Energi kimia glukosa
)
Energi ATP
\)
Energi mekanik (kontraksi otot)

l
Panas

Hukum II Termodinamika

Setiap perubahan energi meningkatkan entropi (ketidakteraturan).
Tubuh mempertahankan keteraturan dengan menggunakan

energi ATP secara terus-menerus (Nelson & Cox, 2021).

5.7.4 Energi Bebas Gibbs (AG)
Energi bebas Gibbs menentukan apakah suatu reaksi
berlangsung spontan.
AG<0
Reaksi spontan
(eksergonik)
Contoh:
Glukosa —» CO, + H,0
AG>0
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Reaksi memerlukan energi
(endergonik)

Contoh:

Sintesis protein

AG=0

Reaksi berada pada keadaan seimbang.
(Murray etal., 2023).

5.7.5 ATP (Adenosin Trifosfat)

ATP disebut sebagai mata uang energi sel (energy currency)
karena hampir seluruh proses biologis menggunakan ATP sebagai
sumber energi langsung (Nelson & Cox, 2021).

Struktur ATP
ATP tersusun atas: Adenin, Ribosa, Tiga gugus fosfat
Adenin
|
Ribosa
|
P~P~P

Ikatan fosfoanhidrida (~) merupakan ikatan berenergi tinggi.

Hidrolisis ATP
ATP mengalami hidrolisis:
ATP + H,0
l
ADP + Pi + Energi
Energi yang dilepaskan sekitar: -30,5 kJ/mol (Nelson & Cox, 2021).
Fungsi ATP
ATP digunakan untuk:
1. Kontraksi otot
2. Transport aktif
3. Sintesis protein
4. Sintesis DNA
5. Sintesis RNA
6. KerjapompaNa*/K* ATPase
7. Biosintesis lipid
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8. Fosforilasi protein
9. Penghantaran impuls saraf

5.7.6 Sumber ATP
Tubuh menghasilkan ATP melalui tiga mekanisme utama.
1. Fosforilasi Tingkat Substrat
Terjadi pada: Glikolisis dan Siklus Krebs
ATP terbentuk langsung dari transfer gugus fosfat.
Contoh:

PEP — Piruvat
menghasilkan ATP.
2. Fosfokreatin
Terjadi pada otot.
Kreatin fosfat
l
ATP

Digunakan pada aktivitas sangat cepat seperti sprint.

3. Fosforilasi Oksidatif
Merupakan sumber ATP terbesar. Terjadi di: Mitokondria.
Menghasilkan sekitar: 26-28 ATP per molekul glukosa (Rodwell
etal, 2023).

5.7.6 Rantai Transpor Elektron (Electron Transport Chain)
Rantai transpor elektron (RTE) adalah serangkaian kompleks

protein yang berada pada membran dalam mitokondria. Fungsi

utamanya adalah mentransfer elektron dari NADH dan FADH,

kepada oksigen sehingga terbentuk air, sambil memompa proton

(H") ke ruang antarmembran untuk membentuk gradien proton

yang akan digunakan dalam sintesis ATP (Murray et al, 2023).

Urutan aliran elektron:

NADH/FADH, — Kompleks I/Il - Koenzim Q — Kompleks III -

Sitokrom ¢ — Kompleks [V - 0, = H,0

Kompleks I (NADH Dehidrogenase)

Fungsi: menerima elektron dari NADH dan memompa proton keluar

matriks. Menghasilkan gradien proton.
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Kompleks II (Suksinat Dehidrogenase)
Merupakan bagian dari Siklus Krebs. Fungsi: menerima elektron dari
FADH, dan tidak memompa proton. Akibatnya ATP dari FADH; lebih
sedikit dibanding NADH.
Koenzim Q (Ubiquinone)
Pembawa elektron yang bergerak bebas di membran dalam.
Membawa elektron dari: Kompleks I dan Kompleks II menuju
Kompleks III.
Kompleks III
Memompa proton ke ruang antarmembran. Elektron diteruskan ke
sitokrom c.
Sitokrom c
Protein kecil yang mengangkut elektron menuju Kompleks IV.
Kompleks IV (Sitokrom Oksidase)
Elektron akhirnya diterima oleh oksigen.
Reaksi:
0, +4e” +4H*
\)
2H,0
Oksigen merupakan akseptor elektron terakhir.

5.7.7 ATP Sintase

ATP sintase merupakan enzim yang berada pada membran
dalam mitokondria. Saat proton kembali ke matriks melalui ATP
sintase, energi gradien proton digunakan untuk mengubabh:

ADP + Pi
\)
ATP

Proses ini dinamakan: Fosforilasi Oksidatif (Murray et al., 2023)

5.7.8 Fosforilasi Oksidatif

Fosforilasi oksidatif merupakan tahap akhir respirasi aerob
yang menghasilkan sebagian besar ATP sel. Proses ini bergantung
pada keberadaan oksigen sebagai akseptor elektron terakhir dan
melibatkan kerja sama antara rantai transpor elektron dengan ATP
sintase. Tanpa oksigen, aliran elektron akan berhenti sehingga
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sintesis ATP melalui mekanisme ini tidak dapat berlangsung (Nelson

& Cox, 2021).

Tahapan fosforilasi oksidatif meliputi:

1. NADH dan FADH, menyerahkan elektron ke rantai transpor
elektron.

2. Elektron mengalir melalui kompleks [-IV sambil memompa
proton ke ruang antarmembran.

3. Terbentuk gradien proton (proton motive force).

4. Proton kembali ke matriks melalui ATP sintase.

5. ATP sintase mengkatalisis pembentukan ATP dari ADP dan fosfat
anorganik (Pi).

5.7.9 Jumlah ATP dari Oksidasi Glukosa
Tabel 5.14. Jumlah ATP dari Oksidasi Glukosa

‘Tahapan HATP ‘
(Glikolisis lzatp |
‘Siklus Krebs HZ ATP ‘
‘Fosforilasi oksidatif (NADH & FADHz)H26—Z8 ATP ‘
Total 130-32 ATP|

Sumber: Rodwell et al,, 2023

Perbedaan total ATP dipengaruhi oleh jenis shuttle yang
membawa NADH sitosolik ke dalam mitokondria, seperti malate-
aspartate shuttle atau glycerol-3-phosphate shuttle (Rodwell et al,
2023).

5.7.10 Inhibitor Rantai Transpor Elektron

Beberapa senyawa dapat menghambat rantai transpor
elektron sehingga produksi ATP menurun drastis.
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Tabel 5.15. Inhibitor Rantai Transpor Elektron

Inhibitor H Target H Efek
Rotenon Kompleks I (l\i/irilgN}zlgl}ll)at transfer elektron
Antimisin A Kompleks I1I g&?{gr};?;“fat aliran elektron ke
Sianida (CN7) Kompleks IV Men.ghalm_b at reduksi - oksigen
menjadi air
Karbon  monoksida Menghambat pengikatan
(€O) Kompleks IV oksigen
’Oligomisin HATP sintase HMenghambat sintesis ATP ‘

Sumber: (Murray et al,, 2023).

Keracunan sianida dan karbon monoksida merupakan kondisi
gawat darurat karena menghambat respirasi seluler dan
menyebabkan hipoksia jaringan meskipun oksigen tersedia dalam
darah (Murray etal., 2023).

5.8 Metabolisme
5.8.1 Pendahuluan

Metabolisme merupakan keseluruhan reaksi kimia yang
berlangsung di dalam tubuh makhluk hidup untuk mempertahankan
kehidupan (Nelson and Cox, 2017). Proses ini melibatkan ribuan
reaksi enzimatis yang terorganisasi dalam jalur-jalur metabolik yang
saling berhubungan dan terkoordinasi (Berg et al, 2019).
Metabolisme memungkinkan organisme untuk memperoleh energi
dari makanan, membangun dan memperbaiki jaringan tubuh, serta
membuang produk sisa metabolisme (Murray et al., 2020).

Metabolisme terdiri atas dua proses utama yang saling terkait
dan seimbang, yaitu katabolisme dan anabolisme (Voet, Voet and
Pratt, 2024). Katabolisme menghasilkan energi melalui pemecahan
molekul kompleks menjadi molekul yang lebih sederhana,
sedangkan anabolisme menggunakan energi untuk membentuk
molekul yang lebih kompleks dari molekul sederhana (Lieberman
and Marks, 2022). Keseimbangan antara kedua proses ini sangat
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penting untuk mempertahankan homeostasis seluler dan kesehatan
organisme secara keseluruhan (Dashty, 2019).

Pemahaman tentang metabolisme merupakan fondasi
penting dalam ilmu biomedik karena gangguan metabolik menjadi
dasar berbagai penyakit, seperti diabetes melitus, obesitas, asam
urat, penyakit jantung koroner, dan penyakit metabolik bawaan
(Ralston et al.,, 2020; Devlin, 2022). Bab ini akan membahas secara
komprehensif tentang metabolisme, mencakup konsep dasar
katabolisme dan anabolisme, jalur-jalur metabolik utama, integrasi
metabolisme antarorgan, serta regulasi metabolisme dalam tubuh
manusia (Kennelly, et al, 2023).

5.8.2 Konsep Dasar Metabolisme

1. Definisi Metabolisme
Metabolisme didefinisikan sebagai keseluruhan reaksi kimia
yang terjadi di dalam sel hidup untuk mempertahankan
kehidupan (Nelson and Cox, 2017). Reaksi-reaksi ini
memungkinkan organisme untuk (Berg et al., 2019):
a. Memperoleh energi dari nutrisi yang dikonsumsi
b. Mengubah nutrisi menjadi unit pembangun (building

blocks) untuk makromolekul
c. Mensintesis makromolekul yang diperlukan untuk struktur
dan fungsi sel

d. Membuang produk sisa metabolisme dari dalam tubuh
Metabolisme berlangsung melalui serangkaian jalur
metabolik (metabolic pathways), yaitu rangkaian reaksi kimia
yang dikatalisis oleh enzim secara berurutan (Voet, Voet and
Pratt, 2024). Dalam setiap jalur metabolik, produk dari satu
reaksi menjadi substrat untuk reaksi berikutnya, membentuk
aliran metabolik yang terarah (Berg, et al, 2023).

2. Jalur Metabolik
Jalur metabolik dapat diklasifikasikan berdasarkan arah dan
fungsinya (Salway, 2020):
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Tabel 5.16. Klasifikasi Jalur Metabolik

Jenis Jalur Karakteristik Contoh

Reaksi berlangsung secara Glikolisis ~ (Nelson]

Linear berurutan dari substrat awal
hingga produk akhir and Cox, 2017)
Jalur tertutup di mana produk .

Siklik akhir menjadi substrat awal Siklus Krebs (Berg et
kembali al, 2019)

Suatu metabolit menjadi titik Metabolisme
Bercabang percabangan menuju glukosa-6-fosfat
beberapa jalur berbeda (Murray et al., 2020)

Sumber: (Salway, 2020)

3. Laju Reaksi Metabolik

Laju reaksi dalam jalur metabolik diatur oleh beberapa faktor

(Voet, Voet and Pratt, 2024; Kennelly, et al, 2023):

a. Konsentrasi enzim: Semakin tinggi konsentrasi enzim,
semakin cepat reaksi

b. Konsentrasi substrat: Laju reaksi meningkat dengan
peningkatan konsentrasi substrat hingga mencapai
kejenuhan

c. Ketersediaan koenzim dan kofaktor: NAD®*, FAD, dan
koenzim lainnya diperlukan untuk reaksi redoks

d. Enzim pengatur: Enzim yang mengkatalisis langkah tak-
balik (irreversible) dalam jalur metabolik, sering menjadi
titik kontrol utama

5.8.3 Katabolisme: Pemecahan Molekul untuk Produksi Energi
1. Definisi dan Karakteristik Katabolisme
Katabolisme (catabolism) adalah proses pemecahan molekul
organik kompleks menjadi molekul yang lebih sederhana,
disertai dengan pelepasan energi kimia yang dapat digunakan
untuk sintesis ATP (Nelson and Cox, 2017). Proses katabolik
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bersifat eksergonik (AG < 0) dan berlangsung secara spontan
(Bergetal, 2019).

Karakteristik utama katabolisme (Murray et al., 2020; Voet, Voet
and Pratt, 2024):

a. Bersifat oksidatif (melepaskan elektron dan hidrogen)
b. Menghasilkan energi dalam bentuk ATP dan panas
c. Mengubah molekul besar menjadi molekul kecil (CO,, H,0,

NH)
d. Melibatkan reaksi-reaksi degradatif

Tahapan Katabolisme
Katabolisme secara umum berlangsung dalam tiga tahap utama
(Nelson and Cox, 2017; Kennelly, et al, 2023):
Tahap I: Pencernaan dan Hidrolisis
a. Makromolekul (karbohidrat, lemak, protein) dipecah
menjadi unit-unit kecil di saluran pencernaan (Murray etal.,
2020)
Karbohidrat - monosakarida (terutama glukosa)
Lemak — asam lemak dan gliserol
Protein —» asam amino
Proses ini menghasilkan sedikit atau tanpa energi kimia
yang dapat digunakan
Tahap II: Degradasi ke Intermediet Sederhana
a. Monomer diubah menjadi asetil-KoA atau intermediet
lainnya (Bergetal,, 2019)
b. Proses ini menghasilkan sejumlah kecil ATP dan NADH
c. Contoh: glikolisis (glukosa — piruvat), B-oksidasi (asam
lemak — asetil-KoA)
Tahap III: Siklus Krebs dan Fosforilasi Oksidatif
a. Asetil-KoA dioksidasi sempurna menjadi CO, dan H,0
melalui siklus Krebs (Voet, Voet and Pratt, 2024)
b. Elektron dari NADH dan FADH; memasuki rantai transpor
elektron
c. ATP dihasilkan melalui fosforilasi oksidatif (mayoritas ATP)

o o0 o



3. Jalur Katabolik Utama
a. Katabolisme Karbohidrat (Glikolisis)
Glikolisis adalah jalur katabolik yang mengubah glukosa
(C¢H1206) menjadi dua molekul piruvat (C3H,03) dengan
produksi ATP dan NADH (Berg et al, 2019). Proses ini
berlangsung di sitosol dan tidak memerlukan oksigen
(Nelson and Cox, 2017).
Reaksi ringkas glikolisis (Voet, Voet and Pratt, 2024):
Glukosa + 2 NAD" + 2 ADP + 2 Pi — 2 Piruvat + 2 NADH +
2H"+2ATP + 2 H,0
Tahapan glikolisis (Murray et al., 2020):
1) Fase investasi energi (langkah 1-5): 2 ATP digunakan
untuk memfosforilasi glukosa
2) Fase produksi energi (langkah 6-10): 4 ATP dan 2
NADH dihasilkan
Regulasi glikolisis (Kennelly, et al, 2023):
1) Fosfofruktokinase-1 (PFK-1)adalah enzim pengatur
utama
2) Diaktivasi oleh ATP dan sitrat
3) Diaktifkan oleh AMP dan fruktosa-2,6-bifosfat
b. Katabolisme Lemak (f3-Oksidasi)

B-oksidasi adalah jalur katabolik yang memecah asam
lemak menjadi molekul asetil-KoA di dalam mitokondria
(Nelson and Cox, 2017). Proses ini merupakan sumber
energi utama bagi jantung, otot rangka, dan hati selama
puasa (Bergetal, 2019).

Reaksi ringkas -oksidasi untuk asam palmitat (C1¢) (Voet,
Voet and Pratt, 2024):
Palmitil-KoA + 7 CoA-SH + 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,0 - 8
Asetil-KoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

Tahapan (-oksidasi (setiap siklus) (Murray et al., 2020):

1) Oksidasi: FAD — FADH,, membentuk ikatan rangkap

2) Hidrasi: Penambahan H,0

3) Oksidasi kedua: NAD* - NADH

4) Tiolisis: Pemotongan oleh KoA-SH, melepaskan asetil-

KoA
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Regulasi -oksidasi (Kennelly, et al, 2023):
1) Dihambat oleh malonil-KoA (mencegah oksidasi asam

lemak saat sintesis lemak aktif)
2) Diaktifkan oleh kebutuhan energi (rasio ATP/ADP

rendah)

c. Katabolisme Protein (Deaminasi dan Siklus Urea)
Asam amino yang tidak digunakan untuk sintesis
protein akan didegradasi melalui jalur katabolik (Berg etal.,
2019). Proses ini melibatkan pemisahan gugus amino dari
kerangka karbon (Nelson and Cox, 2017).

Deaminasi

oksidatif (Voet,

Voet

and Pratt, 2024):

Asam amino + H,O0 + NAD* - a-ketoasam + NH," +

NADH

Siklus Urea (dalam hepatosit) mengubah amonia menjadi

urea

untuk

ekskresi

(Murray

et al, 2020):

NH," + HCO3™ + Aspartat + 3 ATP - Urea + Fumarat + 2
ADP + 2 Pi + AMP + PPi

Kerangka

karbon dapat

(Kennelly, etal, 2023):
1) Menjadi glukosa (asam amino glukogenik)

memasuki

jalur  metabolik

2) Menjadi asetil-KoA atau badan keton (asam
amino ketogenik)
4. Energi yang Dihasilkan dari Katabolisme
Tabel 5.17. Energi yang Dihasilkan dari Katabolisme
ATP yang Dihasilkan
Substrat (per molekul) Sumber
Nelson and  Cox

Glukosa (aerob) 30-32 ATP (2017)
Glukosa (anaerob) 2 ATP Bergetal. (2019)
Asam palmitat (C4¢) 106 ATP Voet and Voet (2021)
Asam amino (rata- | 5-30 ATP (tergantung Murray et al. (2020)
rata) pada asam amino)

Sumber: (Kennelly, et al, 2023)
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5.8.4 Anabolisme: Sintesis Molekul Kompleks
1. Definisi dan Karakteristik Anabolisme
Anabolisme (anabolism) adalah proses sintesis molekul
kompleks dari molekul prekursor yang lebih sederhana,
menggunakan energi yang diperoleh dari hidrolisis ATP (Nelson
and Cox, 2017). Proses anabolik bersifat endergonik (AG > 0)
dan memerlukan masukan energi (Berg et al,, 2019).
Karakteristik utama anabolisme (Voet, Voet and Pratt, 2024;
Kennelly, et al, 2023):
a. Bersifat reduktif (membutuhkan donor elektron seperti

NADPH)

. Membutuhkan energi dalam bentuk ATP

c. Membangun molekul besar dari molekul kecil
d. Berlangsung secara tidak spontan dan memerlukan kopling
dengan hidrolisis ATP
2. Perbedaan Katabolisme dan Anabolisme
Tabel 5.17. Perbedaan Katabolisme dan Anabolisme

Aspek Katabolisme Anabolisme Sumber
Funesi Pemecahan Sintesis molekul Nelson and Cox
& molekul (2017)
Perubahan Eksergonik Endergonik Berg et al
: (melepas (memerlukan
energi ; : (2019)
energi) energi)
. 1 . Voet and Voet
Sifat redoks Oksidatif Reduktif (2021)
. . NADP* — | Murray et al
Koenzim utama | NAD" — NADH NADPH (2020)
N . Botham and
ATP Dihasilkan Digunakan Mayes (2023)
Tuiuan Produksi enerei Pembentukan Lieberman and
) & jaringan Marks (2022)

Sumber: (Kennelly, et al, 2023):

3. Jalur Anabolik Utama
a. Glukoneogenesis (Sintesis Glukosa)
Glukoneogenesis

mensintesis glukosa dari prekursor non-karbohidrat (laktat,

adalah jalur

anabolik  yang
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asam amino glukogenik, gliserol) (Nelson and Cox, 2017).

Proses ini terjadi terutama di hati dan ginjal, dan sangat

penting selama puasa untuk mempertahankan kadar

glukosa darah (Berg et al,, 2019).

Reaksi ringkas glukoneogenesis (Voet, Voet and Pratt,

2024):

2 Piruvat + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 2 H* + 4 H,0 —»

Glukosa + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi + 2 NAD*

Enzim spesifik  glukoneogenesis (melewati langkah

ireversibel glikolisis) (Murray et al.,, 2020):

1) Piruvat Kkarboksilase: Piruvat — Oksaloasetat
(mitokondria)

2) PEP karboksikinase: Oksaloasetat — PEP

3) Fruktosa-1,6-bifosfatase: Fruktosa-1,6-BP — Fruktosa-
6-fosfat

4) Glukosa-6-fosfatase: Glukosa-6-P — Glukosa

Regulasi glukoneogenesis (Kennelly, et al, 2023):

1) Diaktifkan Regulasi glukoneogenesis oleh glukagon,
Kkortisol, dan epinefrin

2) Dihambat oleh insulin

3) Dihambat oleh AMP dan fruktosa-2,6-bifosfat

. Lipogenesis (Sintesis Asam Lemak)

Lipogenesis adalah proses sintesis asam lemak dari asetil-

KoA, yang terjadi terutama di hati, jaringan adiposa, dan

kelenjar susu (Nelson and Cox, 2017). Proses ini aktif pada

keadaan berlebihan energi (pasca makan) (Berg et al,

2019).

Reaksi ringkas sintesis asam palmitat (Voet, Voet and Pratt,

2024):

8 Asetil-KoA + 14 NADPH + 14 H* + 7 ATP — Palmitat +

8 CoA-SH + 14 NADP* + 7 ADP + 7 Pi + 7 H,0

Enzim kunci (Murray et al.,, 2020):

1) Enzim kunci Asetil-KoA karboksilase (ACC): Asetil-KoA
— Malonil-KoA (langkah pengatur)

2) Sintase asam lemak (FAS): kompleks multienzim yang
mengkatalisis perpanjangan rantai



Regulasi lipogenesis (Kennelly, et al, 2023):
1) Diaktifkan oleh insulin dan diet tinggi karbohidrat
2) Dihambat oleh glukagon, epinefrin, dan asam lemak
3) Malonil-KoA menghambat (-oksidasi (mencegah siklus
sia-sia)
Sintesis Protein
Sintesis protein adalah proses anabolik yang
mengubah asam amino menjadi polipeptida sesuai dengan
kode genetik (Nelson and Cox, 2017). Proses ini terjadi di
ribosom dan memerlukan energi dari ATP dan GTP (Berg et
al, 2019).
Tahapan sintesis protein (Voet, Voet and Pratt, 2024):
1) Transkripsi: DNA - mRNA (di nukleus)
2) Translasi: mRNA — Protein (di ribosom sitosol)
3) Pemrosesan protein: Modifikasi pasca-translasi,
pelipatan, dan pengangkutan
Energi yang diperlukan untuk sintesis protein (Murray etal.,
2020):
1) 4 ATP per ikatan peptida pada kondisi aerobik
2) GTP diperlukan untuk inisiasi, elongasi, dan terminasi
. Sintesis Glikogen (Glikogenesis)
Glikogenesis adalah proses sintesis glikogen dari glukosa,
terjadi di hati dan otot (Nelson and Cox, 2017). Proses ini
aktif pada keadaan berlebihan energi (pasca makan) (Berg
etal, 2019).
Reaksi ringkas glikogenesis (Voet, Voet and Pratt, 2024):
Glukosa-6-P + UDP-Glukosa + (Glikogen), -
(Glikogen),,,.1 + UDP
Enzim kunci (Murray et al.,, 2020):
1) Glikogen sintase: memanjangkan rantai glikogen
(langkah pengatur)
2) Enzim bercabang: membentuk cabang a-1,6 padarantai
glikogen
Regulasi glikogenesis (Kennelly, et al, 2023):
1) Diaktifkan oleh insulin
2) Dihambat oleh glukagon dan epinefrin
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5.8.5 Integrasi Metabolisme

1.
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Siklus Substrat dan Siklus Antarorgan
Metabolisme dalam tubuh manusia terintegrasi melalui siklus-
siklus metabolik antarorgan yang memungkinkan distribusi
energi dan nutrisi secara efisien (Nelson and Cox, 2017;
Kennelly, et al, 2023).
a. Siklus Glukosa-Alanin (Siklus Cahill)
Siklus ini mengangkut nitrogen dari otot ke hati untuk
ekskresi (Berg et al,, 2019).
Mekanisme (Murray et al,, 2020):
1) Otot menghasilkan alanin dari piruvat dan glutamat
2) Alanin diangkut darah ke hati
3) Hati mengubah alanin menjadi piruvat dan urea
4) Piruvat digunakan untuk glukoneogenesis
5) Glukosa kembali ke otot
b. Siklus Cori (Siklus Asam Laktat)
Siklus ini mengubah laktat yang dihasilkan di otot menjadi
glukosa di hati (Voet, Voet and Pratt, 2024).
Mekanisme (Nelson and Cox, 2017):
1) Otot menghasilkan laktat dari glikolisis anaerob
2) Laktat diangkut darah ke hati
3) Hati mengubah laktat menjadi piruvat (oleh LDH)
4) Piruvat digunakan untuk glukoneogenesis
5) Glukosa kembali ke otot
c¢. Siklus Glukosa-Fosfat
Menjaga keseimbangan glukosa darah dengan mensintesis
dan memecah glikogen (Murray etal., 2020):
1) Hati: Menyimpan glikogen (10% berat hati) dan
melepas glukosa ke darah
2) Otot: Menyimpan glikogen (1-2% berat otot) untuk
penggunaan lokal



2. Peran Organ dalam Metabolisme

Tabel 5.18. Peran Organ dalam Metabolisme

Fungsi Metabolik
Utama

Pusat metabolisme;
glukoneogenesis,
lipogenesis, sintesis | Botham and Mayes
protein, (2023)
detoksifikasi, siklus
urea
Penyimpanan lemak; | Nelson and Cox
lipogenesis, lipolisis | (2017)
Konsumsi  glukosa;
Otot Rangka glikolisis,  sintesis | Bergetal. (2019)
protein
Konsumen glukosa
utama (120 g/hari);
menggunakan badan
keton saat puasa
Glukoneogenesis
pada puasa
berkepanjangan;
ekskresi urea
Sumber: (Murray et al., 2020)

Organ Sumber

Hati

Jaringan Adiposa

Otak Murray et al. (2020)

Ginjal Voet and Voet (2021)

3. Perubahan Metabolik dalam Keadaan Berbeda
a. Keadaan Pasca Makan (Keadaan Absorptif)
1) Insulin tinggi, glukagon rendah (Kennelly, et al, 2023)
2) Hati: glikogenesis, lipogenesis (Nelson and Cox, 2017)
3) Jaringan adiposa: lipogenesis, penyimpanan (Berg etal.,
2019)
4) Otot: glikogenesis, sintesis protein (Murray et al., 2020)
b. Keadaan Puasa (Keadaan Post-absorptif)
1) Glukagon tinggi, insulin rendah (Voet, Voet and Pratt,
2024)
2) Hati: glikogenolisis, glukoneogenesis (Kennelly, et al,
2023)
3) Jaringan adiposa: lipolisis (pelepasan asam lemak)
(Nelson and Cox, 2017)
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4) Otot: menggunakan asam lemak, proteolisis (Berg et al.,

2019)
c¢. Puasa Berkepanjangan

1) Aktivasi badan keton (Murray et al., 2020)

2) Otak mulai menggunakan badan keton sebagai sumber
energi (Voet, Voet and Pratt, 2024)

3) Glukoneogenesis hati meningkat dari asam amino dan
gliserol (Kennelly, et al, 2023)

5.8.6 Regulasi Metabolisme
1. Regulasi Enzimatik
Aktivitas enzim dalam jalur metabolik diatur melalui beberapa
mekanisme (Berg et al,, 2019; Voet, Voet and Pratt, 2024):
1. Regulasi Alosterik
Pengikatan molekul regulator pada situs alosterik (di luar
situs aktif) mengubah konformasi enzim dan aktivitasnya
(Nelson and Cox, 2017):
1) Efektor positif (aktivator): meningkatkan aktivitas
enzim
2) Efektor negatif (inhibitor): menurunkan aktivitas enzim
Contoh regulasi alosterik (Kennelly, et al, 2023):
1) Fosfofruktokinase-1 (PFK-1): dihambat oleh ATP dan
sitrat, diaktifkan oleh AMP dan fruktosa-2,6-bifosfat
2) Piruvat dehidrogenase: dihambat oleh asetil-KoA dan
NADH
2. Modifikasi Kovalen Reversibel
Fosforilasi dan defosforilasi enzim oleh kinase dan fosfatase
(Murray et al., 2020):
1) Fosforilasi: dapat mengaktifkan (glikogen fosforilase)
atau menghambat (glikogen sintase)
2) Dikatalisis oleh protein kinase A (PKA), yang diaktifkan
oleh cAMP
3. Regulasi Sintesis Enzim
Perubahan jumlah enzim melalui (Voet, Voet and Pratt,
2024):
1) Induksi: peningkatan sintesis enzim (contoh: insulin
menginduksi glukokinase)
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2) Represi: penurunan sintesis enzim (contoh:
glukokortikoid menekan sintesis protein)
2. Regulasi Hormonal
Hormon berperan penting dalam mengkoordinasikan
metabolisme antarorgan (Kennelly, et al, 2023; Nelson and Cox,
2017):
Tabel 5.19. Regulasi Hormonal berdasarkan Efek Metabolik

Hormon Efek Metabolik Keadaan Sumber
Anabolik:
. meningkatkan Berg et al
Insulin sintesis  glikogen, Pasca makan (2019)
lemak, protein
Katabolik:
meningkatkan Voet and
Glukagon glikogenolisis, Puasa Voet (2021)
glukoneogenesis
Katabolik:
. . meningkatkan Stres/fight-or- Murray et
Epinefrin glikogenolisis, flight al. (2020)
lipolisis
Katabolik:
. meningkatkan o Botham and
Kortisol ) Stres/kortikoid Mayes
glukoneogenesis, (2023)
proteolisis
Hormon Meningkatkan Kronis Nelson and
Tiroid metabolisme basal Cox (2017)

Sumber: (Kennelly, et al, 2023; Nelson and Cox, 2017)
1. Jalur Sinyal Insulin

Insulin mengikat reseptor tirosin kinase pada sel target,
mengaktifkan (Berg et al., 2019):

129



1) PI3K/Akt: mempromosikan translokasi GLUT4 ke
membran sel (peningkatan penyerapan glukosa)
2) mTOR: mempromosikan sintesis protein
3) Fosfodiesterase: menurunkan cAMP, menghambat PKA
2. Jalur Sinyal Glukagon
Glukagon mengikat reseptor G-protein pada hati,
mengaktifkan (Voet, Voet and Pratt, 2024):
1) Adenilat siklase: meningkatkan cAMP
2) PKA: memfosforilasi dan mengaktifkan glikogen
fosforilase
3) Fosforilasi: mengaktifkan enzim glukoneogenesis dan
menghambat glikogenesis

3. Regulasi pada Tingkat Sel
Sel mengatur metabolisme melalui beberapa mekanisme
(Nelson and Cox, 2017; Kennelly, et al, 2023):
1. Pengaturan oleh Rasio ATP/ADP
1) Rasio tinggi (banyak ATP): menghambat PFK-1, aktivasi
siklus Krebs
2) Rasio rendah (sedikit ATP): mengaktifkan PFK-1,
meningkatkan produksi energi
2. Pengaturan oleh Ketersediaan Substrat
1) Peningkatan konsentrasi substrat meningkatkan laju
reaksi hingga kejenuhan
2) Contoh: peningkatan glukosa darah meningkatkan
glikolisis
3. Pengaturan oleh Produk Akhir
1) Inhibisi umpan balik (feedback inhibition): produk akhir
menghambat enzim awal
2) Contoh: ATP menghambat PFK-1, sitrat menghambat
piruvat dehidrogenase

4. Regulasi pada Tingkat Jaringan
Jaringan yang berbeda berkomunikasi melalui hormon dan
metabolit (Berg et al.,, 2019):
a. Hormon hipoglikemik (insulin): menurunkan glukosa darah
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b. Hormon hiperglikemik (glukagon, epinefrin, kortisol, GH):
meningkatkan glukosa darah

Regulasi pada Tingkat Organisme

Sistem saraf mengkoordinasikan metabolisme melalui (Murray

etal, 2020):

a. Sistem simpatis: aktivasi katabolisme (glikogenolisis,
lipolisis)

b. Sistem parasimpatis: aktivasi anabolisme (digesti,
penyerapan)

c. Hipotalamus: pusat pengaturan nafsu makan, suhu tububh,
dan metabolisme

Jam sirkadian mempengaruhi metabolisme melalui (Kennelly, et

al, 2023):

a. Siklus makan-puasa

b. Produksi hormon (kortisol, melatonin, ghrelin)

c. Aktivitas enzimatik

5.8.7 Gangguan Metabolik dan Relevansi Klinis

1.

Diabetes Melitus

Diabetes melitus adalah gangguan metabolisme karbohidrat,

lemak, dan protein akibat defisiensi atau resistensi insulin

(Ralston et al,, 2020; Devlin, 2022).

Klasifikasi (Murray et al.,, 2020):

a. Tipe 1: defisiensi absolut insulin (autoimun)

b. Tipe 2: resistensi insulin disertai defisiensi relatif insulin

c. Gestasional: terjadi pada kehamilan

Manifestasi metabolik (Kennelly, et al, 2023):

a. Hiperglikemia, glikosuria, polifagia, polidipsia, poliuria

b. Meningkatnya [(-oksidasi dan produksi badan keton
(asidosis metabolik)

c. Meningkatnya glukoneogenesis dan proteolisis

Komplikasi (Nelson and Cox, 2017):

a. Mikrovaskular: retinopati, nefropati, neuropati

b. Makrovaskular: penyakit jantung koroner, stroke, penyakit
pembuluh darah perifer
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Obesitas
Obesitas adalah keadaan kelebihan lemak tubuh akibat
ketidakseimbangan energi positif kronis (Ralston et al., 2020;
Devlin, 2022).
Patofisiologi metabolik (Berg et al., 2019):
a. Resistensi insulin pada jaringan adiposa, otot, dan hati
b. Hiperinsulinemia kompensatori
c. Dislipidemia, hipertensi, sindrom metabolik
Mekanisme molekuler (Voet, Voet and Pratt, 2024):
a. Peningkatan pelepasan asam lemak bebas dari jaringan
adiposa
. Deposisi lemak ektopik di hati (NAFLD), otot, dan pankreas
c. Disregulasi adipokin (leptin, adiponektin, resistin)

Gangguan Metabolik Bawaan

Fenilketonuria (PKU) (Murray et al,, 2020):

a. Defisiensi enzim fenilalanin hidroksilase

b. Akumulasi fenilalanin — gangguan perkembangan saraf
c. Penatalaksanaan: diet rendah fenilalanin
Galaktosemia (Kennelly, et al, 2023):

a. Defisiensi galaktosa-1-fosfat uridil transferase

b. Akumulasi galaktosa — kerusakan hati, katarak, retardasi

mental

c. Penatalaksanaan: diet bebas galaktosa

Defisiensi G6PD (Nelson and Cox, 2017):

a. Defisiensi glukosa-6-fosfat dehidrogenase

b. Kerentanan terhadap hemolisis (oksidatif stress)

c. Terkait dengan resistensi terhadap malaria

Asam Urat dan Gout
Gangguan metabolisme purin, dengan akumulasi asam urat
(Ralston et al, 2020). Patofisiologi (Devlin, 2022):
a. Produksi berlebihan atau ekskresi defisien asam urat
b. Pengendapan kristal asam urat di sendj, ginjal, dan jaringan
lain
c. Faktorrisiko: diet tinggi purin, alkohol, obesitas, hipertensi



5.

6.

Gangguan Metabolik pada Puasa

Ketoasidosis diabetik (DKA) (Murray et al., 2020):

a. Keadaan darurat pada diabetes tipe 1

b. Akumulasi badan keton — asidosis metabolik

c. Dehidrasi berat dan gangguan elektrolit

Penyakit penyimpanan glikogen (GSD) (Berg etal., 2019):

a. Defisiensi enzim yang terlibat dalam metabolisme glikogen

b. Manifestasi: hepatomegali, hipoglikemia puasa, kelemahan
otot

Aplikasi Klinis Regulasi Metabolik
Farmakologi metabolik (Kennelly, et al, 2023):
a. Metformin: meningkatkan sensitivitas insulin, mengurangi
glukoneogenesis hati
b. Statin: menghambat HMG-KoA reduktase (sintesis
kolesterol)
c. Tiazolidinedion: agonis PPARy, meningkatkan sensitivitas
insulin
Intervensi dietetik (Nelson and Cox, 2017):
a. Diet rendah  karbohidrat: = mengurangi insulin,
meningkatkan oksidasi lemak
b. Puasa intermiten: meningkatkan ketogenesis, autophagy,
dan perbaikan seluler.
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BAB 6
BIOLOGI MOLEKULER

Biologi molekuler merupakan salah satu bidang ilmu yang
penting dalam memahami berbagai proses kehidupan pada tingkat
molekuler. Kehidupan suatu organisme tidak hanya ditentukan oleh
keberadaan sel, tetapi juga oleh berbagai proses yang berlangsung di
dalam sel melalui interaksi molekul-molekul biologis. Pada tingkat
ini, DNA, RNA, dan protein menjadi komponen utama yang berperan
dalam penyimpanan, penyampaian, ekspresi, serta pelaksanaan
informasi genetik. Pemahaman mengenai hubungan antarmolekul
tersebut menjadi dasar untuk menjelaskan bagaimana suatu sel
dapat tumbuh, berkembang, mempertahankan fungsi, dan
mewariskan informasi genetik kepada generasi berikutnya (Apriani
dkk, 2022; Alberts dkk., 2002).

Perkembangan biologi molekuler telah memberikan
pemahaman yang semakin mendalam mengenai mekanisme dasar
kehidupan. Informasi genetik yang tersimpan dalam DNA dapat
dipertahankan melalui proses replikasi, kemudian diekspresikan
melalui transkripsi untuk menghasilkan RNA dan dilanjutkan dengan
translasi untuk membentuk protein. Rangkaian proses tersebut
merupakan bagian penting dari aliran informasi genetik yang secara
umum dikenal sebagai dogma sentral biologi molekuler. Selain itu,
aktivitas gen tidak berlangsung secara konstan, tetapi dikendalikan
melalui mekanisme regulasi ekspresi gen sehingga setiap sel dapat
menghasilkan produk gen sesuai dengan kebutuhan dan kondisi
fisiologisnya (Alberts dkk., 2002; Astuti dkk., 2026).

Pemahaman tentang biologi molekuler juga memiliki
keterkaitan yang erat dengan perkembangan ilmu kesehatan.
Berbagai proses biologis maupun perubahan pada tingkat molekuler
dapat memengaruhi struktur dan fungsi sel serta berkontribusi
terhadap munculnya suatu kondisi patologis. Pengetahuan mengenai
DNA, RNA, ekspresi gen, dan sintesis protein menjadi dasar dalam
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memahami berbagai perkembangan teknologi diagnostik dan
bioteknologi modern. Oleh karena itu, penguasaan konsep biologi
molekuler tidak hanya penting untuk memahami mekanisme
kehidupan secara teoritis, tetapi juga menjadi landasan dalam
penerapan ilmu biomedis dan teknologi Kesehatan (Alberts dkk,
2002; Astuti dkk., 2026).

Bab ini membahas konsep-konsep dasar biologi molekuler
dengan menitikberatkan pada hubungan antara DNA, RNA, dan
protein. Pembahasan diawali dengan konsep dasar biologi molekuler
dan dogma sentral, kemudian dilanjutkan dengan DNA sebagai
materi genetik, struktur dan fungsi DNA, proses replikasi DNA
beserta enzim dan protein yang terlibat, serta mekanisme transkripsi
dan translasi. Melalui pembahasan tersebut, diharapkan pembaca
dapat memahami bagaimana informasi genetik disimpan,
digandakan, diekspresikan, dan diterjemahkan menjadi produk
biologis yang menjalankan berbagai fungsi dalam sel (Apriani dkk,
2022; Alberts dkk, 2002; Astuti dkk, 2026).

6.1 Konsep Dasar Biologi Molekuler
Biologi molekuler merupakan cabang ilmu yang mempelajari

proses kehidupan dan aktivitas biologi pada tingkat molekul,
khususnya interaksi dan hubungan antara DNA, RNA, protein, serta
biosintesisnya (Apriani, dkk. 2022). Bidang multidisiplin ini
mengintegrasikan cakupan dari ilmu genetika, biokimia,
mikrobiologi, dan bioteknologi. Kajian utamanya berfokus pada
struktur dan fungsi makromolekul hayati (asam nukleat) serta
ekspresi informasi hayati yang meliputi proses replikasi, transkripsi,
dan translasi (Astuti, dkk, 2026).

Berikut adalah konsep-konsep dasar yang menjadi pilar
utama dalam biologi molekuler :
6.1.1 Tiga Komponen Utama Sistem Kehidupan

Sistem kehidupan pada tingkat molekuler melibatkan
interaksi berbagai biomolekul, terutama asam nukleat dan protein.
DNA, RNA, dan protein memiliki peran yang saling berkaitan dalam
penyimpanan, penyampaian, ekspresi, dan pelaksanaan informasi
biologis di dalam sel. Aliran informasi genetik secara umum
berlangsung dari DNA ke RNA melalui transkripsi dan dari RNA ke
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protein melalui translasi. Namun, tidak semua gen menghasilkan

protein; sebagian gen menghasilkan RNA fungsional yang berperan

dalam berbagai proses seluler (Alberts, dkk. 2002).

Sistem kehidupan pada tingkat molekuler digerakkan oleh
tiga komponen makromolekul utama, yaitu:

1. DNA (Deoxyribonucleic Acid): DNA merupakan molekul utama
penyimpan informasi genetik pada sebagian besar organisme.
Informasi genetik tersusun dalam urutan nukleotida dan
terorganisasi dalam kromosom. Segmen DNA tertentu yang
disebut gen mengandung informasi yang diperlukan untuk
menghasilkan produk gen, baik berupa RNA fungsional maupun
protein. DNA juga berperan dalam pewarisan informasi genetik
serta menjadi cetakan untuk proses transkripsi dalam ekspresi
gen (Alberts, dkk. 2002).

2. RNA (Ribonucleic Acid): RNA merupakan kelompok molekul
yang berperan dalam ekspresi dan regulasi informasi genetik.
Dalam sintesis protein, RNA berfungsi sebagai penghubung
antara informasi genetik yang tersimpan dalam DNA dan mesin
translasi pada ribosom. Selain itu, berbagai jenis RNA memiliki
fungsi struktural, katalitik, dan regulatorik di dalam sel (Alberts,
dkk. 2002).

1. mRNA (messenger RNA): mRNA membawa informasi
genetik hasil transkripsi DNA dan berfungsi sebagai cetakan
dalam proses translasi. Urutan nukleotida pada mRNA dibaca
oleh ribosom dalam bentuk kodon untuk menentukan urutan
asam amino yang akan dirangkai menjadi polipeptida
(Alberts, dkk. 2002).

2. tRNA (transfer RNA): tRNA berperan membawa asam
amino tertentu ke ribosom selama proses translasi. Setiap
tRNA memiliki antikodon yang dapat berpasangan secara
komplementer dengan kodon pada mRNA sehingga
membantu memastikan penempatan asam amino yang
sesuai dengan informasi genetic (Alberts, dkk. 2002).

3. rRNA (ribosomal RNA): rRNA merupakan komponen utama
ribosom dan berperan dalam pembentukan struktur serta
aktivitas fungsional ribosom. Bersama protein ribosomal,
rRNA membentuk kompleks yang menjadi tempat
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3.

berlangsungnya proses translasi dan berperan dalam

pembentukan ikatan peptida selama sintesis protein (Alberts,

dkk.2002).
Protein: Protein merupakan salah satu produk utama ekspresi
gen dan memiliki beragam fungsi biologis. Protein dapat
berfungsi sebagai enzim, komponen struktural, reseptor,
transporter, regulator, antibodi, serta berbagai molekul
fungsional lainnya. Informasi mengenai urutan asam amino
protein ditentukan oleh informasi genetik yang diekspresikan
melalui RNA dan diterjemahkan oleh ribosom. Perubahan pada
urutan DNA dapat memengaruhi produk gen; pada varian
tertentu, perubahan tersebut dapat mengubah urutan, struktur,
stabilitas, atau fungsi protein (Alberts, dkk. 2002).

6.1.2 Dogma Sentral Biologi Molekuler

Dogma sentral menjelaskan aliran informasi genetik yang

mengalir secara terarah di dalam sel, yaitu dari DNA menuju RNA,
kemudian diterjemahkan menjadi protein (Astuti, dkk, 2026). Aliran
informasi ini melibatkan tiga proses biologis utama:

1.

Replikasi DNA: Proses penggandaan rantai DNA sebelum sel
mengalami pembelahan, sehingga setiap sel anak menerima
informasi genetik yang identik dengan sel induknya (Astuti, dkk,
2026).

Transkripsi: Proses pembentukan molekul RNA (mRNA)
menggunakan cetakan DNA yang dikatalisis oleh enzim RNA
polymerase (Astuti, dkk, 2026).

Translasi: Proses penerjemahan kode genetik yang dibawa oleh
mRNA menjadi urutan asam amino pembentuk rantai
polipeptida (protein) di ribosom (Astuti, dkk, 2026).

Meskipun terdapat beberapa pengecualian seperti mekanisme

reverse transcription (pembentukan DNA dari cetakan RNA) pada
retrovirus seperti HIV, prinsip hubungan DNA-RNA-protein ini tetap
menjadi landasan utama sistem biologis (Astuti, dkk, 2026).
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6.1.3 Regulasi Ekspresi Gen

Setiap sel dalam suatu organisme multiseluler membawa
informasi DNA yang identik, namun tidak semua gen aktif atau
diekspresikan secara bersamaan. Regulasi ekspresi gen mengontrol
waktu, lokasi, dan jumlah protein yang diproduksi berdasarkan
kebutuhan sel dan pengaruh lingkungan. Regulasi ini sangat penting
karena memungkinkan terjadinya diferensiasi sel—seperti
perbedaan struktur dan fungsi yang nyata antara sel otot, sel saraf,
dan sel hati meskipun ketiganya memiliki materi genetik yang sama
(Astuti, dkk, 2026).

6.2 DNA Sebagai Materi Genetik

DNA (Deoxyribonucleic Acid) merupakan makromolekul
fundamental yang berfungsi sebagai materi genetik atau cetak biru
kehidupan (blueprint) pada hampir seluruh organisme hidup.
Sebagai  materi  genetik, DNA  bertugas  menyimpan,
mengekspresikan, dan mewariskan seluruh instruksi biologis yang
mengatur pertumbuhan, perkembangan, dan fungsi sel (Pratama,
dkk. 2026).

Sebelum diterima secara luas, pembuktian DNA sebagai
pembawa informasi hereditas melalui perjalanan eksperimen yang
Panjang :

1. Penemuan Nuklein (1869): DNA pertama kali diisolasi oleh
dokter asal Swiss, Johann Friedrich Miescher, yang
mengekstrak zat kaya fosfat dari sel darah putih (nanah) pada
perban bedah bekas dan menamainya sebagai nuclein (Pratama,
dkk. 2026).

2. Prinsip Transformasi (1944): Eksperimen Oswald Avery,
Colin MacLeod, dan Maclyn McCarty membuktikan bahwa
DNA adalah "transforming principle” (prinsip transformasi) yang
memindahkan sifat genetik antar-strain bakteri, meneruskan
hasil percobaan pionir Frederick Griffith (Travers & Georgi,
2015).

3. Eksperimen Hershey-Chase (1952): Alfred Hershey dan
Martha Chase mendemonstrasikan bahwa hanya materi DNA
(bukan protein) dari virus bakteriofag yang masuk ke dalam sel
inang untuk mengarahkan replikasi virus baru (Mushlih, 2019).
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4. Model Heliks Ganda (1953): James Watson dan Francis Crick,
memanfaatkan data difraksi sinar-X dari Rosalind Franklin,
berhasil merumuskan model struktur heliks ganda (double helix)
DNA yang langsung menjelaskan bagaimana informasi genetik
disalin dan disimpan secara fisik (Pratama, dkk. 2026).

Materi genetik di dalam DNA disimpan dalam dua bentuk
kode yang saling terintegrasi, yaitu Informasi Digital, terletak pada
urutan linear empat basa nitrogen—Adenin (A), Timin (T), Guanin
(G), dan Sitosin (C)—yang membentuk urutan tiga-huruf yang
disebut kodon. Kodon ini mengodekan asam amino spesifik untuk
merakit rantai protein yang menjalankan fungsi seluler. Informasi
Analog, ditentukan oleh sifat fisikokimia untai DNA yang bergantung
pada urutan basanya, seperti tingkat kekakuan (stiffness) dan
kemudahan pemisahan untai (pelelehan termal). Selain itu, kiralitas
DNA memungkinkannya membentuk superkoiling di bawah
tegangan puntir (torsional stress). Superkoiling ini berfungsi sebagai
penyimpan energi potensial untuk memfasilitasi pergerakan enzim
pengkatalisis seperti RNA polimerase dan mengontrol regulasi gen
(Travers & Georgi, 2015).

DNA terpilih secara evolusioner sebagai media penyimpan
materi genetik utama (dibandingkan RNA) karena kestabilan gula
Deoksiribosa. DNA mengandung gula deoksiribosa (2-deoxyribose)
yang kehilangan satu atom oksigen pada atom karbon nomor C-2'
(tidak memiliki gugus 2'-hidroksil) (Astuti, dkk, 2026). Ketiadaan
gugus reaktif 2'-hidroksil (-OH) ini membuat DNA jauh lebih stabil
secara kimiawi daripada RNA (Astuti, dkk, 2026). Struktur ini juga
memudahkan DNA mengadopsi konformasi B-DNA yang stabil pada
kelembapan tinggi, yang esensial untuk pengemasan kromatin
(Travers & Georgi, 2015).

Selain kestabilan gula deoksiribosa, Struktur Heliks Ganda
yang Protektif juga menjadi alasan DNA sebagai media penyimpanan
materi genetic utama. Tulang punggung gula-fosfat berada di bagian
luar untuk melindungi basa nitrogen pembawa kode di bagian dalam
dari kerusakan fisik atau metabolisme sel. Di sisi lain, kedua untai
diikat oleh ikatan hidrogen antar-basa (A=T dengan 2 ikatan, G=C
dengan 3 ikatan) yang relatif lemah, sehingga untai DNA dapat
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dengan mudah dipisahkan saat sel perlu mengakses atau menyalin
informasinya (Astuti, dkk, 2026).

DNA mempertahankan kelangsungan hidup organisme
melalui proses-proses Dogma Sentral, diantaranya, Replikasi :
Sebelum pembelahan sel (fase S), DNA menggandakan diri secara
semikonservatif, di mana setiap untai lama bertindak sebagai cetakan
untuk membentuk untai komplementer baru guna menjamin
kestabilan informasi genetik yang diwariskan (Pratama, dkk. 2026).
Transkripsi : Bagian DNA penyandi ditransfer menjadi molekul
pembawa pesan berupa mRNA. Translasi: Ribosom membaca kodon
pada mRNA untuk merakit rantai polipeptida (protein) fungsional
(Astuti, dkk, 2026).

6.3 DNA : Struktur dan Fungsi

6.3.1 Struktur DNA (Deoxyribonucleic Acid)

Secara kimia, DNA merupakan polimer rantai panjang yang
tersusun atas repetisi unit monomer yang disebut nukleotida (Astuti,
dkk, 2026). Setiap nukleotida penyusun DNA terdiri dari tiga
komponen utama :

1. Gugus Fosfat: Mengikat atom karbon C-5' dari gula pentosa.
Gugus fosfat ini membawa muatan negatif yang menyebabkan
molekul DNA secara keseluruhan bermuatan negative (Apriani,
dkk. 2022).

2. Gula Pentosa (2-deoksiribosa): Jenis gula lima karbon yang
kehilangan satu atom oksigen pada atom karbon nomor C-2’
(oleh karena itu disebut 2-deoxyribose) (Apriani, dkk. 2022).

3. Basa Nitrogen: Terikat pada atom karbon C-1' dari gula
deoksiribosa melalui ikatan 3-glikosidik. Basa nitrogen pada DNA
diklasifikasikan menjadi dua kelompok. Purin: Terdiri dari
Adenin (A) dan Guanin (G). Pirimidin: Terdiri dari Sitosin (C) dan
Timin (T) (Astuti, dkk, 2026).

Nukleotida satu dengan yang lainnya dihubungkan oleh ikatan

fosfodiester (Apriani, dkk. 2022).Ikatan ini terbentuk antara gugus

fosfat pada atom C-5’ dari satu nukleotida dengan gugus hidroksil (-

OH) pada atom C-3’ milik nukleotida tetangganya, membentuk tulang

punggung gula-fosfat yang kokoh (Astuti, dkk, 2026).
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6.3.2 Karakteristik Tiga Dimensi Heliks Ganda

Model struktur tiga dimensi DNA pertama kali diusulkan oleh

James Watson dan Francis Crick pada tahun 1953 berdasarkan data
difraksi sinar-X yang dihasilkan oleh Rosalind Franklin (Astuti, dkk,
2026). Karakteristik fisik struktur ini meliputi:

1.

Heliks Ganda Putar-Kanan (Right-handed Double Helix): Dua
untai polinukleotida saling melilit satu sama lain mengitari satu
sumbu pusat searah jarum jam.

Antiparalel: Kedua untai berjalan dalam arah yang berlawanan.
Satu untai memanjang dari ujung 5’ ke ujung 3’ (ujung fosfat ke
ujung hidroksil), sedangkan untai pasangannya berjalan dari arah
3'ke5’.

Pasangan Basa Komplementer dan Ikatan Hidrogen: Kedua untai
DNA disatukan oleh ikatan hidrogen di antara basa nitrogen yang
saling berhadapan. Adenin (A) selalu berpasangan dengan Timin
(T) melalui 2 ikatan hidrogen, sedangkan Guanin (G) selalu
berpasangan dengan Sitosin (C) melalui 3 ikatan hidrogen.
Aturan berpasangan ini menegaskan Hukum Chargaff, di mana
jumlah purin selalu setara dengan jumlah pirimidin di dalam DNA
untai ganda.

Alur Mayor (Major Groove) dan Alur Minor (Minor Groove):
Karena karbon C-1' dari nukleotida yang berhadapan tidak
sejajar secara simetris, terbentuk celah atau alur dengan lebar
yang tidak sama di sepanjang tulang punggung gula-fosfat. Pada
konformasi dominan B-DNA, alur mayor memiliki struktur yang
lebih lebar dan dangkal, sehingga memudahkan protein pengatur
(seperti faktor transkripsi) untuk mengenali urutan basa di
dalamnya (Travers & Georgi, 2015).

Fleksibilitas Konformasi: Meskipun B-DNA adalah bentuk
kanonis yang paling stabil pada kelembapan tinggi, DNA sangat
dinamis dan dapat mengadopsi struktur alternatif seperti A-DNA
(pada kondisi kadar air rendah), Z-DNA (heliks putar kiri), H-DNA
(untai tiga), serta G-quadruplex (Travers & Georgi, 2015).

6.3.3 Fungsi Biologis DNA

DNA memegang peranan krusial dalam metabolisme sel dan

pewarisan sifat makhluk hidup melalui fungsi-fungsi berikut:
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Penyimpanan Informasi Genetik (Digital dan Analog) DNA
bertindak sebagai media penyimpan informasi biologis (Pratama,
dkk. 2026). Informasi ini disimpan dalam dua bentuk yaitu
informasi digital (urutan linear tiga huruf kodon yang
mengodekan asam amino spesifik untuk protein) dan informasi
analog (sifat fisikokimia bawaan seperti tingkat kekakuan rantai
dan kemudahan pemisahan untai untuk regulasi gen) (Travers &
Georgi, 2014).

Replikasi dan Pewarisan Sifat (Transmisi Genetik) Sebelum sel
membelah, DNA harus digandakan secara akurat agar informasi
genetik dapat diwariskan secara utuh ke generasi sel berikutnya.
Replikasi ini bersifat semikonservatif, artinya setiap molekul DNA
baru yang dihasilkan terdiri dari satu untai lama yang bertindak
sebagai cetakan dan satu untai baru yang baru saja disintesis
(Astuti, dkk, 2026).

Ekspresi Gen (Sintesis Protein) DNA mengontrol seluruh
aktivitas sel dengan mengarahkan pembentukan protein melalui
alur Dogma Sentral (DNA — RNA — Protein) (Astuti, dkk, 2026).
Informasi genetik pada untai cetakan DNA ditranskripsi menjadi
molekul perantara berupa mRNA oleh enzim RNA polimerase.
mRNA ini kemudian dibawa ke ribosom untuk ditranslasi
menjadi urutan asam amino pembentuk protein fungsional
(Astuti, dkk, 2026).

Kompaksi dan Pengemasan Materi Genetik Molekul DNA yang
sangat panjang harus dikemas secara efisien agar muat di dalam
ruang sel yang kecil. Di dalam sel eukariotik, DNA melilit protein
histon membentuk unit struktural dasar yang disebut
nukleosom, yang kemudian mengemas diri lebih rapat menjadi
kromatin dan kromosom (Travers & Georgi, 2014).

Penyimpan Energi Mekanis (Superkoiling) Di bawah pengaruh
tegangan puntir, rantai DNA dapat membentuk struktur
superkoil (supercoiling). Keadaan superkoil negatif bertindak
sebagai penyimpan energi potensial yang membantu
menetralkan hambatan torsi positif di depan enzim RNA
polimerase, sehingga memfasilitasi kelancaran proses transkripsi
di sepanjang untai cetakan (Travers & Georgi, 2014).
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6.4 Replikasi DNA

Replikasi DNA adalah proses penyalinan materi genetik yang
berlangsung sebelum sel mengalami pembelahan (Astuti, dkk, 2026).
Proses ini terjadi pada fase S (sintesis) dalam siklus hidup sel
(Apriani, dkk. 2022). Tujuan utama dari replikasi DNA adalah untuk
menjaga kontinuitas informasi genetik dengan menghasilkan dua
molekul DNA identik. Hal ini memastikan bahwa setiap sel anak
menerima salinan informasi genetik yang utuh dan serupa dengan sel
induknya (Astuti, dkk, 2026).

Replikasi DNA merupakan proses penggandaan materi
genetik yang berlangsung secara teratur dan memiliki karakteristik
fisikokimia serta mekanis yang khas. Proses ini bersifat
semikonservatif, yaitu setiap molekul DNA hasil replikasi terdiri atas
satu untai DNA parental yang berfungsi sebagai cetakan dan satu
untai DNA baru yang disintesis berdasarkan prinsip
komplementaritas basa. Mekanisme semikonservatif tersebut
dibuktikan secara eksperimental oleh Meselson dan Stahl pada tahun
1958 melalui eksperimen menggunakan isotop nitrogen (Mushlih,
2019).

Selain bersifat semikonservatif, replikasi DNA berlangsung
secara bidireksional, yaitu proses sintesis DNA berlangsung dalam
dua arah dari origin of replication sehingga memungkinkan
penggandaan genom berlangsung secara lebih efisien (Pratama, dkk.
2026). Replikasi DNA juga bersifat semidiskontinu karena enzim
DNA polimerase hanya mampu menambahkan nukleotida pada
ujung 3' sehingga sintesis untai baru selalu berlangsung dalam arah
5'-3". Kondisi ini menyebabkan kedua untai DNA parental
direplikasi dengan mekanisme yang berbeda (Astuti, dkk, 2026).

Pada leading strand atau untai pengarah, sintesis DNA
berlangsung secara kontinu searah dengan pergerakan garpu
replikasi, sedangkan pada lagging strand atau untai tertinggal,
sintesis berlangsung secara terputus-putus dalam bentuk fragmen-
fragmen pendek yang disebut fragmen Okazaki. Meskipun
berlangsung dengan kecepatan tinggi, replikasi DNA memiliki tingkat
ketelitian yang sangat tinggi (high fidelity). Ketepatan tersebut
didukung oleh mekanisme proofreading yang dilakukan oleh DNA
polimerase untuk mengenali dan mengoreksi kesalahan pemasangan
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nukleotida selama proses sintesis berlangsung. Selain itu, sel
memiliki berbagai mekanisme perbaikan DNA pascareplikasi yang
berfungsi memperbaiki kerusakan atau kesalahan yang masih
tersisa. Dengan demikian, sifat semikonservatif, bidireksional,
semidiskontinu, dan berfidelitas tinggi memungkinkan informasi
genetik dapat disalin secara akurat dan diwariskan kepada sel anak
dengan perubahan seminimal mungkin (Astuti, dkk, 2026).

template S strand

OO O ORORONORD DR 3
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S’ strand

new S’ strand

new S strand

3

parent DNA double helix

Gambar 6.1. Struktur heliks ganda DNA berperan sebagai cetakan
dalam proses penggandaan DNA.

6.4.1 Enzim dan Protein yang Terlibat dalam Replikasi DNA

Replikasi DNA melibatkan kerja sama berbagai enzim dan
protein yang bekerja secara terkoordinasi untuk memastikan
penggandaan materi genetik berlangsung secara efisien dan akurat.

Helikase merupakan enzim yang berperan dalam membuka
struktur heliks ganda DNA pada lokasi replikasi. Enzim ini
menggunakan energi dari hidrolisis ATP untuk memisahkan kedua
untai DNA dengan mengganggu ikatan hidrogen antara pasangan
basa nitrogen yang saling komplementer. Pembukaan tersebut
menghasilkan struktur berbentuk garpu replikasi (replication fork),
yaitu daerah tempat berlangsungnya sintesis untai DNA baru. Karena
proses pembukaan DNA dapat menghasilkan tegangan pada bagian
DNA yang belum terbuka, aktivitas helikase harus dikoordinasikan
dengan protein dan enzim lain yang bekerja di sekitar garpu replikasi
(Duckworth, dkk. 2023).

Setelah kedua untai DNA dipisahkan, single-strand binding
proteins (SSB atau SSBPs) berikatan dengan DNA untai tunggal untuk
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mempertahankan kondisi DNA tetap terbuka dan stabil. Protein ini
mencegah untai DNA yang telah dipisahkan kembali berpasangan
atau membentuk struktur sekunder yang dapat menghambat proses
replikasi. Pada organisme eukariotik, fungsi yang sepadan terutama
dilakukan oleh replication protein A (RPA). Dengan demikian,
protein pengikat untai tunggal membantu mempertahankan cetakan
DNA dalam kondisi yang sesuai bagi enzim replikasi (Nasheuer, dkk.
2024).

Topoisomerase berperan dalam mengatasi perubahan
topologi DNA yang terjadi akibat pembukaan heliks ganda oleh
helikase. Pembukaan DNA menyebabkan peningkatan tegangan
puntir (torsional stress) pada bagian DNA di depan garpu replikasi
yang dapat menyebabkan terbentuknya supercoiling. Topoisomerase
mengurangi tegangan tersebut dengan melakukan pemutusan
sementara pada satu atau kedua wuntai DNA, kemudian
menyambungkannya kembali setelah perubahan topologi terjadi.
Pada bakteri, salah satu enzim penting dalam kelompok ini adalah
DNA gyrase, yang merupakan topoisomerase tipe Il dan berperan
dalam mengendalikan supercoiling DNA (Adolph & David, 2024).

DNA primase merupakan enzim yang berfungsi menginisiasi
sintesis DNA dengan membuat RNA primer, yaitu segmen RNA
pendek yang komplementer terhadap untai cetakan DNA. RNA
primer menyediakan gugus hidroksil bebas pada ujung 3'-OH yang
diperlukan oleh DNA polimerase sebagai titik awal penambahan
nukleotida. Keberadaan primer sangat penting karena DNA
polimerase tidak dapat memulai sintesis DNA secara de novo,
melainkan hanya dapat memperpanjang untai yang telah memiliki
ujung 3'-OH bebas (Mullins, dkk. 2024).

DNA polimerase merupakan enzim utama yang mengkatalisis
sintesis untai DNA baru dengan menambahkan deoksiribonukleotida
trifosfat (dNTP) berdasarkan prinsip komplementaritas basa
terhadap untai cetakan. Sintesis DNA berlangsung dalam arah 5'-3".
Selain aktivitas polimerisasi, beberapa DNA polimerase juga memiliki
kemampuan proofreading yang memungkinkan pengenalan dan
penghilangan nukleotida yang salah dipasangkan sehingga
meningkatkan ketepatan proses replikasi (Roske & Joseph, 2024).
Pada organisme prokariotik seperti bakteri, DNA polimerase III
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merupakan enzim utama yang bertanggung jawab terhadap sintesis
DNA, sedangkan DNA polimerase [ berperan antara lain dalam
menghilangkan RNA primer dan mengisi celah yang terbentuk
dengan DNA. Pada organisme eukariotik, pembagian fungsi DNA
polimerase lebih kompleks. DNA polimerase « (alfa) bekerjabersama
primase dalam tahap inisiasi dengan menghasilkan primer RNA-
DNA, sedangkan DNA polimerase § (delta) terutama berperan dalam
sintesis lagging strand dan DNA polimerase € (epsilon) terutama
berperan dalam sintesis leading strand. Pembagian fungsi tersebut
memungkinkan sintesis DNA berlangsung secara terkoordinasi pada
kedua untai cetakan (Bainbridge & Yasukazu, 2024).

Setelah sintesis lagging strand menghasilkan fragmen-
fragmen Okazaki. Fragmen Okazaki mengalami proses pematangan
sebelum akhirnya disatukan oleh DNA ligase. Proses ini melibatkan
koordinasi DNA polimerase, nuklease pemroses fragmen, dan DNA
ligase sehingga terbentuk untai DNA yang kontinu. DNA ligase
mengatalisis pembentukan ikatan fosfodiester antara ujung 3'-OH
suatu fragmen DNA dan ujung 5'-fosfat fragmen DNA berikutnya.
Proses ini menutup celah (nick) yang terdapat pada tulang punggung
gula-fosfat DNA sehingga menghasilkan molekul DNA yang utuh dan
kontinu (Sun, dkk. 2024).

Pada kromosom eukariotik yang berbentuk linear, terdapat
tantangan khusus pada proses replikasi di bagian ujung kromosom
yang dikenal sebagai end-replication problem. Untuk mengatasi
masalah tersebut, sel menggunakan telomerase, yaitu enzim yang
memiliki aktivitas reverse transcriptase dan membawa RNA sebagai
cetakan internal. Telomerase memperpanjang bagian ujung
kromosom yang disebut telomer, sehingga menyediakan tempat
yang memungkinkan penyelesaian sintesis DNA pada ujung
kromosom. Aktivitas telomerase terutama ditemukan pada sel-sel
tertentu yang memerlukan kapasitas proliferasi tinggi, termasuk sel
germinal, sebagian sel punca, dan banyak sel kanker. Dengan
demikian, telomerase berperan penting dalam mempertahankan
stabilitas kromosom selama pembelahan sel (Olson & Deborah,
2024).

Secara umum, proses replikasi DNA berlangsung melalui
koordinasi berbagai enzim dan protein yang memiliki fungsi saling
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melengkapi. Helikase berperan memisahkan kedua untai DNA,
sementara protein pengikat untai tunggal menjaga agar DNA yang
telah terbuka tetap stabil. Topoisomerase membantu mengurangi
tegangan pada DNA selama proses pembukaan, sedangkan primase
membentuk primer sebagai titik awal sintesis. Selanjutnya, DNA
polimerase menyusun untai DNA baru, DNA ligase menghubungkan
fragmen-fragmen DNA yang terbentuk, dan telomerase berperan
menjaga bagian ujung kromosom pada sel eukariotik. Kerja sama
yang terkoordinasi dari seluruh komponen tersebut memungkinkan
DNA menggandakan informasi genetik secara efisien, terarah, dan
dengan tingkat akurasi yang tinggi.

6.4.2 Tahapan Proses Replikasi DNA

Secara mekanistik, replikasi DNA berlangsung melalui tiga
fase yang tersusun secara berurutan, yaitu inisiasi, elongasi, dan
terminasi. Tahap inisiasi diawali pada daerah khusus DNA yang
dikenal sebagai origin of replication (Ori), yang umumnya kaya akan
pasangan basa adenin dan timin. Pada lokasi ini, enzim helikase
memisahkan kedua untai DNA sehingga terbentuk garpu replikasi.
Untai DNA yang telah terbuka kemudian distabilkan oleh protein
pengikat untai tunggal (SSB), sedangkan topoisomerase membantu
mengurangi tegangan yang muncul akibat pembukaan heliks. Setelah
kedua untai tersedia sebagai cetakan, primase menyintesis primer
RNA yang diperlukan sebagai titik awal pembentukan DNA baru.
Selanjutnya, pada tahap elongasi, DNA polimerase menambahkan
nukleotida yang sesuai dengan urutan basa pada untai cetakan dan
memperpanjang rantai DNA baru dalam arah 5' menuju 3'. Sintesis
pada leading strand berlangsung secara kontinu, sedangkan pada
lagging strand terjadi secara terputus-putus melalui pembentukan
fragmen Okazaki. Primer RNA yang telah digunakan kemudian
dihilangkan dan digantikan oleh DNA, sementara DNA ligase
menyambungkan fragmen-fragmen tersebut menjadi satu untai yang
utuh (Alberts, dkk. 2002).

Tahap terakhir adalah terminasi, yaitu ketika proses
penyalinan seluruh molekul DNA telah selesai. Pada bakteri yang
memiliki kromosom berbentuk sirkular, dua garpu replikasi
bergerak dari arah berlawanan hingga bertemu pada daerah
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terminus. Pertemuan tersebut diatur oleh sistem protein tertentu,
kemudian molekul DNA hasil replikasi dipisahkan secara fisik oleh
topoisomerase agar masing-masing kromosom dapat terdistribusi
dengan benar. Sementara itu, pada organisme eukariotik yang
memiliki kromosom linear, penyelesaian replikasi menghadapi
permasalahan pada bagian ujung kromosom. Karena primer RNA
pada ujung tertentu tidak dapat digantikan sepenuhnya, telomerase
berperan memperpanjang dan menjaga kestabilan telomer sebelum
kompleks replikasi melepaskan diri dari DNA. Melalui rangkaian
tahapan tersebut, sel mampu menggandakan materi genetik secara
sistematis dan mempertahankan keutuhan informasi DNA untuk
diwariskan kepada sel anak (Alberts, dkk. 2002).
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Gambar 6.2. Sintesis DNA oleh enzim DNA polimerase.
(Sumber : Alberts, dkk. 2002)

6.5 TransKripsi

Transkripsi merupakan tahap awal dalam ekspresi informasi
genetik, yaitu proses pemindahan informasi yang tersimpan dalam
DNA ke dalam bentuk RNA, khususnya messenger RNA (mRNA). Pada
sel eukariotik, proses ini berlangsung di dalam nukleus dan menjadi
bagian pertama dari rangkaian sintesis protein. DNA berperan
sebagai cetakan untuk membentuk mRNA, yang selanjutnya
membawa informasi genetik tersebut menuju ribosom di sitoplasma
untuk digunakan dalam proses translasi. Dengan demikian,
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transkripsi merupakan salah satu tahapan penting dalam aliran
informasi genetik yang secara umum digambarkan sebagai DNA —
RNA - protein (Apriani, dkk. 2022).

Dalam proses transkripsi, tidak seluruh untai DNA digunakan
sebagai cetakan. Kedua untai DNA memiliki peran yang berbeda
berdasarkan fungsinya dalam pembentukan RNA. Untai template
atau antisense strand digunakan sebagai cetakan untuk sintesis
mRNA, sedangkan untai pasangannya disebut coding strand atau
sense strand. Urutan nukleotida pada mRNA yang terbentuk bersifat
komplementer terhadap untai template. Oleh karena itu, informasi
yang terdapat pada coding strand memiliki urutan yang hampir sama
dengan mRNA, dengan perbedaan bahwa basa timin (T) pada DNA
digantikan oleh urasil (U) pada RNA (Apriani, dkk. 2022).

6.5.1 Komponen Utama dan Ciri Khas TransKkripsi
Transkripsi dikatalisis oleh enzim utama yang disebut RNA

Polimerase (RNAP). Berbeda dengan DNA polimerase pada replikasi,

RNA polimerase memiliki karakteristik unik: ia tidak membutuhkan

primer untuk memulai pembentukan rantai RNA baru (Astuti, dkk,

2026).

Dalam proses transkripsi, terdapat beberapa ketentuan
kimiawi dan struktural yang berlaku:

1. Arah Sintesis: RNA polimerase selalu menyintesis rantai RNA
baru dari arah 5' ke 3'. Ini berarti untai cetakan DNA (template
strand atau antisense strand) dibaca oleh enzim dari arah
sebaliknya, yaitu 3' ke 5' (Alberts, dkk. 2002).

2. Bahan Baku: Transkripsi memanfaatkan bahan baku berupa
ribonukleotida trifosfat—yaitu ATP, GTP, CTP, dan UTP (Astuti,
dkk, 2026).

3. Aturan Pasangan Basa: Urutan basa nitrogen pada RNA
komplementer dengan untai cetakan DNA-nya. Namun, berbeda
dengan DNA yang memiliki basa Timin (T), pada molekul RNA
basa Urasil (U) menggantikan peran Timin untuk berpasangan
dengan Adenin (A) (Apriani, dkk. 2022).

4. Untai Cetakan vs Untai Kode: Hanya satu untai DNA yang
dijadikan acuan transkripsi, yang disebut untai cetakan
(template/antisense strand). Untai pasangannya yang tidak
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disalin disebut untai kode (coding/sense strand) karena urutan
basanya identik dengan molekul RNA hasil transkripsi, kecuali
Timin yang digantikan Urasil (Apriani, dkk. 2022).

Secara struktural, sebuah gen yang ditranskripsi memiliki tiga
daerah fungsional utama:

1. Promotor: Wilayah di bagian hulu (upstream) gen yang menjadi
situs pengikatan RNA polimerase untuk memulai transkripsi
(Astuti, dkk, 2026).

2. Bagian Struktural (Coding Region): Bagian gen yang menyimpan
kode-kode genetik untuk disalin menjadi RNA (Astuti, dkk, 2026).

3. Terminator: Wilayah di bagian hilir (downstream) yang
memberikan sinyal akhir untuk menghentikan transkripsi
(Astuti, dkk, 2026).

6.5.2 Tahapan Mekanisme Dasar Transkripsi

Secara umum, transkripsi berlangsung melalui tiga tahap
utama, yaitu inisiasi, elongasi, dan terminasi. Pada tahap inisiasi,
enzim RNA polymerase mengenali dan berikatan dengan daerah
promotor pada DNA. Ikatan tersebut menjadi sinyal dimulainya
proses transkripsi dan menyebabkan DNA pada daerah yang akan
ditranskripsi mengalami pembukaan sehingga kedua untainya dapat
dipisahkan. Selanjutnya, RNA polymerase menggunakan untai
template sebagai cetakan untuk menentukan urutan nukleotida RNA
yang akan dibentuk (Alberts, dkk. 2002).

Tahap berikutnya adalah elongasi, yaitu pemanjangan
molekul RNA yang sedang disintesis. RNA polymerase bergerak
sepanjang DNA dan menambahkan ribonukleotida secara berurutan
berdasarkan prinsip pasangan basa komplementer dengan untai
template. Dengan mekanisme tersebut, terbentuk molekul RNA yang
membawa salinan informasi genetik dari bagian DNA yang
ditranskripsi (Alberts, dkk. 2002).

Transkripsi berakhir pada tahap terminasi ketika RNA
polymerase mencapai daerah terminator. Pada kondisi tersebut, RNA
polymerase berhenti melakukan sintesis dan melepaskan molekul
RNA yang telah terbentuk dari DNA. Produk awal transkripsi pada sel
eukariotik berupa pre-mRNA, sehingga molekul tersebut belum
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dapat langsung digunakan dalam proses translasi (Alberts, dkk.
2002).

(I‘:f- L‘JG _lIJ,‘l\GL‘J C}Cﬁ C‘;L‘JU/
RNA Transcript

....................................
Sense Strand

Gambar 6.3. Proses Transkripsi menggunakan urutan basa pada
untai DNA untuk membuat untai mRNA yang komplementer.
(Sumber : Apriani, dkk. 2022)

6.6 Translasi

Translasi merupakan tahap kedua dalam aliran informasi
genetik pada sintesis protein, yaitu proses penerjemahan informasi
yang terdapat pada messenger RNA (mRNA) menjadi rangkaian
asam amino yang membentuk polipeptida. Setelah mengalami proses
pematangan, mRNA meninggalkan nukleus dan menuju ribosom di
sitoplasma. Pada ribosom, urutan nukleotida pada mRNA dibaca
dalam bentuk kodon, yaitu kelompok tiga nukleotida yang menjadi
dasar penentuan urutan asam amino dalam protein. Dengan
demikian, translasi menjadi tahap penting yang menghubungkan
informasi genetik dalam bentuk RNA dengan pembentukan protein
yang memiliki fungsi biologis (Alberts, dkk. 2002).

Proses translasi melibatkan beberapa komponen utama,
yaitu mRNA, ribosom, tRNA, dan asam amino. mRNA berfungsi
membawa informasi genetik dari DNA dalam bentuk urutan kodon.
Ribosom menjadi tempat berlangsungnya proses translasi sekaligus
berperan dalam mengatur interaksi antara mRNA dan tRNA.
Sementara itu, transfer RNA (tRNA) berfungsi membawa asam
amino yang sesuai dengan informasi pada kodon mRNA. Kesesuaian
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antara kodon pada mRNA dan antikodon pada tRNA memungkinkan
asam amino dirangkai secara berurutan sehingga terbentuk rantai
polipeptida (Lodish, dkk. 2016).

Amino acids

Growing
protein chain

tRNA

mMRNA

Gambar 6.4. Mesin sintesis protein terdiri atas subunit besar dan
subunit kecil ribosom, mRNA, serta tRNA
(Sumber : openstax.org)

Secara umum, translasi berlangsung melalui tiga tahap
utama, yaitu inisiasi, elongasi, dan terminasi. Pada tahap inisiasi,
mRNA berinteraksi dengan ribosom dan membentuk kompleks
translasi. Ribosom kemudian mengenali kodon awal pada mRNA
sebagai tanda dimulainya proses penerjemahan. tRNA yang
membawa asam amino awal berikatan dengan kodon tersebut
melalui pasangan kodon-antikodon sehingga kompleks translasi
siap memasuki tahap berikutnya (Alberts, dkk. 2002).

Tahap elongasi merupakan proses pemanjangan rantai
polipeptida. Selama tahap ini, tRNA membawa asam amino ke
ribosom sesuai dengan urutan kodon yang terdapat pada mRNA.
Asam amino yang dibawa oleh tRNA kemudian ditambahkan secara
bertahap ke rantai polipeptida yang sedang terbentuk. Proses
tersebut berlangsung secara berurutan mengikuti informasi genetik
pada mRNA sehingga urutan asam amino dalam protein ditentukan
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oleh urutan kodon yang terdapat pada molekul tersebut (Alberts,
dkk. 2002).

Translasi diakhiri pada tahap terminasi ketika ribosom
mencapai kodon stop pada mRNA. Kodon tersebut menjadi sinyal
bahwa penerjemahan telah selesai. Selanjutnya, kompleks translasi
mengalami disosiasi dan rantai polipeptida yang telah terbentuk
dilepaskan. Rantai polipeptida tersebut selanjutnya dapat mengalami
proses pelipatan dan modifikasi lebih lanjut sehingga memperoleh
struktur dan fungsi biologis yang sesuai(Alberts, dkk. 2002).

Met

,J

tRNA

UAC
5! AUGUUUCGA 3

mRNA
Ribosome large
subunit \
Met

( ’_’Phe
P A

vac 4
5 AUGUUUCGA 3

Small Ribosomal /
subunit

Polypeptide chain

asa SCu
5 AUGUUUCGA 3

Gambar 6.5. Translasi diawali dengan pengenalan kodon mRNA
oleh antikodon tRNA. Subunit ribosom bergabung, tRNA berikutnya
masuk, dan rantai polipeptida terbentuk seiring pergerakan mRNA.

Translasi berakhir ketika release factor memasuki situs A dan
menyebabkan kompleks translasi terurai.
(Sumber : openstax.org)
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BAB 7
PRINSIP-PRINSIP DIAGNOSTIK
LABORATORIUM

Pelayanan kesehatan modern berkembang sangat pesat
seiring dengan kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi di
bidang kedokteran, biologi, kimia, serta teknologi informasi.
Perkembangan tersebut mendorong perubahan paradigma
pelayanan kesehatan dari pendekatan yang hanya berorientasi
pada pengobatan (curative care) menjadi pelayanan yang
menekankan aspek promotif, preventif, kuratif, dan rehabilitatif
secara terpadu. Dalam sistem pelayanan kesehatan tersebut,
laboratorium kesehatan memegang peranan penting sebagai
penyedia informasi objektif mengenai kondisi biologis pasien
sehingga mampu mendukung pengambilan keputusan klinis
secara tepat (McPherson & Pincus, 2021).

Diagnostik laboratorium merupakan salah satu komponen
utama dalam praktik kedokteran berbasis bukti (evidence-based
medicine). Pemeriksaan laboratorium menyediakan data kuantitatif
maupun kualitatif yang digunakan untuk membantu tenaga
kesehatan dalam menegakkan diagnosis, memantau perjalanan
penyakit, mengevaluasi efektivitas terapi, menentukan prognosis,
hingga melakukan deteksi dini berbagai penyakit. Berbeda dengan
penilaian klinis yang sebagian besar bergantung pada gejala dan
tanda fisik, hasil pemeriksaan laboratorium memberikan bukti
objektif yang dapat diukur, divalidasi, dan direproduksi (Burtis &
Bruns, 2022).

Saat ini diperkirakan lebih dari 70% keputusan Kklinis
dipengaruhi oleh hasil pemeriksaan laboratorium, meskipun biaya
pelayanan laboratorium hanya merupakan sebagian kecil dari total
biaya pelayanan kesehatan (Hallworth, 2011). Data tersebut
menunjukkan bahwa kualitas hasil laboratorium memiliki dampak
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yang sangat besar terhadap keselamatan pasien (patient safety),
efektivitas terapi, dan efisiensi pelayanan kesehatan.

Kemajuan teknologi juga telah mengubah sistem
pelayanan laboratorium. Pemeriksaan yang dahulu dilakukan
secara manual kini sebagian besar menggunakan instrumen
otomatis (automated analyzer), sistem informasi laboratorium
(Laboratory Information System/LIS), serta teknologi molekuler
seperti Polymerase Chain Reaction (PCR), Next Generation
Sequencing (NGS), dan Mass Spectrometry. Teknologi tersebut
memungkinkan pemeriksaan dilakukan dengan tingkat akurasi,
sensitivitas, dan kecepatan yang jauh lebih tinggi dibandingkan
metode konvensional (Bishop etal., 2023).

Selain digunakan dalam pelayanan pasien, laboratorium
juga berperan penting dalam kesehatan masyarakat. Program
skrining penyakit, surveilans epidemiologi, investigasi kejadian
luar biasa (KLB), pemantauan keamanan pangan, hingga
pengendalian penyakit menular semuanya memerlukan
dukungan pemeriksaan laboratorium yang andal. Pandemi
COVID-19 menjadi contoh nyata bagaimana kapasitas
laboratorium menentukan keberhasilan deteksi dini, pelacakan
kasus, dan pengendalian penyebaran penyakit.

Berdasarkan hal tersebut, pemahaman mengenai prinsip-
prinsip diagnostik laboratorium merupakan kompetensi dasar
yang wajib dimiliki oleh mahasiswa bidang kesehatan.
Pengetahuan tersebut menjadi landasan dalam memahami
tahapan pemeriksaan laboratorium, interpretasi hasil, serta
penerapan sistem manajemen mutu laboratorium.

7.1 Sejarah Perkembangan Diagnostik Laboratorium

Perkembangan diagnostik laboratorium tidak terjadi secara
instan, tetapi merupakan hasil evolusi ilmu pengetahuan selama
ribuan tahun. Awalnya, diagnosis penyakit dilakukan hanya
berdasarkan pengamatan terhadap gejala klinis dan perubahan
yang tampak pada tubuh pasien. Seiring berkembangnya ilmu
pengetahuan, pemeriksaan laboratorium mengalami
transformasi menjadi sistem diagnostik yang kompleks dan
berbasis teknologi tinggi.
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1. Era Observasi Klinis

Pada masa Yunani Kuno sekitar abad ke-5 SM,
Hippocrates memperkenalkan konsep bahwa penyakit harus
dipelajari melalui observasi sistematis terhadap pasien,
bukan semata-mata dikaitkan dengan kepercayaan
supranatural. Salah satu bentuk pemeriksaan yang telah
dikenal saat itu adalah uroscopy, yaitu pengamatan warna,
bau, kejernihan, dan endapan urin untuk memperkirakan
kondisi kesehatan seseorang (Porter, 1997).

Meskipun metode tersebut masih sederhana, praktik
ini menjadi dasar berkembangnya  pemeriksaan
laboratorium klinik.

2. EraMikroskop

Perkembangan penting terjadi pada abad ke-17 ketika
Antonie van Leeuwenhoek berhasil mengembangkan
mikroskop dengan kemampuan pembesaran yang tinggi.
Menggunakan mikroskop tersebut, ia menjadi ilmuwan
pertama yang berhasil mengamati bakteri, protozoa,
eritrosit, spermatozoa, dan berbagai mikroorganisme lain.

Penemuan mikroskop membuka jalan lahirnya berbagai
disiplin ilmu laboratorium seperti:

a. Hematologi
b. Mikrobiologi
c. Parasitologi
d. Histologi

e. Sitologi

Kemampuan mengamati struktur seluler memungkinkan
diagnosis dilakukan secara lebih objektif dibandingkan
observasi klinis semata.

3. Era Mikrobiologi
Pada abad ke-19, Louis Pasteur dan Robert Koch
mengembangkan teori kuman (Germ Theory) yang
menjelaskan bahwa berbagai penyakit disebabkan oleh
mikroorganisme tertentu. Robert Koch kemudian
merumuskan Postulat Koch yang menjadi dasar identifikasi
penyebab penyakit infeksi (Madigan et al,, 2021).
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Pada periode ini berkembang berbagai teknik

laboratorium, seperti:

a. Kultur bakteri

b. Pewarnaan Gram

c. Identifikasi bakteri

d. Uji sensitivitas antibiotik

Metode tersebut masih menjadi dasar pemeriksaan
mikrobiologi hingga saat ini.

Era Kimia Klinik

Perkembangan ilmu kimia analitik pada akhir abad ke-
19 dan awal abad ke-20 memungkinkan pengukuran
berbagai zat kimia dalam darah dan cairan tubuh.
Pemeriksaan glukosa, ureum, kreatinin, bilirubin, enzim hati,
elektrolit, serta hormon mulai digunakan sebagai alat bantu
diagnosis berbagai penyakit metabolik dan gangguan fungsi
organ (Burtis & Bruns, 2022).

Pada masa ini juga berkembang penggunaan
spektrofotometer dan autoanalyzer yang meningkatkan
akurasi serta kapasitas pemeriksaan laboratorium.

Era Biologi Molekuler

Perkembangan terbesar terjadi ketika Kary Mullis
memperkenalkan teknik Polymerase Chain Reaction
(PCR) pada tahun 1983. Teknik ini memungkinkan
amplifikasi DNA secara cepat sehingga mampu mendeteksi
agen infeksi maupun kelainan genetik dengan sensitivitas
yang sangat tinggi.

Selanjutnya berkembang berbagai teknologi seperti:

a. Real-Time PCR

b. Reverse Transcriptase PCR (RT-PCR)

c. DNA Sequencing

d. Next Generation Sequencing (NGS)

e. CRISPR Diagnostics

Teknologi tersebut telah merevolusi diagnostik penyakit
infeksi, kanker, dan penyakit genetik.

Era Laboratorium Digital

Saat ini laboratorium memasuki era digital yang
ditandai oleh penggunaan:



Automated Analyzer

Laboratory Information System (LIS)
Electronic Medical Record (EMR)
Artificial Intelligence (Al)

Big Data Analysis

Telepathology

e a0 o

Teknologi  digital meningkatkan efisiensi pelayanan,
mengurangi kesalahan manusia (human error), mempercepat
pelaporan hasil, dan mendukung pengambilan keputusan klinis
secara real-time.

7.2 Peranan Laboratorium dalam Pelayanan
Kesehatan
Laboratorium kesehatan merupakan bagian integral dari
sistem pelayanan kesehatan. Menurut WHO (2011),
laboratorium berfungsi menyediakan informasi ilmiah yang
digunakan untuk mendukung diagnosis, pengobatan,
pencegahan penyakit, penelitian, dan surveilans kesehatan
masyarakat.
Secara umum, laboratorium memiliki beberapa peranan
utama sebagai berikut.
1. Membantu Penegakan Diagnosis
Sebagian besar penyakit memerlukan pemeriksaan
laboratorium untuk memastikan diagnosis. Misalnya,
diagnosis diabetes melitus ditegakkan melalui pemeriksaan
glukosa darah atau HbAlc, sedangkan diagnosis infeksi
bakteri dapat dipastikan melalui pemeriksaan kultur dan
identifikasi mikroorganisme.
2. Deteksi Dini Penyakit
Pemeriksaan laboratorium memungkinkan penyakit
dideteksi sebelum muncul gejala klinis. Program skrining
diabetes, hepatitis, HIV, kanker serviks, dan hipotiroid
kongenital merupakan contoh pemanfaatan laboratorium
dalam upaya deteksi dini.

163



3. Monitoring Terapi
Laboratorium  berperan dalam  mengevaluasi
efektivitas pengobatan. Contohnya adalah pemeriksaan
HbA1c pada pasien diabetes, INR pada terapi warfarin, serta
viral load pada pasien HIV yang menjalani terapi
antiretroviral.
4. Menentukan Prognosis
Beberapa biomarker laboratorium digunakan untuk
memperkirakan perjalanan penyakit, misalnya troponin
pada infark miokard, D-dimer pada tromboemboli, dan
prokalsitonin pada infeksi berat.
5. Surveilans Kesehatan Masyarakat
Laboratorium mendukung investigasi wabah penyakit,
surveilans penyakit menular, pengujian kualitas air,
keamanan pangan, serta pemantauan pencemaran
lingkungan.
6. Mendukung Penelitian
Laboratorium menjadi pusat pengembangan ilmu
pengetahuan melalui penelitian biomarker, pengembangan
metode diagnostik baru, validasi alat kesehatan, hingga
pengembangan teknologi molekuler dan pendekatan omics.

7.3 Hubungan Laboratorium dengan Diagnosis Klinis

Diagnosis penyakit merupakan hasil integrasi antara
informasi klinis dan hasil pemeriksaan penunjang. Pemeriksaan
laboratorium tidak dapat menggantikan anamnesis dan
pemeriksaan fisik, tetapi memberikan bukti objektif yang
memperkuat atau menyingkirkan dugaan diagnosis.

Hubungan tersebut dapat digambarkan sebagai berikut.
Anamnesis — Pemeriksaan Fisik — Pemeriksaan
Laboratorium - Pemeriksaan Penunjang Lain - Diagnosis -
Terapi —» Monitoring

Sebagai contoh, pasien dengan demam tinggi, batuk, dan
sesak napas mungkin dicurigai menderita pneumonia.
Pemeriksaan laboratorium seperti hitung leukosit, kadar C-
reactive protein (CRP), prokalsitonin, serta kultur sputum dapat
membantu mengidentifikasi penyebab infeksi dan menentukan

164



terapi yang sesuai. Dengan demikian, keputusan Kklinis tidak
hanya didasarkan pada gejala, tetapi juga didukung oleh bukti
laboratorik yang valid.

Perlu dipahami bahwa hasil laboratorium harus selalu
diinterpretasikan dalam konteks kondisi klinis pasien. Nilai yang
berada di luar rentang rujukan tidak selalu menunjukkan adanya
penyakit, demikian pula hasil yang normal tidak selalu
menyingkirkan suatu diagnosis. Oleh karena itu, komunikasi
antara klinisi dan tenaga laboratorium sangat penting untuk
memastikan interpretasi hasil yang tepat serta mendukung
keselamatan pasien (Plebani, 2012).

Tabel 7.1. Peran Laboratorium dalam Pelayanan Kesehatan

\ Peran H Contoh PemeriksaanH Manfaat Klinis ‘

’Skrining HGlukosa darah puasa HDeteksi dini diabetes melitus ‘

‘Diagnosis HKultur darah HIdentiﬂkasi penyebab infeksi ‘
Monitoring|HbA1c Eyalua51 pengendalian
diabetes
‘Prognosis HTroponin HMenilai risiko infark miokard ‘
. RT-PCR penyakit|Pemantauan kejadian luar
Surveilans |. . .
infeksi biasa

7.4 Definisi Dan Konsep Dasar Diagnostik
Laboratorium

7.4.1 Definisi Diagnostik Laboratorium

Diagnostik laboratorium adalah cabang ilmu laboratorium
medis yang mempelajari proses pemeriksaan spesimen biologis
manusia untuk memperoleh informasi mengenai keadaan
fisiologis maupun patologis tubuh. Informasi tersebut digunakan
sebagai dasar dalam membantu tenaga kesehatan menegakkan
diagnosis, memantau perkembangan penyakit, mengevaluasi
keberhasilan terapi, menentukan prognosis, serta mendukung
upaya pencegahan penyakit (McPherson & Pincus, 2021).

Secara umum, diagnostik laboratorium tidak hanya
mencakup kegiatan analisis spesimen di dalam laboratorium,
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tetapi juga melibatkan seluruh rangkaian proses sejak pasien
dipersiapkan, spesimen diambil, dianalisis, hingga hasil
pemeriksaan diinterpretasikan dan dilaporkan kepada klinisi.
Oleh karena itu, diagnostik laboratorium merupakan suatu
sistem yang mengintegrasikan aspek ilmiah, teknis, manajerial,
dan Kklinis.

Menurut World Health Organization (WHO), laboratorium
kesehatan merupakan fasilitas yang melakukan pemeriksaan
terhadap spesimen biologis manusia untuk memperoleh
informasi yang digunakan dalam pencegahan, diagnosis,
pengobatan, pemantauan penyakit, penelitian, serta surveilans
kesehatan masyarakat (WHO, 2011). Definisi ini menunjukkan
bahwa laboratorium memiliki fungsi yang jauh lebih luas
dibandingkan sekadar tempat melakukan analisis spesimen.

Sementara itu, Henry's Clinical Diagnosis and Management
by Laboratory Methods mendefinisikan diagnostik laboratorium
sebagai penerapan metode ilmiah untuk memperoleh data
objektif mengenai kondisi pasien melalui analisis spesimen
biologis, yang selanjutnya digunakan sebagai dasar pengambilan
keputusan klinis (McPherson & Pincus, 2021).

Menurut Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry and
Molecular Diagnostics, diagnostik laboratorium merupakan
bagian integral dari pelayanan kesehatan yang menyediakan
informasi kuantitatif maupun kualitatif mengenai biomarker
dalam spesimen biologis menggunakan metode analitik yang
tervalidasi sehingga menghasilkan data yang akurat dan dapat
dipertanggungjawabkan (Burtis & Bruns, 2022).

Berdasarkan  beberapa definisi tersebut dapat
disimpulkan bahwa diagnostik laboratorium adalah suatu proses
ilmiah yang mencakup pengambilan spesimen, analisis,
interpretasi, dan pelaporan hasil pemeriksaan biologis untuk
membantu pengambilan keputusan klinis serta mendukung
pelayanan kesehatan secara menyeluruh.

7.4.2 Ruang Lingkup Diagnostik Laboratorium
Ruang lingkup diagnostik laboratorium sangat luas karena
mencakup seluruh proses pemeriksaan spesimen biologis serta
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interpretasi hasilnya. Pemeriksaan tersebut dilakukan terhadap
berbagai jenis spesimen tubuh menggunakan metode analisis
yang sesuai dengan tujuan klinis.
Secara umum, ruang lingkup diagnostik laboratorium
meliputi:
1. Pemeriksaan Spesimen Biologis
Spesimen biologis merupakan bahan yang berasal dari
tubuh manusia dan digunakan sebagai objek pemeriksaan
laboratorium. Pemilihan spesimen harus disesuaikan dengan
tujuan pemeriksaan karena setiap spesimen memiliki
karakteristik biologis yang berbeda.
Jenis spesimen yang umum digunakan meliputi:
a. Darah utuh (whole blood)
Serum
Plasma
Urin
Feses
Sputum
Saliva
Cairan serebrospinal (CSS)
Cairan pleura
Cairan peritoneum
Cairan sinovial
Cairan amnion
Jaringan biopsi
Aspirat sumsum tulang
Swab nasofaring
Swab tenggorokan
Rambut dan kuku (untuk pemeriksaan toksikologi atau
unsur jejak)
Masing-masing  spesimen memerlukan prosedur
pengambilan, penyimpanan, dan transportasi yang berbeda
agar kualitas analit tetap terjaga. Kesalahan dalam
penanganan spesimen dapat menyebabkan hasil
pemeriksaan menjadi tidak valid (Plebani, 2012).
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Pemeriksaan Analit

Analit adalah zat atau komponen tertentu yang diukur
atau diidentifikasi dalam suatu spesimen. Analit dapat
berupa molekul kimia, sel, mikroorganisme, antigen,
antibodi, asam nukleat, maupun unsur logam.
Contoh analit antara lain:

‘Bidang HAnalit ‘

‘Hematologi HEritrosit, leukosit, trombosit, hemoglobin‘

‘Kimia Klinik HGlukosa, kreatinin, ureum, bilirubin ‘
‘Imunologi HAntigen HBsAg, antibodi anti-HCV

‘MikrobiologiHBakteri, virus, jamur

‘Toksikologi HTimbal (Pb), merkuri (Hg), arsenik (As)
‘Molekuler HDNA, RNA, mutasi gen

|
|
‘Parasitologi HTelur cacing, protozoa ‘
l

Keberhasilan pemeriksaan sangat bergantung pada
kemampuan metode analitik dalam mengukur analit secara
tepat.

. Metode Pemeriksaan

Perkembangan teknologi telah menghasilkan berbagai
metode analisis laboratorium dengan tingkat sensitivitas dan
spesifisitas yang semakin tinggi.

Metode yang umum digunakan meliputi:
a. Mikroskopi

Spektrofotometri UV-Vis
Spektrofotometri Serapan Atom (AAS)
Kromatografi gas (GC)

Kromatografi cair kinerja tinggi (HPLC)
ELISA

Chemiluminescent Immunoassay (CLIA)
Polymerase Chain Reaction (PCR)
Real-Time PCR

Next Generation Sequencing (NGS)
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k. Mass Spectrometry
l. Biosensor elektrokimia

Pemilihan metode bergantung pada jenis analit,
tujuan pemeriksaan, biaya, waktu analisis, serta
ketersediaan fasilitas laboratorium (Bishop et al., 2023).

4. Interpretasi Hasil

Interpretasi hasil merupakan tahap akhir yang
menghubungkan data laboratorium dengan kondisi klinis
pasien. Nilai laboratorium harus dibandingkan dengan nilai
rujukan (reference interval) serta mempertimbangkan faktor
biologis seperti usia, jenis kelamin, status fisiologis, penyakit
penyerta, dan penggunaan obat.

Sebagai contoh, kadar kreatinin serum sebesar 1,3
mg/dL mungkin masih dianggap normal pada laki-laki
dewasa dengan massa otot besar, tetapi dapat menunjukkan
penurunan fungsi ginjal pada lansia dengan massa otot
rendah. Oleh karena itu, interpretasi hasil laboratorium tidak
boleh dilakukan hanya berdasarkan angka, melainkan harus
mempertimbangkan konteks klinis pasien.

7.4.3 Komponen Diagnostik Laboratorium
Sistem diagnostik laboratorium terdiri atas beberapa
komponen yang saling berkaitan dan memengaruhi kualitas hasil
pemeriksaan.
1. Pasien
Pasien merupakan sumber utama spesimen biologis.
Kondisi pasien sebelum pemeriksaan sangat memengaruhi
hasil laboratorium.
Faktor yang memengaruhi antara lain:
Umur
Jenis kelamin
Status gizi
Aktivitas fisik
Kehamilan
Konsumsi obat
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169



4.

170

g. Riwayat penyakit
h. Waktu pengambilan spesimen
i. Puasa

Sebagai contoh, kadar kortisol serum menunjukkan
variasi sirkadian sehingga pemeriksaan sebaiknya dilakukan
pada waktu yang telah ditentukan.

Spesimen

Spesimen merupakan komponen yang paling
menentukan keberhasilan pemeriksaan laboratorium.
Spesimen yang baik harus memenuhi beberapa Kriteria,
yaitu:

Disimpan pada suhu yang sesuai.
Dikirim dalam waktu yang tepat.

Kesalahan pada tahap ini merupakan penyebab
terbesar kesalahan laboratorium dan diperkirakan mencapai
lebih dari 60% dari seluruh kesalahan pemeriksaan (Plebani,
2012).

a. Identitas pasien benar.

b. Jenis spesimen sesuai.

c.  Volume cukup.

d. Tidak mengalami hemolisis.
e. Tidak terkontaminasi.

f.

g

Metode Analitik
Metode analitik harus memenuhi persyaratan:
a. Akurat

b. Presisi

c. Sensitif

d. Spesifik

e. Reproducible
f.  Robust

Metode juga harus melalui proses validasi atau
verifikasi sebelum digunakan untuk pelayanan pasien.

Instrumen Laboratorium



Instrumen merupakan alat yang digunakan untuk

melakukan analisis spesimen.
Contoh instrumen:
Hematology analyzer
Clinical chemistry analyzer
Blood gas analyzer
PCR analyzer
ELISA reader
Flow cytometer
ICP-MS
HPLC

Seluruh instrumen harus menjalani pemeliharaan
rutin, kalibrasi, serta pengendalian mutu agar menghasilkan
data yang konsisten.

F@me oo o

. Reagen
Reagen merupakan bahan kimia yang digunakan dalam
proses analisis.
Reagen harus memenuhi persyaratan:
a. Tidak kedaluwarsa.
b. Disimpan sesuai petunjuk pabrik.
c. Tidak terkontaminasi.
d. Telah melewati proses quality control.

. Tenaga Laboratorium

Keberhasilan  diagnostik  laboratorium  sangat
dipengaruhi oleh kompetensi tenaga laboratorium medis.
Tenaga laboratorium bertanggung jawab terhadap:
a. Pengambilan spesimen.

b. Analisis.

c. Validasi hasil.

d. Dokumentasi.

e. Pengendalian mutu.
f. Keselamatan kerja.

Kompetensi tenaga laboratorium harus terus
ditingkatkan melalui pendidikan berkelanjutan dan
pelatihan sesuai standar profesi.
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7.4.4 Konsep Total Testing Process (TTP)

Dalam laboratorium modern, mutu hasil pemeriksaan
tidak hanya ditentukan oleh proses analisis, tetapi oleh seluruh
rangkaian kegiatan yang dikenal sebagai Total Testing Process
(TTP). Konsep ini dikembangkan untuk memastikan bahwa
setiap tahap pemeriksaan dilakukan secara benar sehingga
menghasilkan data yang akurat dan dapat dipercaya (Plebani,
2012).

TTP terdiri atas tiga tahapan utama:

1. Tahap Pra-analitik
Tahap ini meliputi seluruh kegiatan sebelum spesimen
dianalisis, antara lain:
a. Permintaan pemeriksaan.

b. Identifikasi pasien.

c. Persiapan pasien.

d. Pengambilan spesimen.
e. Pelabelan spesimen.

f.  Transportasi spesimen.

g. Penyimpanan spesimen.
Tahap pra-analitik merupakan tahap yang paling rentan
terhadap kesalahan karena melibatkan banyak proses
manual.
2. Tahap Analitik
Tahap analitik meliputi proses pemeriksaan spesimen
menggunakan metode yang telah divalidasi.
Kegiatan pada tahap ini meliputi:
a. Persiapan alat.
b. Kalibrasi instrumen.
c. Pemeriksaan kontrol mutu internal.
d. Analisis spesimen.
e. Validasi teknis hasil.
3. Tahap Pasca-analitik
Tahap pasca-analitik meliputi:
a. Verifikasi hasil.
b. Interpretasi hasil.
c. Pelaporan hasil.

172



d. Penyampaian nilai kritis (critical values).
e. Penyimpanan data.

Kesalahan pada tahap 1ini dapat menyebabkan
keterlambatan terapi atau kesalahan pengambilan keputusan

klinis.

Tabel 7.2. Tahapan Total Testing Process

’ Tahap H Kegiatan Utama H Contoh Kesalahan
Persiapan pasien,|Salah  identitas  pasien,

Pra- . . .

analitik pengambilan, pelabelan,|hemolisis, volume spesimen
transportasi spesimen tidak cukup

Analitik Kalibrasi, QC, analisis|Reagen kedaluwarsa,
spesimen instrumen tidak terkalibrasi

Pasca- ||Validasi, interpretasi, Salah input hasil,

analitik |[pelaporan hasil keterlambatan - pelaporan,

salah komunikasi nilai kritis

7.5 Tujuan Pemeriksaan Laboratorium
7.5.1 Pendahuluan

Pemeriksaan laboratorium merupakan bagian integral
dari proses pelayanan kesehatan yang bertujuan menyediakan
informasi objektif mengenai kondisi biologis pasien. Informasi
tersebut digunakan oleh tenaga kesehatan sebagai dasar dalam
menegakkan diagnosis, menentukan pilihan terapi, mengevaluasi
efektivitas pengobatan, serta memprediksi perjalanan penyakit.
Oleh karena itu, pemilihan jenis pemeriksaan harus selalu
didasarkan pada tujuan klinis yang jelas agar hasil yang diperoleh
memberikan manfaat maksimal bagi pasien (McPherson &
Pincus, 2021).

Dalam praktik klinik, pemeriksaan laboratorium tidak
selalu dilakukan untuk memastikan adanya penyakit. Banyak
pemeriksaan dilakukan pada individu yang masih sehat untuk
mendeteksi faktor risiko atau penyakit pada tahap awal sebelum
muncul gejala klinis. Di sisi lain, pemeriksaan laboratorium juga
digunakan secara berulang selama proses pengobatan untuk
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memantau respons terapi maupun mendeteksi efek samping
obat. Dengan demikian, pemeriksaan laboratorium memiliki
fungsi yang luas dalam seluruh spektrum pelayanan kesehatan,
mulai dari pencegahan hingga rehabilitasi (Burtis & Bruns, 2022).
Secara umum, tujuan pemeriksaan laboratorium dapat
dikelompokkan menjadi lima, yaitu:

1. Skrining (screening)

2. Diagnosis (diagnosis)

3. Monitoring terapi (therapy monitoring)

4. Evaluasi prognosis (prognostic evaluation)

5. Pencegahan penyakit (disease prevention)

7.5.2 Skrining (Screening)
Pengertian

Skrining adalah pemeriksaan yang dilakukan pada individu
atau kelompok populasi yang belum menunjukkan gejala
penyakit  (asimptomatik) dengan  tujuan  mendeteksi
kemungkinan adanya penyakit atau faktor risiko sedini mungkin.
Deteksi dini memungkinkan dilakukan intervensi yang lebih
cepat sehingga dapat mencegah komplikasi, meningkatkan
keberhasilan terapi, dan menurunkan angka kesakitan maupun
kematian (World Health Organization, 2008).

Skrining berbeda dengan pemeriksaan diagnostik.
Skrining dilakukan pada populasi yang tampak sehat, sedangkan
pemeriksaan diagnostik dilakukan pada individu yang telah
memiliki tanda atau gejala penyakit.

Tujuan SKrining

Tujuan utama skrining meliputi:

Mendeteksi penyakit pada stadium awal.

Mengidentifikasi individu berisiko tinggi.

Menurunkan angka morbiditas dan mortalitas.
Meningkatkan keberhasilan pengobatan.

Mengurangi biaya pelayanan kesehatan melalui deteksi dini.

ISA N
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Karakteristik Program Skrining yang Baik
Menurut Wilson dan Jungner (1968), suatu program
skrining yang efektif harus memenuhi beberapa persyaratan,
antara lain:
1. Penyakit merupakan masalah kesehatan masyarakat yang
penting.
2. Tersedia metode pemeriksaan yang sederhana, aman, dan
akurat.

3. Pemeriksaan dapat diterima oleh masyarakat.
4. Tersedia pengobatan yang efektif bagi kasus yang terdeteksi.
5. Biaya program sebanding dengan manfaat yang diperoleh.

Prinsip-prinsip  tersebut masih  menjadi  dasar
penyelenggaraan program skrining di berbagai negara hingga
saat ini.

Contoh Pemeriksaan Skrining

‘ Pemeriksaan H Tujuan ‘
‘Glukosa darah puasaHDeteksi dini diabetes melitus ‘
‘HbAlc HSkrining diabetes pada kelompok berisiko‘
‘Proﬁl lipid HDeteksi risiko penyakit kardiovaskular ‘
‘HBsAg HSkrining hepatitis B ‘
HIV Ag/Ab |Skrining infeksi HIV |
‘TSH neonatal HSkrining hipotiroid kongenital ‘

|

‘Pap smear/HPV test HSkrining kanker serviks

7.5.3 Diagnosis
Pengertian

Diagnosis merupakan proses identifikasi penyakit
berdasarkan integrasi antara anamnesis, pemeriksaan fisik,
pemeriksaan laboratorium, pencitraan, dan pemeriksaan
penunjang lainnya. Pemeriksaan laboratorium memberikan
bukti objektif yang mendukung atau menyingkirkan dugaan
penyakit sehingga meningkatkan ketepatan diagnosis
(McPherson & Pincus, 2021).
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Pemeriksaan laboratorium diagnostik dilakukan setelah
dokter atau tenaga kesehatan memiliki dugaan klinis terhadap
suatu penyakit.

Peran Pemeriksaan Laboratorium dalam Diagnosis
Pemeriksaan laboratorium membantu diagnosis melalui

beberapa cara:

Mengonfirmasi dugaan Klinis.

Menyingkirkan diagnosis banding.

Mengidentifikasi penyebab penyakit.

Menentukan tingkat keparahan penyakit.

Menentukan terapi yang sesuai.

i e

Sebagai contoh, peningkatan kadar troponin jantung
mendukung diagnosis infark miokard akut, sedangkan kultur
sputum yang menunjukkan pertumbuhan Mycobacterium
tuberculosis mengonfirmasi diagnosis tuberkulosis.

Sensitivitas dan Spesifisitas

Dalam memilih pemeriksaan diagnostik, dua parameter
penting yang harus diperhatikan adalah sensitivitas dan
spesifisitas.

1. Sensitivitas adalah kemampuan suatu pemeriksaan untuk
mengidentifikasi individu yang benar-benar menderita
penyakit.

2. Spesifisitas adalah kemampuan suatu pemeriksaan untuk
mengidentifikasi individu yang benar-benar tidak menderita
penyakit.

Pemeriksaan dengan sensitivitas tinggi cocok digunakan
untuk skrining karena mampu mendeteksi sebagian besar kasus
penyakit, sedangkan pemeriksaan dengan spesifisitas tinggi lebih
sesuai untuk konfirmasi diagnosis.
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Contoh Pemeriksaan Diagnostik

‘Penyakit HPemeriksaan ‘
‘Diabetes melitus HGlukosa darah, HbAlc ‘
‘Infark miokard HTroponin I/T ‘
‘Hepatitis B HHBsAg ‘
‘Tuberkulosis HKultur, GeneXpert, PCR‘
‘Demam berdarahHNSl, IgM, IgG Dengue ‘

7.5.4 Monitoring Terapi
Pengertian

Monitoring terapi merupakan pemeriksaan laboratorium
yang dilakukan secara berkala untuk menilai respons pasien
terhadap pengobatan, mengevaluasi efektivitas terapi, serta
mendeteksi kemungkinan efek samping atau toksisitas obat
(Burtis & Bruns, 2022).

Pemeriksaan monitoring sangat penting pada penyakit
kronis yang memerlukan terapi jangka panjang, seperti diabetes
melitus, hipertensi, penyakit ginjal kronis, HIV/AIDS, dan kanker.

Tujuan Monitoring Terapi

Menilai efektivitas pengobatan.

Menentukan keberhasilan terapi.

Menyesuaikan dosis obat.

Mendeteksi efek samping obat.

Menilai kepatuhan pasien terhadap pengobatan.

SAE- A .

Contoh Monitoring Terapi

‘ Penyakit H Pemeriksaan
‘Diabetes melitusHHbAlc

|
|
‘Terapi warfarin HINR ‘
‘HIV HViral load ‘
|
|

‘Penyakit ginjal HKreatinin serum

‘Kemoterapi HHitung darah lengkap
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Aplikasi Klinis

Pasien diabetes melitus yang memperoleh terapi insulin
atau obat antidiabetes oral umumnya menjalani pemeriksaan
HbA1c setiap tiga bulan. Penurunan kadar HbA1c menunjukkan
bahwa pengendalian glikemik membaik, sedangkan peningkatan
kadar HbAlc mengindikasikan perlunya evaluasi terhadap
kepatuhan pasien, pola makan, aktivitas fisik, atau penyesuaian
terapi.

7.5.5 Evaluasi Prognosis
Pengertian

Prognosis adalah perkiraan mengenai perjalanan penyakit,
kemungkinan terjadinya komplikasi, serta peluang kesembuhan
pasien. Pemeriksaan laboratorium dapat memberikan informasi
mengenai tingkat keparahan penyakit dan membantu
memperkirakan luaran klinis.

Tujuan Evaluasi Prognosis
1. Menentukan tingkat keparahan penyakit.
2. Memprediksi risiko komplikasi.
3. Menentukan prioritas penanganan pasien.
4. Membantu perencanaan terapi.

Biomarker Prognostik

‘Biomarker HMakna Klinis

‘Troponin HRisiko kerusakan miokard
‘D-dimer HRisiko tromboemboli

‘Prokalsitonin‘ ‘ Keparahan infeksi bakteri

|
|
|
‘CRP HDerajat inflamasi ‘
|
|

‘Albumin HStatus nutrisi dan prognosis penyakit kronis

Contoh Klinis
Pada pasien dengan sepsis, kadar prokalsitonin yang sangat
tinggi sering dikaitkan dengan infeksi bakteri berat dan risiko
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mortalitas yang lebih tinggi. Namun, interpretasi hasil harus
mempertimbangkan kondisi klinis pasien secara keseluruhan.

7.3.6 Pencegahan Penyakit
Pengertian

Pemeriksaan laboratorium juga berperan dalam upaya
pencegahan penyakit melalui identifikasi faktor risiko, deteksi
dini penyakit, serta pemantauan kondisi kesehatan individu
maupun populasi.

Tujuan Pencegahan
1. Mengidentifikasi faktor risiko penyakit.
2. Mendukung program kesehatan masyarakat.
3. Mencegah komplikasi penyakit kronis.
4. Mengurangi angka kesakitan dan kematian.

Contoh Pemeriksaan Preventif

‘ Pemeriksaan H Tujuan ‘
‘Proﬁl lipid HPencegahan penyakit jantung ‘
‘Glukosa darah HPencegahan komplikasi diabetes ‘
‘Kreatinin HDeteksi dini gangguan ginjal ‘

Kadar timbal (Pb)|Pemantauan pajanan logam berat pada
darah pekerja

Evaluasi risiko gangguan metabolisme

Vitamin D tulang

Dalam bidang kesehatan kerja, pemeriksaan kadar logam
berat seperti timbal (Pb), merkuri (Hg), dan kadmium (Cd) pada
pekerja yang berisiko terpajan merupakan bagian dari upaya
pencegahan penyakit akibat kerja. Hasil pemeriksaan digunakan
untuk menilai tingkat pajanan dan menjadi dasar dalam
penerapan tindakan pengendalian di tempat kerja.
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Tabel 7.3. Perbedaan Tujuan Pemeriksaan Laboratorium

Tujuan Sasaran Con.t oh Manfaat
Pemeriksaan
Skrinin Individu Glukosa darah|Deteksi dini
& sehat/berisiko |puasa penyakit

Diagnosis Pasien bergejala Troponin, kultur|Menegakkan

darah diagnosis
Monitoring |Pasien dalam Evaluasi
terapi pengobatan HbAlc, INR efektivitas terapi
Pasien Menilai
Prognosis . : D-dimer, CRP  |perjalanan
terdiagnosis .
penyakit
Penceeahan Individu atau||Profil lipid,|Mengurangi
& populasi kadar Pb risiko penyakit

7.6 Fungsi Laboratorium Kesehatan
7.6.1 Pendahuluan

Laboratorium kesehatan merupakan salah satu
komponen penting dalam sistem pelayanan kesehatan modern.
Perkembangan ilmu kedokteran dan teknologi diagnostik telah
menjadikan laboratorium bukan hanya sebagai tempat
melakukan pemeriksaan spesimen, tetapi juga sebagai pusat
informasi ilmiah yang mendukung diagnosis, terapi, pencegahan
penyakit, surveilans epidemiologi, penelitian, dan pendidikan
tenaga kesehatan (World Health Organization [WHO], 2011).

Di Indonesia, penyelenggaraan laboratorium kesehatan
diatur melalui berbagai regulasi, termasuk Peraturan Menteri
Kesehatan Republik Indonesia Nomor 43 Tahun 2013 tentang
Cara Penyelenggaraan Laboratorium Klinik yang Baik (CPLB),
yang menekankan pentingnya mutu pelayanan laboratorium,
kompetensi sumber daya manusia, serta penerapan sistem
manajemen mutu. Berdasarkan fungsi dan ruang lingkup
pelayanannya, laboratorium kesehatan dapat dibedakan menjadi
laboratorium Kklinik, laboratorium rumah sakit, laboratorium
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kesehatan = masyarakat, laboratorium penelitian, dan
laboratorium rujukan.

Setiap jenis laboratorium memiliki karakteristik, tujuan,
serta peran yang berbeda, namun saling melengkapi dalam
mendukung pelayanan kesehatan yang bermutu.

7.6.2 Laboratorium Klinik
Definisi

Laboratorium klinik adalah fasilitas pelayanan kesehatan
yang melakukan pemeriksaan terhadap spesimen biologis
manusia untuk memperoleh informasi mengenai kondisi
kesehatan pasien. Pemeriksaan dilakukan dengan menggunakan
metode analitik yang tervalidasi sehingga menghasilkan data
yang akurat, presisi, dan dapat dipertanggungjawabkan secara
ilmiah (McPherson & Pincus, 2021).

Pelayanan laboratorium klinik dapat diselenggarakan
secara mandiri maupun menjadi bagian dari rumah sakit, klinik,
atau fasilitas pelayanan kesehatan lainnya.

Fungsi Laboratorium Klinik
Laboratorium klinik memiliki beberapa fungsi utama, yaitu:
1. Membantu penegakan diagnosis penyakit.
Memantau perkembangan penyakit.
Mengevaluasi efektivitas terapi.
Menilai prognosis pasien.
Melakukan pemeriksaan kesehatan berkala (medical check-up).

Vi W

Dalam praktik sehari-hari, laboratorium klinik melakukan
berbagai jenis pemeriksaan, antara lain:
Hematologi
Kimia klinik
Imunologi dan serologi
Mikrobiologi
Parasitologi
Urinalisis
Toksikologi klinik
Biologi molekuler
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Contoh Penerapan

Seorang pasien datang ke laboratorium dengan keluhan
mudah lelah, pucat, dan pusing. Dokter meminta pemeriksaan
darah lengkap (Complete Blood Count/CBC). Hasil pemeriksaan
menunjukkan kadar hemoglobin 8,5 g/dL dan indeks eritrosit
yang mengarah pada anemia defisiensi besi. Dalam kasus ini,
laboratorium klinik berfungsi menyediakan data objektif yang
mendukung diagnosis dan menjadi dasar pemberian terapi.

7.6.3 Laboratorium Rumah Sakit
Definisi

Laboratorium rumah sakit merupakan unit pelayanan
penunjang medis yang berada di bawah manajemen rumah sakit
dan memberikan pelayanan pemeriksaan laboratorium bagi
pasien rawat jalan, rawat inap, maupun pasien gawat darurat.
Laboratorium rumah sakit memiliki karakteristik yang lebih
kompleks dibandingkan laboratorium klinik mandiri karena
harus mampu memberikan pelayanan selama 24 jam serta
menangani pemeriksaan rutin maupun pemeriksaan cito
(emergency laboratory testing).

Fungsi Laboratorium Rumah Sakit

Fungsi utama laboratorium rumah sakit meliputi:

1. Mendukung pelayanan medis di seluruh unit rumah sakit.

2. Menyediakan hasil pemeriksaan laboratorium secara cepat,
terutama untuk kasus gawat darurat.

3. Berkolaborasi dengan dokter spesialis dalam menentukan
diagnosis dan terapi.

4. Menyediakan data laboratorium sebagai bagian dari rekam
medis pasien.

5. Mendukung kegiatan pendidikan dan penelitian di rumah sakit
pendidikan.

Pemeriksaan Cito

Pemeriksaan cito adalah pemeriksaan yang harus
diselesaikan dalam waktu sesingkat mungkin karena hasilnya
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akan memengaruhi keputusan medis segera. Contoh
pemeriksaan cito meliputi:

Analisis gas darah (Blood Gas Analysis)

Elektrolit serum

Troponin

Glukosa darah

Hemoglobin

D-dimer

Crossmatch transfusi darah

Nk e

Kecepatan pelaporan hasil sangat penting untuk
meningkatkan keselamatan pasien, terutama pada kondisi
kegawatdaruratan seperti syok, infark miokard akut, stroke, dan
perdarahan masif.

7.6.4 Laboratorium Kesehatan Masyarakat
Definisi

Laboratorium kesehatan masyarakat adalah laboratorium
yang berfokus pada pemeriksaan untuk mendukung upaya
promotif dan preventif di tingkat populasi. Berbeda dengan
laboratorium  klinik yang berorientasi pada individu,
laboratorium  kesehatan masyarakat berperan dalam
pengendalian penyakit dan peningkatan derajat kesehatan
masyarakat secara luas (WHO, 2011).

Fungsi Laboratorium Kesehatan Masyarakat
Laboratorium kesehatan masyarakat memiliki beberapa
fungsi penting, antara lain:
1. Melaksanakan surveilans penyakit menular.
Mendukung investigasi Kejadian Luar Biasa (KLB).
Melakukan pemantauan kualitas lingkungan.
Menguji keamanan pangan dan air minum.
Mendukung program imunisasi nasional.
Memantau penyakit akibat kerja dan penyakit akibat lingkungan.

ISR N
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Contoh Pemeriksaan
Beberapa pemeriksaan yang dilakukan antara lain:
1. Pemeriksaan kualitas air bersih.
Pemeriksaan kualitas makanan.
Deteksi bakteri patogen pada makanan.
Pemeriksaan logam berat dalam air dan tanah.
Pemeriksaan penyakit menular berbasis laboratorium.

v N

Contoh Kasus

Apabila terjadi peningkatan kasus diare di suatu wilayabh,
laboratorium  kesehatan masyarakat akan melakukan
pemeriksaan mikrobiologi terhadap sampel air minum dan
makanan untuk mengidentifikasi sumber kontaminasi. Hasil
pemeriksaan menjadi dasar bagi pemerintah dalam mengambil
langkah pengendalian wabah.

7.6.5 Laboratorium Penelitian
Definisi

Laboratorium penelitian merupakan laboratorium yang
digunakan untuk menghasilkan pengetahuan baru melalui
kegiatan penelitian dasar, penelitian terapan, maupun
pengembangan teknologi. Laboratorium ini umumnya berada di
perguruan tinggi, lembaga penelitian pemerintah, rumah sakit
pendidikan, atau industri kesehatan.

Berbeda dengan laboratorium pelayanan yang berfokus
pada hasil pemeriksaan pasien, laboratorium penelitian lebih
menitikberatkan pada pengembangan metode, validasi teknologi,
dan penemuan biomarker baru.

Fungsi Laboratorium Penelitian

Fungsi utama laboratorium penelitian meliputi:
Mengembangkan metode diagnostik baru.
Menemukan biomarker penyakit.
Mengembangkan reagen dan kit diagnostik.
Mengembangkan teknologi biosensor.
Mendukung penelitian translasional.
Meningkatkan inovasi di bidang kesehatan.

S A
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Contoh Penelitian
Beberapa contoh penelitian laboratorium meliputi:
1. Pengembangan biosensor elektrokimia untuk deteksi glukosa.
2. Identifikasi biomarker kanker menggunakan pendekatan
metabolomik.
3. Pengembangan metode PCR untuk deteksi penyakit infeksi.
Analisis ionomik untuk mempelajari gangguan metabolik.
5. Sintesis nanopartikel sebagai agen penghantar obat (drug
delivery system).

-~

Hasil penelitian laboratorium sering menjadi dasar
pengembangan teknologi diagnostik yang kemudian diterapkan
dalam pelayanan klinik.

7.6.6 Laboratorium Rujukan
Definisi

Laboratorium rujukan adalah laboratorium yang memiliki
kemampuan teknis, sumber daya manusia, serta fasilitas yang
lebih lengkap untuk melakukan pemeriksaan yang tidak dapat
dilaksanakan oleh laboratorium pelayanan rutin. Laboratorium
ini juga berfungsi sebagai pusat pembinaan teknis, pengendalian
mutu, dan konfirmasi hasil pemeriksaan.

Di Indonesia, laboratorium rujukan berperan penting
dalam mendukung sistem kesehatan nasional, terutama dalam
pemeriksaan penyakit infeksi, penyakit emerging, serta
pemeriksaan yang memerlukan teknologi canggih.

Fungsi Laboratorium Rujukan
Laboratorium rujukan memiliki beberapa fungsi utama:
1. Melakukan pemeriksaan konfirmasi.
2. Menjadi pusat pengembangan metode pemeriksaan.
3. Menyelenggarakan uji profisiensi dan pemantapan mutu
eksternal.
4. Memberikan konsultasi teknis kepada laboratorium lain.
Menjadi pusat pelatihan tenaga laboratorium.
6. Mendukung surveilans penyakit nasional.

v
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Sebagai contoh, pada masa pandemi COVID-19,
laboratorium rujukan nasional berperan dalam mengonfirmasi
hasil pemeriksaan RT-PCR, melakukan pemantauan varian virus,
serta memberikan pembinaan kepada laboratorium jejaring di
seluruh Indonesia.

7.6.7 Kolaborasi Antar Laboratorium

Pelayanan kesehatan yang bermutu memerlukan kerja
sama yang baik antar berbagai jenis laboratorium. Laboratorium
klinik dapat merujuk spesimen ke laboratorium rujukan apabila
pemeriksaan tertentu tidak tersedia. Sebaliknya, laboratorium
kesehatan masyarakat memanfaatkan data dari laboratorium
klinik sebagai bagian dari sistem surveilans penyakit.

Kolaborasi tersebut menciptakan sistem pelayanan
laboratorium yang terintegrasi sehingga hasil pemeriksaan dapat
dimanfaatkan secara optimal untuk kepentingan individu
maupun masyarakat.

Tabel 7.4. Perbandingan Fungsi Berbagai Jenis Laboratorium

Jenis Sasaran Funesi Utama Contoh
Laboratorium Pelayanan g Pemeriksaan
Laboratorium .. Dlagp OS15, He_:rr.latologl, kimia

Klinik Individu monitoring, Kklinik,
prognosis mikrobiologi
Laboratorium Pasien rumah||Pelayanan rutin||Troponin, gas
Rumah Sakit sakit dan cito darah, elektrolit
Laboratorium Surveilans  dan||Kualitas air,
Kesehatan Populasi pengendalian  |pangan, penyakit
Masyarakat penyakit menular
Laboratorium Pengembangan ||Inovasi metode||PCR, metabolomik,
Penelitian ilmu dan biomarker |biosensor
' . Pemeriksaan
. . Konfirmasi,
Laboratorium Jejaring . molekuler
. . pembinaan . "
Rujukan laboratorium lanjutan, uji
mutu . . .
profisiensi
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7.7 Jenis Pemeriksaan Laboratorium
7.7.1 Pendahuluan

Kemajuan ilmu pengetahuan telah menyebabkan
pemeriksaan laboratorium berkembang menjadi berbagai
cabang ilmu yang saling melengkapi. Masing-masing cabang
memiliki objek pemeriksaan, metode analisis, serta tujuan klinis
yang berbeda. Pemilihan jenis pemeriksaan harus disesuaikan
dengan kondisi pasien, dugaan diagnosis, dan kebutuhan klinis
agar hasil yang diperoleh memberikan informasi yang bermakna
(McPherson & Pincus, 2021).

Secara umum, pemeriksaan laboratorium dapat
dikelompokkan menjadi delapan bidang utama, yaitu hematologi,
kimia klinik, mikrobiologi, imunologi dan serologi, parasitologi,
toksikologi, biologi molekuler, serta patologi anatomi.
Perkembangan teknologi juga melahirkan Point of Care Testing
(POCT) yang memungkinkan pemeriksaan dilakukan di dekat
pasien dengan waktu yang lebih singkat (Burtis & Bruns, 2022).

7.7.2 Pemeriksaan Hematologi
Pengertian

Hematologi merupakan cabang ilmu laboratorium yang
mempelajari sel-sel darah, organ pembentuk darah, mekanisme
pembekuan darah (hemostasis), serta berbagai kelainan yang
berkaitan dengan sistem hematopoietik. = Pemeriksaan
hematologi merupakan salah satu pemeriksaan laboratorium
yang paling sering diminta karena memberikan informasi
mengenai kondisi umum pasien dan berbagai penyakit sistemik
(Harmening, 2021).

Tujuan Pemeriksaan

Pemeriksaan hematologi bertujuan untuk:

Menilai kondisi sel darah.

Mendeteksi anemia.

Mengidentifikasi infeksi.

Menilai gangguan perdarahan.

Mendiagnosis leukemia dan penyakit hematologi lainnya.
Memantau efek kemoterapi.

SANEE S N
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Spesimen

Spesimen yang digunakan umumnya adalah:
1. Darah vena dengan antikoagulan EDTA.
2. Darah kapiler untuk pemeriksaan tertentu.

Contoh Parameter

Hemoglobin (Hb)

Hematokrit (Ht)

Eritrosit

Leukosit

Trombosit

Indeks eritrosit (MCV, MCH, MCHC)
Hitung jenis leukosit

Laju Endap Darah (LED)

XN U WD

Contoh Aplikasi Klinis

Pemeriksaan darah lengkap (Complete Blood Count/CBC)
digunakan sebagai pemeriksaan awal pada pasien dengan
demam, pucat, perdarahan, atau dugaan infeksi. Sebagai contoh,
peningkatan jumlah leukosit dapat mengarah pada proses infeksi
atau inflamasi, sedangkan penurunan kadar hemoglobin dapat
menunjukkan anemia.

7.7.3 Pemeriksaan Kimia Klinik
Pengertian

Kimia klinik mempelajari analisis komponen kimia dalam
darah, urin, dan cairan tubuh lainnya untuk mengevaluasi fungsi
organ, status metabolisme, keseimbangan elektrolit, serta
gangguan endokrin. Pemeriksaan ini banyak menggunakan
metode spektrofotometri, enzimatik, maupun imunokimia
(Bishop etal.,, 2023).

Tujuan Pemeriksaan
1. Menilai fungsi hati.
2. Menilai fungsi ginjal.
3. Menilai metabolisme glukosa.
4. Menilai keseimbangan elektrolit.
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5. Mengevaluasi fungsi endokrin.
6. Memantau penyakit kronis.

Spesimen

Serum

Plasma

Urin

Cairan serebrospinal
Cairan tubuh lainnya

v W

Contoh Parameter

1. Glukosa

2. Kreatinin

3. Ureum

4, Asam urat

5. Kolesterol total
6. HDL

7. LDL

8. Trigliserida

9. AST

10. ALT

11. Bilirubin

12. Albumin

13. Natrium

14. Kalium

15. Klorida
Contoh Aplikasi Klinis

Pada pasien dengan diabetes melitus, pemeriksaan glukosa
darah dan HbAlc digunakan untuk menegakkan diagnosis
sekaligus memantau pengendalian kadar glukosa. Sementara itu,
kadar kreatinin serum digunakan sebagai indikator fungsi ginjal.

7.7.4 Pemeriksaan Mikrobiologi
Pengertian

Mikrobiologi klinik merupakan cabang laboratorium yang
mempelajari identifikasi mikroorganisme penyebab penyakit,
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termasuk bakteri, jamur, dan sebagian virus, melalui
pemeriksaan kultur, pewarnaan, maupun metode molekuler
(Garcia, 2020).

Tujuan Pemeriksaan
1. Mengidentifikasi penyebab infeksi.
2. Menentukan terapi antimikroba.
3. Melakukan surveilans resistensi antibiotik.

Spesimen

Darah

Urin

Sputum

Feses

Swab luka

Cairan serebrospinal
Cairan pleura

No otk wbh e

Contoh Pemeriksaan

1. Pewarnaan Gram

2. Kultur bakteri

3. Uji sensitivitas antibiotik (Antimicrobial Susceptibility Testing)
4. Kultur jamur

Contoh Aplikasi Klinis

Pasien dengan infeksi saluran kemih menjalani kultur urin
untuk mengidentifikasi bakteri penyebab dan menentukan
antibiotik yang paling efektif.

7.7.5 Pemeriksaan Imunologi Dan Serologi
Pengertian

Imunologi dan serologi mempelajari respons imun tubuh
terhadap antigen melalui deteksi antibodi, antigen, sitokin,
maupun komponen sistem imun lainnya.

Tujuan Pemeriksaan
1. Diagnosis penyakit infeksi.
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2. Diagnosis penyakit autoimun.
3. Evaluasi status imunisasi.
4. Diagnosis alergi.

Spesimen
1. Serum
2. Plasma

Contoh Parameter
HBsAg

Anti-HCV

HIV Ag/Ab

IgG

IgM

ANA

Rheumatoid Factor
CRP

O NG N

Contoh Aplikasi Klinis

Pemeriksaan HBsAg digunakan untuk mendeteksi infeksi
hepatitis B, sedangkan ANA membantu diagnosis penyakit
autoimun seperti lupus eritematosus sistemik.

7.7.6 Pemeriksaan Parasitologi
Pengertian
Parasitologi mempelajari identifikasi parasit yang
menginfeksi manusia, termasuk protozoa, helminth, dan
ektoparasit.
Tujuan Pemeriksaan
1. Menegakkan diagnosis penyakit parasit.
2. Menentukan jenis parasit.
3. Mengevaluasi keberhasilan terapi antiparasit.

Spesimen
1. Feses
2. Darah
3. Urin
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4. Jaringan

Contoh Pemeriksaan
1. Pemeriksaan telur cacing metode Kato-Katz.
2. Sediaan darah malaria.
3. Pemeriksaan mikroskopis protozoa usus.

Contoh Aplikasi Klinis

Pemeriksaan sediaan darah tepi digunakan untuk
mengidentifikasi spesies Plasmodium pada pasien yang dicurigai
menderita malaria.

7.7.7 Pemeriksaan Toksikologi
Pengertian

Toksikologi klinik mempelajari deteksi, identifikasi, dan
kuantifikasi zat toksik dalam tubuh manusia. Pemeriksaan ini
berperan penting dalam diagnosis keracunan akut, pemantauan
pajanan bahan kimia, serta evaluasi keamanan lingkungan kerja
(Burtis & Bruns, 2022).

Tujuan Pemeriksaan
1. Diagnosis keracunan.
2. Biomonitoring pajanan bahan kimia.
3. Pemantauan obat.
4. Pemeriksaan forensik.

Spesimen
Darah
Urin
Rambut
Kuku
Saliva

i e

Contoh Parameter
1. Timbal (Pb)

2. Merkuri (Hg)

3. Arsenik (As)
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4. Kadmium (Cd)

5. Etanol

6. Metanol

7. Karboksihemoglobin
Contoh Aplikasi Klinis

Pada pekerja industri baterai, pemeriksaan kadar timbal
dalam darah digunakan untuk mengevaluasi pajanan logam berat
serta mencegah terjadinya keracunan kronis.

7.7.8 Pemeriksaan Biologi Molekuler
Pengertian

Biologi molekuler merupakan cabang laboratorium yang
memanfaatkan analisis DNA dan RNA untuk mendeteksi penyakit
infeksi, kelainan genetik, serta biomarker molekuler.

Tujuan Pemeriksaan
1. Deteksi penyakit infeksi.
2. Diagnosis penyakit genetik.
3. Deteksi mutasi kanker.
4. Identifikasi biomarker molekuler.

Spesimen

Darah

Swab nasofaring
Jaringan

Plasma

Saliva

SAE-I S .

Contoh Pemeriksaan

PCR

Real-Time PCR

RT-PCR

DNA Sequencing

Next Generation Sequencing (NGS)

vk W
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Contoh Aplikasi Klinis

Pemeriksaan RT-PCR digunakan untuk mendeteksi materi
genetik virus, sedangkan pemeriksaan mutasi gen digunakan
untuk membantu pemilihan terapi yang lebih spesifik pada
beberapa jenis kanker.

7.7.9 Pemeriksaan Patologi Anatomi
Pengertian

Patologi anatomi mempelajari perubahan struktur jaringan
dan sel akibat penyakit melalui pemeriksaan makroskopis,
mikroskopis, maupun imunohistokimia.

Tujuan Pemeriksaan
1. Diagnosis kanker.
2. Menentukan stadium penyakit.
3. Evaluasijaringan pascaoperasi.

Spesimen
1. Biopsijaringan.
2. Spesimen operasi.
3. Aspirasi jarum halus (Fine Needle Aspiration/FNA).

Contoh Pemeriksaan
1. Histopatologi.
2. Sitologi.
3. Imunohistokimia.

Contoh Aplikasi Klinis

Biopsi payudara dengan pemeriksaan histopatologi
digunakan untuk memastikan apakah suatu benjolan bersifat
jinak atau ganas.

7.7.10 Point Of Care Testing (POCT)
Pengertian

Point of Care Testing (POCT) adalah pemeriksaan
laboratorium yang dilakukan di dekat pasien (near-patient
testing) sehingga hasil dapat diperoleh dalam waktu singkat
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tanpa harus mengirim spesimen ke laboratorium sentral (Nichols
etal., 2020).
Keunggulan POCT

1. Waktu pemeriksaan cepat.

2. Mempercepat pengambilan keputusan klinis.

3. Cocokuntuk kondisi gawat darurat.

4. Dapat digunakan di daerah dengan fasilitas laboratorium

terbatas.

Keterbatasan POCT
1. Rentan terhadap kesalahan operator.
2. Memerlukan pelatihan pengguna.
3. Harus tetap mengikuti program pengendalian mutu.

Contoh Pemeriksaan POCT

1. Glukosa darah.
2. Analisis gas darah.
3. Troponin.
4. Tes kehamilan.
5. Tes antigen penyakit infeksi.
Tabel 7.5. Perbandingan Jenis Pemeriksaan Laboratorium
. . Contoh .
Bidang Spesimen Parameter Tujuan Utama
Hematologi |Darah EDTA b, le'uk051t, Evaluasi sel darah
trombosit
. . Glukosa, Evaluasi fungsi
Kimia Klinik ||Serum/plasma kreatinin, AST |lorgan
Mikrobiologi Da_rah, sputum, Kultur, Gram Id.entlﬁkam.
urin mikroorganisme
Imunologi Serum HBsAg, HIV||Deteksi
& Ag/Ab antigen/antibodi
Parasitologi |Feses, darah Telur cacing, Dlagn.051s infeksi
Plasmodium parasit
Toksikologi |Darah, urin Pb, Hg, Cd Deteksi zat toksik
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Bidang Spesimen P;Z‘::;?ﬂ Tujuan Utama
Molekuler ‘Darah, swab HPCR, NGS ‘Analisis DNA/RNA
Patologi . . . Evaluasi
Anatomi Jaringan Histopatologi per.ubahan

jaringan
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BAB 8
MIKROBIOLOGI DAN PATOGEN

Mikrobiologi merupakan cabang ilmu biologi yang mempelajari
mikroorganisme, yaitu organisme atau entitas biologis berukuran
sangat kecil yang umumnya memerlukan mikroskop untuk dapat
diamati. Mikroorganisme yang dipelajari meliputi bakteri, archaea,
jamur mikroskopis, protozoa, mikroalga, serta entitas aseluler
seperti virus dan prion (Madigan et al.,, 2021; Carroll et al,, 2019).

Perkembangan mikrobiologi tidak terlepas dari penemuan
mikroskop. Antonie van Leeuwenhoek menjadi salah satu tokoh
penting setelah berhasil mengamati berbagai mikroorganisme
menggunakan mikroskop sederhana. Pada abad ke-19, penelitian
Louis Pasteur dan Robert Koch semakin memperkuat pemahaman
bahwa mikroorganisme memiliki peran penting dalam berbagai
proses kehidupan dan dapat menjadi penyebab penyakit tertentu
(Gest, 2004; Madigan et al,, 2021).

Dalam bidang biomedik, mikrobiologi memiliki peran penting
dalam memahami hubungan antara mikroorganisme dan kesehatan
manusia. Mikroorganisme tidak selalu merugikan. Sebagian
berperan dalam menjaga keseimbangan tubuh, fermentasi pangan,
produksi obat, dan proses ekologis. Namun, mikroorganisme
tertentu dapat menjadi patogen dan menyebabkan penyakit. Oleh
karena itu, pemahaman mengenai karakteristik mikroorganisme,
mekanisme terjadinya infeksi, serta cara diagnosis, pengobatan, dan
pencegahannya menjadi dasar penting dalam mempelajari ilmu
biomedik.

8.1 Klasifikasi Mikroorganisme dan Agen Infeksius
Mikroorganisme hidup berdampingan dengan manusia dan
dapat ditemukan hampir di semua lingkungan. Kehadirannya tidak
selalu menyebabkan penyakit. Sebagian mikroorganisme justru
memberikan manfaat bagi manusia, sedangkan sebagian lainnya
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dapat menyebabkan penyakit. Berdasarkan kemampuannya dalam
menyebabkan penyakit pada inang (host), mikroorganisme secara
umum dapat dibedakan menjadi mikroorganisme nonpatogen dan
patogen (Madigan et al,, 2021).

8.1.1 Mikroorganisme Patogen dan Nonpatogen

Mikroorganisme nonpatogen adalah mikroorganisme yang pada
kondisi normal tidak menyebabkan penyakit pada inang yang sehat.
Mikroorganisme ini dapat hidup bebas di lingkungan atau menjadi
bagian dari mikrobiota normal manusia, misalnya pada kulit, saluran
pencernaan, dan membran mukosa. Keberadaannya dapat
memberikan berbagai manfaat, antara lain membantu proses
pencernaan dan menghambat pertumbuhan mikroorganisme
patogen melalui persaingan dalam memperoleh nutrisi dan tempat
melekat (Sender et al., 2016; Belkaid & Harrison, 2017).

Sebaliknya, mikroorganisme patogen adalah mikroorganisme
atau agen biologis yang mampu menyebabkan kerusakan pada sel
atau jaringan inang sehingga menimbulkan penyakit (Carroll et al,
2019). Berdasarkan kemampuannya menyebabkan penyakit,
patogen dapat dibedakan menjadi patogen primer dan patogen
oportunistik.

Patogen primer (primary pathogen) adalah mikroorganisme
yang mampu menyebabkan penyakit pada individu dengan sistem
kekebalan tubuh normal. Contohnya adalah Mycobacterium
tuberculosis, penyebab tuberkulosis, dan virus campak (Measles
virus).

Sementara itu, patogen oportunistik umumnya tidak
menyebabkan penyakit pada individu sehat, tetapi dapat
menimbulkan infeksi ketika kondisi tubuh berubah. Infeksi dapat
terjadi, misalnya, ketika sistem kekebalan tubuh melemah atau
mikroorganisme masuk ke bagian tubuh yang tidak semestinya.
Candida albicans dan Pseudomonas aeruginosa merupakan contoh
mikroorganisme yang dapat menyebabkan infeksi oportunistik
(Murray etal., 2020).

Dengan demikian, terjadinya penyakit infeksi tidak hanya
bergantung pada sifat mikroorganisme, tetapi juga pada kondisi
inang dan lingkungan. Interaksi antara patogen, inang, dan
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lingkungan menjadi dasar penting dalam memahami bagaimana
suatu penyakit infeksi dapat terjadi.

8.1.2 Karakteristik Kelompok Utama Agen Infeksius

Agen infeksius yang dapat menyebabkan penyakit pada manusia
memiliki struktur dan karakteristik biologis yang beragam.
Berdasarkan struktur dasarnya, agen tersebut dapat berupa
organisme seluler, seperti bakteri, jamur, protozoa, dan cacing,
maupun agen aseluler seperti virus dan prion.
1. Bakteri

Bakteri merupakan organisme bersel tunggal (uniseluler)
yang termasuk kelompok prokariotik. Bakteri tidak memiliki
inti sel sejati yang dibatasi membran dan tidak memiliki organel
bermembran seperti mitokondria. Materi genetik utamanya
berupa DNA yang terdapat pada wilayah sel yang disebut
nukleoid. Beberapa bakteri juga memiliki plasmid, yaitu molekul
DNA tambahan yang dapat membawa gen tertentu (Madigan et
al, 2021).

Sebagian besar bakteri memiliki dinding sel yang
mengandung peptidoglikan. Struktur ini menjadi salah satu
dasar untuk membedakan bakteri melalui pewarnaan Gram dan
juga menjadi target kerja beberapa jenis antibiotik (Carroll et al,
2019).

Berdasarkan struktur dinding selnya, bakteri dibedakan
menjadi Gram positif dan Gram negatif. Bakteri Gram positif
memiliki lapisan peptidoglikan yang relatif tebal, sedangkan
bakteri Gram negatif memiliki lapisan peptidoglikan yang lebih
tipis dan membran luar yang mengandung lipopolisakarida
(LPS). Contoh bakteri Gram positif adalah Staphylococcus aureus
dan Streptococcus pneumoniae, sedangkan Escherichia coli dan
Salmonella merupakan contoh bakteri Gram negatif (Procop et
al, 2017).

Bakteri juga memiliki berbagai bentuk. Bentuk yang umum
dijumpai adalah kokus atau bulat, basil atau batang, dan spiral.

2. Virus

Berbeda dengan bakteri, virus merupakan agen infeksius

aseluler. Virus tidak memiliki sistem metabolisme dan mesin
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sintesis sendiri yang lengkap sehingga memerlukan sel inang
untuk melakukan replikasi. Oleh karena itu, virus disebut
sebagai parasit intraseluler obligat (Flint et al.,, 2020).

Partikel virus yang lengkap disebut virion. Ukuran virion
umumnya jauh lebih kecil daripada bakteri sehingga sebagian
besar virus hanya dapat diamati menggunakan mikroskop
elektron. Secara umum, virion tersusun atas materi genetik
berupa DNA atau RNA yang dibungkus oleh protein yang disebut
kapsid. Beberapa virus juga memiliki lapisan tambahan berupa
membran lipid yang disebut envelope atau amplop, seperti pada
virus influenza dan SARS-CoV-2 (Carroll etal., 2019).

Proses infeksi dimulai ketika virus mengenali dan menempel
pada reseptor tertentu di permukaan sel inang. Setelah itu,
materi genetik virus masuk ke dalam sel dan memanfaatkan
sistem sel inang untuk menghasilkan komponen virus baru.
Komponen tersebut kemudian dirakit menjadi virion baru yang
dapat keluar dari sel melalui berbagai mekanisme, termasuk lisis
atau budding (Flint et al., 2020).

. Jamur (Fungi)

Jamur atau fungi merupakan organisme eukariotik, yaitu
organisme yang memiliki inti sel sejati dan organel yang dibatasi
membran. Dinding sel jamur terutama tersusun atas kitin dan
glukan, berbeda dengan bakteri yang memiliki peptidoglikan
(Murray etal., 2020).

Jamur yang berkaitan dengan kesehatan manusia dapat
ditemukan dalam beberapa bentuk. Khamir (yeast) merupakan
jamur uniseluler yang umumnya berkembang biak melalui
pembentukan tunas (budding). Salah satu contohnya adalah
Candida albicans. Sementara itu, kapang (mold) merupakan
jamur multiseluler yang membentuk struktur seperti benang
yang disebut hifa. Kumpulan hifa membentuk miselium, seperti
yang ditemukan pada Asperygillus fumigatus.

Beberapa jamur bersifat dimorfik, yaitu mampu berubah
bentuk sesuai kondisi lingkungan, terutama suhu. Salah satu
contohnya adalah Histoplasma capsulatum. Kemampuan
tersebut membantu jamur beradaptasi dengan kondisi



lingkungan dan dapat mendukung terjadinya infeksi pada inang
(Goering etal, 2019).

Infeksi yang disebabkan oleh jamur disebut mikosis.
Sebagian besar mikosis bersifat oportunistik dan lebih sering
terjadi pada individu dengan sistem kekebalan tubuh yang
menurun. Namun, beberapa jenis jamur juga dapat
menyebabkan infeksi primer pada individu dengan sistem imun
normal.

4. Parasit: Protozoa dan Cacing

Dalam bidang kedokteran dan biomedik, parasit yang dapat
menyebabkan penyakit pada manusia terutama terdiri atas
protozoa dan cacing atau helmin (Goering et al, 2019).

Protozoa merupakan organisme eukariotik bersel tunggal.
Sebagian protozoa dapat bergerak menggunakan struktur
tertentu, seperti flagela, silia, atau pseudopodia. Beberapa
protozoa memiliki siklus hidup dengan dua bentuk utama, yaitu
trofozoit, yang merupakan bentuk aktif dan dapat berkembang
biak, serta kista, yang lebih tahan terhadap kondisi lingkungan.
Contohnya adalah Plasmodium falciparum, penyebab malaria;
Entamoeba histolytica, penyebab amebiasis; dan Giardia spp.

Sementara itu, helmin atau cacing merupakan organisme
multiseluler dengan struktur tubuh yang lebih kompleks. Cacing
dewasa umumnya cukup besar untuk dilihat dengan mata,
sedangkan telur dan larvanya dapat berukuran mikroskopis.
Oleh karena itu, helmin menjadi bagian penting dalam kajian
parasitologi medis.

Berdasarkan  bentuk  tubuhnya,  helmin  dapat
dikelompokkan menjadi tiga kelompok utama, yaitu nematoda
atau cacing gilig, seperti Ascaris lumbricoides; cestoda atau cacing
pita, seperti Taenia saginata; dan trematoda atau cacing daun,
seperti Schistosoma mansoni.

8.2 Interaksi Mikroorganisme dan Inang (Host—

Microbe Interactions)

Tubuh manusia tidak benar-benar steril. Sejak lahir, manusia
hidup berdampingan dengan berbagai mikroorganisme yang
menempati permukaan tubuh, terutama kulit dan membran mukosa.
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Komunitas mikroorganisme yang secara normal hidup pada tubuh
manusia disebut mikrobiota normal, sedangkan keseluruhan materi
genetik yang dimiliki komunitas tersebut disebut mikrobioma
(Sender etal., 2016).

Mikrobiota tubuh manusia terutama terdiri atas bakteri, tetapi
juga mencakup fungi, virus, dan archaea. Keberadaan
mikroorganisme tersebut merupakan bagian normal dari kehidupan
manusia dan memiliki peran penting dalam menjaga keseimbangan
tubuh (Sender et al,, 2016; Human Microbiome Project Consortium,
2012).

8.2.1 Mikrobiota Normal Tubuh Manusia
Mikrobiota normal terutama ditemukan pada bagian tubuh yang
berhubungan dengan lingkungan luar, seperti kulit dan berbagai
membran mukosa (Belkaid & Harrison, 2017). Setiap bagian tubuh
memiliki kondisi fisik dan kimia yang berbeda, seperti suhu,
kelembapan, pH, ketersediaan nutrisi, dan kadar oksigen. Karena itu,
jenis dan jumlah mikroorganisme pada setiap bagian tubuh juga
berbeda.
A. Lokasi Utama Mikrobiota Normal
a. Kulit
Kulit merupakan habitat bagi mikroorganisme yang mampu
bertahan pada kondisi relatif kering dan memiliki kadar
garam yang cukup tinggi. Bakteri yang umum ditemukan
antara lain Staphylococcus epidermidis dan Corynebacterium
spp. Selain bakteri, fungi seperti Malassezia spp. juga banyak
ditemukan pada kulit.
b. Saluran pernapasan atas
Hidung dan nasofaring menjadi tempat hidup berbagai
mikroorganisme, antara lain spesies Staphylococcus,
Streptococcus, dan Neisseria. Dalam kondisi normal,
sebagian besar mikroorganisme tersebut bersifat komensal
dan tidak menyebabkan penyakit. Jumlah mikroorganisme
pada saluran pernapasan bawah pada individu sehat jauh
lebih rendah dibandingkan dengan saluran pernapasan atas
(Carroll et al, 2019).
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c. Saluran pencernaan
Saluran pencernaan merupakan salah satu bagian tubuh
dengan jumlah dan keragaman mikroorganisme yang
sangat tinggi. Rongga mulut, misalnya, dihuni oleh berbagai
spesies Streptococcus, termasuk Streptococcus mutans.
Sementara itu, usus besar atau kolon banyak dihuni oleh
bakteri anaerob, termasuk kelompok Bacteroidetes dan
Firmicutes, serta beberapa anggota famili
Enterobacteriaceae seperti Escherichia coli (Human
Microbiome Project Consortium, 2012).

d. Saluran urogenital
Pada vagina wanita usia reproduktif, mikrobiota umumnya
didominasi oleh Lactobacillus spp. Bakteri ini menghasilkan
asam laktat yang membantu mempertahankan kondisi
vagina tetap asam, dengan pH sekitar 3,8-4,5. Kondisi
tersebut dapat menghambat pertumbuhan berbagai
mikroorganisme yang berpotensi menyebabkan penyakit
(Goering etal,, 2019).

B. Peran Mikrobiota Normal bagi Kesehatan

Beberapa peran penting mikrobiota normal bagi kesehatan
adalah sebagai berikut.

a. Melindungi Tubuh Dari Kolonisasi Patogen (Bacterial
Interference)

Mikrobiota normal membantu mencegah patogen menetap
dan berkembang di dalam tubuh. Mikroorganisme komensal
bersaing dengan patogen dalam memperoleh nutrisi dan tempat
untuk melekat pada permukaan sel. Selain itu, beberapa
mikroorganisme  menghasilkan senyawa yang dapat
menghambat pertumbuhan mikroorganisme lain, seperti
bakteriosin dan asam lemak rantai pendek (short-chain fatty
acids/SCFA) (Belkaid & Harrison, 2017).

b. Mendukung Fungsi Metabolik Dan Nutrisi
Mikroorganisme di saluran pencernaan membantu
memecah berbagai komponen makanan, terutama serat
kompleks yang tidak dapat dicerna secara optimal oleh enzim
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manusia. Aktivitas mikrobiota juga berkontribusi terhadap
produksi atau ketersediaan beberapa vitamin, termasuk vitamin
K dan beberapa vitamin B, seperti folat dan vitamin B12 (Human
Microbiome Project Consortium, 2012).

c. Membantu Perkembangan Dan Regulasi Sistem Imun

Mikrobiota berperan dalam perkembangan dan
pematangan sistem kekebalan tubuh sejak awal kehidupan.
Mikroorganisme di saluran pencernaan, misalnya, membantu
merangsang perkembangan jaringan limfoid yang berasosiasi
dengan usus (gut-associated lymphoid tissue/GALT).

Interaksi antara mikrobiota dan sistem imun juga
membantu tubuh membedakan antigen yang berpotensi
berbahaya dari antigen yang berasal dari makanan dan
mikroorganisme komensal. Proses ini penting dalam
pembentukan toleransi imun (Belkaid & Harrison, 2017).

MIKROBIOTA NORMAL TUBUH MANUSIA
Mikrobiota normal terutama ditemukan pada bagian tubuh yang berhubungan dengan lingkungan Iuav
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Gambar 8.1. Mikrobiota Normal Tubuh manusia

8.2.2 Konsep Kolonisasi, Infeksi, dan Penyakit

Mikroorganisme dapat hidup pada tubuh tanpa menimbulkan
gangguan, tetapi dalam kondisi tertentu dapat berkembang menjadi
infeksi dan akhirnya menyebabkan penyakit. Oleh karena itu,
kolonisasi, infeksi, dan penyakit infeksi merupakan kondisi yang
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berbeda, meskipun ketiganya dapat saling berkaitan (Carroll et al,
2019; Murray et al., 2020).

Kolonisasi adalah keadaan ketika mikroorganisme menetap,
melekat, dan berkembang biak pada permukaan atau jaringan inang
tanpa menyebabkan kerusakan jaringan yang bermakna atau
menimbulkan gejala penyakit. Kolonisasi merupakan bagian normal
dari keberadaan mikrobiota tubuh. Namun, pada mikroorganisme
tertentu, kolonisasi dapat menjadi sumber penularan atau menjadi
tahap awal sebelum berkembang menjadi infeksi.

Sebagai contoh, Staphylococcus aureus dapat ditemukan pada
mukosa hidung seseorang tanpa menimbulkan gejala. Orang tersebut
berada dalam kondisi yang disebut carrier state atau keadaan
pembawa (Murray et al, 2020).

Infeksi terjadi ketika mikroorganisme masuk ke dalam tububh,
menetap, dan berkembang biak sehingga memicu respons tububh,
terutama respons imun. Respons tersebut dapat berupa inflamasi
atau pembentukan antibodi. Namun, infeksi tidak selalu
menyebabkan kerusakan jaringan atau menimbulkan gejala. Infeksi
yang tidak menimbulkan gejala yang jelas disebut infeksi subklinis
atau asimtomatik (Goering et al.,, 2019).

Sementara itu, penyakit infeksi (infectious disease) terjadi ketika
interaksi antara mikroorganisme dan inang menyebabkan
kerusakan sel atau jaringan yang cukup untuk mengganggu fungsi
normal tubuh. Kondisi ini dapat menimbulkan gejala klinis, yaitu
keluhan yang dirasakan oleh pasien, seperti nyeri dan pusing, serta
tanda Klinis, yaitu perubahan yang dapat diamati atau diukur secara
objektif, seperti demam, ruam, atau leukositosis (Carroll et al., 2019).

Dengan demikian, tidak semua kolonisasi berkembang menjadi
infeksi dan tidak semua infeksi berkembang menjadi penyakit.
Perkembangan  tersebut dipengaruhi oleh  karakteristik
mikroorganisme, kondisi inang, serta lingkungan tempat interaksi
berlangsung.

8.3.3 Patogen Oportunistik dan Patogen Sejati

Berdasarkan kemampuan menyebabkan penyakit dan kondisi
inang yang diperlukan, mikroorganisme patogen secara umum dapat
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dibedakan menjadi patogen sejati dan patogen oportunistik (Carroll
etal, 2019; Madigan et al,, 2021).

A.

208

Patogen Sejati (Primary Pathogens)

Patogen sejati adalah mikroorganisme yang memiliki faktor
virulensi sehingga mampu menyebabkan penyakit pada individu
dengan sistem kekebalan yang relatif normal atau
imunokompeten (immunocompetent) (Madigan et al., 2021).

Patogen sejati tidak memerlukan kondisi kekebalan tubuh
yang sangat lemah untuk menyebabkan penyakit. Kerusakan
jaringan dapat terjadi melalui invasi langsung, produksi toksin,
atau mekanisme virulensi lainnya.

Contoh patogen sejati antara lain:

Mycobacterium tuberculosis, penyebab tuberkulosis;

Salmonella enterica serovar Typhi, penyebab demam tifoid;
dan

virus campak (Measles virus), penyebab penyakit campak
(Carroll etal, 2019).

Patogen Oportunistik

Patogen oportunistik adalah mikroorganisme yang
umumnya tidak menyebabkan penyakit pada individu sehat,
tetapi dapat menyebabkan infeksi ketika pertahanan tubuh
menurun atau ketika mikroorganisme tersebut berpindah ke
lokasi tubuh yang seharusnya tidak ditempatinya (Goering et al,,
2019).

Contohnya antara lain:
a. Candida Albicans
Candida albicans dapat menjadi bagian dari mikrobiota
normal rongga mulut dan saluran urogenital. Dalam kondisi
tertentu, seperti gangguan sistem imun atau penggunaan
antibiotik  spektrum luas, pertumbuhannya dapat
meningkat dan menyebabkan kandidiasis. Pada individu
dengan gangguan imunitas berat, infeksi dapat berkembang
menjadi infeksi sistemik.
b. Pseudomonas Aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa banyak ditemukan di
lingkungan dan dapat menyebabkan infeksi serius, terutama
pada individu yang rentan. Bakteri ini, misalnya, dapat



menyebabkan pneumonia dan infeksi pada luka bakar serta
sering dikaitkan dengan infeksi yang diperoleh di fasilitas
pelayanan kesehatan (healthcare-associated infection)
(Murray etal., 2020).

Perbedaan utama antara patogen sejati dan patogen
oportunistik terletak pada kondisi inang yang diperlukan
untuk menyebabkan penyakit. Patogen sejati dapat
menyebabkan penyakit pada individu yang relatif sehat,
sedangkan patogen oportunistik umumnya menyebabkan
penyakit ketika terdapat kondisi tertentu yang melemahkan
pertahanan tubuh atau mengubah lokasi normal
mikroorganisme tersebut.

8.2.4 Kondisi Host yang Meningkatkan Kerentanan terhadap
Infeksi

Terjadinya infeksi merupakan hasil interaksi antara pertahanan
inang (host defense), karakteristik mikroorganisme, dan lingkungan.
Selama pertahanan tubuh mampu mengendalikan mikroorganisme,
interaksi dapat tetap berada pada tahap Kkolonisasi tanpa
menimbulkan penyakit. Sebaliknya, ketika pertahanan tubuh
terganggu atau kemampuan mikroorganisme dalam menyebabkan
penyakit meningkat, risiko infeksi juga menjadi lebih besar (Goering
etal, 2019; Murray et al., 2020).

Beberapa kondisi inang yang dapat meningkatkan kerentanan
terhadap infeksi adalah sebagai berikut.
1. Kerusakan Rintangan Fisik Dan Mekanis (Physical Barriers)

Kulit dan membran mukosa merupakan pertahanan awal
yang mencegah mikroorganisme masuk ke jaringan tubuh.
Kerusakan pada kedua lapisan tersebut dapat membuka portal
masuk (portal of entry) bagi patogen.

Luka bakar, luka operasi, trauma, serta penggunaan alat
medis invasif, seperti kateter urin, intubasi endotrakeal, dan
kanula intravena, dapat merusak keutuhan lapisan epitel.
Kondisi tersebut ~ memberikan kesempatan bagi
mikroorganisme untuk masuk ke jaringan yang lebih dalam atau
bahkan ke aliran darah (Murray et al., 2020).
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210

Penurunan Fungsi Sistem Imun (Immunosuppression)

Gangguan pada sistem imun dapat meningkatkan
kerentanan tubuh terhadap berbagai jenis infeksi.

Imunodefisiensi kongenital atau didapat

Gangguan sistem imun dapat terjadi sejak lahir atau
berkembang kemudian. Contohnya adalah infeksi HIV yang
dapat menyebabkan penurunan jumlah dan fungsi sel T CD4+,
kelainan imun bawaan, serta kanker hematologi seperti
leukemia.

Terapi imunosupresif

Penggunaan Kkortikosteroid jangka panjang, kemoterapi
kanker, dan obat yang digunakan untuk mencegah penolakan
organ setelah transplantasi dapat menekan fungsi sistem imun
sehingga meningkatkan risiko infeksi (Goering et al., 2019).
Faktor Usia Dan Kondisi Fisiologis

Usia dan kondisi fisiologis tertentu dapat memengaruhi
kemampuan tubuh dalam menghadapi mikroorganisme.

Usia ekstrem

Bayi baru lahir memiliki sistem imun yang belum
berkembang sepenuhnya. Sementara itu, pada kelompok lanjut
usia dapat terjadi penurunan fungsi sistem imun akibat proses
penuaan yang disebut immunosenescence. Kedua kondisi
tersebut dapat meningkatkan kerentanan terhadap infeksi
(Carroll etal, 2019).

Kehamilan

Selama kehamilan terjadi perubahan hormonal dan
penyesuaian respons imun untuk mendukung keberlangsungan
kehamilan. Perubahan tersebut dapat meningkatkan kerentanan
terhadap beberapa jenis patogen, termasuk patogen intraseluler
tertentu seperti Listeria monocytogenes.
Penyakit Kronis Dan Gangguan Metabolik

Penyakit kronis tertentu dapat mengganggu mekanisme
pertahanan tubuh dan meningkatkan risiko infeksi.

Diabetes melitus

Hiperglikemia yang tidak terkontrol dapat mengganggu
fungsi fagositosis dan aktivitas neutrofil. Selain itu, gangguan
mikrosirkulasi akibat mikroangiopati dapat menurunkan



perfusi jaringan sehingga menghambat pertahanan tubuh dan
proses penyembuhan.

Malnutrisi energi-protein

Kekurangan gizi yang berat dapat mengganggu berbagai
komponen sistem imun, termasuk pembentukan antibodi,
sintesis protein komplemen, serta proliferasi dan fungsi sel-sel
imun (Murray et al., 2020).

5. Penggunaan Obat Antimikroba Yang Tidak Tepat

Penggunaan obat antimikroba, terutama antibiotik
spektrum luas secara tidak tepat atau berkepanjangan, dapat
mengganggu keseimbangan mikrobiota normal. Perubahan
komposisi dan fungsi mikrobiota tersebut disebut disbiosis
(dysbiosis).

Contohnya adalah Clostridioides difficile, yang dapat
menyebabkan kolitis terkait penggunaan antibiotik, serta
Candida spp. yang dapat menyebabkan kandidiasis (Belkaid &
Harrison, 2017; Goering et al., 2019).

8.3 Patogenesis dan Mekanisme Penyakit Infeksi

Patogenesis adalah rangkaian proses seluler dan molekuler yang
memungkinkan mikroorganisme menyebabkan kerusakan jaringan
dan menimbulkan penyakit pada inang (host) (Carroll et al,, 2019).
Keberadaan mikroorganisme di dalam tubuh tidak selalu berarti
bahwa penyakit akan terjadi. Penyakit infeksi merupakan hasil
interaksi yang kompleks antara faktor virulensi mikroorganisme,
kondisi inang, dan respons imun tubuh. Jika keseimbangan antara
faktor-faktor tersebut terganggu, infeksi dapat berkembang menjadi
penyakit.
8.3.1 Portal Masuk (Part d’Entree) Patogen

Sebelum menyebabkan infeksi, patogen harus masuk ke dalam
tubuh melalui bagian tertentu yang disebut portal masuk (portal of
entry). Portal masuk merupakan jalur awal yang digunakan
mikroorganisme untuk mencapai jaringan inang (Murray et al,
2020).
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Beberapa portal masuk utama patogen adalah sebagai berikut.

1.
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Saluran Pernapasan

Saluran pernapasan merupakan salah satu portal masuk
yang paling sering digunakan oleh patogen yang ditularkan
melalui udara (airborne) atau percikan pernapasan (droplet).

Contohnya adalah Streptococcus pneumoniae, virus
influenza, dan SARS-CoV-2.

Saluran Pencernaan

Patogen dapat masuk melalui makanan atau minuman yang
terkontaminasi, terutama melalui jalur fecal-oral. Setelah
masuk, mikroorganisme harus mampu bertahan terhadap
kondisi lingkungan di saluran pencernaan, termasuk keasaman
lambung, sebelum mencapai lokasi yang sesuai untuk kolonisasi
atau infeksi.

Contohnya adalah Salmonella enterica, Vibrio cholerae, dan
virus hepatitis A.

3. Saluran Urogenital

Saluran urogenital dapat menjadi portal masuk bagi
berbagai patogen, terutama mikroorganisme yang ditularkan
melalui hubungan seksual. Contohnya adalah Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, dan HIV.

Kulit Dan Membran Mukosa

Kulit yang utuh merupakan barier fisik yang efektif untuk
mencegah masuknya mikroorganisme. Namun, luka, luka bakar,
trauma, atau gigitan vektor dapat merusak barier tersebut
sehingga patogen dapat masuk ke jaringan di bawahnya.

Penggunaan jarum suntik juga dapat memasukkan
mikroorganisme secara langsung ke jaringan atau aliran darah.
Contoh lainnya adalah penularan virus dengue melalui gigitan
nyamuk Aedes aegypti. Gigitan tersebut menyebabkan virus
melewati barier kulit dan masuk ke jaringan inang (Goering etal.,
2019).

Namun, masuknya patogen ke dalam tubuh belum tentu
langsung menyebabkan infeksi. Setelah mencapai tubuh,
mikroorganisme harus mampu bertahan, melekat, dan
berkembang biak pada lokasi tersebut. Tahap berikutnya adalah
adhesi dan kolonisasi.



PORTAL MASUK PATOGEN (Jalur Awal Infeksi)
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Ditular melalui hubungan seksual. Adhesi & Kolonisasi. trauma, jarum suntik merusak barier kulit.

(Goering et al,, 2019; Murray et al., 2020)

Gambar 8.2. Portal Masuk Patogen (Jalur Awal Infeksi)

8.3.2 Perlekatan (Adhesi) dan Kolonisasi

Setelah memasuki tubuh, mikroorganisme harus mampu
bertahan pada permukaan atau jaringan inang. Hal ini tidak mudah
karena tubuh memiliki berbagai mekanisme pertahanan mekanis,
seperti aliran mukus, urin, air mata, dan gerakan peristaltik, yang
dapat membantu mengeluarkan mikroorganisme dari tubuh
(Madigan et al., 2021).

Proses perlekatan mikroorganisme pada sel atau jaringan inang
disebut adhesi. Adhesi terjadi melalui interaksi antara struktur atau
molekul pada permukaan mikroorganisme dengan reseptor tertentu
pada sel inang. Interaksi ini membantu menentukan jaringan yang
dapat ditempati oleh suatu mikroorganisme.

Beberapa mekanisme penting dalam adhesi dan kolonisasi
adalah sebagai berikut.

1. Adhesin
Adhesin  merupakan  molekul pada permukaan
mikroorganisme yang membantu mengenali dan berikatan
dengan reseptor pada permukaan sel inang. Interaksi antara
adhesin dan reseptor relatif spesifik sehingga dapat menentukan
kemampuan mikroorganisme untuk menempel pada jaringan

tertentu.
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2. Pili Dan Fimbria

Pili atau fimbria merupakan struktur seperti rambut yang
terdapat pada permukaan berbagai bakteri. Struktur ini
membantu bakteri melekat pada sel inang. Salah satu contohnya
adalah fimbria pada Escherichia coli uropatogenik yang
membantu bakteri menempel pada sel epitel saluran kemih.

3. Biofilm

Biofilm merupakan komunitas mikroorganisme yang
melekat pada suatu permukaan dan dikelilingi oleh matriks
extracellular polymeric substances (EPS) yang dihasilkan oleh
mikroorganisme tersebut. Biofilm dapat terbentuk padajaringan
tubuh maupun permukaan alat medis, seperti kateter dan
implan.

Biofilm membantu mikroorganisme bertahan terhadap
perubahan lingkungan dan meningkatkan toleransinya terhadap
respons imun serta antimikroba. Oleh karena itu, infeksi yang
berkaitan dengan biofilm dapat lebih sulit ditangani dan
berulang (Carroll etal,, 2019; Murray et al., 2020).

Setelah berhasil melekat dan bertahan pada suatu lokasi,
mikroorganisme dapat berkembang biak dan membentuk
kolonisasi. Pada patogen tertentu, kolonisasi dapat menjadi
tahap awal sebelum mikroorganisme menginvasi jaringan dan
berkembang menjadi penyakit.

8.3.3 Produksi Toksin : Eksotoksin dan Endotoksin

Selain melalui invasi dan penghindaran terhadap sistem imun,
mikroorganisme dapat menyebabkan kerusakan jaringan melalui
produksi atau pelepasan toksin. Toksin merupakan molekul yang
dapat mengganggu fungsi normal sel dan jaringan inang sehingga
berperan dalam munculnya tanda dan gejala penyakit.

Pada bakteri, toksin secara umum dibedakan menjadi eksotoksin
dan endotoksin. Keduanya memiliki sifat dan mekanisme kerja yang
berbeda (Madigan etal,, 2021).

Eksotoksin merupakan toksin berupa protein yang diproduksi
dan umumnya disekresikan oleh bakteri. Eksotoksin dapat memiliki
target yang sangat spesifik sehingga efek biologisnya bergantung
pada jenis toksin. Contohnya adalah toksin tetanus yang
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memengaruhi sistem saraf dan toksin difteri yang menghambat

sintesis protein sel.

Sebaliknya, endotoksin merupakan bagian struktural dari
membran luar bakteri Gram-negatif. Komponen yang paling
berperan dalam aktivitas biologisnya adalah lipid A pada LPS.
Endotoksin terutama memicu aktivasi sistem imun dan pelepasan
mediator inflamasi. Jika respons tersebut berlangsung secara
berlebihan, dapat terjadi demam, hipotensi, gangguan koagulasi,

hingga syok septik.
Tabel 8.1. Karakteristik Eksotoksin dan Endotoksin
Karakteristik Eksotoksin Endotoksin
Protein yang | Komponen membran
diproduksi dan | luar bakteri Gram-
Sumber utama | mumnya disekresikan | negatif, terutama
oleh bakteri Gram- | bagian lipid A dari
positif maupun Gram- | lipopolisakarida
negatif (LPS)
: . Protein atau | Lipopolisakarida
Sifat kimia polipeptida (LIIDDSI))
Umumnya relatif labil
. terhadap panas, | Relatif tahan
Stabilitas panas meskipun stabilitas | terhadap panas
berbeda antar-toksin
Umumnya
Umumnya tinggi dan | menimbulkan efek
Potensi toksik | bekerja pada target | yang lebih  luas
tertentu melalui aktivasi
respons inflamasi
Umumnya spesifik | Terutama  memicu
terhadap sel atau | respons inflamasi
jaringan tertentu, | sistemik yang dapat
Efek biologis misalnya sebagai | menyebabkan
enterotoksin, demam, hipotensi,
neurotoksin, atau | gangguan koagulasi,
sitotoksin hingga syok
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Karakteristik Eksotoksin Endotoksin

Beberapa  eksotoksin | 4 qapat diubah
dapat diinaktivasi L :
L . menjadi toksoid

menjadi toksoid untuk
karena  merupakan

digunakan sebagai komponen LPS,

vaksin misalnya . .
. k
toksoid tetanus bukan protein toksin

Toksoid

8.4 Epidemiologi dan Penularan Penyakit Infeksi

Epidemiologi penyakit infeksi mempelajari bagaimana penyakit
infeksi tersebar dalam suatu populasi, seberapa sering penyakit
terjadi, serta faktor-faktor yang memengaruhi kemunculannya
(Gordis, 2019). Dalam epidemiologi penyakit infeksi, salah satu hal
penting yang perlu dipahami adalah bagaimana agen infeksius dapat
bertahan hidup, berpindah dari satu inang (host) ke inang lainnya,
serta kondisi yang dapat mendukung atau menghambat penularan.

Pemahaman mengenai proses penularan menjadi dasar dalam
menyusun strategi pencegahan, pengendalian, dan pemutusan rantai
penularan penyakit infeksi, baik di masyarakat maupun di fasilitas
pelayanan kesehatan.

8.4.1 Reservoir dan Sumber Infeksi
Dalam penularan penyakit infeksi, reservoir dan sumber infeksi
merupakan dua konsep yang saling berkaitan, tetapi memiliki arti
yang berbeda. Reservoir adalah tempat alami tempat agen infeksius
dapat hidup dan mempertahankan keberadaannya. Sementara itu,
sumber infeksi adalah tempat, bahan, atau individu dari mana agen
infeksius secara langsung berpindah kepada inang yang rentan
(Carroll et al., 2019).
1. Reservoir Infeksi
Reservoir infeksi adalah habitat alami tempat agen infeksius
dapat hidup, mempertahankan keberadaannya, dan pada
kondisi tertentu berkembang biak. Reservoir dapat berupa
manusia, hewan, maupun lingkungan (Carroll et al,, 2019).
a. Manusia
Manusia dapat menjadi reservoir bagi berbagai agen
penyakit infeksi. Reservoir manusia dapat berupa individu
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yang sedang mengalami penyakit dengan gejala Kklinis

maupun individu yang terinfeksi tetapi tidak menunjukkan

gejala.

Individu yang terinfeksi dan dapat menularkan patogen
tanpa menunjukkan gejala, atau masih dapat menularkan
patogen setelah gejala menghilang, dapat berperan sebagai
pembawa (carrier). Contohnya adalah Salmonella enterica
serovar Typhi pada individu yang menjadi typhoid carrier.
Individu dengan infeksi hepatitis B yang tidak menunjukkan
gejala juga dapat berperan dalam penularan (Gordis, 2019).

b. Hewan (Animal Reservoir)

Hewan dapat menjadi reservoir alami bagi agen
infeksius yang dapat ditularkan kepada manusia. Penyakit
yang secara alami dapat ditularkan antara hewan vertebrata
dan manusia disebut zoonosis.

Contohnya adalah rabies yang dapat dipertahankan
dalam berbagai populasi mamalia. Contoh lainnya adalah
pes, yang memiliki reservoir utama pada hewan pengerat
dan melibatkan kutu sebagai vektor.

c. Lingkungan

Lingkungan nonhidup, seperti tanah dan air, juga dapat
menjadi reservoir bagi mikroorganisme tertentu. Misalnya,
spora Clostridium tetani dapat bertahan di dalam tanah.
Lingkungan perairan juga dapat menjadi habitat bagi
berbagai mikroorganisme patogen, termasuk Vibrio
cholerae (Madigan et al, 2021).

2. Sumber Infeksi (Source of Infection)

Sumber infeksi adalah tempat, bahan, atau individu dari
mana agen infeksius secara langsung berpindah kepada inang
yang rentan (Goering et al,, 2019).

Reservoir dan sumber infeksi dapat merupakan hal yang
sama, tetapi dapat pula berbeda. Sebagai contoh, seseorang yang
menderita influenza dapat menjadi reservoir sekaligus sumber
infeksi ketika menularkan virus kepada orang lain melalui
sekresi saluran pernapasan.
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Sebaliknya, pada penyakit tertentu, reservoir dapat berupa
hewan, sedangkan sumber infeksi bagi manusia dapat berupa
produk hewan yang telah terkontaminasi.

8.4.2 Rantai dan Jalur Penularan (Chain of Transmission)

Penularan penyakit infeksi berlangsung melalui serangkaian
tahapan yang saling berhubungan dan dikenal sebagai rantai infeksi
(chain of infection). Secara sederhana, rantai tersebut dapat
digambarkan sebagai:

Agen infeksius — Reservoir — Portal keluar — Jalur penularan —
Portal masuk — Inang rentan

Setiap komponen memiliki peran dalam mempertahankan
keberlangsungan penularan. Oleh karena itu, memutus salah satu
mata rantai dapat mengurangi atau menghentikan penularan
penyakit (CDC, 2020).

Berdasarkan cara perpindahannya, penularan penyakit infeksi
dapat dikelompokkan menjadi penularan langsung, penularan tidak
langsung, penularan melalui udara, dan penularan melalui vektor
(Carroll et al,, 2019; CDC, 2020).

a. Penularan Langsung (Direct Transmission)

Penularan langsung terjadi ketika patogen berpindah dari
sumber infeksi kepada inang yang rentan tanpa melalui media
perantara.

a. Kontak Langsung

Patogen berpindah melalui kontak fisik antara individu
yang terinfeksi dan individu yang rentan. Kontak dapat
berupa sentuhan kulit, ciuman, atau hubungan seksual.
Contohnya adalah penularan Treponema pallidum, virus
herpes simpleks, dan HIV melalui mekanisme yang sesuai
dengan sumber infeksinya.

b. Percikan Pernapasan (Droplet Transmission)

Patogen dapat berpindah melalui partikel cairan
pernapasan yang dikeluarkan ketika seseorang berbicara,
batuk, atau bersin. Percikan yang berukuran relatif besar
cenderung memiliki jarak jangkau lebih pendek sebelum
mengendap. Contoh patogen yang dapat ditularkan melalui
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mekanisme ini adalah virus influenza dan Bordetella
pertussis.
Catatan:
Batas ukuran dan jarak antara droplet dan partikel aerosol tidak
bersifat mutlak. Oleh karena itu, pembagian berdasarkan angka
tertentu, seperti ukuran 5 um atau jarak 1-2 meter, sebaiknya
tidak dipahami sebagai batas biologis yang kaku.
. Penularan Tidak Langsung (Indirect Transmission)
Penularan tidak langsung terjadi ketika patogen berpindah
melalui media atau perantara sebelum mencapai inang yang
rentan.
a. Melalui Benda Terkontaminasi (Fomite-Borne
Transmission)

Patogen dapat berpindah melalui benda mati yang telah
terkontaminasi, seperti peralatan medis, pakaian, gagang
pintu, atau mainan. Dalam kondisi tertentu, mekanisme ini
dapat berperan dalam penularan Staphylococcus aureus dan
norovirus.

b. Melalui Media Umum (Vehicle-Borne Transmission)
Patogen berpindah melalui bahan atau media yang telah
terkontaminasi dan digunakan atau dikonsumsi oleh
banyak individu. Media tersebut dapat berupa makanan, air,
darah, atau bahan biologis lainnya. Contohnya adalah
penularan Salmonella melalui pangan yang terkontaminasi
dan penularan virus hepatitis C melalui darah yang
terkontaminasi.
Penularan Melalui Udara (Airborne Transmission)

Penularan melalui udara terjadi ketika agen infeksius berada
dalam partikel atau aerosol berukuran kecil yang dapat tetap
tersuspensi di udara dan kemudian terhirup oleh individu lain.
Partikel tersebut dapat bertahan di udara lebih lama
dibandingkan percikan pernapasan berukuran besar dan dapat
terbawa oleh aliran udara (CDC, 2020).

Beberapa patogen yang dapat ditularkan melalui
mekanisme ini antara lain:

Mycobacterium tuberculosis; virus campak (Measles virus);
dan virus varicella-zoster.
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Partikel yang terhirup dapat mencapai saluran pernapasan

bagian dalam dan, pada kondisi tertentu, mencapai alveolus
paru-paru (Carroll et al,, 2019).
Penularan Melalui Vektor (Vector-Borne Transmission)

Penularan melalui vektor terjadi ketika agen infeksius

berpindah dari satu inang ke inang lainnya dengan bantuan
organisme hidup, terutama artropoda seperti serangga dan kutu.
a. Vektor Mekanis

Pada penularan mekanis, vektor hanya membawa
patogen secara pasif pada permukaan tubuh atau bagian
tubuh tertentu. Patogen tidak mengalami perkembangan
biologis yang diperlukan di dalam tubuh vektor.

Contohnya adalah lalat rumah yang dapat membawa
mikroorganisme dari bahan tercemar ke makanan.

. Vektor Biologis

Pada penularan biologis, patogen mengalami proses
biologis tertentu di dalam tubuh vektor, seperti
perkembangan, replikasi, atau perubahan bentuk, sebelum
dapat ditularkan kepada inang berikutnya.

Contohnya adalah Plasmodium yang mengalami
perkembangan di dalam tubuh nyamuk Anopheles serta
virus dengue yang ditularkan melalui nyamuk Aedes aegypti
(Goering etal.,, 2019).

8.4.3 Penyakit Infeksi

Berbagai kelompok mikroorganisme dapat menyebabkan

penyakit melalui jalur penularan yang berbeda. Tabel berikut
memberikan beberapa contoh penyakit infeksi yang mewakili
kelompok bakteri, virus, jamur, dan parasit.
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Tabel 8.2. Kelom

ok Patogen dan Jalur Penularan Utama

Jalur

Kelompok Agen Penyakit penularan Manifestasi klinis
patogen infeksius utama
utama
Batuk
berkepanjangan,
. Mpycobacteriu Tuberkulosi | Udara demam, keringat
Bakteri m s (TB) (airborne) malam, penurunan
tuberculosis berat badan, dan
pada sebagian
kasus hemoptisis
Demam
Fekal-oral berkepanjangan,
Salmonella melalui gangguan
enterica [?erpam n.lakanan atau | gastrointestinal,
serovar Typhi tifoid air dan pada Kkasus
terkontaminas | tertentu
i hepatosplenomegal
i
Demam Demam akut, nyeri
dengue dan kepala, nyeri
Virus Virus dengue | demam Vektor (Aedes | otot/sendi; pada
(DENV) berdarah aeqypti) DBD dapat terjadi
dengue kebocoran plasma
(DBD) dan syok
Demam, batuk,
kelelahan,
gangguan
SARS-CoV-2 | COVID-19 Droplet dan | penciuman pada
aerosol sebagian kasus,
hingga pneumonia
dan gagal napas
pada kasus berat
Kandidiasis  oral
Umumnya dapat berupa plak
endogen; putih pada mukosa,
berkaitan sedangkan
Candida e dengan kandidiasis vaginal
Jamur albicans Kandidiasis perfbahan dapat i
mikrobiota menyebabkan
atau  Kondisi | pruritus dan
imun tertentu | keputihan
abnormal
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Kelompok Agen . Jalur Manifestasi klinis
. . Penyakit penularan
patogen infeksius utama utama
Inhalasi
Eirg?(lljilgan- Sakit kepala,
! demam, kaku
Cryptococcus | Meningitis terutama kuduk, dan
: berkembang
neoformans kriptokokus o s gangguan
pada individu
dengan kesadaran  pada
gangguan kasus berat
imunitas
Demam, menggigil,
anemia, dan pada
Parasit Plasmodium Malaria Vektor kasus berat dapat
alciparum (Anopheles) berkemban
g
menjadi  malaria
serebral
Nyeri atau
Fekal-oral gﬁgﬁ%ﬂuj:
Ascaris Askariasis melalui an an’ status
lumbricoides tertelannya sangsu . :
telur infektif nutrisi pada infeksi
berat, hingga
obstruksi usus

8.5 Diagnosis, Pengobatan, dan Pengendalian Infeksi

Penatalaksanaan penyakit infeksi mencakup tiga hal utama, yaitu
diagnosis yang tepat, terapi yang sesuai, serta pencegahan dan
pengendalian infeksi. Diagnosis menjadi dasar pemilihan terapi,
sedangkan pengendalian infeksi bertujuan mencegah penyebaran
patogen (Procop et al.,, 2017).

Perkembangan teknologi memungkinkan diagnosis dilakukan
tidak hanya melalui mikroskopi dan kultur, tetapi juga melalui
deteksi antigen, antibodi, dan metode molekuler. Namun, hasil
pemeriksaan laboratorium tetap perlu diinterpretasikan bersama
kondisi klinis dan informasi epidemiologis pasien.

8.5.1 Metode Pemeriksaan Mikrobiologi Dasar

Pemeriksaan mikrobiologi bertujuan mendeteksi, mengisolasi,
dan mengidentifikasi mikroorganisme penyebab infeksi. Mikroskopi
dan kultur masih penting karena dapat memberikan informasi
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mengenai karakteristik mikroorganisme dan memungkinkan
pemeriksaan lanjutan, termasuk uji kepekaan terhadap antimikroba
(Procopetal,, 2017).
Pemeriksaan Mikroskopis dan Pewarnaan

1. Pewarnaan Gram

Pewarnaan Gram membedakan bakteri menjadi Gram-
positif dan Gram-negatif berdasarkan struktur dinding sel.
Bakteri Gram-positif tampak ungu, sedangkan Gram-negatif
tampak merah atau merah muda setelah diberi pewarna
tandingan (Procop etal,, 2017).

2. Pewarnaan tahan asam (acid-fast staining)

Pewarnaan Ziehl-Neelsen terutama digunakan untuk
mendeteksi Mycobacterium. Dinding sel bakteri ini kaya lipid,
terutama asam mikolat, sehingga tahan terhadap proses
dekolorisasi dengan asam-alkohol.

3. Pemeriksaan preparat langsung

Pemeriksaan langsung dapat membantu menemukan
struktur mikroorganisme tertentu. Larutan KOH 10%, misalnya,
digunakan untuk membantu melihat hifa atau ragi pada
pemeriksaan jamur. Pewarnaan Giemsa dapat digunakan untuk
membantu identifikasi parasit darah, termasuk Plasmodium
(Goering etal, 2019).

8.5.2 Kultur dan Isolasi Mikroorganisme

Kultur  merupakan  metode  untuk = menumbuhkan
mikroorganisme pada media yang sesuai sehingga dapat diisolasi
dan diidentifikasi. Isolat yang diperoleh juga dapat digunakan untuk
uji kepekaan terhadap antimikroba.

Kultur memiliki keunggulan karena menghasilkan isolat yang
dapat diperiksa lebih lanjut. Namun, metode ini membutuhkan
waktu dan tidak semua mikroorganisme dapat tumbuh pada media
buatan. Karena itu, kultur sering dilengkapi dengan metode
diagnostik lainnya.
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8.5.3 Diagnosis Molekuler dan Serologi
Metode molekuler dan serologi memungkinkan deteksi patogen
secara lebih cepat dan sensitif, terutama ketika jumlah patogen
rendah atau mikroorganisme sulit dikultur (Carroll et al., 2019).
1. Uji Serologi
Serologi memanfaatkan interaksi spesifik antara antigen
dan antibodi.
a. Deteksi Antigen
Pemeriksaan ini mendeteksi komponen patogen secara
langsung. Contohnya adalah Rapid Diagnostic Test (RDT)
dan Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
termasuk deteksi antigen NS1 pada infeksi dengue.
b. Deteksi Antibodi
Pemeriksaan ini mendeteksi antibodi yang dibentuk
oleh sistem imun terhadap patogen. IgM umumnya
berkaitan dengan respons yang lebih awal, sedangkan IgG
dapat bertahan lebih lama. Interpretasinya perlu
mempertimbangkan waktu pengambilan spesimen, infeksi
sebelumnya, dan vaksinasi (Goering et al., 2019).
2. Amplifikasi Asam Nukleat

Polymerase Chain Reaction (PCR) digunakan untuk
memperbanyak DNA target sehingga materi genetik patogen
dapat dideteksi. Pada virus RNA, RNA terlebih dahulu diubah
menjadi DNA komplementer (complementary DNA/cDNA),
kemudian diamplifikasi dengan Reverse Transcription PCR (RT-
PCR).

Metode ini dapat mendeteksi berbagai patogen, termasuk
SARS-CoV-2, dan bermanfaat untuk mikroorganisme yang sulit
dikultur. Hasilnya tetap perlu dipertimbangkan bersama kondisi
klinis, kualitas spesimen, dan waktu pengambilan sampel
(Carroll etal, 2019).

8.5.4 Prinsip Kerja Antimikroba

Antimikroba bekerja dengan menghambat pertumbuhan atau
membunuh mikroorganisme. Berdasarkan efeknya, agen tersebut
dapat bersifat bakteriostatik/fungistatik atau bakterisidal/
fungisidal.

224



Prinsip penting dalam kerja antimikroba adalah toksisitas
selektif (selective toxicity), yaitu kemampuan obat menargetkan
struktur atau proses yang lebih khas pada mikroorganisme
dibandingkan sel inang (Goering et al, 2019; Murray et al.,, 2020).

1. Antibiotik

Antibiotik bekerja melalui berbagai mekanisme, antara lain:

a. Menghambat dinding sel, seperti 3-laktam dan glikopeptida.

b. Menghambat sintesis protein, seperti aminoglikosida dan
tetrasiklin pada subunit 30S serta makrolida dan
kloramfenikol pada subunit 50S.

c¢. Menghambat sintesis asam nukleat, seperti fluorokuinolon
yang menghambat DNA girase/topoisomerase IV dan
rifampisin yang menghambat RNA polimerase.

d. Mengganggu metabolisme, seperti sulfonamida dan
trimetoprim yang menghambat sintesis folat bakteri

(Carroll et al,, 2019).

2. Antivirus

Antivirus menargetkan tahapan tertentu dalam siklus hidup
virus, seperti masuk ke sel, replikasi genom, pemrosesan protein,
atau pelepasan virus.

Contohnya adalah atsiklovir yang menghambat DNA
polimerase virus herpes. Obat antiretroviral pada HIV dapat
menargetkan beberapa tahap replikasi virus, termasuk aktivitas
protease (Flint etal., 2020).

3. Antijamur

Salah satu target utama obat antijamur adalah ergosterol,
yaitu komponen penting membran sel jamur.

Golongan azol menghambat sintesis ergosterol, sedangkan
amfoterisin B berikatan dengan ergosterol dan mengganggu
membran jamur (Murray et al,, 2020).

8.5.6 Resistensi Antimikroba (Antimicrobial Resistance/AMR)
Resistensi ~ antimikroba  (AMR) adalah  kemampuan
mikroorganisme untuk bertahan atau tetap berkembang meskipun
diberikan antimikroba yang sebelumnya efektif. AMR dapat terjadi
pada bakteri, virus, jamur, maupun parasit dan menjadi salah satu
tantangan utama kesehatan global (WHO, 2020; Goering et al.,, 2019).
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Resistensi dapat muncul akibat perubahan genetik yang diseleksi
oleh tekanan antimikroba. Gen resistensi juga dapat berpindah
melalui transfer gen horizontal.

8.5.7 Pencegahan dan Pengendalian Infeksi (PPI)

Pencegahan dan Pengendalian Infeksi (PPI) bertujuan memutus
atau mengurangi rantai penularan patogen. Penerapannya
mencakup individu, masyarakat, dan fasilitas pelayanan kesehatan
(CDC, 2020; WHO, 2020).

1. Higiene dan Sanitasi

Kebersihan tangan (hand hygiene) merupakan salah satu
cara paling sederhana dan efektif untuk mencegah penularan
mikroorganisme. WHO memperkenalkan konsep Lima Momen
Kebersihan Tangan, yaitu waktu-waktu penting ketika
kebersihan tangan diperlukan.

2. Vaksinasi dan Imunisasi

Vaksinasi merangsang sistem imun untuk membentuk
respons spesifik dan memori imunologis. Pada tingkat populasi,
cakupan vaksinasi yang tinggi dapat mengurangi peluang
penularan dan memberikan perlindungan tidak langsung
kepada individu yang belum atau tidak dapat divaksinasi.
Kondisi ini dikenal sebagai kekebalan kelompok (herd
immunity).

Efektivitas kekebalan kelompok dipengaruhi oleh
karakteristik patogen, efektivitas vaksin, dan cakupan vaksinasi
(Male et al,, 2020).

3. PPI di Fasilitas Pelayanan Kesehatan

PPI di fasilitas kesehatan mencakup Kewaspadaan Standar
(Standard  Precautions) dan Kewaspadaan Berdasarkan
Transmisi (Transmission-Based Precautions).

a. Kewaspadaan Standar
Diterapkan pada semua pasien dan meliputi kebersihan
tangan, penggunaan APD sesuai risiko, etika batuk dan
kebersihan  pernapasan, keamanan injeksi, serta
penanganan benda tajam dan limbah medis.
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b. Kewaspadaan Berdasarkan Transmisi

Merupakan tindakan tambahan sesuai jalur penularan,

meliputi:

1) Kewaspadaan Kontak (Contact Precautions)

2) Kewaspadaan Droplet (Droplet Precautions)

3) Kewaspadaan Airborne (Airborne Precautions),
termasuk penggunaan respirator seperti N95 dan
pengendalian ventilasi sesuai kebutuhan (CDC, 2020).

8.6 Perkembangan Modern Mikrobiologi Biomedik

Perkembangan teknologi sekuensing DNA, ilmu omik (omics),
dan bioinformatika telah mengubah cara mikrobiologi biomedik
mempelajari mikroorganisme. Perkembangan tersebut memperluas
pemahaman bahwa mikroorganisme tidak hanya berperan sebagai
penyebab penyakit, tetapi juga merupakan bagian dari ekosistem
biologis yang berinteraksi dengan inang (host) dan lingkungan. Oleh
karena itu, mikrobiologi modern tidak hanya menanyakan
“mikroorganisme apa yang menyebabkan penyakit?”, tetapi juga
“bagaimana mikroorganisme berinteraksi dengan inang dan
memengaruhi kesehatan?” (Gilbert et al., 2018).

8.6.1 Human Microbiome Project (HMP) dan Peran Mikrobioma
bagi Kesehatan

Salah satu tonggak penting dalam mikrobiologi modern adalah
Human Microbiome Project (HMP) yang dikembangkan oleh National
Institutes of Health (NIH). Proyek ini bertujuan mempelajari
komposisi dan keragaman genetik mikroorganisme yang hidup pada
berbagai bagian tubuh manusia.

HMP menunjukkan bahwa mikroorganisme yang hidup di dalam
dan pada tubuh manusia bukan sekadar komunitas komensal yang
pasif. Mikrobiota merupakan bagian penting dari sistem biologis
manusia dan berperan dalam metabolisme, perkembangan dan
regulasi sistem imun, serta pemeliharaan fungsi fisiologis tubuh
(Human Microbiome Project Consortium, 2012).
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8.6.2 Metagenomik dan Bioinformatika dalam Surveilans

Patogen
Metagenomik dan bioinformatika semakin banyak digunakan

untuk mendeteksi dan memantau patogen. Kultur tetap merupakan
metode penting dalam mikrobiologi, tetapi tidak semua
mikroorganisme dapat tumbuh dengan baik pada media dan kondisi
laboratorium yang tersedia. Selain itu, kultur dapat membutuhkan
waktu yang relatif lama.

1.
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Metagenomik

Metagenomik merupakan pendekatan untuk mempelajari
keseluruhan materi genetik yang diperoleh langsung dari suatu
sampel tanpa harus mengisolasi dan mengulturkan setiap
mikroorganisme terlebih dahulu (Wooley et al,, 2010).

Salah satu penerapannya adalah metagenomic next-
generation sequencing (mNGS). Teknologi ini memungkinkan
DNA dan/atau RNA dari suatu spesimen dianalisis secara paralel
sehingga berbagai mikroorganisme dalam sampel dapat
dideteksi secara bersamaan.

mNGS berpotensi membantu mendeteksi patogen dalam
jumlah  rendah, infeksi yang melibatkan beberapa
mikroorganisme (polymicrobial infection), serta agen infeksius
yang sebelumnya belum dikenal. Oleh karena itu, mNGS dapat
menjadi pelengkap metode diagnostik konvensional, terutama
pada kasus infeksi yang sulit didiagnosis (Carroll et al., 2019).

. Peran Bioinformatika

Data hasil mNGS berukuran besar dan kompleks sehingga
memerlukan analisis bioinformatika. Beberapa penerapan
penting bioinformatika dalam mikrobiologi adalah:

Analisis assembly dan alignment

Potongan sekuens (reads) hasil sekuensing dapat disusun
(assembly) atau dipetakan (alignment) menggunakan algoritma
bioinformatika. Hasilnya kemudian dibandingkan dengan basis
data  genomik  untuk membantu  mengidentifikasi
mikroorganisme dan menentukan hubungan taksonominya.
Salah satu basis data yang dapat digunakan adalah GenBank
(Wooley etal, 2010).



Analisis genom juga dapat digunakan untuk mendeteksi
mutasi serta gen atau penanda genetik yang berkaitan dengan
resistensi antimikroba (antimicrobial resistance, AMR). Dengan
demikian, data genomik dapat memperkuat surveilans
epidemiologis dan mendukung pengendalian penyakit infeksi
(Carroll et al,, 2019).

8.6.3 Tantangan Penyakit Infeksi Emerging dan Re-emerging di
Masa Depan

Interaksi yang semakin intensif antara manusia, hewan, dan
lingkungan menyebabkan dinamika penyakit infeksi menjadi
semakin kompleks. Perubahan lingkungan, mobilitas manusia,
perubahan iklim, serta intensifikasi aktivitas manusia dapat
menciptakan kondisi yang mendukung munculnya penyakit baru
maupun munculnya kembali penyakit yang sebelumnya telah
terkendali (Morens & Fauci, 2020; WHO, 2020).

Dua kelompok penyakit yang menjadi perhatian utama adalah
emerging infectious diseases (EIDs) dan re-emerging infectious
diseases.

1. Emerging Infectious Diseases (EIDs)

Emerging infectious diseases merupakan penyakit infeksi
yang baru muncul pada suatu populasi atau penyakit yang telah
ada tetapi mengalami peningkatan kejadian secara signifikan
atau meluas ke wilayah geografis baru.

Sebagian besar penyakit infeksi baru berkaitan dengan
zoonosis, yaitu penyakit yang dapat berpindah dari hewan ke
manusia melalui proses spillover. Contohnya adalah SARS-CoV-2,
MERS-CoV, virus Ebola, dan virus influenza A(H5N1) (Morens &
Fauci, 2020).

2. Re-emerging Infectious Diseases

Re-emerging infectious diseases adalah penyakit infeksi yang
sebelumnya telah mengalami penurunan kejadian atau berhasil
dikendalikan, tetapi kemudian kembali menjadi masalah
kesehatan masyarakat.

Kemunculan kembali penyakit seperti difteri dan campak
dapat berkaitan dengan penurunan cakupan imunisasi pada
populasi tertentu. Selain itu, tuberkulosis yang resistan terhadap
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berbagai obat, termasuk extensively drug-resistant tuberculosis
(XDR-TB), menunjukkan bahwa penyakit infeksi lama tetap
dapat berkembang menjadi ancaman kesehatan global (WHO,
2020).

Kemunculan dan penyebaran penyakit emerging maupun
re-emerging dipengaruhi oleh berbagai faktor yang saling
berinteraksi, antara lain:

a. Kerusakan lingkungan dan deforestasi

Perubahan dan  fragmentasi  habitat dapat
meningkatkan interaksi antara satwa liar, manusia, dan
hewan ternak sehingga meningkatkan peluang perpindahan
patogen dari hewan ke manusia.

b. Perubahan iklim global

Perubahan suhu dan kondisi lingkungan dapat
memengaruhi distribusi geografis berbagai spesies,
termasuk vektor penyakit, sehingga berpotensi memperluas
wilayah penyebaran penyakit tertentu.

Pendekatan One Health

Pengendalian penyakit infeksi tidak dapat hanya
berfokus pada kesehatan manusia. Pendekatan One Health
mengintegrasikan kesehatan manusia, kesehatan hewan,
dan kesehatan ekosistem.

Pendekatan ini menekankan kerja sama lintas disiplin
dan sektor untuk mendeteksi, mencegah, dan merespons
ancaman penyakit infeksi. Pemahaman mengenai hubungan
antara manusia, hewan, dan lingkungan memungkinkan
potensi munculnya penyakit baru dipantau dan
dikendalikan secara lebih komprehensif (Morens & Fauci,
2020; WHO, 2020).

8.7 Penutup

Perkembangan modern mikrobiologi biomedik menunjukkan
perubahan dari pendekatan yang berfokus pada mikroorganisme
secara individual menuju pemahaman yang lebih luas mengenai
interaksi mikroorganisme, inang, dan lingkungan. Teknologi
genomik, metagenomik, dan bioinformatika memungkinkan
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mikroorganisme dideteksi dan dianalisis secara lebih cepat dan
komprehensif.

Di sisi lain, meningkatnya ancaman penyakit emerging dan re-
emerging menunjukkan bahwa tantangan mikrobiologi tidak hanya
berasal dari patogen yang telah dikenal, tetapi juga dari perubahan
ekologis, sosial, dan epidemiologis. Oleh karena itu, mikrobiologi
biomedik perlu dikembangkan secara terintegrasi melalui
pemanfaatan teknologi genomik, surveilans, serta pendekatan One
Health untuk mengantisipasi dan mengendalikan ancaman penyakit
infeksi di masa depan.
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BAB 9
FARMAKOLOGI DAN TOKSIKOLOGI
BIOMEDIK

Toksikologi dan farmakologi adalah dua subbidang penelitian
biomedis yang bekerja sama dengan baik untuk memahami
bagaimana obat-obatan dan zat-zat lain berinteraksi dengan sistem
biologis makhluk hidup. Toksikologi mempelajari aspek kebalikan
dari interaksi yang sama yaitu, kemungkinan bahaya yang mungkin
ditimbulkan oleh suatu obat pada organisme sementara farmakologi
berkonsentrasi pada bagaimana suatu zat dapat digunakan untuk
tujuan terapeutik. =~ Karena hampir semua prosedur Klinis
memerlukan pemberian obat, yang harus mempertimbangkan baik
keuntungan maupun kerugiannya, kedua disiplin ilmu ini
memberikan dasar yang penting untuk pendidikan dokter, apoteker,
dokter gigi, perawat, dan banyak profesi kesehatan lainnya.

Memahami farmakologi dan toksikologi dalam konteks ilmu
biomedis kontemporer tidak terpisahkan dari perkembangan dalam
biologi molekuler, genetika, dan bioinformatika. = Toksikologi
molekuler memungkinkan pemahaman yang lebih besar tentang
proses kerusakan sel yang disebabkan oleh paparan xenobiotik,
sementara kemajuan pesat dalam ilmu farmakogenomik, misalnya,
telah mengubah pandangan tentang perbedaan individu dalam
respons terhadap obat. Oleh karena itu, untuk membangun obat-
obatan yang logis, aman, dan berhasil, praktisi kesehatan harus
memahami dasar-dasar dari kedua bidang ini.

Bab ini disusun untuk memberikan gambaran menyeluruh
mengenai prinsip-prinsip dasar farmakologi dan toksikologi
biomedik. Pembahasan dimulai dari definisi dan konsep dasar,
dilanjutkan dengan tinjauan historis perkembangan kedua ilmu
tersebut, prinsip farmakokinetik dan farmakodinamik, prinsip dasar
toksikologi, faktor-faktor yang memengaruhi respons farmakologis
dan toksik, hingga aplikasinya dalam bidang biomedik secara luas.
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Dengan demikian, pembaca diharapkan memperoleh kerangka
berpikir yang utuh sebagai dasar untuk mempelajari topik-topik
farmakologi dan toksikologi yang lebih spesifik pada bab-bab
selanjutnya.

9.1 Definisi dan Konsep Dasar

Kata-kata Yunani pharmakon, yang berrarti obat atau racun,
dan logos, yang berrarti ilmu, adalah akar ertimologis dari
farmakologi. Mernurut Katzung dan Trervor (2021), farmakologi
adalah studi ilmiah tentang bagaimana bahan kimia berinteraksi
dengan sistem biologis. Ini mencakup asal-usul, karakteristik kimia,
efek biokimia dan fisiologis, mekanisme aksi, penyerapan, distribusi,
biotransformasi, dan ekskresi obat dalam tubuh. Farmakokinetik
dan farmakodinamik adalah dua subbidang utama dari farmakologi.

Untuk menjelaskan hubungan antara dosis obat yang
diberikan dan konsentrasinya dalam plasma atau jaringan target
seiring waktu, farmakokinetik menyelidiki pergerakan obat di dalam
tubuh, termasuk proses absorpsi, distribusi, metabolisme, dan
ekskresi (ADME). Sebaliknya, farmakodinamik memeriksa
konsekuensi fisiologis dan biokimia dari obat-obatan serta
mekanisme aksi molekulernya, termasuk bagaimana obat
berinteraksi dengan reseptor tertentu untuk menyebabkan reaksi
biologis (Brunton & Knollmann, 2023).

Studi tentang konsekuensi berbahaya yang diakibatkan oleh
paparan bahan kimia pada makhluk hidup, termasuk manusia,
hewan, dan lingkungan, dikenal sebagai toksikologi, sebuah bidang
yang sangat terkait (Klaassen, 2019). Toksikologi klinis berkaitan
dengan diagnosis dan pengobatan keracunan pada manusia;
toksikologi forensik berkaitan dengan aspek hukum dan investigasi
kematian terkait racun; toksikologi lingkungan berkaitan dengan
efek polutan pada ekosistem; dan toksikologi molekuler dan seluler
berkaitan dengan mekanisme kerusakan pada tingkat seluler dan
molekuler.

Hubungan antara farmakologi dan toksikologi pada dasarnya
terletak pada prinsip klasik yang dikemukakan oleh Paracelsus, yaitu
“dosis sola facit venenum” atau “hanya dosis yang menentukan suatu
zat menjadi racun”. Prinsip ini menegaskan bahwa hampir semua zat,
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termasuk obat yang bermanfaat secara terapeutik, dapat
menimbulkan efek toksik apabila diberikan dalam dosis yang
berlebihan. Sebaliknya, banyak zat yang secara tradisional dikenal
sebagai racun dapat memberikan efek terapeutik apabila digunakan
dalam dosis yang tepat. Dengan demikian, farmakologi dan
toksikologi dapat dipandang sebagai dua sisi dari satu kontinum
dosis-respons yang sama, di mana batas antara efek terapeutik dan
efek toksik seringkali ditentukan oleh besarnya dosis, durasi
paparan, dan karakterristik individu yang mernerrima zat terrserbut.

9.2 Sejarah Perkembangan Farmakologi dan
Toksikologi

Serjarah farmakologi dan toksikologi terlah berrlangsung
serjak perradaban kuno, kertika manusia mulai merngernal tanaman
dan bahan alam terrterntu yang mermiliki khasiat pernyermbuhan
serkaligus poternsi racun. Naskah ERberrs Papyrus dari Mersir kuno,
misalnya, mencatat penggunaan berbagai ramuan herbal untuk
pengobatan, sementara peradaban Yunani dan Romawi mengenal
konsep racun melalui catatan Dioscorides dalam karyanya De
Materia Medica. Pada abad ke-16, Paracelsus (1493-1541)
memperkenalkan konsep dosis-respons yang menjadi dasar
toksikologi modern, dengan menegaskan bahwa efek suatu zat
bergantung pada jumlah yang diberikan.

Karya Frangois Magendie dan muridnya Claude Bernard,
yang menemukan metode eksperimental untuk memahami
mekanisme aksi farmakologis pada organ dan jaringan tertentu,
menandai awal evolusi farmakologi sebagai ilmu eksperimental
kontemporer pada abad ke-19. Dikenal sebagai "bapak farmakologi
kontermporerr,” Oswald Schmierderberrg merndirikan institut
farmakologi perrtama di Univerrsitas Strasbourg pada akhir tahun
1800-an dan melahirkan beberapa ahli farmakologi paling
berpengaruh pada masanya.

Sementara itu, sejak awal abad ke-20, toksikologi
kontemporer telah berkembang pesat, terutama setelah penemuan
beberapa bahan kimia sintetis dan pestisida yang penggunaannya
meluas di seluruh industri dan pertanian. Regulasi keamanan obat
diperkuat dan bidang farmakovigilans serta toksikologi regulasi
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muncul sebagai hasil dari peristiwa besar seperti kasus talidomid
pada tahun 1960-an, yang mengakibatkan cacat lahir pada ribuan
bayi, dan tragedi Minamata di Jepang akibat keracunan merkuri
(Klaassen, 2019).

Memasuki abad ke-21, farmakologi dan toksikologi terus
berkembang menuju pendekatan molekuler dan sistemik, didukung
oleh kemajuan biologi molekuler, genomik, proteomik, dan teknologi
komputasi. Pendekatan toksikologi modern kini semakin
mengedepankan metode alternatif seperti uji in vitro, organ-on-a-
chip, dan pemodelan komputasi (in silico) untuk mengurangi
ketergantungan pada uji hewan coba, sejalan dengan prinsip 3R
(replacement, reduction, refinement) dalam penelitian biomedik (Lee
dkk, 2018).

9.3 Prinsip Dasar Farmakokinetik

Farmakokinertik mernggambarkan perrjalanan obat serjak
masuk ke dalam tubuh hingga dieliminasi, yang secara umum
dirangkum dalam empat proses utama yang dikenal dengan akronim
ADME: Absorpsi, Distribusi, Metabolisme, dan Ekskresi.

Proses pergerakan obat dari lokasi pemberian ke dalam
sirkulasi sistemik disebut absorpsi. Jalur pemberian, karakteristik
fisikokimia obat, seperti kelarutannya dan derajat ionisasi, luas
permukaan yang tersedia untuk penyerapan, aliran darah di lokasi
penyerapan, serta keberadaan atau ketidakberadaan makanan di
saluran pencernaan untuk obat oral, semuanya mempengaruhi laju
dan jumlah penyerapan obat. Sementara rute oral biasanya
mengalami efek first-pass di hati, yang dapat secara signifikan
mengurangi bioavailabilitas obat, rute pemberian intravena memiliki
bioavailabilitas 100% karena obat masuk ke sirkulasi sistemik secara
langsung tanpa melalui proses absorpsi (Katzung & Trevor, 2021).

Proses mendistribusikan obat dari sirkulasi sistemik ke
berbagai jaringan dan organ manusia dikenal sebagai distribusi.
Aliran darah regional, permeabilitas membran kapiler, pengikatan
obat pada protein plasma seperti albumin, dan lipofilisitas obat yang
menentukan kemampuannya untuk melintasi penghalang biologis
seperti penghalang plasenta dan penghalang darah-otak semuanya
mempengaruhi bagaimana obat didistribusikan. Sebuah ukuran
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farmakokinetik yang disebut volume distribusi (Vd) menunjukkan
seberapa luas suatu obat didistribusikan ke jaringan terkait dengan
konsentrasinya dalam plasma.

Metabolisme, atau biotransformasi, adalah proses perubahan
struktur kimia obat oleh enzim, terutama di hati, menjadi metabolit
yang umumnya lebih polar dan lebih mudah diekskresikan.
Metabolisme obat dibagi menjadi reaksi fase I (oksidasi, reduksi,
hidrolisis) yang melibatkan enzim sitokrom P450, dan reaksi fase II
(konjugasi) seperti glukuronidasi, sulfasi, dan asetilasi. Variasi
genetik pada enzim metabolisme obat, misalnya polimorfisme
CYP2D6 dan CYP2C19, dapat menyebabkan perbedaan respons obat
antarindividu, yang menjadi dasar kajian farmakogenomik (Brunton
& Knollmann, 2023).

Ekskresi adalah proses eliminasi obat atau metabolitnya dari
tubuh, terutama melalui ginjal (urine), namun dapat pula melalui
empedu, feses, keringat, air liur, air susu ibu, dan udara ekspirasi.
Fungsi ginjal yang menurun, seperti pada pasien gagal ginjal kronik
atau lanjutusia, dapat mermperrpanjang waktu paruh erliminasi obat
serhingga mermerrlukan pernyersuaian dosis untuk merncergah
akumulasi dan toksisitas.

Serbagai ringkasan, Taberl 9.1 berrikut mernyajikan
gambaran umum kerermpat prosers farmakokinertik berserrta faktor
utama yang mermerngaruhinya.

Tabel 9.1. Ringkasan Proses Farmakokinetik (ADME)
Prosers Derfinisi Singkat Faktor Utama yang

Mermemngaruhi
Ruter permberrian,
kerlarutan obat, luas

perrmukaan, aliran
darah

Absorpsi Perrpindahan obat dari
termpat permberrian

ker sirkulasi sistermik

Distribusi

Pernyerbaran obat ker
jaringan dan organ
tubuh

Aliran darah rergional,
ikatan proterin plasma,
sifat lipofilik

Mertabolismer

Perrubahan  struktur
kimia obat mernjadi
mertabolit

Aktivitas ernzim hati
(CYP450),
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Prosers Derfinisi Singkat Faktor Utama yang
Mermemgaruhi
polimorfismer
gernertik, fungsi hati
ERkskrersi ERliminasi Fungsi ginjal, pH uriner,
obat/mertabolit  dari | sifat kimia mertabolit
tubuh
Sumber: diolah dari Katzung & Trervor (2021) dan Brunton & Knollmann

(2023).

9.4 Prinsip Dasar Farmakodinamik

Farmakodinamik mempelajari efek biologis obat serta
mekanisme molekuler yang mendasarinya. Sebagian besar obat
bekerja dengan berikatan pada reseptor spesifik, yaitu
makromolekul biologis, umumnya berupa protein, yang berperan
sebagai target kerja obat dalam menghasilkan efek fisiologis.
Interaksi obat dengan reseptor pada dasarnya menyerupai
interaksi kunci dan gerbang (lock and key), meskipun pada
beberapa kasus obat dapat menghasilkan perubahan konformasi
reseptor yang lebih kompleks (Ritter dkk., 2023).

Berdasarkan interaksinya dengan reseptor, obat dapat
digolongkan sebagai agonis, yaitu zat yang berikatan dengan
reseptor dan menghasilkan respons biologis; antagonis, yaitu zat
yang berrikatan derngan rerserptor tanpa mermmghasilkan erferk,
tertapi mernghambat kerrja agonis; serrta agonis parsial, yang
memghasilkan rerspons submaksimal merskipun memermpati
serluruh rerserptor. Serlain rerserptor spersifik, obat juga dapat
berkerrja merlalui merkanismer lain serperrti pernghambatan
emzim, interraksi demgan kanal ion, atau perrubahan sifat
fisikokimia lingkungan biologis, misalnya antasida yang berkerrja
sercara kimiawi memertralkan asam lambung tanpa merlibatkan
rerserptor spersifik.

Hubungan antara dosis obat dan bersarnya rerspons yang
dihasilkan digambarkan meralui kurva dosis-rerspons, yang
umumnya berrberntuk sigmoid kertika dosis diplot pada skala
logaritmik. Dari kurva ini dapat diperrolerh berberrapa
paramerterr pernting, yaitu potemsi (potemcy), yang
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mermnggambarkan jumlah dosis yang dibutuhkan untuk
mernghasilkan erferk terrterntu, dan erfikasi (erfficacy atau erferk
maksimal), yang mermggambarkan bersarnya rerspons maksimal
yang dapat dicapai olerh suatu obat, terrlerpas dari berrapa pun
dosis yang diberrikan.

Mermahami farmakodinamik juga merlibatkan konserp
afinitas, yaitu kerkuatan ikatan antara obat dan rerserptornya,
serrta konserp rerserptor cadangan, di mana dampak terrbersar
dari suatu obat dapat dicapai merskipun tidak sermua rerserptor
yang terrserdia diisi olerh molerkul obat. Serlain itu,
farmakodinamik mernjerlaskan fernomema signifikan dalam
praktik klinis, terrmasuk takifilaksis (pemurunan rerspons yang
cerpat), semsitisasi (pemingkatan rerspons akibat paparan
berrulang), dan tolerransi (pemurunan rerspons terrhadap
paparan berrulang), yang sermuanya mermiliki dampak bersar
pada rerjimem perngobatan.

9.5 Prinsip Dasar Toksikologi

Prinsip dasar toksikologi berrakar pada konserp hubungan
dosis-rerspons, yang mernyatakan bahwa bersarnya erferk toksik
suatu zat berbanding lurus dengan dosis atau jumlah paparan yang
diterima organisme. Salah satu parameter kuantitatif yang paling
umum digunakan dalam toksikologi eksperimental adalah LD50
(Lethal Dose 50), yaitu dosis suatu zat yang menyebabkan kematian
pada 50% populasi hewan uji dalam kondisi eksperimen tertentu.
Semakin kecil nilai LD50, semakin tinggi tingkat toksisitas akut suatu
zat.

Indeks terapi (therapeutic index, TI) merupakan parameter
penting lain yang menggambarkan batas keamanan suatu obat,
dihitung sebagai rasio antara dosis yang menimbulkan efek toksik
pada 50% populasi (TD50 atau LD50) dengan dosis efektif pada 50%
populasi (ED50). Obat dengan indeks terapi sempit, seperti digoksin,
warfarin, dan litium, memerlukan pemantauan kadar obat dalam
darah secara ketat karena rentang antara dosis terapeutik dan dosis
toksiknya relatif sempit (Klaassen, 2019).

Berdasarkan durasi dan frekuensi paparan, toksisitas dapat
diklasifikasikan menjadi toksisitas akut, yang timbul setelah paparan
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tunggal atau paparan berulang dalam waktu singkat (kurang dari 24
jam); toksisitas subkronik, yang timbul setelah paparan berulang
selama beberapa minggu hingga bulan; dan toksisitas kronik, yang
timbul setelah paparan berulang dalam jangka waktu lama, biasanya
lebih dari beberapa bulan hingga tahun. Klasifikasi ini penting dalam
merancang studi uji praklinik untuk menilai keamanan suatu zat
sebelum digunakan pada manusia.

Pada tingkat seluler dan molekuler, mekanisme toksisitas
dapat melibatkan berbagai jalur, di antaranya kerusakan oksidatif
akibat pembentukan spesies oksigen reaktif (reactive oxygen
species/ROS) yang berlebihan, gangguan homeostasis kalsium
intraseluler, kerusakan DNA yang dapat bersifat genotoksik dan
karsinogenik, penghambatan rantai transpor elektron mitokondria,
serta induksi apoptosis atau nekrosis sel. Xenobiotik yang masuk ke
dalam tubuh dapat pula mengalami bioaktivasi olerh ernzim
mertabolismer mernjadi mertabolit reraktif yang justru lerbih toksik
dibandingkan sernyawa induknya, serbagaimana terrlihat pada kasus
toksisitas parasertamol akibat permberntukan mertabolit reraktif N-
asertil-p-bernzokuinon imina (NAPQI) pada dosis berrlerbih (Lerer
dkk, 2018).

Serbagai gambaran klasifikasi tingkat toksisitas akut
berdasarkan nilai LD50, dapat dilihat pada Tabel 9.2 berikut.

Tabel 9.2. Klasifikasi Toksisitas Akut Berdasarkan Nilai LD50 Oral

pada Tikus
Katergori Perrkiraan LD50 Contoh Zat
(mg/kg BB)
Sangat toksik <1 Toksin botulinum
Toksik 1-50 Nikotin
Cukup toksik 50-500 Fernobarbital
Serdikit toksik 500-5000 ERtanol
Praktis tidak >5000 Natrium klorida
toksik

Sumber: diolah dari Klaassern (2019) dan Lerer dkk. (2018).
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9.6 Faktor yang Memengaruhi Respons Farmakologis
dan Toksik

Rerspons individu terrhadap suatu obat maupun zat toksik
tidak berrsifat serragam, merlainkan diperngaruhi olerh berrbagai
faktor intrinsik dan erkstrinsik. Faktor gernertik mermainkan perran
pemnting merlalui variasi emzim mertabolismer obat, transporterr,
dan rerserptor targert, yang dikernal serbagai farmakogernertik.
Serbagai contoh, individu derngan fernotiper mertabolismer cerpat
(erxtemsiver  mertabolizerr) pada ernzim CYP2D6  akan
mermertabolismer obat terrterntu lerbih cerpat dibandingkan
individu dermngan fernotiper mertabolismer lambat (poor
mertabolizerr), serhingga mermerrlukan pernyersuaian dosis
(Brunton & Knollmann, 2023).

Usia turut mermerngaruhi rerspons farmakologis dan toksik
sercara signifikan. Pada neronatus dan bayi, sisterm ernzim hati
serrta fungsi ginjal berlum berrkermbang sermpurna, serhingga
kermampuan mertabolismer dan erliminasi obat masih terrbatas.
Serbaliknya, pada lanjut usia, pernurunan fungsi organ, perrubahan
komposisi tubuh, serrta polifarmasi akibat multiperl komorbiditas
merningkatkan risiko interraksi obat dan erferk samping.

Jemis kerlamin juga berrkontribusi terrhadap perrberdaan
rerspons obat, baik merlalui perrberdaan komposisi tubuh, kadar
hormon, maupun aktivitas ernzim mertabolismer terrterntu. Serlain
itu, kondisi patologis serperrti gangguan fungsi hati dan ginjal dapat
sercara berrmakna merngubah farmakokinertik obat, karerna kerdua
organ terrserbut merrupakan termpat utama mertabolismer dan
erkskrersi serbagian bersar obat.

Interraksi antarobat maupun antara obat derngan xernobiotik
lain, terrmasuk makanan, minuman berralkohol, dan zat lingkungan,
dapat mermemgaruhi farmakokinertik maupun farmakodinamik
obat merlalui berrbagai merkanismer, serperrti induksi atau inhibisi
ernzim mertabolismer, kompertisi ikatan proterin plasma, maupun
interraksi pada tingkat rerserptor. Permahaman merngernai faktor-
faktor ini mernjadi dasar pernting dalam praktik farmakoterrapi yang
rasional dan aman, khususnya pada populasi remtan serperrti anak-
anak, lanjut usia, ibu hamil, dan pasiern derngan gangguan fungsi
organ.
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9.7 Aplikasi dalam Bidang Biomedik

Farmakologi dan toksikologi mermiliki perran serntral dalam
berrbagai tahapan permgermbangan obat, mulai dari pernermuan
sernyawa kandidat (drug discoverry), vji praklinik pada moderl in
vitro dan herwan coba, hingga uji klinik berrtahap pada manusia
(faser I hingga 1V). Pada tahap praklinik, kajian farmakokinertik dan
toksikologi digunakan untuk mernerntukan profil keramanan awal
suatu sernyawa, terrmasuk pernertapan dosis awal yang aman untuk
uji pada manusia merlalui perrhitungan No Obserrverd Adverrser
ERfferct Lerverl (NOAERL) dan margin keramanan (Klaassern, 2019).

Dalam praktik klinis, prinsip farmakologi mernjadi dasar bagi
ternaga kerserhatan dalam memerntukan pilihan obat, dosis, ruter
permberrian, dan durasi terrapi yang sersuai derngan kondisi pasiern.
Sermerntara itu, prinsip toksikologi berrperran pernting dalam
pernanganan kasus kerracunan akut, baik yang diserngaja maupun
tidak diserngaja, merlalui iderntifikasi zat pernyerbab, pernilaian
tingkat kerparahan, serrta permilihan terrapi suportif maupun
pernggunaan antidotum spersifik apabila terrserdia.

Farmakologi dan toksikologi juga berrperran dalam bidang
farmakovigilans, yaitu sisterm permantauan keramanan obat
pascapermasaran untuk mernderterksi, mernilai, dan merncergah
erferk samping obat yang mungkin tidak terriderntifikasi serlama uji
klinik karerna kerterrbatasan jumlah samperl dan durasi
perngamatan. Serlain itu, toksikologi lingkungan dan okupasional
berrperran pernting dalam mernilai risiko paparan bahan kimia di
termpat kerrja maupun lingkungan hidup terrhadap kerserhatan
masyarakat, yang mernjadi dasar pernyusunan rergulasi nilai
ambang batas paparan bahan berrbahaya.

Di ranah pernerlitian biomerdik, farmakologi dan toksikologi
molerkulerr turut merndukung perngermbangan terrapi prersisi
(prercision merdiciner) merlalui iderntifikasi biomarkerr gernertik
yang mermerngaruhi rerspons obat, serrta perngermbangan
mertoder uji toksisitas alterrnatif berrbasis serl dan terknologi omics
yang lerbih erfisiern, ertis, dan rerlervan sercara fisiologis
dibandingkan mertoder konvernsional berrbasis herwan coba (Lerer
dkk., 2018).
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9.8 Rangkuman

Farmakologi dan toksikologi merrupakan dua cabang ilmu
biomerdik yang saling berrkaitan errat, derngan titik termu utama
pada prinsip hubungan dosis-rerspons. Farmakologi mermperlajari
permanfaatan zat kimia untuk tujuan terraperutik merlalui kajian
farmakokinertik dan farmakodinamik, serdangkan toksikologi
merngkaji erferk merrugikan yang ditimbulkan olerh paparan zat
kimia terrhadap organismer hidup. Permahaman terrhadap serjarah
perrkermbangan, prinsip dasar, serrta faktor-faktor yang
mermerngaruhi rerspons farmakologis dan toksik mernjadi landasan
pernting bagi aplikasi kerdua ilmu ini dalam perngermbangan obat,
praktik klinis, farmakovigilans, dan pernerlitian biomerdik sercara
luas. Pernguasaan konserp-konserp dasar dalam bab ini diharapkan
dapat mernjadi berkal bagi permbaca untuk mermperlajari topik-
topik farmakologi dan toksikologi yang lerbih spersifik pada bab-bab
serlanjutnya.
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BAB 10
PENCITRAAN MEDIS DAN
RADIOLOGI

Pencitraan medis merupakan bagian penting dalam pelayanan
kesehatan modern yang memungkinkan visualisasi struktur
anatomi, fungsi fisiologis, serta perubahan patologis di dalam tubuh
manusia tanpa harus melakukan tindakan pembedahan.
Perkembangan teknologi pencitraan telah menghasilkan berbagai
modalitas, mulai dari radiografi konvensional hingga teknologi
canggih seperti Computed Tomography (CT), Magnetic Resonance
Imaging (MRI), ultrasonografi (USG), Single Photon Emission
Computed Tomography (SPECT), Positron Emission Tomaography
(PET), serta sistem pencitraan hibrida. Setiap modalitas
menggunakan prinsip fisika dan sumber energi yang berbeda
sehingga memberikan karakteristik informasi diagnostik yang
berbeda pula (Bushberg et al, 2020; Brant & Helms, 2018).

Radiologi merupakan bidang ilmu kedokteran yang
memanfaatkan teknologi pencitraan untuk membantu diagnosis,
pemantauan penyakit, serta pelaksanaan tindakan terapeutik
tertentu. Dalam perkembangannya, radiologi tidak lagi hanya
berorientasi pada interpretasi citra anatomi, tetapi telah
berkembang menuju pencitraan fungsional, molekuler,
kuantitatif, dan berbasis kecerdasan buatan. Perubahan tersebut
menjadikan radiologi sebagai salah satu bidang yang sangat
dipengaruhi oleh perkembangan fisika, teknologi komputer,
instrumentasi, dan ilmu data (Hosny et al., 2018; Lambin et al,,
2017).

Pencitraan medis memiliki peranan penting dalam hampir
seluruh bidang kedokteran. Radiografi banyak digunakan untuk
pemeriksaan tulang dan toraks, CT digunakan pada kondisi
trauma dan berbagai penyakit organ internal, MRI unggul dalam
pemeriksaan jaringan lunak dan sistem saraf, USG digunakan
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secara luas dalam obstetri dan pemeriksaan organ superfisial,
sedangkan PET dan SPECT memberikan informasi mengenai
fungsi dan metabolisme jaringan. Pemilihan modalitas harus
mempertimbangkan indikasi klinis, kondisi pasien, manfaat
diagnostik, risiko, ketersediaan alat, dan aspek biaya (Hosny et
al, 2018; Lambin et al., 2017).

Bagi tenaga radiologi, pemahaman terhadap prinsip
pencitraan tidak hanya diperlukan untuk mengoperasikan
peralatan, tetapi juga untuk menghasilkan citra dengan kualitas
diagnostik yang optimal sekaligus menjaga keselamatan pasien.
Pengetahuan mengenai pembentukan citra, faktor yang
memengaruhi kualitas, artefak, optimisasi dosis, dan proteksi
radiasi merupakan kompetensi fundamental dalam pelayanan
radiologi (ICRP, 2007; Bushberg et al., 2020).

10.1 Konsep Dasar Pencitraan Medis

Pencitraan medis dapat didefinisikan sebagai proses
memperoleh representasi visual dari struktur atau fungsi
biologis tubuh menggunakan berbagai bentuk energi. Energi
tersebut dapat berupa radiasi elektromagnetik, gelombang suara,
medan magnet, maupun radiasi yang berasal dari radiofarmaka.
Perbedaan sumber energi tersebut menyebabkan adanya
perbedaan prinsip pembentukan citra dan informasi biologis
yang dihasilkan (Bushberg et al., 2020).

Secara umum, pencitraan medis dapat dibedakan menjadi
pencitraan anatomis dan pencitraan fungsional. Pencitraan
anatomis bertujuan menunjukkan struktur dan morfologi organ,
misalnya radiografi, CT, dan MRI. Sementara itu, pencitraan
fungsional memberikan informasi mengenai aktivitas fisiologis
atau metabolisme jaringan, seperti PET dan SPECT. Beberapa
teknologi modern dapat menggabungkan kedua informasi
tersebut sehingga menghasilkan pencitraan multimodal atau
hibrida (Cherry et al., 2022).

Modalitas yang menggunakan radiasi pengion meliputi
radiografi, fluoroskopi, mammografi, CT, dan kedokteran nuklir.
Sementara itu, MRI dan USG tidak menggunakan radiasi pengion.
Perbedaan tersebut sangat penting dalam aspek keselamatan
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pasien karena  penggunaan radiasi pengion  harus
mempertimbangkan prinsip justifikasi dan optimisasi untuk
memastikan manfaat klinis lebih besar daripada risiko radiasi
(ICRP, 2007; IAEA, 2018).

10.2 Pengertian dan Ruang Lingkup Radiologi

Radiologi merupakan cabang ilmu kedokteran yang
berhubungan dengan penggunaan teknologi pencitraan untuk
mendukung diagnosis dan penatalaksanaan penyakit. Radiologi
modern mencakup radiologi diagnostik, radiologi intervensi,
pencitraan payudara, serta berbagai bidang pencitraan khusus.
Perkembangan teknologi menyebabkan batas antara radiologi
diagnostik dan tindakan terapeutik semakin berkembang,
Khususnya melalui penggunaan teknik intervensi berbasis
pencitraan (Brant & Helms, 2018; IAEA, 2018).

Radiologi diagnostik berfokus pada interpretasi citra untuk
memperoleh informasi mengenai kondisi anatomi dan patologis
pasien. Modalitas yang digunakan mencakup radiografi,
fluoroskopi, mammografi, CT, MRI, dan USG. Sementara itu,
radiologi intervensi menggunakan panduan pencitraan untuk
melakukan prosedur diagnostik maupun terapeutik secara
minimal invasif, seperti biopsi, drainase, angioplasti, embolisasi,
dan pemasangan stent (Lambin et al., 2017).

Pelayanan radiologi melibatkan kerja sama multidisiplin
antara dokter radiologi, radiografer, fisikawan medis, tenaga
elektromedis, perawat, dokter Kklinisi, serta tenaga kesehatan
lainnya. Kolaborasi tersebut diperlukan untuk memastikan
pemeriksaan dilakukan dengan indikasi yang tepat, teknik yang
benar, kualitas citra yang memadai, dan keselamatan pasien yang
optimal.

10.3 Sejarah Perkembangan Radiologi

Perkembangan radiologi modern dimulai setelah penemuan
sinar-X oleh Wilhelm Conrad Rontgen pada tahun 1895. Rontgen
menemukan bahwa sinar yang tidak terlihat tersebut mampu
menembus berbagai material dan menghasilkan bayangan pada
layar fluoresen maupun film fotografi Penemuan tersebut
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memungkinkan struktur tulang manusia divisualisasikan tanpa
pembedahan dan menjadi dasar perkembangan radiologi diagnostik
(Bushberg etal,, 2020; Brant & Helms, 2018).

Pada periode awal, pencitraan sinar-X menggunakan film
fotografi sebagai media perekaman. Sistem screen-film kemudian
berkembang untuk meningkatkan sensitivitas deteksi dan
memungkinkan pengurangan paparan radiasi. Meskipun teknologi
film mampu menghasilkan citra dengan kualitas yang baik, proses
pencucian film, penyimpanan, pengarsipan, dan distribusi hasil
pemeriksaan membutuhkan waktu serta ruang yang cukup besar
(Bushberg et al., 2020).

Perkembangan teknologi komputer kemudian menghasilkan
Computed Radiography (CR) dan selanjutnya Digital Radiography
(DR). CR menggunakan photostimulable phosphor plate, sedangkan
DR menggunakan detektor digital yang dapat menghasilkan citra
secara langsung. Digitalisasi radiologi memungkinkan citra diproses,
disimpan, dikirim, dan diakses secara elektronik sehingga
meningkatkan  efisiensi alur kerja pelayanan radiologi.
Perkembangan ini juga mendukung penerapan Picture Archiving and
Communication System (PACS) serta integrasi informasi radiologi
secara digital (Bushberg et al.,, 2020; Pianykh, 2012).

Perkembangan berikutnya adalah Computed Tomography (CT)
yang diperkenalkan secara klinis pada awal tahun 1970-an. CT
memungkinkan tubuh manusia divisualisasikan dalam bentuk irisan
tomografis sehingga mengurangi masalah superimposition yang
terdapat pada radiografi konvensional. Perkembangan teknologi CT
selanjutnya menghasilkan berbagai teknik rekonstruksi dan
pencitraan yang semakin cepat serta memberikan informasi anatomi
yang lebih detail. Sementara itu, Magnetic Resonance Imaging (MRI)
berkembang sebagai modalitas pencitraan yang memanfaatkan
fenomena resonansi magnetik untuk menghasilkan kontras jaringan
lunak yang sangat baik tanpa menggunakan radiasi pengion
(Bushberg et al,, 2020; Brant & Helms, 2018).

Perkembangan radiologi kemudian berlanjut menuju
pencitraan fungsional dan molekuler melalui teknologi seperti
Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) dan
Positron Emission Tomography (PET). Berbeda dengan radiografi
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dan CT yang terutama memberikan informasi anatomi, SPECT
dan PET dapat memberikan informasi mengenai distribusi dan
aktivitas fisiologis radiofarmaka di dalam tubuh. Integrasi
berbagai modalitas selanjutnya menghasilkan teknologi hibrida
seperti PET/CT dan PET/MRI, yang memungkinkan informasi
fungsional atau metabolik dikombinasikan dengan informasi
anatomis (Cherry et al., 2022).

Saat ini, perkembangan radiologi semakin mengarah pada
pencitraan kuantitatif, kecerdasan buatan (artificial intelligence),
radiomics, dual-energy dan photon-counting CT, serta pencitraan
multimodal. Kecerdasan buatan dapat digunakan untuk membantu
deteksi, klasifikasi, segmentasi, rekonstruksi, dan analisis citra.
Sementara itu, radiomics memungkinkan ekstraksi berbagai fitur
kuantitatif dari citra medis yang berpotensi digunakan sebagai
biomarker untuk diagnosis, prognosis, dan prediksi respons terapi.
Perkembangan tersebut menunjukkan bahwa radiologi modern
tidak lagi hanya berfungsi sebagai metode visualisasi anatomi, tetapi
semakin berkembang menjadi bidang yang mendukung precision
medicine dan pengambilan keputusan klinis berbasis data (Hosny et
al, 2018; Lambin et al,, 2017; McCollough et al., 2015).

10.4 Prinsip Dasar Pembentukan Citra

Pembentukan citra medis pada dasarnya melibatkan
interaksi antara sumber energi, jaringan tubuh, detektor, dan sistem
pemrosesan data. Energi yang digunakan akan berinteraksi dengan
jaringan dan menghasilkan perubahan tertentu yang dapat dideteksi
oleh sistem. Informasi tersebut kemudian diubah menjadi sinyal,
diproses, dan direkonstruksi menjadi citra yang dapat diamati serta
diinterpretasikan oleh tenaga kesehatan (Bushberg et al,, 2020).

Pada pencitraan berbasis sinar-X, kualitas citra sangat
dipengaruhi oleh perbedaan atenuasi sinar-X ketika melewati
berbagai jaringan. Tulang yang memiliki densitas dan nomor atom
efektif lebih tinggi akan mengatenuasi sinar-X lebih besar
dibandingkan dengan jaringan lunak atau udara. Perbedaan atenuasi
tersebut menyebabkan perbedaan jumlah foton yang mencapai
detektor, sehingga menghasilkan perbedaan intensitas dan
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membentuk citra radiografi (Bushberg et al, 2020; Brant & Helms,
2018).

Dua interaksi utama sinar-X dengan materi yang penting
dalam pencitraan diagnostik adalah efek fotoelektrik dan hamburan
Compton. Efek fotoelektrik berperan penting dalam pembentukan
kontras citra, terutama pada jaringan yang memiliki nomor atom
relatif tinggi seperti tulang. Sebaliknya, hamburan Compton dapat
menurunkan kontras citra karena foton yang mengalami hamburan
dapat mencapai detektor dari arah yang tidak sesuai dengan
informasi spasial objek. Penggunaan kolimasi, anti-scatter grid, serta
pemilihan teknik pemeriksaan yang tepat dapat membantu
mengurangi pengaruh radiasi hambur (Bushberg et al., 2020).

Pada Magnetic Resonance Imaging (MRI), pembentukan citra
tidak didasarkan pada atenuasi sinar-X, tetapi pada respons inti
hidrogen terhadap medan magnet statis dan pulsa gelombang
radiofrekuensi. Perbedaan karakteristik relaksasi jaringan
menghasilkan perbedaan intensitas sinyal yang kemudian digunakan
untuk membentuk citra dengan kontras jaringan lunak yang tinggi
(Bushberg et al,, 2020; Brant & Helms, 2018).

Pada ultrasonografi (USG), informasi citra berasal dari
gelombang ultrasonik yang dipancarkan oleh transduser dan
kemudian dipantulkan atau dihamburkan ketika berinteraksi dengan
batas antarjaringan yang memiliki perbedaan impedansi akustik.
Sinyal pantulan tersebut diterima kembali oleh transduser dan
diproses menjadi citra secara real-time (World Health Organization,
2011).

Sementara itu, pada Positron Emission Tomography (PET) dan
Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT), sumber
informasi citra berasal dari radiasi yang dipancarkan oleh
radiofarmaka yang telah diberikan kepada pasien. Pada PET, deteksi
didasarkan pada pasangan foton hasil proses anihilasi positron-
elektron, sedangkan SPECT mendeteksi foton gamma yang
dipancarkan langsung oleh radiofarmaka. Distribusi radiofarmaka
tersebut memberikan informasi mengenai proses fisiologis dan
fungsi jaringan, sehingga kedua modalitas termasuk dalam
pencitraan fungsional atau molekuler (Cherry et al, 2022).
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10.5 Modalitas Pencitraan Medis
10.5.1 Radiografi

Radiografi merupakan modalitas pencitraan yang
menggunakan sinar-X untuk menghasilkan gambaran dua
dimensi struktur tubuh. Sistem radiografi terdiri atas tabung
sinar-X, generator, kolimator, meja pemeriksaan atau bucky
stand, serta detektor. Ketika sinar-X melewati tubuh pasien,
sebagian foton akan mengalami absorpsi oleh jaringan dan
sebagian lainnya diteruskan menuju detektor. Perbedaan jumlah
foton yang mencapai detektor menghasilkan variasi intensitas
yang kemudian diproses menjadi citra radiografi (Bushbergetal,,
2021; Carlton & Adler, 2019).

Radiografi memiliki resolusi spasial yang tinggi sehingga
menjadi modalitas utama dalam pemeriksaan sistem
muskuloskeletal, khususnya untuk evaluasi tulang dan sendi.
Pemeriksaan toraks juga merupakan salah satu aplikasi paling
banyak digunakan karena mampu memberikan informasi
mengenai paru, jantung, mediastinum, dan struktur anatomi
toraks lainnya. Selain itu, radiografi digunakan untuk mendeteksi
fraktur, dislokasi, perubahan degeneratif, serta mengevaluasi
posisi alat medis seperti kateter atau implan (Bontrager &
Lampignano, 2020).

Keunggulan radiografi meliputi waktu pemeriksaan yang
cepat, biaya relatif rendah, ketersediaan yang luas, serta
kemampuan menghasilkan citra dengan resolusi spasial tinggi.
Namun, radiografi memiliki keterbatasan karena citra yang
dihasilkan bersifat dua dimensi sehingga dapat terjadi
superimposition atau tumpang tindih struktur anatomi. Selain itu,
penggunaan sinar-X menyebabkan pasien terpapar radiasi
pengion sehingga prinsip optimisasi dosis tetap harus diterapkan
(Bushberg et al., 2021; ICRP, 2007).

10.5.2 Fluoroskopi

Fluoroskopi merupakan teknik pencitraan berbasis sinar-
X yang mampu menghasilkan citra secara langsung (real-time
imaging). Kemampuan tersebut memungkinkan operator
Mengamati pergerakan organ, perjalanan media kontras, serta
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posisi instrumen selama prosedur medis berlangsung.
Fluoroskopi banyak digunakan dalam pemeriksaan saluran
gastrointestinal, angiografi, intervensi vaskular, serta berbagai
prosedur minimal invasif (Bushberg et al., 2021).

Sistem fluoroskopi modern umumnya menggunakan flat-
panel detector yang memiliki efisiensi deteksi lebih tinggi
dibandingkan sistem detektor konvensional sehingga mampu
menghasilkan kualitas citra yang lebih baik dengan penggunaan
dosis yang lebih rendah. Namun, prosedur fluoroskopi yang
berlangsung lama dapat menyebabkan paparan radiasi yang
cukup tinggi, terutama bagi pasien dan tenaga medis. Oleh karena
itu, pengendalian waktu fluoroskopi, penggunaan teknik pulsed
fluoroscopy, kolimasi yang tepat, serta optimisasi parameter
eksposi merupakan aspek penting dalam keselamatan radiasi
(Carlton & Adler, 2019; ICRP, 2013).

10.5.3 Mammografi

Mammografi merupakan teknik radiografi khusus yang
dirancang untuk menghasilkan citra jaringan payudara dengan
resolusi spasial dan kontras yang tinggi. Modalitas ini
menggunakan sinar-X berenergi rendah sehingga mampu
memperlihatkan perbedaan karakteristik jaringan payudara
serta mendeteksi kelainan seperti mikrokalsifikasi dan massa
yang berhubungan dengan kanker payudara (Bushberg et al,,
2021).

Kompresi payudara merupakan bagian penting dalam
pemeriksaan mammografi. Kompresi bertujuan mengurangi
ketebalan jaringan payudara, menurunkan radiasi hambur,
meningkatkan resolusi citra, serta membantu mengurangi dosis
radiasi yang diterima pasien. Perkembangan teknologi digital dan
Digital Breast Tomosynthesis (DBT) memungkinkan rekonstruksi
citra payudara dari berbagai sudut sehingga dapat mengurangi
efek tumpang tindih jaringan dan meningkatkan kemampuan
deteksi lesi (Sechopoulos, 2013).
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Mammografi digunakan baik untuk skrining maupun evaluasi
diagnostik kelainan payudara. Sistem pelaporan yang banyak
digunakan adalah Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS) yang dikembangkan oleh American College of Radiology
untuk menyeragamkan terminologi, kategori penilaian, serta
rekomendasi tindak lanjut klinis (American College of Radiology,
2022).

10.5.4 Computed Tomography (CT)

Computed Tomography (CT) merupakan modalitas
pencitraan yang menggunakan sinar-X dan komputer untuk
menghasilkan gambaran penampang (cross-sectional image)
tubuh. Pada sistem CT, tabung sinar-X dan detektor berputar
mengelilingi pasien untuk memperoleh data proyeksi dari
berbagai sudut. Data tersebut kemudian diproses menggunakan
algoritma rekonstruksi sehingga menghasilkan citra irisan tubuh
dengan detail anatomi yang tinggi (Bushberg et al., 2021).

Keunggulan utama CT  adalah  kemampuannya
menghasilkan citra tiga dimensi dengan resolusi spasial tinggi
serta waktu pemeriksaan yang cepat. CT banyak digunakan
dalam evaluasi trauma, stroke, penyakit toraks, abdomen, pelvis,
serta pemeriksaan onkologi. Selain itu, CT memungkinkan
rekonstruksi multiplanar (multiplanar reconstruction/MPR) dan
rekonstruksi tiga dimensi yang sangat membantu dalam
perencanaan tindakan medis dan pembedahan (Hsieh, 2009).

Karakteristik jaringan pada CT dinyatakan dalam satuan
Hounsfield Unit (HU) yang menggambarkan nilai koefisien
atenuasi relatif suatu jaringan terhadap air. Air memiliki nilai
sekitar 0 HU, udara sekitar -1000 HU, sedangkan jaringan
dengan densitas tinggi seperti tulang memiliki nilai HU positif
yang tinggi. Nilai HU membantu dalam membedakan berbagai
jenis jaringan dan mengevaluasi karakteristik suatu lesi
(Bushberg et al.,, 2021).

Meskipun memiliki kemampuan diagnostik yang sangat
baik, CT memiliki keterbatasan berupa penggunaan radiasi
pengion dengan dosis yang umumnya lebih tinggi dibandingkan
radiografi konvensional. Oleh karena itu, protokol pemeriksaan
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harus dioptimalkan berdasarkan indikasi klinis, ukuran tubuh
pasien, serta tujuan diagnostik. Perkembangan teknologi seperti
iterative reconstruction, deep learning reconstruction, dual-
energy CT, dan photon-counting CT telah meningkatkan kualitas
citra sekaligus berpotensi menurunkan dosis radiasi pasien
(McCollough et al., 2015; Willemink et al., 2018).

10.5.5 Magnetic Resonance Imaging (MRI)

Magnetic Resonance Imaging (MRI) merupakan modalitas
pencitraan yang menggunakan medan magnet kuat dan
gelombang radiofrekuensi untuk menghasilkan gambaran
struktur tubuh. Prinsip dasar MRI bergantung pada sifat
magnetik inti hidrogen yang banyak terdapat dalam tubuh
manusia, terutama pada molekul air dan lemak. Ketika tubuh
ditempatkan dalam medan magnet kuat, proton hidrogen akan
mengalami orientasi tertentu. Pemberian pulsa radiofrekuensi
menyebabkan perubahan energi proton, dan ketika proton
kembali ke keadaan keseimbangan melalui proses relaksasi,
energi yang dilepaskan akan diterima oleh koil penerima dan
diproses menjadi citra (Brown & Semelka, 2010; Bushberg et al,,
2021).

MRI memiliki keunggulan utama berupa kemampuan
menghasilkan kontras jaringan lunak yang sangat tinggi
dibandingkan modalitas pencitraan lainnya. Berbagai sekuens
pencitraan seperti T1-weighted, T2-weighted, FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery), Diffusion Weighted Imaging
(DWI), dan Functional MRI (fMRI) memungkinkan karakterisasi
jaringan secara lebih detail. Oleh karena itu, MRI banyak
digunakan untuk evaluasi otak, medula spinalis, sendi, otot,
ligamentum, organ pelvis, serta berbagai kelainan jaringan lunak
(Westbrook & Talbot, 2019).

Berbeda dengan radiografi, CT, dan fluoroskopi, MRI tidak
menggunakan radiasi pengion sehingga memiliki keuntungan
dalam aspek keselamatan radiasi. Namun, MRI memiliki risiko
khusus yang berkaitan dengan medan magnet statis yang kuat,
energi radiofrekuensi, serta keberadaan benda feromagnetik
atau implan medis tertentu. Oleh karena itu, proses skrining
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keselamatan pasien sebelum pemeriksaan MRI merupakan
bagian penting dari prosedur pelayanan (Shellock & Crues, 2004;
Kanal et al,, 2013).

10.5.6 Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) Merupakan Modalitas Pencitraan
yang menggunakan gelombang suara berfrekuensi tinggi untuk
menghasilkan gambaran struktur tubuh. Gelombang ultrasonik
dipancarkan oleh transduser dan akan mengalami refleksi ketika
melewati batas antara jaringan dengan perbedaan impedansi
akustik. Gelombang pantulan tersebut kemudian diterima
kembali oleh transduser dan diubah menjadi sinyal listrik yang
diproses menjadi citra (Szabo, 2014).

Prinsip kerja transduser ultrasonik bergantung pada efek
piezoelektrik, yaitu kemampuan material tertentu untuk
mengubah energi listrik menjadi energi mekanik berupa
gelombang suara dan sebaliknya. Teknologi ini memungkinkan
pemeriksaan dilakukan secara real-time sehingga USG banyak
digunakan dalam pemeriksaan abdomen, obstetri, kardiologi,
vaskular, jaringan superfisial, serta sebagai panduan berbagai
prosedur intervensi seperti biopsi dan pemasangan drainase
(Rumack et al., 2018).

USG memiliki keunggulan karena tidak menggunakan
radiasi pengion sehingga sangat sesuai untuk pemeriksaan
kehamilan, pediatri, serta pemeriksaan berulang. Namun,
kualitas citra USG sangat bergantung pada keterampilan
operator. Selain itu, transmisi gelombang ultrasonik dapat
terganggu oleh keberadaan udara, tulang, dan jaringan adiposa
yang berlebihan sehingga membatasi aplikasinya pada beberapa
kondisi tertentu (Szabo, 2014; Rumack et al., 2018).

10.5.7 Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
merupakan modalitas pencitraan kedokteran nuklir yang
menggunakan radiofarmaka pemancar foton gamma untuk
menghasilkan gambaran distribusi fungsi biologis jaringan.
Radiofarmaka yang diberikan kepada pasien akan terakumulasi
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pada organ target sesuai dengan karakteristik fisiologis tertentu.
Foton gamma yang dipancarkan kemudian dideteksi oleh kamera
gamma dari berbagai sudut dan direkonstruksi oleh komputer
menjadi citra tomografis tiga dimensi (Cherry et al., 2012).

Berbeda dengan modalitas pencitraan anatomi seperti
radiografi atau CT, SPECT memberikan informasi mengenai
fungsi dan aktivitas fisiologis suatu jaringan. Modalitas ini banyak
digunakan untuk pemeriksaan perfusi miokard, pencitraan
tulang, evaluasi fungsi otak, serta berbagai pemeriksaan organ
lainnya (Mettler & Guiberteau, 2019).

Keunggulan utama SPECT adalah kemampuannya
mendeteksi perubahan fisiologis sebelum perubahan anatomi
terlihat secara jelas. Namun, resolusi spasial SPECT relatif lebih
rendah dibandingkan CT dan MRI sehingga sering
dikombinasikan dengan CT wuntuk meningkatkan korelasi
anatomi dan fungsi (Cherry et al.,, 2012).

10.5.8 Positron Emission Tomography (PET)

Positron Emission Tomography (PET) merupakan modalitas
pencitraan molekuler yang menggunakan radiofarmaka
pemancar positron untuk menggambarkan proses metabolisme
jaringan. Salah satu radiofarmaka yang paling banyak digunakan
adalah 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) yang
menggambarkan aktivitas metabolisme glukosa pada jaringan
tubuh (Cherry et al., 2012).

Ketika positron yang dipancarkan oleh radiofarmaka
mengalami interaksi dengan elektron, terjadi proses annihilation
yang menghasilkan dua foton gamma dengan energi 511 keV
yang bergerak berlawanan arah. Detektor PET menangkap
pasangan foton tersebut secara simultan sehingga komputer
dapat menentukan lokasi terjadinya emisi dan menghasilkan
citra distribusi aktivitas metabolik (Mawlawi & Townsend,
2009).

PET terutama digunakan dalam bidang onkologi untuk
mendeteksi tumor dengan aktivitas metabolik tinggi,
menentukan stadium penyakit, mengevaluasi respons terhadap
terapi, serta mendeteksi kekambuhan. Selain itu, PET juga
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digunakan dalam evaluasi penyakit neurologis seperti Alzheimer
dan gangguan neurodegeneratif lainnya serta beberapa penyakit
kardiovaskular (Rahmim & Zaidi, 2008).

10.5.9 PET/CT DAN PET/MRI

PET/CT merupakan kombinasi antara pencitraan
metabolik PET dengan pencitraan anatomi CT dalam satu sistem
terintegrasi. Penggabungan kedua modalitas ini memungkinkan
informasi mengenai aktivitas biologis suatu lesi dikorelasikan
secara langsung dengan lokasi anatominya. PET/CT telah
menjadi salah satu teknologi penting dalam bidang onkologi
karena mampu meningkatkan akurasi diagnosis, penentuan
stadium kanker, serta evaluasi respons terapi (Beyer etal., 2011).

PET/MRI menggabungkan kemampuan PET dalam
memberikan informasi molekuler dengan keunggulan MRI dalam
menghasilkan kontras jaringan lunak yang tinggi. Teknologi ini
memiliki potensi besar dalam pencitraan otak, tumor pelvis,
kanker hati, dan berbagai penyakit yang membutuhkan evaluasi
metabolik sekaligus anatomi secara detail. Namun, kompleksitas
sistem, waktu pemeriksaan yang lebih lama, serta biaya
operasional yang tinggi masih menjadi tantangan dalam
penerapan luas PET/MRI (Catana et al., 2012).

10.6 Kualitas Citra

Kualitas citra merupakan kemampuan suatu sistem
pencitraan dalam menghasilkan informasi visual yang cukup
untuk mendukung proses diagnosis. Kualitas citra dipengaruhi
oleh berbagai faktor, termasuk resolusi spasial, resolusi kontras,
noise, signal-to-noise ratio (SNR), contrast-to-noise ratio (CNR),
artefak, serta parameter teknis akuisisi (Bushberg et al., 2021).

Resolusi spasial menggambarkan kemampuan sistem
dalam membedakan dua objek yang berdekatan. Semakin tinggi
resolusi spasial, semakin kecil detail anatomi yang dapat
divisualisasikan. Sementara itu, resolusi kontras menunjukkan
kemampuan membedakan jaringan yang memiliki perbedaan
intensitas kecil. Noise merupakan variasi acak pada citra yang
tidak berasal dari struktur anatomi sebenarnya dan dapat
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menurunkan kemampuan interpretasi diagnostik (Bushberg et
al.,, 2021).

Dalam radiologi diagnostik, peningkatan kualitas citra
harus selalu dipertimbangkan bersama dengan aspek
keselamatan pasien. Citra dengan kualitas sangat tinggi tetapi
diperoleh dengan dosis radiasi yang tidak diperlukan tidak
menunjukkan praktik pencitraan yang optimal. Oleh karena itu,
prinsip optimisasi menjadi dasar dalam menentukan parameter
pemeriksaan agar diperoleh keseimbangan antara kualitas citra
dan dosis radiasi (ICRP, 2007).

10.7 Artefak

Artefak merupakan gambaran atau perubahan pada citra
yang tidak menggambarkan struktur anatomi sebenarnya.
Artefak dapat berasal dari berbagai faktor seperti pergerakan
pasien, keberadaan benda logam, kesalahan posisi pasien,
keterbatasan perangkat keras, maupun kesalahan dalam proses
rekonstruksi citra (Bushberg et al,, 2021).

Pada pemeriksaan CT, artefak yang sering ditemukan
meliputi beam hardening artifact, motion artifact, metal artifact,
ring artifact, dan partial volume artifact. Sementara itu, pada MRI
dapat ditemukan artefak seperti motion artifact, susceptibility
artifact, chemical shift artifact, aliasing artifact, dan flow artifact.
Pemahaman mengenai karakteristik artefak penting agar tenaga
kesehatan tidak salah menginterpretasikan artefak sebagai
kelainan patologis (Westbrook & Talbot, 2019).

10.8 Proteksi Radiasi

Proteksi radiasi bertujuan memastikan bahwa penggunaan
radiasi pengion memberikan manfaat klinis yang lebih besar
dibandingkan risiko biologis akibat paparan radiasi. Prinsip
utama proteksi radiasi terdiri atas tiga aspek, yaitu justifikasi,
optimisasi, dan pembatasan dosis. Namun, prinsip pembatasan
dosis tidak diterapkan pada paparan medis pasien karena
keputusan pemeriksaan harus didasarkan pada manfaat klinis
individual (ICRP, 2007).
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Justifikasi berarti setiap pemeriksaan radiologi harus memiliki
indikasi klinis yang jelas dan manfaat yang melebihi risiko
radiasi. Optimisasi berarti dosis radiasi harus dijaga serendah
mungkin (As Low As Reasonably Achievable/ALARA) dengan tetap
mempertahankan kualitas citra yang memadai untuk diagnosis
(ICRP, 2007).

Implementasi proteksi radiasi mencakup penggunaan kolimasi
yang tepat, pemilihan faktor eksposi optimal, pengurangan
waktu fluoroskopi, peningkatan jarak dari sumber radiasi,
penggunaan alat pelindung radiasi, serta pemantauan dosis
pasien dan pekerja. Selain itu, program quality assurance dan
quality control diperlukan untuk memastikan peralatan radiologi
bekerja sesuai standar keselamatan dan menghasilkan citra yang
optimal (Bushberg et al.,, 2021).
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BAB 11
BIOMATERIAL DAN IMPLAN

Perkembangan ilmu biomedis dan teknologi kesehatan telah
mendorong penggunaan berbagai material untuk membantu
mempertahankan, menggantikan, atau memperbaiki struktur dan
fungsi tubuh yang mengalami kerusakan. Material yang dirancang
untuk digunakan dalam lingkungan biologis tersebut dikenal sebagai
biomaterial. Perkembangannya merupakan hasil integrasi berbagai
bidang ilmu, seperti ilmu material, biologi, kedokteran, kedokteran
gigi, farmakologi, dan teknik biomedis.

Pemanfaatan biomaterial telah berkembang seiring dengan
kemajuan teknologi. Pada awalnya, penggunaan biomaterial
terutama diarahkan untuk menggantikan atau mempertahankan
struktur tubuh yang mengalami kerusakan. Perkembangan
selanjutnya menghasilkan material dengan fungsi yang lebih spesifik,
termasuk material bioaktif, material biodegradable, material untuk
penghantaran obat, serta material yang digunakan dalam rekayasa
jaringan. Kemajuan nanoteknologi, teknologi pencetakan tiga
dimensi, dan rekayasa jaringan semakin memungkinkan pembuatan
material dengan struktur dan fungsi yang disesuaikan dengan
kebutuhan aplikasi medis.

Dalam praktik kedokteran, biomaterial digunakan pada
berbagai bidang, seperti ortopedi, kardiologi, oftalmologi, bedah, dan
sistem penghantaran obat. Berbagai produk seperti pengganti sendi,
sistem fiksasi tulang, stent, katup jantung, lensa intraokular, kateter,
dan scaffold merupakan contoh penerapan teknologi biomaterial.
Penggunaannya memungkinkan berbagai prosedur medis dilakukan
untuk mempertahankan atau mengembalikan fungsi tubuh yang
terganggu akibat penyakit, trauma, proses degeneratif, maupun
kelainan lainnya.
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Kedokteran gigi merupakan salah satu bidang yang sangat
bergantung pada perkembangan biomaterial. Material digunakan
dalam berbagai kebutuhan klinis, mulai dari restorasi dan rehabilitasi
gigi hingga penggantian serta regenerasi jaringan. Bahan tambal,
semen gigi, bahan cetak, mahkota dan jembatan, implan dental,
bahan pencangkokan tulang, membran regenerasi jaringan, dan
berbagai material restoratif merupakan contoh penerapannya.
Perkembangan biomaterial dalam kedokteran gigi juga
memungkinkan munculnya material dengan karakteristik yang
semakin spesifik untuk jaringan keras maupun jaringan lunak rongga
mulut.

Istilah biomaterial, biomedical device, dan implan memiliki
keterkaitan tetapi merujuk pada konsep yang berbeda. Biomaterial
merupakan material yang digunakan dalam lingkungan biologis,
sedangkan biomedical device merupakan perangkat yang dirancang
untuk tujuan medis dan dapat tersusun dari satu atau beberapa jenis
material. Implan merupakan material atau perangkat yang
ditempatkan di dalam tubuh untuk menjalankan fungsi tertentu.
Pemahaman terhadap ketiga konsep ini sebagai dasar untuk
memahami bagaimana material dikembangkan menjadi produk yang
dapat digunakan dalam pelayanan kesehatan.

Perkembangan biomaterial saat ini menunjukkan pergeseran
dari material yang semata-mata berfungsi sebagai pengganti struktur
menuju material dengan fungsi yang lebih kompleks. Material dapat
dirancang untuk memiliki sifat tertentu, membawa atau melepaskan
agen terapeutik, mendukung pembentukan jaringan, maupun
digunakan sebagai bagian dari sistem regeneratif. Perubahan
tersebut menempatkan biomaterial sebagai salah satu komponen
dalam perkembangan teknologi kesehatan modern.

11.1 Karakteristik dan Sifat Biomaterial

Keberhasilan penggunaan biomaterial dalam bidang kesehatan
sangat dipengaruhi oleh karakteristik dan sifat material yang
digunakan. Suatu biomaterial harus memiliki sifat yang sesuai
dengan fungsi, lokasi penempatan, lama penggunaan, serta kondisi
biologis tempat material tersebut berinteraksi. Material yang
digunakan untuk menggantikan tulang, misalnya, memerlukan
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kekuatan mekanik dan ketahanan yang berbeda dengan material
yang digunakan pada jaringan lunak atau sebagai sistem
penghantaran obat.

Sifat fisik, mekanik, kimia, dan biologis tidak dapat dipandang
sebagai karakteristik yang berdiri sendiri. Perubahan pada satu
karakteristik dapat memengaruhi karakteristik lainnya. Sebagai
contoh, peningkatan porositas suatu scaffold dapat meningkatkan
ruang untuk pertumbuhan jaringan, tetapi pada saat yang sama
dapat menurunkan kekuatan mekaniknya. Perubahan komposisi
atau modifikasi permukaan dapat meningkatkan interaksi sel tetapi
juga memengaruhi stabilitas kimia material.

Pengembangan biomaterial pada dasarnya merupakan proses
untuk memperoleh keseimbangan antara kebutuhan mekanik,
stabilitas material, dan respons biologis. Biomaterial yang ideal
adalah material yang memiliki sifat yang sesuai dengan fungsi yang
dituju, mampu berinteraksi secara tepat dengan lingkungan biologis,
serta memberikan keamanan dan keberhasilan penggunaan dalam
jangka waktu yang diperlukan (Bronzino & Peterson, 2015).

1. Sifat Fisik
Sifat fisik merupakan karakteristik biomaterial yang berkaitan
dengan keadaan dan perilaku fisik material tanpa secara langsung
mengubah komposisi kimianya. Sifat ini meliputi densitas,
porositas, ukuran dan bentuk, struktur permukaan, warna,
konduktivitas termal dan listrik, serta karakteristik permukaan
material. Densitas menunjukkan massa material per satuan
volume. Densitas menjadi pertimbangan terutama pada
biomaterial yang digunakan sebagai pengganti struktur tubuh.
Material dengan densitas yang terlalu berbeda dari jaringan di
sekitarnya dapat memengaruhi distribusi beban dan respons
jaringan.
Porositas menunjukkan keberadaan dan karakteristik pori di
dalam suatu material. Pada biomaterial untuk regenerasi tulang,
porositas dapat memberikan ruang bagi migrasi sel, pertumbuhan
jaringan, serta penetrasi pembuluh darah. Namun, peningkatan
porositas juga dapat menurunkan kekuatan mekanik material.
Ukuran, bentuk, dan keterhubungan pori perlu disesuaikan
dengan tujuan penggunaan. Kekasaran, energi permukaan,
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hidrofilisitas, dan topografi permukaan dapat memengaruhi
adsorpsi protein, adhesi sel, proliferasi sel, serta integrasi material
dengan jaringan. Suatu biomaterial dapat memiliki sifat fisik yang
baik tetapi tetap memberikan respons biologis yang kurang
optimal apabila karakteristik permukaannya tidak sesuai (Park &
Lakes, 2007).

2. Sifat Mekanik
Sifat mekanik menunjukkan kemampuan biomaterial dalam
menerima dan mempertahankan beban atau gaya tanpa
mengalami perubahan bentuk maupun kerusakan yang tidak
diinginkan. Sifat ini perlu diperhatikan pada biomaterial yang
digunakan untuk menggantikan atau mendukung jaringan yang
menerima beban, seperti tulang, sendi, dan gigi. Beberapa sifat
mekanik meliputi kekuatan (strength), kekakuan (stiffness),
elastisitas, plastisitas, ketangguhan (toughness), kekerasan
(hardness), serta ketahanan terhadap kelelahan (fatigue).
Kekuatan menggambarkan kemampuan material menahan beban
sebelum mengalami kegagalan, sedangkan kekakuan berkaitan
dengan kemampuan material mempertahankan bentuk ketika
diberikan beban. Elastisitas menunjukkan kemampuan material
untuk kembali ke bentuk semula setelah beban dilepaskan.
Kesesuaian sifat mekanik biomaterial dengan jaringan tubuh
merupakan salah satu faktor dalam keberhasilan implan. Material
yang terlalu kaku dibandingkan jaringan di sekitarnya dapat
menyebabkan distribusi beban yang tidak fisiologis. Sebaliknya,
material yang terlalu lemah dapat mengalami deformasi atau
kerusakan sebelum fungsi biologisnya tercapai. Selain mampu
menahan beban statis, biomaterial harus tahan terhadap
pembebanan berulang yang terjadi pada implan ortopedi dan
dental sehingga ketahanan terhadap kelelahan perlu diperhatikan
untuk penggunaan jangka panjang (Arola, 2018).

3. Sifat Kimia
Sifat kimia berkaitan dengan komposisi, struktur kimia, stabilitas,
reaktivitas, dan perubahan material ketika berada dalam
lingkungan biologis. Tubuh manusia merupakan lingkungan yang
kompleks, mengandung air, ion, protein, sel, enzim, dan berbagai
molekul biologis. Biomaterial harus mampu mempertahankan
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karakteristik yang diperlukan selama berada di lingkungan
tersebut. Stabilitas kimia menjadi sangat diperlukan terutama
pada biomaterial yang dirancang untuk penggunaan jangka
panjang.

Material tertentu dapat mengalami korosi, oksidasi, hidrolisis,
atau degradasi kimia setelah berada di dalam tubuh. Perubahan
tersebut dapat memengaruhi kekuatan material dan dapat
menghasilkan produk degradasi yang berpotensi memengaruhi
jaringan. Pada biomaterial tertentu, reaktivitas kimia justru
diperlukan. Biomaterial bioaktif, misalnya, dirancang agar dapat
berinteraksi dengan lingkungan biologis dan mendukung
pembentukan jaringan atau struktur mineral pada
permukaannya. Sifat kimia biomaterial tidak selalu berarti harus
sepenuhnya inert, tetapi harus sesuai dengan fungsi biologis yang
diharapkan (Ratner et al., 2013).

. Sifat Biologis

Sifat biologis menunjukkan bagaimana biomaterial berinteraksi
dengan sistem biologis, termasuk sel, jaringan, darah, sistem imun,
dan mikroorganisme. Interaksi tersebut dapat menentukan
apakah suatu material dapat diterima oleh tubuh, mendukung
penyembuhan, atau justru menimbulkan respons yang
merugikan.

Ketika biomaterial ditempatkan di dalam tubuh, permukaannya
segera berinteraksi dengan cairan biologis dan berbagai protein.
Protein yang teradsorpsi pada permukaan material kemudian
dapat memengaruhi adhesi dan perilaku sel. Selanjutnya dapat
terjadi berbagai respons, seperti adhesi sel, proliferasi,
diferensiasi, inflamasi, pembentukan jaringan, atau integrasi
dengan jaringan di sekitarnya.

Respons biologis juga dipengaruhi oleh lokasi penggunaan
biomaterial. ~Material yang digunakan dalam sistem
kardiovaskular harus mempertimbangkan interaksi dengan darah
dan risiko pembentukan trombus, sedangkan material untuk
tulang harus mampu berinteraksi dengan sel tulang dan
lingkungan jaringan keras. Pada kedokteran gigi, biomaterial juga
harus menghadapi lingkungan rongga mulut yang kaya
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mikroorganisme dan mengalami perubahan pH serta beban
mekanik (Turner etal.,, 2026).

5. Biokompatibilitas
Biokompatibilitas merupakan salah satu karakteristik dalam
pengembangan biomaterial. Secara umum, biokompatibilitas
menggambarkan kemampuan suatu material untuk menjalankan
fungsi yang diharapkan dalam kondisi biologis dengan
menghasilkan respons biologis yang sesuai. Biokompatibilitas
bukan berarti biomaterial sama sekali tidak menimbulkan
respons tubuh. Setiap material yang ditempatkan di dalam tubuh
dapat berinteraksi dengan lingkungan biologis. Yang menjadi
perhatian adalah apakah respons tersebut sesuai dengan tujuan
penggunaan dan berada dalam batas yang dapat diterima.
Biokompatibilitas dipengaruhi oleh berbagai faktor, antara lain
komposisi material, karakteristik permukaan, bentuk dan ukuran,
lokasi penempatan, lama kontak dengan tubuh, serta produk
degradasi yang dihasilkan. Material yang biokompatibel pada satu
aplikasi belum tentu memberikan respons yang sama pada
aplikasi lain karena lingkungan biologis dan tuntutan
fungsionalnya berbeda. Evaluasi biokompatibilitas dapat
mencakup berbagai aspek, seperti sitotoksisitas, respons
inflamasi, toksisitas sistemik, hemokompatibilitas, respons imun,
genotoksisitas, dan interaksi dengan jaringan. Biokompatibilitas
merupakan konsep yang bersifat spesifik terhadap material,
fungsi, dan konteks penggunaannya (Huzum et al, 2021).

6. Biodegradabilitas dan Bioresorbabilitas
Tidak semua biomaterial dirancang untuk bertahan secara
permanen di dalam tubuh. Pada beberapa aplikasi, material justru
diharapkan mengalami degradasi secara bertahap setelah
menjalankan fungsi tertentu. Karakteristik tersebut dikenal
sebagai biodegradabilitas. Biodegradabilitas mengacu pada
kemampuan suatu material untuk mengalami penguraian melalui
proses biologis atau lingkungan fisiologis menjadi produk yang
lebih sederhana. Degradasi dapat terjadi melalui proses hidrolisis,
aktivitas enzim, oksidasi, atau mekanisme biologis lainnya,
tergantung pada jenis material dan lingkungan penggunaannya.
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Bioresorbabilitas mengacu pada kemampuan material atau
produk degradasinya untuk diserap, dimetabolisme, atau
dieliminasi oleh tubuh sehingga secara bertahap tidak lagi berada
sebagai material asing di dalam jaringan. Istilah bioresorbabilitas
menekankan bukan hanya terjadinya degradasi, tetapi juga proses
hilangnya material atau produk degradasinya dari lokasi
penggunaan melalui mekanisme biologis.

Biodegradabilitas dan bioresorbabilitas memiliki peranan dalam
biomaterial untuk regenerasi jaringan. Sebagai contoh, suatu
scaffold dapat dirancang untuk memberikan struktur sementara
bagi pertumbuhan sel dan jaringan baru. Seiring terbentuknya
jaringan, material tersebut diharapkan mengalami degradasi
secara bertahap sehingga jaringan baru dapat mengambil alih
fungsi struktur tersebut. Namun, laju degradasi harus
dikendalikan. Jika material terdegradasi terlalu cepat, struktur
pendukung dapat hilang sebelum jaringan baru terbentuk secara
memadai. Sebaliknya, jika degradasi berlangsung terlalu lambat,
material dapat menghambat proses regenerasi. Kesesuaian antara
laju degradasi biomaterial dan laju regenerasi jaringan
merupakan salah satu prinsip dalam desain biomaterial
biodegradable (Velasco et al., 2015).

11.2 Jenis-Jenis Biomaterial

Biomaterial dapat dikelompokkan berdasarkan komposisi dan
karakteristik materialnya. Kelompok utama yang banyak digunakan
dalam bidang biomedis meliputi biomaterial logam, keramik,
polimer, komposit, dan biomaterial berbasis bahan alam. Masing-
masing kelompok memiliki karakteristik fisik, mekanik, kimia, dan
biologis yang berbeda sehingga penggunaannya disesuaikan dengan
fungsi dan lingkungan biologis tempat material tersebut digunakan.

Tidak terdapat satu jenis biomaterial yang ideal untuk seluruh
aplikasi medis. Material yang memiliki kekuatan mekanik tinggi
mungkin sesuai untuk implan tulang, tetapi belum tentu sesuai untuk
jaringan lunak. Sebaliknya, material yang memiliki fleksibilitas dan
kemampuan degradasi yang baik dapat lebih sesuai untuk sistem
penghantaran obat atau regenerasi jaringan. Pemilihan biomaterial
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harus mempertimbangkan kebutuhan biologis dan mekanik dari

aplikasi yang dituju (Agrawal et al,, 2014; Ratner et al., 2013).

1. Biomaterial Logam
Biomaterial logam merupakan kelompok material yang banyak
digunakan pada aplikasi yang membutuhkan kekuatan mekanik,
ketahanan terhadap beban, dan stabilitas struktural. Logam
memiliki kemampuan menahan gaya tarik, tekan, dan beban
berulang sehingga banyak digunakan sebagai material untuk
implan ortopedi dan dental. Beberapa logam yang umum
digunakan dalam bidang biomedis adalah stainless steel, titanium
dan paduannya, serta paduan kobalt-kromium. Titanium,
khususnya, banyak digunakan dalam implan karena memiliki
kombinasi kekuatan mekanik, ketahanan korosi, dan
kompatibilitas biologis yang baik. Permukaan titanium juga dapat
mendukung proses integrasi dengan jaringan tulang, sehingga
banyak digunakan sebagai material implan dental dan ortopedi.
Stainless steel banyak digunakan pada perangkat fiksasi tulang
dan berbagai instrumen medis. Sementara itu, paduan kobalt-
kromium memiliki kekuatan dan ketahanan aus yang baik
sehingga dapat digunakan pada beberapa komponen implan
ortopedi dan restorasi kedokteran gigi. Meskipun memiliki
keunggulan mekanik, biomaterial logam juga memiliki
keterbatasan. Logam dapat mengalami korosi dan keausan dalam
lingkungan biologis. Produk korosi atau partikel hasil keausan
dapat berinteraksi dengan jaringan dan berpotensi menimbulkan
respons biologis. Beberapa logam memiliki kekakuan yang jauh
lebih tinggi dibandingkan tulang sehingga dapat memengaruhi
distribusi beban pada jaringan di sekitarnya.
Dalam kedokteran gigi, logam digunakan pada implan dental,
mahkota dan jembatan, kawat ortodonti, serta berbagai
komponen prostetik. Pemilihannya harus mempertimbangkan
kekuatan, ketahanan terhadap lingkungan rongga mulut, korosi,
keausan, serta interaksi dengan jaringan.

2. Biomaterial Keramik
Biomaterial keramik merupakan material anorganik yang
memiliki karakteristik khas berupa kekerasan tinggi, ketahanan
terhadap aus dan korosi, serta stabilitas kimia yang relatif baik.
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Beberapa jenis keramik juga memiliki kemampuan berinteraksi
dengan jaringan biologis sehingga banyak digunakan dalam
aplikasi yang berkaitan dengan tulang dan gigi. Keramik yang
digunakan sebagai biomaterial dapat bersifat relatif inert maupun
bioaktif. Contoh keramik yang banyak dikenal dalam bidang
biomedis adalah alumina, zirconia, dan hidroksiapatit. Alumina
dan zirconia memiliki kekerasan serta ketahanan aus yang baik.
Zirconia juga banyak digunakan dalam kedokteran gigi, misalnya
pada restorasi dan komponen tertentu karena memiliki sifat
mekanik dan estetika yang mendukung penggunaannya.

Berbeda dengan keramik yang relatif inert, hidroksiapatit
memiliki komposisi yang menyerupai fase mineral tulang
sehingga dapat mendukung interaksi dengan jaringan Kkeras.
Material berbasis kalsium fosfat, termasuk hidroksiapatit dan (3-
tricalcium phosphate, banyak dikembangkan sebagai bahan
pengisi tulang dan material pendukung regenerasi tulang.
Keterbatasan utama biomaterial keramik adalah sifatnya yang
relatif getas dibandingkan logam. Keramik dapat memiliki
kekuatan tekan yang tinggi tetapi lebih rentan mengalami fraktur
ketika menerima beban tarik atau benturan tertentu.
Penggunaannya harus disesuaikan dengan kondisi pembebanan
dan desain perangkat. Dalam kedokteran gigi, keramik banyak
digunakan pada restorasi gigi, mahkota, veneer, dan komponen
prostetik, sedangkan dalam kedokteran dan rekayasa jaringan,
keramik bioaktif banyak digunakan untuk mendukung regenerasi
jaringan keras.

. Biomaterial Polimer

Polimer merupakan biomaterial yang tersusun atas molekul
dengan struktur rantai panjang dan dapat berasal dari bahan
sintetis maupun sumber biologis. Kelompok ini memiliki variasi
karakteristik yang sangat luas sehingga dapat dirancang untuk
menghasilkan material yang fleksibel, elastis, kuat, biodegradable,
maupun memiliki kemampuan tertentu dalam berinteraksi
dengan jaringan. Contoh polimer sintetis yang digunakan dalam
bidang biomedis antara lain polietilena (PE), polipropilena (PP),
polimetil metakrilat (PMMA), polilaktida (PLA), poliglikolida
(PGA), dan poli(lactic-co-glycolic acid) (PLGA). Masing-masing
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memiliki karakteristik yang berbeda sesuai dengan struktur kimia
dan metode pembuatannya.
Polimer banyak digunakan karena relatif mudah dibentuk dan
dapat dimodifikasi secara kimia maupun fisik. Beberapa polimer
juga dapat dibuat menjadi material biodegradable sehingga cocok
untuk aplikasi yang tidak membutuhkan keberadaan material
secara permanen. Material seperti PLA, PGA, dan PLGA, misalnya,
banyak dikembangkan untuk scaffold rekayasa jaringan, sistem
penghantaran obat, dan perangkat medis sementara.
Dalam kedokteran gigi, polimer digunakan dalam berbagai
aplikasi, antara lain basis gigi tiruan, bahan restorasi tertentu,
bahan cetak, resin komposit, dan material untuk perangkat
ortodonti. Keterbatasan biomaterial polimer antara lain kekuatan
mekanik dan ketahanan terhadap suhu atau lingkungan tertentu
yang pada beberapa jenis lebih rendah dibandingkan logam dan
keramik. Selain itu, polimer biodegradable dapat menghasilkan
produk degradasi yang perlu dievaluasi dari aspek keamanan
biologis. Struktur dan formulasi polimer harus disesuaikan
dengan tujuan penggunaannya.

4. Biomaterial Komposit
Biomaterial komposit merupakan material yang terdiri atas dua
atau lebih komponen berbeda yang dikombinasikan untuk
memperoleh karakteristik yang lebih sesuai dibandingkan apabila
masing-masing komponen digunakan secara terpisah. Umumnya,
komposit terdiri atas fase matriks dan fase penguat. Konsep utama
penggunaan komposit adalah menggabungkan keunggulan
beberapa jenis material. Sebagai contoh, suatu matriks polimer
dapat dikombinasikan dengan serat atau partikel penguat untuk
meningkatkan kekuatan dan kekakuannya, Material berbasis
polimer dapat dikombinasikan dengan fase mineral untuk
menghasilkan karakteristik yang lebih menyerupai jaringan keras.
Salah satu contoh yang banyak dikenal dalam kedokteran gigi
adalah resin komposit, yang terdiri atas matriks resin dan partikel
pengisi anorganik. Kombinasi tersebut menghasilkan material
dengan karakteristik mekanik dan estetika yang sesuai untuk
berbagai aplikasi restoratif. Dalam rekayasa jaringan tulang,
komposit berbasis polimer dan kalsium fosfat juga dikembangkan
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untuk menggabungkan fleksibilitas dan kemampuan proses
polimer dengan karakteristik mineral yang mendukung
lingkungan jaringan keras.

Keunggulan biomaterial komposit adalah kemampuannya untuk
mengatur sifat material melalui pemilihan komponen, proporsi,
ukuran partikel, orientasi serat, dan karakteristik antarmuka.
Namun, keberhasilan komposit sangat dipengaruhi oleh interaksi
antara komponen penyusunnya. Perbedaan sifat mekanik,
degradasi, atau stabilitas antar-komponen dapat memengaruhi
kinerja material.

. Biomaterial Berbasis Bahan Alam

Biomaterial berbasis bahan alam merupakan material yang
diperoleh dari sumber biologis, baik dari tumbuhan, hewan,
maupun sumber biologis lainnya. Kelompok ini semakin banyak
dikembangkan karena beberapa bahan alam memiliki struktur
dan komposisi yang dapat mendukung interaksi dengan jaringan
biologis. Contoh biomaterial berbasis bahan alam antara lain
kolagen, gelatin, kitosan, alginat, selulosa, dan fibroin sutra.
Material tersebut dapat memiliki Kkarakteristik seperti
biodegradabilitas, kemampuan membentuk struktur berpori, dan
interaksi yang baik dengan sel.

Kolagen, misalnya, merupakan protein struktural utama pada
jaringan ikat dan banyak digunakan sebagai bahan dasar scaffold
serta material untuk regenerasi jaringan. Kitosan, yang berasal
dari deasetilasi kitin, memiliki karakteristik yang menarik untuk
pengembangan material wound dressing, sistem penghantaran
obat, dan rekayasa jaringan. Sementara itu, alginat banyak
dikembangkan sebagai material hidrogel karena kemampuannya
membentuk jaringan tiga dimensi yang mengandung air.
Biomaterial berbasis bahan alam memiliki potensi besar untuk
aplikasi  regeneratif —karena beberapa karakteristiknya
menyerupai lingkungan ekstraseluler atau matriks biologis.
Namun, material tersebut juga memiliki keterbatasan, seperti
variasi komposisi, kemungkinan adanya pengotor atau komponen
biologis yang tidak diinginkan, keterbatasan kekuatan mekanik
pada beberapa material, serta kebutuhan standardisasi proses
produksi.
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Perkembangan teknologi memungkinkan bahan alam tidak hanya
digunakan secara langsung, tetapi juga dimodifikasi atau
dikombinasikan dengan material sintetis untuk menghasilkan

biomaterial

dengan Kkarakteristik yang

lebih terkontrol.

Pendekatan ini membuka peluang pengembangan material yang
menggabungkan biokompatibilitas dan bioaktivitas bahan alam
dengan kekuatan serta konsistensi material sintetis.

Setiap kelompok biomaterial

memiliki kelebihan dan

keterbatasan yang berbeda. Logam unggul dalam kekuatan dan
ketahanan mekanik, keramik memiliki kekerasan dan karakteristik
yang sesuai untuk jaringan keras, polimer menawarkan fleksibilitas
serta kemudahan modifikasi, komposit memungkinkan kombinasi
beberapa karakteristik material, sedangkan bahan alam memiliki
potensi bioaktivitas dan kemiripan dengan lingkungan biologis.

Tabel 11.1. Perbandingan Jenis Biomaterial

Jenis Keunggulan Keterbatasan Contoh Aplikasi

Biomaterial | Utama Utama

Logam Kuat, tahan beban, | Korosi, kekakuan | Implan  dental,
tahan aus tinggi fiksasi tulang

Keramik Keras, tahan aus, | Relatif getas Restorasi  gigi,
dapat bioaktif pengganti tulang

Polimer Fleksibel, mudah | Kekuatan Drug delivery,
dibentuk, dapat | mekanik tertentu | scaffold, gigi
biodegradable lebih rendah tiruan

Komposit Sifat dapat | Kompleksitas Resin komposit,
disesuaikan antarmuka dan | scaffold

degradasi

Bahan alam Biodegradable, Variasi komposisi | Wound dressing,
bioaktif, dapat | dan kekuatan scaffold, drug
mendukung delivery
interaksi sel

Sumber: Ratner, B.D,, et al. (2013)

Pemilihan biomaterial bukan sekadar memilih material yang
memiliki sifat paling kuat atau paling biokompatibel, tetapi memilih
material yang paling sesuai dengan kebutuhan biologis, mekanik,
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kimia, dan Kklinis dari aplikasi yang dituju. Dalam banyak
perkembangan biomaterial modern, kombinasi beberapa jenis
material menjadi pendekatan untuk memperoleh karakteristik yang
tidak dapat dicapai oleh satu jenis material saja.

11.3 Implan Medis

Implan merupakan suatu biomaterial atau perangkat yang
ditempatkan di dalam tubuh untuk menggantikan, mendukung,
memperbaiki, atau mempertahankan fungsi biologis tertentu. Implan
dapat digunakan untuk menggantikan struktur tubuh yang
mengalami kerusakan, mempertahankan posisi jaringan, membantu
proses penyembuhan, atau memberikan fungsi terapeutik tertentu.
Implan memiliki bentuk, ukuran, material, dan fungsi yang sangat
beragam. Berdasarkan lokasi penggunaannya, implan dapat
ditemukan pada sistem muskuloskeletal, kardiovaskular, saraf, mata,
serta rongga mulut dan maksilofasial. Contohnya meliputi implan
dental, implan pengganti sendi, plate dan screw untuk fiksasi tulang,
stent vaskular, lensa intraokular, serta berbagai perangkat untuk
mendukung fungsi jaringan.

Berdasarkan sifat dan lama penggunaannya, implan dapat
diklasifikasikan menjadi implan permanen dan sementara.
Berdasarkan kebutuhan energi dan mekanisme kerjanya, implan
juga dapat dibedakan menjadi implan aktif dan pasif. Klasifikasi
tersebut membantu memahami kebutuhan biomaterial dan desain
yang berbeda pada setiap jenis implan. Implan permanen dirancang
untuk mempertahankan keberadaannya di dalam tubuh dalam
jangka panjang atau sepanjang masa penggunaannya. Material yang
digunakan harus memiliki stabilitas, ketahanan mekanik, ketahanan
terhadap lingkungan biologis, dan biokompatibilitas yang baik.
Contohnya adalah beberapa jenis implan dental dan komponen
pengganti sendi. Sebaliknya, implan sementara dirancang untuk
digunakan selama periode tertentu dan kemudian dilepas atau
mengalami degradasi secara bertahap. Implan sementara dapat
digunakan untuk membantu proses penyembuhan atau
mempertahankan fungsi sampai jaringan tubuh mampu mengambil
alih fungsi tersebut (Abyzova et al,, 2023).
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Perbedaan tujuan tersebut memengaruhi pemilihan material.
Implan permanen umumnya membutuhkan stabilitas jangka
panjang, sedangkan implan sementara dapat menggunakan material
yang dapat dilepas atau material biodegradable. Dalam
pengembangan biomaterial regeneratif, material biodegradable
semakin banyak digunakan karena memungkinkan struktur
sementara secara bertahap digantikan oleh jaringan baru.
Berdasarkan mekanisme kerjanya, implan dapat dibedakan menjadi
implan aktif dan implan pasif.

Implan aktif memiliki fungsi yang melibatkan sumber energi
atau mekanisme aktif untuk menghasilkan respons terapeutik atau
diagnostik. Contohnya adalah perangkat yang memberikan stimulasi
listrik atau perangkat yang secara aktif memengaruhi fungsi fisiologis
tertentu. Karena memiliki fungsi aktif, implan jenis ini memerlukan
pertimbangan tambahan terkait sumber energi, sistem kontrol,
keamanan listrik, serta interaksi antara komponen perangkat dan
jaringan tubuh.

Implan pasif tidak memerlukan sumber energi untuk
menjalankan fungsi utamanya. Fungsinya terutama berasal dari
karakteristik fisik atau mekanik material dan desainnya. Contohnya
adalah implan dental, plate dan screw untuk fiksasi tulang, serta
beberapa jenis prostesis. Klasifikasi aktif dan pasif menunjukkan
bahwa biomaterial merupakan salah satu bagian dari sistem implan
yang lebih luas. Pada implan aktif, selain biokompatibilitas material,
aspek elektronika, energi, kontrol, dan keamanan perangkat juga
menjadi pertimbangan utama.

Desain implan harus mempertimbangkan kebutuhan biologis
dan mekanik dari jaringan tempat implan ditempatkan. Prinsip
utama desain adalah memastikan bahwa implan mampu
menjalankan fungsi yang dituju tanpa menimbulkan kerusakan yang
tidak diharapkan pada jaringan. Beberapa aspek dalam desain
implan meliputi pemilihan material, bentuk dan ukuran,
karakteristik permukaan, kekuatan mekanik, stabilitas, serta
interaksi dengan jaringan. Bentuk dan ukuran implan harus sesuai
dengan anatomi dan kebutuhan fungsional. Material harus memiliki
sifat mekanik yang sesuai dengan beban yang diterima dan memiliki
biokompatibilitas yang memadai (Oshida et al,, 2010).
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Karakteristik permukaan juga memiliki peran, terutama pada
implan yang diharapkan berintegrasi dengan jaringan. Modifikasi
permukaan dapat dilakukan untuk meningkatkan kekasaran,
hidrofilisitas, bioaktivitas, atau interaksi dengan sel. Desain implan
juga harus mempertimbangkan kemungkinan terjadinya keausan,
korosi, degradasi, infeksi, dan kegagalan mekanik. Desain implan
merupakan proses multidisiplin yang melibatkan ilmu material,
biologi, anatomi, biomekanika, dan ilmu klinis.

Keberhasilan implan ditentukan oleh interaksi berbagai faktor
dan tidak hanya bergantung pada jenis material. Faktor tersebut
dapat dikelompokkan menjadi faktor material, faktor desain, faktor
biologis, faktor mekanik, dan faktor klinis. Faktor material meliputi
komposisi, biokompatibilitas, ketahanan korosi, ketahanan aus, dan
karakteristik degradasi. Faktor desain meliputi bentuk, ukuran,
geometri, dan karakteristik permukaan implan. Faktor biologis
meliputi kondisi jaringan, respons imun, kemampuan penyembuhan,
dan interaksi sel dengan permukaan implan.

Faktor mekanik mencakup beban, stabilitas, distribusi gaya,
serta ketahanan terhadap kelelahan. Implan yang menerima beban
berulang harus mampu mempertahankan integritas struktural
dalam jangka waktu yang diharapkan. Selain itu, faktor klinis juga
memiliki pengaruh besar, termasuk kondisi umum pasien, kondisi
jaringan lokal, teknik pemasangan, kontrol infeksi, perawatan setelah
pemasangan, dan kepatuhan terhadap tindak lanjut. Pada implan
dental, misalnya, keberhasilan tidak hanya ditentukan oleh material
implan, tetapi juga oleh kondisi tulang, kesehatan jaringan
periodontal, kebersihan rongga mulut, beban oklusal, dan
pemeliharaan jangka panjang.

11.4 Proses Integrasi Implan dengan Jaringan
Keberhasilan suatu implan tidak hanya ditentukan oleh
kekuatan dan ketahanan material, tetapi juga oleh kemampuan
implan untuk berinteraksi secara tepat dengan jaringan tubuh.
Setelah implan ditempatkan, terjadi serangkaian proses biologis
pada daerah antara permukaan implan dan jaringan di sekitarnya.
Proses tersebut melibatkan adsorpsi protein, respons inflamasi,
migrasi dan adhesi sel, pembentukan jaringan baru, serta remodeling
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jaringan. Interaksi antara implan dan jaringan bersifat dinamis dan
dapat berlangsung selama beberapa tahap setelah implantasi. Pada
kondisi yang optimal, respons biologis tersebut akan menghasilkan
integrasi yang stabil antara implan dan jaringan. Sebaliknya, respons
inflamasi yang berkepanjangan, infeksi, ketidakstabilan mekanik,
atau karakteristik permukaan yang tidak sesuai dapat mengganggu
proses integrasi dan menyebabkan kegagalan implan.

Osseointegrasi merupakan proses terbentuknya hubungan
struktural dan fungsional yang erat antara permukaan implan dan
jaringan tulang. Konsep ini sangat diperlukan terutama pada implan
dental dan implan ortopedi yang membutuhkan hubungan stabil
dengan tulang. Setelah implan ditempatkan ke dalam tulang, terjadi
proses penyembuhan yang melibatkan pembentukan bekuan darah,
respons inflamasi awal, pembentukan jaringan baru, aktivitas sel
pembentuk tulang, dan remodeling tulang. Permukaan implan
menjadi tempat berlangsungnya berbagai interaksi biologis yang
menentukan  perkembangan proses tersebut (Jayesh &
Dhinakarsamy, 2015).

Sel tulang dan sel prekursor dapat berinteraksi dengan
permukaan implan melalui lapisan protein yang terlebih dahulu
terbentuk pada permukaan material. Apabila kondisi lingkungan
mendukung, sel dapat mengalami adhesi, proliferasi, dan diferensiasi
sehingga terjadi pembentukan matriks tulang pada daerah sekitar
implan. Osseointegrasi yang baik menghasilkan stabilitas biologis
untuk mempertahankan fungsi implan. Pada implan dental, misalnya,
integrasi dengan tulang memungkinkan implan menerima dan
meneruskan beban mastikasi. Desain implan dan karakteristik
permukaan menjadi faktor utama dalam mendukung proses
osseointegrasi.

Permukaan implan merupakan bagian pertama yang
berinteraksi langsung dengan lingkungan biologis. Setelah
implantasi, permukaan tersebut segera bersentuhan dengan cairan
tubuh dan mengalami adsorpsi berbagai protein. Lapisan protein ini
kemudian menjadi mediator antara material dan sel. Interaksi
tersebut dapat memengaruhi adhesi sel, aktivasi sel, migrasi,
proliferasi, dan diferensiasi. Karakteristik permukaan implan dapat
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memengaruhi respons biologis meskipun komposisi material
dasarnya tetap sama (Abyzova et al., 2023).

Interaksi permukaan juga dipengaruhi oleh karakteristik kimia
dan fisik material. Permukaan yang memiliki karakteristik tertentu
dapat meningkatkan interaksi dengan protein dan sel, sedangkan
permukaan yang kurang sesuai dapat menyebabkan respons biologis
yang tidak diharapkan. Pada implan yang berhubungan dengan
jaringan tulang, tujuan utama modifikasi permukaan adalah
menciptakan kondisi yang mendukung pembentukan dan integrasi
tulang. Sementara itu, pada aplikasi jaringan lunak, karakteristik
permukaan dapat diarahkan untuk mendukung adhesi sel tertentu
atau mengurangi adhesi sel yang tidak diinginkan.

Topografi permukaan mengacu pada bentuk, pola, kekasaran,
dan struktur permukaan biomaterial pada berbagai skala. Topografi
dapat memengaruhi bagaimana protein berinteraksi dengan
permukaan dan bagaimana sel melekat serta menyebar pada
biomaterial. Permukaan yang lebih kasar atau memiliki struktur
mikro dan nano tertentu dapat meningkatkan luas permukaan dan
menyediakan lingkungan yang mendukung interaksi sel. Namun,
tidak berarti bahwa permukaan yang semakin kasar selalu semakin
baik. Efek topografi bergantung pada jenis sel, jenis material, lokasi
implantasi, serta karakteristik permukaan lainnya.

Selain topografi, hidrofilisitas, energi permukaan, muatan
listrik, dan komposisi kimia permukaan juga memengaruhi interaksi
antara biomaterial dan jaringan. Modifikasi permukaan menjadi
salah satu strategi dalam pengembangan implan modern. Modifikasi
dapat dilakukan melalui berbagai pendekatan, seperti perubahan
tekstur, pelapisan permukaan, penambahan molekul bioaktif, atau
pembentukan struktur mikro dan nano. Tujuannya adalah
menciptakan permukaan yang mampu memberikan sinyal biologis
yang mendukung proses integrasi.

Penyembuhan jaringan setelah implantasi merupakan proses
bertahap yang melibatkan interaksi antara inflamasi, pembentukan
jaringan baru, dan remodeling. Pada tahap awal, kerusakan jaringan
akibat pemasangan implan memicu pembentukan bekuan darah dan
respons inflamasi. Sel-sel inflamasi kemudian berperan dalam
membersihkan jaringan yang rusak dan mengatur proses
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penyembuhan berikutnya. Setelah fase inflamasi awal, terjadi
pembentukan jaringan baru yang melibatkan proliferasi sel dan
pembentukan matriks ekstraseluler. Pada jaringan tulang, proses
tersebut diikuti oleh pembentukan matriks tulang baru dan
mineralisasi.

Selanjutnya, jaringan mengalami remodeling, yaitu proses
perubahan dan reorganisasi jaringan untuk menyesuaikan struktur
dengan kebutuhan fungsional. Pada tulang, remodeling melibatkan
keseimbangan aktivitas osteoblas dan osteoklas. Proses tersebut
memungkinkan jaringan tulang beradaptasi terhadap beban
mekanik yang diterimanya. Keberhasilan integrasi implan sangat
dipengaruhi oleh keseimbangan antara proses inflamasi,
pembentukan jaringan, dan remodeling. Gangguan pada salah satu
tahap dapat menyebabkan integrasi yang tidak optimal.

Keberhasilan integrasi implan dipengaruhi oleh berbagai faktor
biologis. Salah satu faktor utama adalah kondisi jaringan tempat
implan ditempatkan. Kualitas dan kuantitas tulang, vaskularisasi,
aktivitas sel, serta kondisi jaringan lokal dapat memengaruhi proses
penyembuhan dan integrasi. Respons inflamasi yang terkontrol
dapat mendukung proses penyembuhan, sedangkan inflamasi kronis
dapat mengganggu integrasi jaringan. Selain itu, keberadaan
mikroorganisme dan infeksi di sekitar implan dapat menyebabkan
kerusakan jaringan dan mengganggu stabilitas implan.

Faktor sistemik juga dapat memengaruhi keberhasilan proses
integrasi, termasuk kondisi metabolisme, status nutrisi, serta
kemampuan tubuh dalam melakukan penyembuhan jaringan.
Faktor-faktor tersebut berinteraksi dengan karakteristik material,
desain implan, dan kondisi mekanik. Keberhasilan implan
merupakan hasil interaksi antara material, permukaan implan, sel,
jaringan, sistem imun, lingkungan biologis, dan beban mekanik.
Pendekatan modern dalam pengembangan implan berusaha
mengoptimalkan seluruh aspek tersebut secara bersamaan. ubah
menjadi tidak ada sub bab, shingga kalimat menjadi nyambung, dan
diringkas krn in terlalu panjang.
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BAB 12

PERKEMBANGAN TEKNOLOGI
RADIOLOGI: DARI KONVENSIONAL
KE DIGITAL

Radiologi telah mengalami transformasi signifikan sejak
penemuan sinar-X oleh Wilhelm Conrad Roentgen pada tahun 1895.
Penemuan ini menjadi tonggak awal dalam dunia pencitraan medis,
karena memungkinkan dokter untuk melihat bagian dalam tubuh
manusia tanpa harus melakukan pembedahan. Seiring dengan
kemajuan teknologi, radiologi terus berkembang dalam hal kualitas
gambar, kecepatan pelaksanaan prosedur, dan peningkatan
keselamatan bagi pasien. Inovasi-inovasi tersebut turut berperan
dalam meningkatkan ketepatan diagnosis serta mempercepat proses
penanganan medis. Bab ini akan mengulas perjalanan teknologi
radiologi dari metode konvensional hingga digital, serta dampaknya
terhadap praktik medis modern.

12.1 Radiologi Konvensional

Pada era awal, radiologi menggunakan film sinar-X untuk
menghasilkan gambar medis. Proses ini melibatkan penggunaan film
sensitif cahaya yang diproses secara kimiawi dalam ruang gelap.
Meskipun efektif, metode ini memiliki keterbatasan dalam hal waktu
pemrosesan, kualitas gambar, dan paparan radiasi bagi pasien.
Radiologi konvensional merupakan metode pencitraan medis paling
awal yang menggunakan radiasi sinar-X untuk memvisualisasikan
struktur dalam tubuh manusia. Teknik ini menghasilkan gambar dua
dimensi dari jaringan internal berdasarkan tingkat penyerapan sinar
oleh berbagai jaringan, seperti tulang, otot, dan udara. Meskipun
teknologi ini sudah berkembang sejak awal abad ke-20, hingga kini
radiologi konvensional masih menjadi tulang punggung dalam
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banyak praktik klinis karena efisiensi dan Kketersediaannya
(Marchiori, 2014).
12.1.1 Prinsip Kerja dan Karakteristik Gambar

Proses kerja radiografi konvensional melibatkan pemaparan
sinar-X ke tubuh pasien, yang kemudian ditangkap oleh film atau
detektor untuk membentuk citra bayangan. Jaringan dengan
kepadatan tinggi seperti tulang menyerap lebih banyak radiasi,
sehingga tampak lebih terang di hasil akhir, sedangkan udara atau
jaringan lunak tampak lebih gelap. Kontras gambar sangat
bergantung pada perbedaan koefisien atenuasi antar jaringan
(Seeram, 2019).

12.1.2 Kelebihan Radiologi Konvensional

Salah satu keunggulan utama teknik ini adalah kemampuannya
dalam menampilkan detail anatomi dengan resolusi spasial tinggi,
terutama pada struktur tulang. Selain itu, radiografi konvensional
relatif terjangkau, memiliki waktu pengerjaan cepat, dan tidak
memerlukan infrastruktur canggih, sehingga cocok digunakan di
fasilitas kesehatan primer (Marchiori, 2014).

12.1.3 Keterbatasan dan Tantangan Klinis

Walaupun radiografi konvensional masih banyak digunakan,
terdapat sejumlah kekurangan yang perlu diperhatikan. Salah
satunya adalah keterbatasannya dalam memperlihatkan organ lunak
dengan kontras memadai, sehingga dapat menyulitkan dalam
mendeteksi beberapa jenis penyakit. Selain itu, karena gambar yang
dihasilkan bersifat dua dimensi, informasi penting bisa tersembunyi
akibat tumpang tindih struktur. Isu lain yang sering dibahas adalah
paparan radiasi, walaupun biasanya dosisnya kecil, namun tetap
memerlukan pengawasan ketat terutama pada anak-anak dan ibu
hamil (Seeram, 2019).

12.1.4 Upaya Mitigasi Risiko Radiasi

Dalam praktik Kklinis, keselamatan radiasi menjadi prioritas
utama. Protokol keselamatan seperti penggunaan pelindung timbal,
pembatasan area paparan, serta pelatihan radiografer secara berkala
menjadi bagian dari sistem kendali mutu dan jaminan kualitas di
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ruang radiologi. Implementasi prosedur ini bertujuan menekan
risiko jangka panjang akibat paparan berulang, baik bagi pasien
maupun tenaga kesehatan (Seeram, 2019).

12.1.5 Perbandingan dengan Radiografi Digital

Kemajuan teknologi memungkinkan peralihan dari sistem film
ke radiografi digital, baik Computed Radiography (CR) maupun Direct
Digital Radiography (DR). Sistem digital memiliki banyak
keunggulan, seperti rentang dinamis lebih luas, pengurangan dosis
radiasi, dan kemampuan manipulasi gambar tanpa perlu pemotretan
ulang. Di samping itu, integrasi dengan sistem PACS (Picture
Archiving and Communication System) memungkinkan pengarsipan
dan distribusi gambar yang lebih efisien. Namun, implementasi
teknologi ini masih bergantung pada kesiapan fasilitas, sumber daya
manusia, dan anggaran (Dreyer et al., 2006).

Radiologi konvensional tetap menjadi metode pencitraan yang
andal, terutama untuk pemeriksaan awal dan kondisi ortopedi.
Walaupun memiliki keterbatasan dalam menilai jaringan lunak dan
menghasilkan gambar dua dimensi, kelebihan dari sisi biaya,
ketersediaan, dan kecepatan menjadikannya tetap relevan dalam
layanan kesehatan modern. Pengembangan teknologi digital dan
peningkatan protokol keselamatan radiasi akan semakin
memperkuat kontribusi radiologi dalam diagnosa Klinis.

12.2 Radiologi Digital

Radiologi digital adalah metode pencitraan medis yang
menggunakan detektor elektronik untuk menangkap sinar-X dan
mengonversinya menjadi gambar digital secara langsung. Sistem ini
menghilangkan kebutuhan akan film konvensional dan proses
kimiawi, memungkinkan gambar tersedia seketika untuk dianalisis
dan disimpan secara elektronik (Seeram, 2019).

12.2.1 Computed Radiography (CR)

Perkenalan Computed Radiography (CR) pada tahun 1983 oleh
Fujifilm Medical Systems menandai langkah awal menuju digitalisasi
dalam radiologi. CR menggunakan plat fosfor yang dapat menyimpan
informasi gambar dan membacanya menggunakan laser untuk
menghasilkan citra digital. Teknologi ini memungkinkan pengolahan
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gambar secara elektronik dan mengurangi ketergantungan pada film
konvensional (Seeram, 2019).

12.2.2 Digital Radiography (DR)

Digital Radiography (DR) menghilangkan kebutuhan akan plat
fosfor dengan menggunakan detektor panel datar yang langsung
mengonversi sinar-X menjadi sinyal digital. Teknologi ini
menawarkan kecepatan pemrosesan yang lebih tinggi, kualitas
gambar yang superior, dan pengurangan paparan radiasi. DR juga
memungkinkan integrasi dengan sistem informasi rumah sakit
melalui Picture Archiving and Communication System (PACS) (Huang,
2010).

Flat-panel detectors (FPD) merupakan komponen utama dalam
DR. Terdapat dua jenis FPD, yaitu:

1. Indirect FPDs: menggunakan lapisan scintillator (seperti
cesium iodide atau gadolinium oxysulfide) untuk mengubah
sinar-X menjadi cahaya, yang kemudian dikonversi menjadi
sinyal digital oleh array fotodioda berbasis silikon amorf
(Seeram, 2019).

2. Direct FPDs: menggunakan selenium amorf (a-Se) sebagai
fotokonduktor, yang langsung mengonversi sinar-X menjadi
sinyal listrik tanpa tahap konversi cahaya, menghasilkan gambar
dengan resolusi tinggi dan efisiensi deteksi kuantum yang baik
(Zhao et al., 2005).

Tabel 12.1. Perbandingan Computed Radiography (CR) vs. Digital

Radiography (DR)
Aspek Computed Digital Radiography
Radiography (CR) (DR)

Teknologi Detektor | Plat fosfor fotostimulasi | Detektor flat-panel
(PSP) langsung atau tidak

langsung
Proses Memerlukan Gambar tersedia

Pengambilan pemindaian plat setelah | seketika

Gambar eksposur

Kualitas Gambar Baik, namun sedikit | Lebih tinggi, dengan
lebih rendah dibanding | kontras dan resolusi

DR superior
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Aspek Computed Digital Radiography
Radiography (CR) (DR)

Dosis Radiasi Lebih tinggi dibanding | Lebih rendah, efisien
DR untuk kualitas | dalam konversi dosis
gambar serupa

Portabilitas Tinggi, cocok untuk | Lebih berat, namun
penggunaan mobile semakin portabel

dengan teknologi
nirkabel

Biaya Awal Lebih rendah Lebih tinggi, namun

efisien dalam jangka
panjang

Kesesuaian untuk | Mudah diintegrasikan | Memerlukan

Peningkatan dengan sistem lama pembaruan sistem

secara menyeluruh

Sumber: diolah oleh penulis dari Seeram (2019) dan Huang (2010).

12.2.3 Integrasi Sistem Digital
Perkembangan teknologi telah merevolusi dunia radiologi,
menjadikan sistem konvensional berbasis film beralih ke solusi
digital. Perangkat keras seperti CT-scan, MR, dan radiografi sinar-X
konvensional kini terintegrasi dengan perangkat lunak canggih, di
antaranya adalah PACS (Picture Archiving and Communication
System) dan RIS (Radiology Information System). Kolaborasi antara
teknologi ini menjadi kunci dalam mempercepat proses diagnosis,
meningkatkan efisiensi kerja, dan mempermudah koordinasi antar
tenaga medis. Integrasi ini memungkinkan penyimpanan,
pengambilan, dan distribusi gambar medis secara elektronik, yang
kemudian meningkatkan efisiensi dan kolaborasi antar profesional
medis tersebut (Arenson & Andriole, 2007).
1. Sistem PACS
PACS merupakan solusi digital yang memungkinkan
penyimpanan, pengelolaan, serta distribusi citra medis secara
elektronik. Sistem ini menggantikan metode lama berbasis film
dan menggunakan standar DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) untuk memastikan kompatibilitas
antara berbagai peralatan medis (Huang, 2010). Komponen
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utama PACS terdiri dari empat modul utama yang saling

terintegrasi, yaitu:

a. Perangkat Akuisisi Gambar (Image Acquisition Devices)

Meliputi berbagai modalitas medis seperti CT, MRI, X-
ray, USG, PET, dan sejenisnya. Setelah mengambil gambar,
perangkat tersebut menggunakan gateway untuk
mengonversi data menjadi format standar DICOM, yang
memungkinkan interoperabilitas antar sistem dan
penyimpanan di server pusat.

b. Jaringan Keamanan (Secure Network Infrastructure)
Menjamin jalur komunikasi yang aman antara perangkat
akuisisi, server, dan workstation. Meliputi LAN, WLAN, VPN,
atau jaringan teleradiologi yang dienkripsi dan dikontrol
aksesnya untuk menjaga kerahasiaan data pasien.

c. Stasiun Kerja (Workstations/View Stations)

Digunakan oleh radiolog atau dokter lainnya dalam
menampilkan, memproses, dan memeriksa gambar.
Terdapat dua tipe:

1) Diagnostic workstation: monitor resolusi tinggi
lengkap dengan tools seperti zoom, MPR, dan 3D
reconstruction.

2) Review workstation: digunakan untuk display standar
oleh staf medis lain atau perujuk.

d. Penyimpanan dan Arsip (Archive Servers & Storage)

Server PACS menyimpan gambar dan laporan dalam
dua tingkat penyimpanan: jangka pendek (cache) dan
jangka panjang (archive). Sistem ini biasanya dibangun
menggunakan teknologi DAS, NAS, atau SAN dengan fitur
redundansi seperti RAID. Beberapa arsitektur juga
mendukung replikasi lokal atau ke cloud untuk keamanan
data yang lebih tinggi (RamSoft Inc., 2021).

Sistem RIS

Radiology Information System (RIS) adalah perangkat

lunak yang dirancang secara khusus untuk mengelola berbagai
aspek administratif dan Kklinis dalam layanan radiologi.

Fungsinya mencakup pencatatan data pasien saat pendaftaran,

pengaturan jadwal pemeriksaan, serta pemantauan proses



pemeriksaan secara menyeluruh, mulai dari awal kedatangan
hingga hasil akhir tersedia (Arenson & Andriole, 2007).

RIS juga berperan dalam pengorganisasian daftar pasien
yang akan diperiksa, memungkinkan staf medis untuk
menavigasi informasi dengan lebih cepat dan efisien. Selain itu,
sistem ini terhubung langsung dengan perangkat pencitraan
seperti CT dan MRI melalui integrasi DICOM Modality Worklist.
Integrasi ini memungkinkan sistem pencitraan menerima data
pasien dan instruksi pemeriksaan tanpa perlu entri manual
tambahan.

Di sisi pelaporan, RIS memungkinkan penyusunan laporan
medis yang dapat diketik langsung atau dihasilkan melalui
teknologi pengenalan suara. Laporan tersebut kemudian dapat
didistribusikan secara elektronik ke sistem lain—seperti PACS,
EMR (Electronic Medical Record), maupun HIS (Hospital
Information System)—menggunakan protokol komunikasi
standar seperti HL7 (IHE, 2020). Health Level Seven (HL7)
adalah standar internasional yang dikembangkan untuk
memfasilitasi pertukaran data secara elektronik antar sistem
informasi di bidang kesehatan. Tujuan utama HL7 adalah agar
berbagai sistem—seperti HIS, RIS, serta rekam medis elektronik
(EMR/EHR)—dapat saling berbagi data dengan mudah dan
konsisten, meskipun berasal dari pengembang perangkat lunak
yang berbeda. Nama “Level Seven” mengacu pada lapisan ke-7
dalam model OSI (Open Systems Interconnection), yaitu lapisan
aplikasi, tempat komunikasi langsung antara pengguna dan
sistem berlangsung. HL7 menyediakan format-format pesan
yang telah distandarisasi untuk berbagai kebutuhan, di
antaranya:

a. Pesan ADT (Admission, Discharge, Transfer) untuk mencatat
data administratif pasien;

b. ORM (Order Entry) untuk mengirim permintaan
pemeriksaan atau tindakan medis;

c. ORU (Observation Result) untuk mengirimkan hasil
pemeriksaan seperti radiologi atau laboratorium;

d. DFT (Detailed Financial Transactions) untuk mengatur
informasi tagihan dan klaim biaya.
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Penerapan HL7 memungkinkan berbagai sistem informasi
di lingkungan rumah sakit atau fasilitas layanan kesehatan
lainnya untuk bekerja secara terintegrasi. Misalnya, ketika
pasien terdaftar, data akan otomatis dikirim ke sistem radiologi
dan laboratorium. Demikian pula, hasil pemeriksaan akan
langsung tersedia dalam sistem Electronic Medical Record (EMR)
dokter tanpa perlu penginputan ulang, sehingga meningkatkan
efisiensi dan mengurangi kesalahan.

Tak hanya untuk proses klinis, RIS juga mendukung fungsi
administratif rumah sakit. Sistem ini mampu mencatat jenis
layanan radiologi yang diberikan dan mengintegrasikannya ke
dalam sistem penagihan dan manajemen keuangan, sehingga
mempercepat proses pembayaran dan mengurangi potensi
kesalahan input.

Dengan kemampuannya mengelola data pasien,
mempermudah integrasi antarsistem, serta meningkatkan
efisiensi dan akurasi operasional, RIS telah menjadi komponen
penting dalam digitalisasi layanan radiologi modern.

Integrasi PACS dan RIS: Transformasi Alur Kerja
Seiring berkembangnya teknologi dalam layanan
kesehatan, integrasi antara PACS dan RIS menjadi komponen
penting dalam modernisasi proses kerja di bidang radiologi.
Sinergi kedua sistem ini memberikan kemudahan dalam
pengelolaan, penyimpanan, serta distribusi data pencitraan
secara terpusat dan terstruktur. Tidak hanya meningkatkan
efisiensi alur Kkerja, integrasi ini juga berperan dalam
mempercepat respons diagnostik dan mengoptimalkan
pemanfaatan sumber daya. Berikut adalah beberapa aspek
utama yang menunjukkan Kkontribusi integrasi PACS-RIS
terhadap transformasi layanan radiologi (Reiner & Siegel, 2002).

a. Peningkatan Efisiensi Operasional

Dengan menyatukan sistem PACS dan RIS, data pasien
dan hasil pencitraan dapat terintegrasi dalam satu tampilan
kerja, sehingga mengurangi risiko duplikasi informasi.
Proses pemeriksaan hingga pelaporan menjadi lebih cepat



karena sistem mendukung akses simultan, input otomatis,
serta pelaporan berbasis suara (Arenson & Andriole, 2007).
. Efektivitas Biaya

Digitalisasi data radiologi secara signifikan
menurunkan biaya operasional karena tidak lagi
membutuhkan film, ruang penyimpanan fisik, dan
perlengkapan pencetakan. Selain itu, integrasi dengan
teknologi pengenal suara (speech recognition) juga
mengurangi kebutuhan akan tenaga transkrip manual
(Intelerad Medical Systems, 2022).
Percepatan Proses Diagnostik

Data  pencitraan yang langsung  tersedia
memungkinkan radiolog untuk segera membuat laporan.
Hasil diagnosis pun dapat segera diakses oleh dokter
pengirim, yang mempercepat pengambilan keputusan
klinis, khususnya pada kasus yang bersifat darurat (Reiner
& Siegel, 2002).
. Kolaborasi Lintas Profesi dan Implementasi
Teleradiologi

Kemampuan sistem digital yang terhubung ke
jaringan luas mendukung praktik teleradiologi. Hal ini
memungkinkan radiolog dan dokter dari lokasi berbeda
untuk mengakses gambar secara bersamaan, memberikan
opini kedua, serta mempercepat proses konsultasi. PACS
berbasis web semakin memudahkan akses jarak jauh hanya
melalui peramban (browser) standar (RamSoft Inc., 2021).
Standarisasi dan Interoperabilitas Sistem

Penerapan standar komunikasi data seperti DICOM
dan HL7 sangat penting dalam memastikan kelancaran
pertukaran informasi antar perangkat dan sistem.
Penggunaan standar ini memungkinkan integrasi data yang
aman, konsisten, dan kompatibel dengan sistem rekam
medis elektronik (IHE, 2020).
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12.2.4 Inovasi Terkini

1.

294

Komputasi Awan dan Enterprise Imaging

Sistem PACS dan RIS kini banyak yang beroperasi di cloud,
yang menawarkan skalabilitas, akses fleksibel, dan cadangan
data otomatis. Infrastruktur berbasis cloud memungkinkan
tenaga medis untuk mengakses data pencitraan secara real-time
dari berbagai lokasi, tanpa tergantung pada perangkat lokal
tertentu, sehingga mendukung Kkolaborasi lintas lokasi dan
efisiensi operasional yang lebih tinggi (Intelerad Medical
Systems, 2022).

Di sisi lain, konsep enterprise imaging muncul sebagai
pendekatan terintegrasi untuk mengelola data pencitraan dari
berbagai unit layanan, seperti radiologi, kardiologi, patologi, dan
dermatologi. Melalui integrasi ini, seluruh informasi visual
pasien dari berbagai disiplin ilmu dapat dikonsolidasikan dalam
satu sistem, yang memungkinkan penyedia layanan kesehatan
mendapatkan gambaran menyeluruh (holistik) mengenai
kondisi Klinis pasien. Pendekatan ini tidak hanya memperkuat
koordinasi antardepartemen, tetapi juga meningkatkan kualitas
pelayanan dengan mendukung pengambilan keputusan klinis
berbasis data yang lebih lengkap (Huang, 2010).

Pemanfaatan AI/ML

Dalam beberapa tahun terakhir, penerapan kecerdasan
buatan (Artificial Intelligence/Al) dan pembelajaran mesin
(Machine Learning/ML) telah membawa perubahan signifikan
dalam dunia radiologi. Teknologi ini memungkinkan sistem
komputer untuk memproses, menganalisis, dan belajar dari data
pencitraan medis secara mandiri, sehingga dapat memberikan
hasil interpretasi yang cepat dan akurat tanpa perlu instruksi
eksplisit untuk setiap kasus (Radiological Society of North
America [RSNA], 2021).

Salah satu penerapan Al yang paling menonjol adalah
deteksi otomatis kelainan dalam citra medis, seperti tumor,
patah tulang, atau nodul paru. Algoritma berbasis ML dilatih
dengan ribuan data gambar untuk mengenali pola dan anomali
tertentu yang mungkin luput dari pengamatan manusia. Sistem
ini juga dapat digunakan untuk mengklasifikasikan citra



berdasarkan kondisi normal atau patologis, serta
mengidentifikasi jenis penyakit berdasarkan karakteristik
visualnya (Medicai, 2022).

Selain itu, Al juga berperan dalam penyusunan laporan
radiologi otomatis, yang membantu mempercepat proses
pelaporan dan mengurangi beban kerja radiolog. Di sisi
manajemen layanan, algoritma pembelajaran mesin dapat
digunakan untuk mengoptimalkan penjadwalan pemeriksaan,
memperkirakan durasi prosedur, serta mengatur alur pasien
secara efisien (RSNA, 2021).

Integrasi Al dan ML dalam sistem PACS dan RIS membawa
banyak manfaat nyata, di antaranya meningkatkan akurasi
diagnosis, mempercepat proses interpretasi gambar, serta
memungkinkan deteksi dini terhadap berbagai penyakit.
Dengan demikian, pemanfaatan teknologi ini mendukung
pengambilan keputusan Kklinis yang lebih cepat dan tepat,
terutama pada kondisi medis yang bersifat mendesak (Medicai,
2022).

API Web dan Integrasi Data Lintas Sistem

Application Programming Interface (API) merupakan
komponen penting dalam integrasi teknologi informasi
kesehatan modern, karena memungkinkan sistem seperti PACS
dan RIS untuk saling terhubung dan bertukar data dengan
platform lain, termasuk EMR dan HIS. Dengan API, berbagai
sistem yang sebelumnya berjalan terpisah dapat berkomunikasi
secara langsung, mempercepat aliran informasi klinis dan
mendukung efisiensi layanan (IHE, 2020).

Salah satu contoh penerapan API yang umum digunakan
dalam radiologi adalah Web Access to DICOM Objects (WADO),
yaitu layanan berbasis web yang memungkinkan akses terhadap
berkas pencitraan medis seperti DICOM secara aman dan efisien.
Melalui WADO, pengguna yang telah diverifikasi dapat
mengambil, melihat, dan mengunduh gambar radiologi melalui
protokol standar berbasis web tanpa perlu perangkat lunak
Khusus. Teknologi ini memperkuat interoperabilitas sistem dan
memperluas akses informasi diagnostik, terutama dalam
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lingkungan layanan kesehatan yang membutuhkan mobilitas
tinggi dan kolaborasi lintas institusi (Huang, 2010).
4. Kendala Implementasi
Beberapa tantangan utama dalam penerapan sistem ini
adalah:
a. Ketergantungan terhadap Penyedia Sistem (Vendor
Lock-in)

Banyak rumah sakit kesulitan berpindah sistem
karena terikat dengan vendor tertentu. Kondisi ini terjadi
ketika rumah sakit atau fasilitas layanan kesehatan sulit
melakukan migrasi ke sistem lain karena adanya
keterikatan teknis atau kontraktual dengan vendor tertentu,
sehingga membatasi fleksibilitas institusi dalam
mengembangkan sistem ke depannya (IHE, 2020).

b. Keamanan Data

Keamanan data pasien menjadi perhatian serius,
terutama dalam kaitannya dengan pemenuhan regulasi
seperti HIPAA (Health Insurance Portability and
Accountability Act) dan GDPR (General Data Protection
Regulation). Perlindungan data harus mencakup penerapan
teknologi enkripsi, sistem otorisasi akses, serta pencatatan
jejak aktivitas melalui audit log untuk mencegah
penyalahgunaan dan kebocoran informasi medis (Dreyer et
al,, 2006).

c. BiayaInvestasi Awal

Instalasi sistem PACS/RIS membutuhkan anggaran
besar dan pelatihan tenaga kerja untuk operasionalisasi
maksimal. Pengadaan infrastruktur perangkat keras dan
lunak, serta pelatihan sumber daya manusia agar mampu
mengoperasikan sistem secara optimal, membutuhkan
alokasi dana yang besar dan perencanaan anggaran jangka
panjang (Intelerad Medical Systems, 2022).

Penerapan sistem informasi radiologi seperti PACS dan RIS,
meskipun memberikan banyak manfaat, tetap menghadapi sejumlah
hambatan yang perlu diperhatikan dalam konteks manajemen
teknologi kesehatan.

296



Transformasi radiologi melalui integrasi teknologi digital
bukan hanya menyangkut penggantian alat, melainkan menyeluruh
pada sistem manajemen informasi dan komunikasi medis. PACS dan
RIS yang terintegrasi secara efisien membuka peluang besar untuk
efisiensi klinis, percepatan diagnosis, dan kolaborasi lintas lokasi. Ke
depan, dukungan teknologi berbasis awan dan kecerdasan buatan
akan terus meningkatkan kualitas layanan radiologi global.

Meskipun teknologi digital menawarkan berbagai keuntungan,
implementasinya menghadapi tantangan seperti biaya awal yang
tinggi, kebutuhan akan pelatihan profesional medis, dan integrasi
dengan infrastruktur yang ada. Namun, peluang yang ditawarkan,
seperti peningkatan akurasi diagnostik melalui kecerdasan buatan
(AI) dan tele-radiologi, membuka jalan bagi masa depan radiologi
yang lebih efisien dan aksesibel (RSNA, 2021).

Masa depan radiologi digital menjanjikan inovasi lebih lanjut,
termasuk penggunaan Al untuk analisis gambar otomatis,
pengembangan teknologi pencitraan molekuler, dan peningkatan
sistem teleradiologi untuk akses global. Perkembangan ini
diharapkan dapat meningkatkan kualitas perawatan pasien dan
efisiensi sistem kesehatan secara keseluruhan (Medicai, 2022).
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