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Abstrak

Helicobacter pylori merupakan bakteri gram negatif berbentuk spiral, bersifat mikro-aerofilik.Organisme ini mempunyai 7
flagela. Ukuran kira-kira tebalnya 0,6 mm dengan panjang 1,5 panjang gelombang (lambda). Helicobacter pylori dapat
tumbuh dengan baik pada suhu 35—37°C, dan memproduksi enzim katalase, cytochrom oxidase, urease, alkaline
phosphatase, dan glutamyl transpeptidase. Strain Helicobacter pylorimemiliki faktor virulensi yang dapat menimbulkan
peningkatan inflamasi pada gaster yaitu cagPAl, cagA, dan vacA. Inflamasi yang berat ini dapat mengakibatkan atrofi pada
gaster serta meningkatkan respon imun dengan memproduksi antibodi. Beberapa pasien bahkan memiliki respon
autoantibodi terhadap H'/K'-ATPase sel parietal lambung yang berkorelasi dengan peningkatan atrofi pada korpus. Hal ini
mengakibatkan faktor intrinsik berkurang. Faktor intrinsik berfungsi untuk membantu penyerapan kobalamin di dalam
ileum. Jika faktor intrinsik berkurang atau tidak dapat diproduksi, maka akan terjadi malabsorbsi dari kobalamin. Dalam
keadaan normal, kurang lebih 2 mg kobalamin disimpan didalam hati dan juga jaringan seluruh tubuh. Dari sudut pandang
keperluan harian minimal, diperlukan waktu 3-6 tahun untuk individu normal menjadi kekurangan kobalamin jika absorbsi
dihentikan tiba-tiba.Jika hal ini terus berlangsung, maka akan terjadi anemia pernisiosa, yaitu kekurangan sel darah merah
akibat defisiensi kobalamin.
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The Effect of Helicobacter Pylori Infection in Gastric against Pernicious
Anemia

Abstract

Helicobacter pylori is a spiralshaped Gramnegative bacteria, micro-aerophilic nature. These organisms have 7 flagellas. Size
is approximately 0.6 mm thick with a 1.5 wave length. Helicobacterpylori can grow well at a temperature 35—37°C, and
produce the enzyme catalase, cytochrom oxidase, urease, alkaline phosphatase, and glutamyl transpeptidase. Helicobacter
pylori virulence factors that could result in increased inflammation of the stomach that is cagPAl, CagA, and VacA.
Inflammation can lead to severe gastric atrophy and boost the immune response by producing antibodies. Some patients
even have a response autoantibodies against H'/K'-ATPase gastric parietal cells is correlated with an increase in atrophy of
the corpus. This resulted in reduced intrinsic factor. Intrinsic factor serves to help the absorption of cobalamin in the ileum.
If the intrinsic factor is reduced or can not be produced, there will be malabsorption of cobalamin. Under normal
circumstances, approximately 2 mg cobalamin is stored in the liver, and in addition 2 mg deposited in tissues throughout
the body. From the standpoint of daily necessities minimal, approximately 3 to 6 years is required for normal individuals
become cobalamin deficiency if absorption is stopped abruptly. If this continues, there will be a pernicious anemia as lack of
red blood cells caused by a deficiency of cobalamin.
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Pendahuluan Anemia pernisiosa merupakanpenyakit

Anemia autoimun vyang terjadi karena malabsorbsi
adalahberkurangnyajumlahseldarahmerah, vitamin B12.’Tubuh memerlukan vitamin B12
kuantitas hemoglobin, dan volume untuk membentuk sel darah merah dan

padaseldarahmerah (hematokrit) pada 100 mL
darah. Anemia vyang disebabkan oleh
penurunan/berkurangnya produksi sel darah
merah dibagi menjadi anemia defisiensi zat
besi, anemia megaloblastik, anemia aplastik,
dan anemia mieloftisis. Yang termasuk anemia
megaloblastik adalah anemia yang disebabkan
defisiensi asam folat,defisiensi vitamin B12,
dan gangguan absorbsi vitamin B12.}

menjaga agar saraf bekerja normal.*Anemia ini
disebabkan tidak adanya faktor intrinsik dan
adanya atrofi dari mukosa maupun destruksi
autoimun dari sel-sel parietal.® Fungsi faktor
intrinsik adalah memungkinkan terjadinya
penyerapan vitamin B12 pada
makanan.'Anemia jenis ini banyak dijumpai di
Eropa Utara.’Untuk orang-orang Asia, hal
tersebut jarang terjadi. Ini merupakan penyakit
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untuk manusia usia lanjut, jarang terjadi pada
usia dibawah 30 tahun, meskipun anemia
pernisiosa yang khas dapat terjadi pada anak
umur di bawah 10 tahun (Juvenile pernicious
anemia)."

Infeksi Helicobacter pylori diperkirakan
terjadi pada 50% populasi di dunia dimana
sebagian besar infeksi tersebut terjadi di
negara-negara berkembang yaitu sebesar 70-
90% dan hanya 40-50% di negara-negara
industri.®’Data penelitian klinis di Indonesia
menunjukkan  bahwa prevalensi  pasien
dispepsia yang mengalami tukak peptik
berkisar antara 5,78% di Jakarta dan sampai
16,91% di Medan. Pada kelompok pasien
dispepsia dengan tukak peptik, prevalensi
infeksi Helicobacter pylori dilaporkan berkisar
antara 60-80% dengan metode diagnostik yang
berbeda yaitu serologi, kultur, dan
histopatologi.?

Helicobacter pylorimerupakan bakteri
Gram negatif berbentuk spiral dan bersifat
mikro-aerofilik.”Organisme ini mempunyai 7
flagella, ketebalan organisme ini 0,6
mmdengan panjang 1,5 panjang gelombang
(lambda).Helicobacter pylori dapat tumbuh
dengan baik pada suhu 35-37°C, dan
memproduksi  enzim katalase, cytochrom
oxidase, urease, alkaline phosphatase, dan
glutamyl transpeptidase.’ Bakteri ini
berkolonisasi didalam lambung manusia dan
menyebabkan infeksi mukosa yang berat, serta
respon imun lokal maupun sistemik.”

Isi

Penyakit anemia pernisiosa dapat juga
disebut sebagai anemia Biermer, anemia
Addison atau anemia pernisiosa
Addison.’Anemia pernisiosa merupakan
penyakit autoimun vyang terjadi karena
malabsorbsi vitamin B12.’Vitamin
B12(kobalamin) adalah vitamin yang banyak
berhubungan dengan darah dan sistemsusunan
saraf pusat, ditemukan oleh dua peneliti yang
bekerja secara terpisah padatahun1948, yaitu
E.L Smith di Inggris dan L.F. Parker di Amerika
Serikat."°Kobalamin  adalah vitamin yang
mempunyai susunan komponen organometalik
yang kompleks, di mana atom cobalt terletak
dalam inti cincin, suatu struktur yang mirip
bentuk  porfirin dari  tempat heme
dibentuk.*Tidak seperti heme, kobalamin tidak
dapat disintesis di dalam tubuh manusia dan
harus di penuhi dari makanan. Sumber utama
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hanya dari daging dan susu. Keperluan
minimum sehari untuk kobalamin kurang lebih
2,5ug M

Kobalaminadalah salah satu komponen
penting yang berperan dalam pembentukan sel
darah merah."?’Kobalamin bersama dengan
folat merupakan salah satu pembentuk
hemoglobin."Selain  itu, kobalamin juga
penting untuk sintesis DNA dan RNA. Sintesis
DNA secara aktif berfungsi untuk pembelahan
sel darah merah terutama pada tractus gastro
intestinal (Gl tract) dan sumsum tulang (bone
marrow).'Kobalamin memiliki dua bentuk aktif
metabolik, yaitu metilkobalamin dan
adenosilkobalamin.  Metilkobalamin adalah
bentuk vyang diperlukan untuk metionin
sintase, bertindak sebagai katalisator
perubahan hemosistein ke metionin dalam
metabolisme folat. Jika reaksi tersebut
terganggu, maka metabolisme folat menjadi
kacau. Keadaan inilah yang menjadi latar
belakang kerusakan dalam sintesa DNA
sehingga pada pasien yang mengalami
defisiensi kobalamin akan timbul adanya
bentuk maturasi megaloblastik dari sel darah
merah.*

Selama proses pencernaan dalam
lambung (Gambar 1), kobalamin dalam
makanan dikeluarkan dalam bentuk kompleks
stabil dengan pengikat haptocorrin, salah satu
keluarga gugus glikoprotein yang terdapat
dalam sekresi saliva dan cairan lambung. Pada
saat memasuki duodenum, ikatan kompleks
kobalamin-haptocorrin ~ terdegradasi  oleh
pancreatic  protease, dan  menghasilkan
kobalamin. Kobalamin ini kemudian berikatan
dengan faktor intrinsik (Fl), suatu glikoprotein
dengan berat 50-kDa yang dihasilkan oleh sel-
sel parietal dari lambung. Sekresi dari faktor
intrinsik umumnya sejalan dengan asam
lambung. lkatan kompleks kobalamin-Fl
mencegah terjadinya proses pemecahan oleh
proteolitik sehinggadapat langsung dibawa
menuju ileum distal, dimana reseptor-reseptor
spesifik pada vili mukosa dapat menyerap
kompleks kobalamin-FI."Jadi factor intrinsik
seperti halnya ikatan besi transferin, adalah
protein sel pengatur alat pengangkut. Reseptor
pengikat kompleks kobalamin-Fl tersebut akan
membawa kompleks kobalamin-FI masuk ke sel
mukosa ileum, dimana FlI  kemudian
dimusnahkan dan kobalamin dipindahkan ke
protein pengangkut lain, yaitu Transkobalamin
(TC) 1Il. Kompleks kobalamin-TC Il kemudian
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disekresi ke dalam sirkulasi yang dengan cepat
dibawa ke hati, sumsum tulang, dan sel lain.
Dalam keadaan normal, kurang lebih 2 mg
kobalamin disimpan didalam hati dan juga
jaringan seluruh tubuh. Dari sudut pandang
keperluan harian minimal, diperlukan waktu 3
sampai 6 tahun untuk individu normal menjadi
kekurangan kobalamin jika absorbsi dihentikan
tiba-tiba.!

ileum L—&%

—D

6.B12 is bound to transcobatamin (TC) in the blood
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Gambar 1. Absorpsi kobalamin™

Setelah tertelan, Helicobacter pylori
harus menghindar dari aktivitas bakterisidal isi
lumen gaster dan kemudian masuk ke dalam
lapisan mukosa. Kurangnya faktor intrinsik
akibat kerusakan mukosa
lambungmenyebabkan terjadinya malabsorbsi
dari kobalamin.Mukosa lambungsebenarnya
sangat terlindungi dari infeksi bakteri. Tetapi
kuman Helicobacter pylori sangat pandai
melakukan adaptasi terhadap hal ini, dengan
caranya yang unik dapat masuk ke dalam
lapisan mukus, kemudian melakukan
perlekatan dengan sel epitel, evasi respon
imun, dan akhirnya terjadi kolonisasi dan
transmisi persisten.7

Produksi urease dan motilitas penting
pada langkah pertama infeksi tersebut. Urease
menghidrolisis urea menjadi karbondioksida
dan amonia yang memungkinkan Helicobacter
pylori bertahan dalam lingkungan gaster.
Aktivitas enzim tersebut diatur oleh pH-gated
urea channel (Urel) yang terbuka pada pH
rendah dan menghentikan influks urea pada
kondisi netral.”MotilitasHelicobacter
pylorisangat penting untuk kolonisasi dalam
lingkungan gaster.Selain itu,flagel bakteri ini
juga dapat beradaptasi dengan baik di
lingkungan  gaster.”*Setelah  beradaptasi
dengan lingkungan gaster, Helicobacter
pylori berikatan erat dengan sel epitel
dengan bantuan beberapa komponen yang

ada pada permukaan bakteri
terutamaBabA.’StrainHelicobacter pylori
menghasilkan faktor-faktor virulensi yang
dapat mengaktifkan sinyal intraseluler pada
host dan menjadi permulaan dari transformasi
neoplastik. Faktor-faktor virulensi tersebut
yaitu cagA (cytotoxin-associated gene A),
cagPAl(cytotoxin-associated pathogenicity
island), dan vacA (vacuolating cytotoxin A)
yang merupakan faktor patogenik terbesar dari
Helicobacter pylori.*®

CagPAl dan cagA : faktor virulensi paling utama
adalah cagPAl yang mempunyai 27-31 gen. Gen
terminal dari faktor virulen ini adalah cagA
yang memiliki protein imunologik tinggi dan
sering menjadi indikator untuk keseluruhan
cagPAl."CagA positif menunjukkan inflamasi
yang lebih berat dan kemungkinan terjadinya
atrofi sel lebih tinggi, serta lebih besar
kemungkinan untuk terjadi adenokarsinoma
dibandingkan dengan cagA negatif."*CagPAl
mengkode sekitar lebih dari 18 protein
termasuk cagA.'®"

vacA :terdapat pada semua strain, tetapi hanya
50% yang terekspresi pada isolat Helicobacter
pylori. Kolonisasi gen s1/ml mempunyai
kemampuan aktivitas sitotoksik yang paling
tinggi dan berhubungan dengan ulkus
peptikum, gastritis, dan kanker lambung,
sedangkan gen s2/m2 tidak mempunyai efek
toksik.*°

cag pathogenicity island (37,000 bp)
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Phosphorylation of CagA by
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Binding to and activation of
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Growth factor-like response in host
cell, cytoskeletal rearrangements

Gambar 2. Peta cag potegenicity15

Selain itu, infeksi Helicobacter pylori juga
dapat menginduksi respon humoral sistemik
dan mukosa yang hebat. Produksi antibodi ini
tidak menyebabkan eradikasi infeksi namun
berkontribusi terhadap kerusakan jaringan.
Sejumlah pasien yang terinfeksi Helicobacter
pylori memiliki respon autoantibodi terhadap
H*/K*-ATPase sel parietal lambung vyang
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berkorelasi dengan peningkatan atrofi pada
korpus.’

Ringkasan

Anemia pernisiosa merupakan penyakit
autoimun vyang terjadi karena malabsorbsi
vitamin B12.”> Tubuh memerlukan vitamin
B12untuk membentuk sel darah merah dan
menjaga agar saraf bekerja normal.® Anemia ini
disebabkan tidak adanya faktor intrinsik dan
adanya atrofi dari mukosa maupun destruksi
autoimun dari sel-sel parietal.* Mukosa
lambung sebenarnya sangat terlindungi dari
infeksi bakteri. Tetapi kuman Helicobacter
pylori sangat pandai melakukan adaptasi
terhadap hal ini, dengan caranya yang unik
dapat masuk ke dalam lapisan mukus,
kemudian melakukan perlekatan dengan sel
epitel, evasi respon imun, dan akhirnya terjadi
kolonisasi dan transmisi persisten.”*®

StrainHelicobacter pylori menghasilkan
faktor-faktor virulensi yang dapat
mengaktifkan sinyal intraseluler pada host dan
menjadi permulaan dari transformasi
neoplastik. Faktor-faktor virulensi tersebut
yaitu cagA (cytotoxin-associated gene A),
cagPAl (cytotoxin-associated pathogenicity
island), dan vacA (vacuolating cytotoxin A)
yang merupakan faktor patogenik terbesar dari
Helicobacter pylori.*’ Infeksi Helicobacter pylori
menginduksi respon humoral sistemik dan
mukosa yang hebat. Produksi antibodi ini tidak
menyebabkan  eradikasi  infeksi namun
berkontribusi terhadap kerusakan jaringan.
Sejumlah pasien yang terinfeksi Helicobacter
pylori memiliki respon autoantibodi terhadap
H'/K*-ATPase sel parietal lambung vyang
berkorelasi dengan peningkatan atrofi pada
korpus.’

Simpulan

Strain  Helicobacter pylori  memiliki
beberapa faktor virulensi yaitu cagPAl, cagA,
dan vacA. CagPAl dan cagA positif
menunjukkan  adanya inflamasi berat,
sedangkan vacA positif berhubungan dengan
adanya ulkus peptikum, gastritis, dan kanker
lambung. Artinya, ketiga strain Helicobacter
pylori  tersebut memiliki peran dalam
menimbulkan  kerusakan mukosa gaster.
Kerusakan ini dapat menjadi salah satu alasan
terjadinya kegagalan produksi dari faktor
intrinsik. Kurangnya faktor intrinsik akibat
kerusakan mukosa lambung  tersebut
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menyebabkan terjadinya malabsorbsi dari
kobalamin  sehingga jika keadaan ini
berlangsung terus menerus akan menimbulkan
anemia pernisiosa.
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