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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Perubahan Fisiologis Pada Lansia
Menua (menjadi tua, aging) adalah suatu proses menghilangnya
secara perlahan kemampuan jaringan untuk memperbaiki diri dan
mempertahankan struktur dan_fungs normalnya sehingga tidak dapat

nekin banyak distors
akit degeneratif’ yang
dup dengan episode

oleh proses menua nor -"-' ubahan yang abnormal tersebut dapat
disebabkan oleh perubahan anatomik / fisiologik karena proses menua,
berbagal penyakit / keadaan patologik sebagai akibat penuaan dan pengaruh
psikososia pada fungsi organ. Penurunan anatomik dan fungsiona dari
organ akan menyebabkan lebih mudah timbulnya penyakit pada organ
tersebut. Batas antara penurunan fungsional dan penyakit seringkali tidak
nyata, sehingga para ahli lebih suka menyebutnya sebagai perburukan
gradual yang manifestasinya pada organ tergantung pada ambang batas
tertentu dari organ tersebut dan pada dasarnya tergantung pada dergjat
kecepatan terjadinya perburukan/deteriorasi dan tingkat tampilan organ
yang dibutuhkan. Dapat disimpulkan bahwa petanda penuaan adalah bukan
pada tampilan organ atau organisme saat istirahat, akan tetapi bagaimana
organ atau organisme tersebut dapat beradaptasi terhadap stres dari luar.
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Sebagai contoh, seorang lansia yang menunjukkan nilai gula darah normal
pada saat puasa, akan tetapi memiliki nilai yang abnormal tinggi pada
pembebanan glukosa. Oleh karena itu penggunaan tes toleransi glukosa
perlu mendapatkan interpretasi ulang dan nilai gula darah 2 jam post
prandial kurang memberikan arti dibandingkan nila gula darah puasa
(Martono, 2011).

Sistem Imun Dan Respons I m

Imunitas fedalah resistensi terhadap ‘penyakit terutama infeksi.
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Gambar 2.1 Gambaran umum sistem imun
( Baratawidjaja dan Rengganis, 2012)
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Mekanisme umum respons imun adaptif/ humoral/ spesifik terdiri atas
sistem humoral dan sistem seluler. Pada imunitas humoral, sel B melepas
melepas antibodi untuk menyingkirkan mikroba ekstraseluler. Pada imunitas
seluler, sel T mengaktifkan makrofag sebagai efektor untuk menghancurkan

mikroba.

2.3 Sistem Imun Pada Lansia

lamanya . ido
hipotesis tentang a bungan |
imun. Pada usialanjut, kelenjartlmus mulal mengalami involusi. Mengingat
kelenjar timus memegang peranan yang sangat penting dalam
perkembangan sistem imun, terutama dergjat aktivitas sel T. Perubahan pasti
pada sistem imun berhubungan dengan usia, dapat dilihat dari kemampuan
sel imun untuk memberi respons yang cepat dan efektif terhadap adanya
antigen, melalui mekanisme proliferasi sel. Keadaan lain yang terjadi berupa
ketidakmampuan secara akurat dan efisien untuk memperbaiki DNA seperti
mutasi, menetralisir radika bebas dalam tubuh dan aktivitas beberapa enzim
menurun bersama proses penuaan. (Hadisaputro dan Wibisono, 2011)

Pada usia lanjut dijumpai naiknya insiden dari berbagai penyakit,
khususnya penyakit infeksi. Diantara seluruh kematian pada usia lanjut,
30% disebabkan karenainfeksi. Perubahan pertama yang terjadi pada sawar
sistem imun adalah akibat perubahan anatomis dan fungsi organ yang
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bertanggung jawab terhadap meningkatnya kepekaan terhadap infeks.
Permukaan mukosa, kulit, sel silia, air mata, pH cairan lambung, aktivitas
mekanik seperti bernapas dan batuk, semuanya penting sebaga sawar
terhadap infeksi. Meningkatnya usia menyebabkan sekresi mukus lambat,
angka klirens dan jumlah mukus total di paru berkurang, sekres kelenjar
keringat berkurang, kulit cenderung kering, pH cairan lambung meningkat
dan hal itu menyebabkan kolonisas meningkat karena tubuh tidak efisien

peredaran darah seki 50 Karena penuaan, kemampuan kelenjar
timus untuk mendewasakan sel limfosit T juga terganggu.
2. Perubahan imunitas seluler

Imunitas seluler tergantung pada integritas fungsiona limfosit T.
Manifestasi yang nyata imunitas seluler adalah reaksi hipersensitivitas
tipe lambat dan penolakan jaringan asing. Perubahan respons imun
seluler pada usia lanjut mungkin disebabkan oleh perubahan terhadap
antigennya atau kehilangan kenangan imunologiknya. Keterlambatan
membentuk limfosit T sitotoksik akan mengganggu respons imun
terhadap infeksi. Penurunan respons imun seluler sebagian disebabkan
oleh kegagalan sel T dalam menghasilkan interleukin-2.
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3. Sitokin
Pada proses penuaan terjadi gangguan pada produks sitokin dan
tidak efektifnya ekspresi dari reseptor IL-2 serta afinitas ikatannya
dengan reseptor menurun. IL-2 merupakan limfokin yang bersifat
mitogenik. Sedangkan IL-4, IL-6 dan Tumor Necrosis Factor
meningkat secara bermakna pada usia lanjut, akan tetapi aktivitas sel
NK' rendah yang berhubungan dengan rendahnya kadar IL-2 akibat

dapat disebabkan oleh gangguan pada sintesis plasma protein atau

adanya ekspresi dari sitokin proinflamasi seperti IL-1 dan TNF.
Beberapa intervensi dianjurkan untuk melawan imunosenescence
termasuk  exercise (terapi latihan), vaksinasi, restriksi kalori,
suplementas herbal termasuk antioksidan dan vitamin E, serta
manipulasi hormon. Saat ini, kecuali exercise, yang paling banyak
dipelgari adaah vaksinasi, biasanya untuk pencegahan influenza atau
pneumonia. (Kohut dan Sencina, 2004).

Immunosenescence juga disebutkan sebagai suatu ketidak
seimbangan antara mekanisme inflamasi dan anti-inflamasi yang
didefiniskkan sebagai inflammaging. Inflammaging terjadi akibat
stimulasi kronik antigen yang terjadi sepanjang usia dan terjadi stres
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oksidatif yang berpengaruh pada produks radika bebas oksigen dan
produk toksik. ( Ventura et al., 2017).

Defisiens imun pada subjek normal usia lanjut bisa ditandai
dengan berbagai parameter seperti yang tercantum pada tabel 2.1

Tabel 2.1 Defisiensi imun pada subyek normal usia lanjut

Neutr ofil
Penurunan fagositosis

Persentase meni ngkaty

Aktivitas sitotoksis menurun

Tabe 2.1 Defisenss imun pada subjek normal lanjut usia (
Baratawidjaja dan Rengganis, 2012)

2.4 Faktor Yang Mempengaruhi Fungs | munitas

Ketahanan terhadap infeksi sangat dipengaruhi oleh efektivitas dari
sistem imun untuk memprotekss pegamu melawan organisme patogen.
Fungs imun dipengaruhi faktor genetik maupun lingkungan, selain itu juga
dipengaruhi berbagai faktor seperti yang terlihat pada Gambar 2.2.

1. Umur
Umur merupakan faktor penting pada ketahanan terhadap infeksi.
Antigen spesifik imunitas seleuler dan humoral merupakan sentral dari
respons imun yang didapat pada manusia dewasa. Sebaliknya, pada usia
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yang sangat muda, peran sentral ada pada imunitas bawaan. Pada usia
lanjut, digambarkan sebaga suatu terjadinya disregulasi yang progresif
daripada penurunan fungsi imun. Meskipun yang terlihat adalah
sgjumlah penurunan respons imun, selain karena proses penuaan juga
terkait pada status gizi yang buruk atau karena adanya suatu penyakit
yang tidak nampak secara klinis. Aktivitas thymus sebagai organ

esensial untuk memproduksi sel T memang menurun sgjalan dengan

cendering Ieb@ f e ker@enyaki autoimun dibanding

| aki -1 aki egara Umum, estrogen_meningkat n imunitas, sedangkan

Stres

Stres fisk maupun psikis menghasilkan sinyal neuroendokrin
dilepas dari otak dan dapat mempengaruhi fungsi imun. Stres
meningkatkan hormon neuroendokrin dalam hal ini glukokortikoid
(yaitu kortisol) dan katekolamin (yaitu adrenalin) dan dapat meluas
mempengaruhi  prolaktin, growth hormone dan saraf faktor
pertumbuhan. Stres dapat terjadi dalam berbagai bentuk, fissk maupun
psikis, akut maupun kronik. Pada stres akut, yang meningkat adalah
sekresi SIgA pada saliva, sedangkan stres kronik secara tipikal berkait
dengan penurunan. Aktivitas sel NK juga meningkat pada waktu stres
akut tetapi menurun pada stres kronik. Efek negatif pada stres yang
lama pada sistem imun adalah meningkatkan risiko infeksi.
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4. Tidur
Tidur dan sistem sirkadian memiliki pengaruh yang kuat terhadap
proses imunologis. Dasar dari pengaruh tersebut adalah adanya
komunikasi dua arah antara saraf pusat dengan sistem imun yang
dimediasi oleh neurotransmiter, hormon dan sitokin, seperti inervasi
langsung sistem imun oleh susunan saraf otonom. Banyak fungsi imun
memperlihatkan peningkatan ritme secara sinkron dengan siklus 24 jam

tidur-bangun, smeFeffeksikan aks Sinergistik tidur dan sirkadian sistem

multivitamin, suplem |eral, konsumsi akohol dan merokok,
memberikan dampak yang signifikan pada fungsi imun. Defisiensi dari
mikronutrien yang spesifik berkaitan dengan respons imun yang
terganggu dan suatu peningkatan risiko terjadinya penyakit infeksi. Jika
diberikan suplemen nutrien yang tepat, akan bermanfaat untuk
memperbaiki defisiensi. Yang kurang jelas adalah peningkatan asupan
mikronutrien spesifik diatas kadar yang direkomendasikan akan
meningkatkan fungs imun pada seseorang yang sehat. Kelebihan
asupan beberagpa mikronutrien (seperti vitamin E, bes dan zink)
mengganggu fungsi imun dan meningkatkan risiko infeksi.

Penyakit infeks juga dapat mempengaruhi status beberapa
nutrien yang menyebabkan individu menjadi terjebak pada siklus

under-nutrition. Status malnutrisi ini juga banyak dialami lansia dan
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bayi prematur di negara berkembang, kemudian secara individual
didlami pada gangguan makan, alkoholik dan pasien dengan penyakit
tertentu. Malnutriss merupakan penyebab utama dari defisiensi imun
yang didapat sebelum adanya HIV dan nutris yang jelek juga
berkontribusi pada progres infeksi HIV (Gleeson dan Bosch, 2011).
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Gambar 2.2 Faktor yang mempengaruhi fungs imun
(Gleeson dan Bosch, 2011)

2.5 Psikoneuroimunologi

Perubahan penting dalam studi tentang stres dan kesehatan datang
pada tahun 1970-an dengan adanya penemuan bahwa stres dapat
meningkatkan kerentanan terhadap penyakit infeksi, yang sampai saat itu
dianggap ‘murni penyakit fisik’. Penemuan bahwa stres dapat meningkatkan
kerentanan terhadap infeks ini terjadi awa 1980-an dengan munculnya
sebuah bidang baru dalam penelitian biopsikologis. Bidang ini adalah
psikoneuroimunologi yaitu suatu studi tentang interaks antara faktor
psikologis, sistem saraf dan sistem imun. (Pinel, 2012).

Ada dua peristiwa penting yang membantu mengklarifikasi hubungan

antara stres dan fungsi kekebalan. Yang pertama adalah studi meta-analisis
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oleh Segerstrom dan Miller tahun 2004, yang menemukan bahwa efek stres
pada fungsi kekebalan tergantung dari jenis stresornya. Mereka menemukan
bahwa stresor akut (singkat), yang berlangsung kurang dari 100 menit,
misalnya berbicara di depan umum, lomba atletik atau penampilan musik,
sebetulnya menghasilkan perbaikan dalam fungsi kekebalan. Tidak
mengejutkan bila perbaikan fungsi kekebalan setelah stres akut terutama
terjadi pada kekebalan bawaan ang komponen komponenya dapat disusun
secara cepat. T | "(berlangsung lama), misalnya
ia_Gacat tubuh atau lama tidak
| kekebalan adaptif.

ainkan oleh sitokin

yangmdu ’ pe@u m.antu tubuh untuk

menangk mfek%anya sela g a pel epasan sitokin
menjadl :,: kaltan@ngan agai i kesehatan yang adversif.

merawat kel uarg

seluruh aspek fungsi kekebalansecara adversif. Temuan bahwa stres
kadang-kadang dapat memiliki efek yang menguntungkan pada kesehatan
telah membuat sebagian peneliti menganggap stres memiliki dua tipe yaitu
distres (stres yang mengurangi kesehatan) dan eustres (stres yang
meningkatkan kesehatan). Dikotomi ini berguna karena menekankan bahwa
efek stres pada kesehatan tidak semuanya negatif. Akan tetapi, penting
untuk tidak mengartikan kategori ini secara harfiah. Stres yang sama dapat
memiliki efek adversif pada sebagian orang dan memiliki efek
menguntungkan pada yang lainnya. Bahkan, pada orang yang sama
sekalipun, sebuah pengalaman yang stressful dapat menghasilkan efek
menguntungkan dan adversif sekaligus. (Glaser-Kiecolt dan Glaser, 2002;
Pinel, 2012)
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Lebih dari itu, baik stresor fislk dan psikis dapat menimbulkan
peningkatan sementara sitokin pro inflamasi. Pada percobaan binatang, baik
stres maupun pemberian epineprin, akan meningkatkan 1L-6 plasma,
konsisten dengan peningkatan produks IL-6 distimulass melalui reseptor
adrenergik melalui jalur yang lain. Produksi IL-6 dan sitokin proinflamasi
yang lain dapat distimulasi langsung oleh emos negatif dan pengalaman

yang membuat stres. Produ S __ sitokin proinflamasi yang berlebihan

merupakan suat "?‘_ stl ulatol

Stres diduga mempg 'l sistem imun melaui kontrol susunan
saraf pusat terhadap aksis hypothalamic pituitary adrenal (HPA) dan aksis
simpathetic-adrenal medullary (SAM). Secara singkat, aksis HPA
teraktivasi dengan adanya sinyal sensori yang berhubungan dengan stres
yang diproses di nukleus paraventrikular hypothalamus akan memicu
pelepasan corticotrophin-releasing hormone (CRH). Hormon tersebut akan
menstimulasi pel epasan peptide dari pituitary, terutama
adrenocorticotropine hormone (ACTH) dan endorfin. ACTH kemudian
memicu pelepasan glukokortikoid (kortisol pada manusia) dari kortek
adrenal. Sedangkan aktivas aksis SAM dimulai dengan diprosesnya sinyal
sensori stres di pons. Pelepasan CRH dari hipotalamus juga berperan dalam
aktivas aksis SAM. Saraf simpatis memicu pelepasan katekolamin
(norepineprin dan epineprin) dari medulla adrenal ke airan darah. Aksisini
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memproduks  respons klasik yaitu “fight” atau “flight”, yang memiliki
karakteristik peningkatan denyut jantung dan respirasi, serta merubah airan
darah dari organ pencernaan ke otot skeletal. (Thornton dan Andersen,
2006)

Hormon vyang dilepaskan dari aksis HPA dan SAM dapat
mempengaruhi fungs imun. Glukokortikoid dipercaya memilki efek yang

kuat terhadap sistem imun, tetapi katekolamin, CRH dan opioid juga

kadar yang tinggi.
dari limfosit-T dan
geruhi produksi dan
yang beredar naik,
| . Hal tersebut akan

meningkatkan risiko ter infek virus dan pertumbuhan tumor.
Selanjutnya gangguan terhadap sekresi sitokin dikombinasi dengan CRH
akan mengganggu fungsi sel NK (Natural Killer). (Thornton dan Andersen,
2006).

Pendekatan psikoneuroimunologi dapat dilakukan dalam praktek
klinik sehari-hari. Terapannya dapat disesuaikan dengan kasus dan pilihan
terapi yang paling tepat. Pada studi kali ini direncanakan terapi tari sebagai
exercise yang berfungsi juga sebagai psikoterapi.
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2.6 Hormon Pertumbuhan (Growth Hormone/ GH) Pada Lansia

Hormon pertumbuhan memiliki peran utama pada kehidupan manusia,
termasuk mengatur lean body mass, massa tulang, meningkatkan lipolisis,
membatasi adipositas viseral, melakukan regulasi metabolisme karbohidrat,
fungs sistem kardiovaskuler, kapasitas latihan aerobik dan fungs kognitif.
Dengan bertambahnya umur, produksi hormon pertumbuhan akan

berkurang segaan dg gguan fisk dan fungsional, meskipun

Growth Factor-1) akan n a GH yang diproduksi di hati
dibawah kontrol GH. Pada gambar terlihat kadar IGF-1 juga mengalami

penurunan sgjaan dengan usia.
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Gambar 2.4 Kadar | GF-1 dikaitkan dengan usia ( Chertman et al.,2015)
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Sekres GH ditentukan oleh 3 faktor hipotalamik yaitu somatostatin
(SRIF), growth-hormone releasing hormone (GHRH) dan ghrelin (gambar
2.3) Somatostatin merupakan non kompetitif inhibitor GH. Berfungsi
mengatur respons GH terhadap GHRH. GHRH merupakan stimulator utama
untuk sintesis dan pelepasan GH. Ghrelin merupakan ligan endogen yang
disekresi oleh lambung dan memiliki aktivitas stimulasi nafsu makan,

terpisah dengan efeknya terhadap GH. Berbagai stimuli dan inhibitor seperti

umpan ba
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Gambar 2.5 Mekanisme GH-I GF-1 axis (Chertman et al.,2015)
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IGF-1 diproduksi pada berbagai jaringan tubuh termasuk otot skeletal.
Liver dan otot skeletal berkontribusi pada kadar IGF-1 dalam sirkulasi, dan
begitu IGF-1 memasuki sirkulasi, akan sulit dibedakan darimana asal
jaringannya secara spesifik. Konsensus umum mengenai IGF-1 adalah
keterbatasan IGF-1 dari liver, tidak dapat mengontrol pertumbuhan berbagai
jaringan yang membuat IGF-1 nya sendiri seperti otot skeletal, tulang dan
otak. Konsensus tersebut mendukung hipotesis bahwa IGF-1 lokal cukup

|
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Gambar 2.6 Proses bi-directional antara system endokrin dan sistem imun
(O’Connor et al. ,2008)

Dalam dekade terakhir diketahui adanya interaksi antara sistem imun
dan endokrin yang disebut proses bi-directional. Komunikas diantara 2
sistem tersebut mengkoordinasi proses yang penting untuk memelihara
homeostasis. Sitokin pro inflamas sering berperan sebagai sinyal regulas
yang negatif sehingga memicu aksi dari hormon dan faktor pertumbuhan.
Sistem “check and balance” ini berlangsung aktif, terus berjalan prosesnya
bahkan pada individu yang sehat. Gangguan regulasi pada proses tersebut
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mengakibatkan perkembangan dari kondisi komorbid yang berkaitan dengan
beberapa penyakit kronik seperti diabetes mellitus tipe 2, penyakit
kardiovaskuler, penyakit serebrovaskuler, inflammatory bowel disease,
artritis rheumatoid, depresi mayor dan bahkan pada proses penuaan. Dari
beberapa studi didapatkan selain adanya reseptor IL-1 di hypothalamus, juga
didapatkan ekspresi IL-6 dan TNF-a di otak dan kelenjar pituitary yang

berperan dalam fungsi neural de 1gan mempengaruhi satu sama lain. Efek

2.8

pada lansia haruslah tepat dan mudah diaplikasikan agar tercapa hasil yang

diharapkan. Peresepan harus mempertimbangkan kondisi fisik (kebugaran &
komorbiditas yang menyertal) dan meliputi komponen FITT-PRO
(Frequency, Intensity, Type, Time - Progression). Frekuens latihan
dilakukan 3-5 kali dalam seminggu, dengan intensitas yang sesuai dengan
kemampuan awal (kategori intensitas terlihat di tabel 1), tipe latihan yang
dilakukan misalnya latihan aerobik, resistance training ataupun latihan
kelenturan (flexibility training). Durasi waktu untuk latihan tergantung dari
intensitas latihan, bila dilakukan dalam intensitas rendah maka durasi Iebih
lama dibandingkan dengan intensitas tinggi. Pada lansia sehat, latihan
aerobik dengan intensitas sedang selama 20-60 menit, dilakukan 3-5 kali
seminggu dapat dilakukan. Pemantauan intensitas dilakukan untuk
penyesuaian dosis latihan. Dapat dilakukan peningkatan durasi tanpa



library.uns.ac.id

digilib.uns.26.id

perubahan intensitas atau duras tetap tetapi intensitas ditingkatkan secara

intermiten dalam waktu yang singkat (misanya jalan cepat selama 20

langkah kemudian kembali ke kecepatan semula selama 3 menit dan
diulang) (Mc Dermott dan Memitz, 2006; Wilmore dan Blair, 1998)
Tabel 2.1. Klasifikasi Intensitas Aktivitas Fisik (Norton dan Norton, 2010)

SEDENTARY

Intensity categony L Dbjective measures
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< 40% HR iy,
< VWL HRR

~ 20% YOy
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0= 55% HFjy
0= 40% HRR

2k R R S ——

I<BNET:

55 = T HFppg,
40 = 60% HER
A0 = BN WO0pay

6 <9 MET:
0 < 00% HR
0= 85% HRR
B0 < BN VOomay

=S METs

= 20% HR gy,
= 85% HRE

= B5% ViOomas

Subjactive measures | Descriptive measures

RPE (Ch <8
RPE iC-H): <1

RPE (G B+10
RFE (C-R): 1-2

RIPE (GE 11-11
RPE (C-H}: 3-4

RPE (0} 1418
RPE (C-R); 5-8

RPE (G =17
HFE (0aH) = 7
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rorvarsation gensrally cannot
b maintained urinarupled
= an intencity thet may lagt

U I S 30 irena s

* an imansny hal generally
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Peresepan intensitas latihan sedang pada studi ini menggunakan

metode HRR (heart rate reserve) daripada menggunakan HR max (heart

rate maximal), karena penggunaan metode HRR lebih memperhitungkan
keadaan individual karena berdasarkan pada denyut nadi istirahat. Pada

intensitas sedang, training zone adalah 40-60 % HRR.

Latihan aerobik dapat mempengaruhi modulasi kadar hormon, asam

amino dan neurotransmitter tergantung dari beberapa faktor selain dari

latihannya sendiri juga dipengaruhi umur dan status hormonal ( Heijnen et

a., 2016)

Meskipun exercise teratur memiliki dampak positif pada kesehatan

dengan mempengaruhi hampir semua organ di tubuh, manfaat tersebut akan
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memiliki batas, baik batas dari performance maupun batas dari exercise-
induced health benefit ( Gabriel dan Zierath, 2017)
Pengaruh Latihan Pada Sistem I munitas

Exercise dapat memberikan pengaruh positif dan negatif pada fungs
imun dan daya tahan terhadap penyakit ringan. Hubungan antara exercise
dengan daya tahan terhadap infeksi diperlihatkan dengan kurva bentuk J,

F o

disitu terlihat bahwa aktivitas sedang dapat meningkatkan fungs imun
S Gise dalam %ymg terlalu lama, intensitas

tinggi dapat men‘ anggu fungsi Lmun /
h mU WUNEED -

Inmunuau:rv:ﬂla:nc:—:

Risk of URTI

Sedentary Moderate Heavy
E:mremo Frcqumv

Gambar 2.7. Hubungan antararlsko infeks saluran napas atas dengan

immunosur veilans dan volume exercise ( Koch, 2010)

Pada aktivitas fisik akut, terjadi peningkatan leukosit yang beredar,
tergantung dari intensitas dan duras exercise. Terjadi juga peningkatan
konsentrasi plasma dari substansi yang berpengaruh terhadap fungsi
leukosit, termasuk sitokin pro inflamasi seperti TNF dan IL-1 serta sitokin
anti inflamasi seperti IL-6, IL-10 dan IL-1 receptor antagonist (IL-1ra) dan
protein fase akut seperti C-reaktif protein (CRP). Kenaikan yang tinggi
konsentrasi plasma IL-6 selama exercise disebabkan pelepasannya dari
serabut otot yang berkontraksi. Peningkatan level sistemik IL-6 selama dan
sesudah exercise adalah salah satu dari mekanisme yang menyebabkan

exercise yang teratur akan melindungi dari penyakit kronik.
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a. ResponslIL-6terhadap exercise
IL-6 adalah sitokin yang paling banyak dipelgari sehubungan dengan
exercise. Banyak studi yang mempelgjari efek dari berbaga bentuk dan
intensitas exercise terhadap konsentras plasma sitokin dan ekspresi
jaringan. Peningkatan IL-6 lebih dari 100 kali lipat diatas nilai istirahat
ditemukan pada exercise yang melelahkan seperti lomba marathon, setelah

latihan dengan intensitas sedan o 65% VOz max) dan resistance exercise,
ifba e setelah selesai latihan,

nentesi karbohidrat, vitamin C

| ef:- pat di kuraqg| dengan

Peningkatan i |n gaf

dan E.( gi." et%

Tb- BRAIN b §,C T Humte Cortisol

fatigue? ) \
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Gambar 2.8. Mekanismeinduksi pelepasan IL-6 dari otot karena
exercise ( Gleeson, 2011)

Peningkatan kadar IL-6 ke dalam sirkulasi darah setelah melakukan
latihan, diduga disebabkan oleh krisis energi pada otot yang sedang
berkontraks yang memiliki efek seperti deplesi glikogen. Krisis energi
tersebut memicu produks IL-6 oleh otot yang sedang bekerja. IL-6
dilepaskan dari otot dan menyebabkan suatu kenaikan kadar sistemik
konsentrasi 1L-6. Peningkatan kadar IL-6 juga memicu sekress ACTH dan
kortisol. Kerusakan otot pada waktu latihan, tidak meningkatkan kadar 1L-6
dalam plasma selama | atihan ( Gleeson, 2011)
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memproduks glukosa. IL-6 tersebut juga mempengaruhi metabolisme di

jaringan adiposa dengan meningkatkan lipolisis dan oksidas lemak.(
Gleeson, 2011)
b. TNF-a dan exercise

Modulasi konsentrasi TNF-a karena exercise mungkin disebabkan
oleh intensitas dan duras latihan. Banyak studi memperlihatkan
peningkatan kadar TNF-a dalam plasma dan urin yang distimulasi oleh
exercise yang bervarias mulai 15 menit-3,5 jam. Peningkatan ini terjadi
segera setelah exercise atau setelahnya. Studi memperlihatkan bahwa kadar
puncak TNF-a terjadi sampai dengan 72 jam setelah latihan. Meskipun
banyak studi terfokus pada efek exercise kronik pada luaran dan konsentrasi
plasma sitokin, sedikit sekali diketahui efek latihan terhadap sitokin. Belum

ada studi yang mempelgjari kadar plasma sitokin pro inflamasi pada orang
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sehat, meskipun beberapa studi menyebutkan turunnya kadar plasma sitokin
pro inflamasi setelah latihan aerobik pada orang dengan penyakit kronik
seperti obesitas. Akan tetapi beberapa studi juga menunjukkan tidak ada
perubahan pada kadar plasma sitokin pro inflamasi setelah exercise sedang.
Hal ini diduga berhubungan dengan durasi latihan, jenis kelamin, usia,
kebugaran fisik dan status nutrisi. ( Koch, 2011; Bote et al., 2013)

ercise

c. Mekanisme anti inflamasi pada

asi. Individu yang

pada pemeriksaan
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Gambar 2.10. Mekanisme potensial yang menjelaskan bagaimana exercise
akut dan kronik mempengar uhi imunitas bawaan maupun imunitas didapat
(Walsh dan Gleeson, 2011)
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Pada kondisi istirahat ( lebih dari 24 jam setelah latihan terakhir)
jumlah lekosit yang beredar dan kondisi fungsional atlet terlihat hampir
sama dengan non atlit. Studi longitudina yang mempelgari orang yang
sebelumnya sedentary kemudian melakukan latihan beberapa minggu atau
bulan, gagal menunjukkan peningkatan yang bermakna pada fungs sel T
dan sel B, karena subjek darah dlambll lebih 24 jam setelah latihan terakhir.

moder ate ;
mempengaruhi otak untuk¥ner

mempengaruhi otot untuk melepas IL-6 sebaga sitokin anti inflamasi yang
berperan meningkatkan sitokin anti inflamasi yang lain ( 1l-1ra dan IL-10).
Latihan tersebut juga memobilisas sel TReg sebaga sumber utama IL-10
dan menurunkan proporsi monosit inflamas ( CD14lowCD16+) dibanding
monosit klasik ( CD14high). Jaringan adiposa juga terpengaruh dengan
melakukan mobilisas dan oksidasi lemak, sehingga ukuran sel adiposa
berkurang. Kondis tersebut menurunkan kadar sitokin pro inflamasi dan

meningkatkan sitokin anti inflamasi.
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penuaan adalah perubahan omstasi metabolik, inflamasi,dan atau proses
redoks pada sel dan jaringan. Teori stres oksidatif atau radikal bebas

merujuk peningkatan ROS (Reactive Oxygen Species) sebagal proses utama
penuaan sel ( Schottker, Brenner et al., 2015).

Stress oksidatif, inflamasi dan genotoksik dapat menstimulasi factor
transkripsi NF-kB. Sebagai respons terhadap berbagai stimulus stress, NF-
kB memegang peran kunci pada penuaan. Jalur biologik yang berimplikas
pada penuaan, termasuk respons imun, penuaan sel, apoptosis dan
metabolisme diatur oleh NF-kB. Selain itu proses seluler lain yang
berimplikasi pada regulasi harapan hidup termasuk IGF-1 dan jalur hormon
pertumbuhan, juga berhubungan dengan NF-kB. Aktivas dari NF-kB
melalui jalur yang kompleks, dimana protein IkB dan IKK memegang peran
yang penting.( J.S. Tilstraet.al, 2011)
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Exercise dan akti g teratur dapat menghambat efek
penuaan, tidak hanya melawan sarcopenia, obesitas dan disfungs
mitokondria, sebagai pencetus utama stres oksidatif dan inflamasi pada
lansia, tetapi juga memiliki aksi tambahan sebagai anti oksidan dan anti
inflamasi, seperti ilustrasi pada Gambar 2.13
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Gambar 2.14 Jalur signaling mekanisme aksi anti inflamasi exercise
(Salam dan Laher, 2016)
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oksidatif. Secara fisiologis, laithan merupakan stimulus yang diperlukan

untuk membantu meningkatkan regulasi anti oksidan endogen (hormesis)
(Pingitore et al., 2015; Steinbacher dan Eckl, 2015)

Exercise selain mempunyai aks anti inflamasi juga meningkatkan
generass ROS sementara serta meningkatkan laminar shear stres.
Peningkatan tersebut akan menginduks ekspresi superoxide dismutase
(SOD) sebagai enzim antioksidan melalui signaling NF-kB. Peningkatan
SOD akan menurunkan ROS, sehingga terjadi aksi anti inflamasi ( Sallam
dan Laher, 2016)
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2.10 Peran Latihan Dalam M eawan | munosenescence

Berbagal cara dilakukan untuk melawan imunosenescence. Exercise
fisik dianggap sebagai salah satu intervensi yang lebih efektif ditinjau dari
segi efikasi, biaya maupun logistik. Penelitian mengenai efek exercise pada
imunosenescence yang dilakukan pada populasi geriatrik, juga
mengemukakan dampak exercise pada penyakit akut dan kronik ( Dganova
et al, 2016)

sel mononuklear pada darah tepl Penelltlan lain menyebutkan bahwa 3
bulan latihan resistance pada lansia yang beresko jatuh ternyata
menurunkan TNF-a mRNA, meskipun pada studi ini yang diukur adalah
kadar pada jaringan otot. Dari berbagai studi, mulai diteliti efek potensial
exer cise pada reseptor penting yang ada di LPS signaling yang berhubungan
dengan sitokin pro inflamasi. Penelitian dilakukan pada subyek yang agak
muda (rata-rata usia wanita 49,7 tahun dan laki-laki 48,1 tahun). Produksi
IL-6, TNF-a, IFN menurun setelah exercise selama 6 bulan. Hasll ini
menjanjikan tetapi perlu dilakukan lagi pada subyek lansia. Yang perlu
diperhatikan, banyak studi mengena keterkaitan sitokin proinflamas dan
penyakit kronik, mengukur kadar sitokin dalam serum daripada sitokin yang
diproduksi oleh sel mononuclear darah tepi. Dilakukan juga studi mengenai
kadar serum IL-6 dan CRP setelah exercise jangka panjang (10 bulan)



library.uns.ac.id digilib.uns.3¢.id

menggunakan tes ELISA, dengan membandingkan resistance exercise dan
cardiovascular exercise. Kedua grup melakukan latihan 3x seminggu
dengan intensitas 65-75% HRR selama 25-30 menit per sesi untuk latihan
kardiovaskular sedangkan pada grup resistance exercise melakukan latihan
fleksibilitas serta 1-2 set resistance exercise (8-15 repetisi/set). Hasilnya
menunjukkan bahwa IL-6 cenderung menurun pada kardiovaskular exercise

dan tidak terjadi perubahan IL-6 ada grup resistance exercise. Begitu juga

‘menurunkan  risiko
penyakit jantung,

asih membuka peluang

Salah satu mekanlsme rukS| |nflamas dengan latihan fisik pada
lansia karena berkurangnya jaringan adiposa setelah latihan rutin. Jaringan
adiposa terutama lemak visceral pada manusia dan hewan yang mengalami
obesitas, diketahui memproduksi sitokin pro inflamas yang berkontribusi
besar pada inflamasi sistemik. Selain itu, ada mekanisme lainnya yang tidak
bergantung pada hilangnya lemak yang menyebabkan tereduksinya
inflamasi sistemik pada lansia. Latihan fisik yang akut dapat meningkatkan
produksi IL-6 otot dan IL-6 tersebut diketahui menghambat produksi TNF-
a, dan bekerja sebagai sitokin anti-inflamasi. Pada latihan fisik yang rutin,
terjadi peningkatan produksi 1L-6 dari otot dalam jangka panjang, sehingga
dapat berkontribus mereduks inflamasi dalam jangka panjang. Selain itu
latihan akut juga mengaktifkan poros hipotalamus-hipofisis-adrenal dan
sistem saraf simpatis yang menyebabkan pelepasan kortisol yang juga
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merupakan anti inflamasi yang poten dan katekolamin dapat menghambat
respons produksi sitokin pro-inflamasi. Meskipun belum belum semua
mekanisme tersebut terbukti pada lansia, tetapi beberapa mekanisme
tersebut sangat mungkin berperan ( Woods et al., 2012; Phillips et al., 2013)

Kenaikan kadar sitokin pro inflamasi dalam plasma berkaitan dengan
menurunnya kemampuan fisik dan kemandirian pada lansia ( Saint-Hubert
et al., 2011; Pereiraet al., 2013 )

peningkatan 05‘1_ yang menyebabkan
’ - MUY LS

211

sintesis IGF-1, tetapi dari fpenditién apatan bahwa pada lansia, induksi
isoform IGF-1 melalui latihan dapat meningkatkan proliferasi sel satelit.
Jadi sudah jelas bahwa overekspresi IGF-1 pada otot dapat memproteksi
sarcopenia yang berkaitan dengan usia. Latihan penguatan merupakan
intervensi pilihan untuk pencegahan dan pengobatan pada sarcopenia
Meskipun demikian, dengan bertambahnya usia. Penurunan kadar IGF-1
lebih dominan menjadi faktor utama dalam perubahan komposisi tubuh pada
wanita dan pria. Mekanisme perubahan komposisi tubuh terkait usia ini
belum sepenuhnya dipahami.

IGF-1 disintesis di hati dan kadar |GF-1 serum diatur secara ketat oleh
pelepasan GH. IGF-1 merupakan faktor yang diperlukan dalam proliferasi
myoblast, diferensiasi myogenik dan pertumbuhan serta hipertropi dari serat

otot.
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Respons IGF-1 terhadap aktivitas fisk akut dan kronik mungkin
belum terlalu jelas, Berdasar pada beberapa studi yang dilakukan pada orang
muda yang sehat, terjadi peningkatan IGF-1 dalam merespons beberapa tipe
exercise seperti latihan aerobik, resistance atau heavy ergometer cycling,
dimana latihan dapat meningkatkan ekspresi IGF-1 lokal tanpa perubahan
parameter sistemik aksis GH-IGF-1. Penemuan ini menunjukkan bahwa

jan fisik

em|I|k| r".‘ vk @ pada aksis GH-IGF-1.

banyak. Beberapa penelltlan menjelaskan respons akut IGF-1 terhadap

latihan resistance, tidak memperlihatkan adanya perubahan pada IGF-1
serum. Studi yang lain menyebutkan adanya kenaikan 1GF-1 pada latihan
resistance dalam waktu yang singkat maupun lama, terutama pada latihan
dengan volume tinggi. Selain itu juga terjadi peningkatan IGF-1 pada
latihan endurance dan triathlon. Untuk latihan anaerobik pada lansia,
datanya sangat sedikit bila dikaitkan dengan IGF-1. Pada pria lansia yang
sehat dibandingkan antara yang terlatih dan tidak terlatih, latihan anaerobik
menyebabkan peningkatan IGF-1 yang signifikan pada individu yang sudah
terlatih sgja. Dengan modulasi pada efek anabolik dari faktor pertumbuhan,
tingkat kebugaran memiliki efek positif pada hilangnya otot skeletal yang
terkait dengan usia. Hal tersebut mengindikasikan bahwa latihan fisik

khususnya pada lansia secara rutin dapat memiliki dampak yang signifikan
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terhadap IGF-1 (Berg dan Bang, 2004; Moran, et al, 2007; Pires dan Dantas,
2009; Nindl et al., 2017).

Pada penelitian pada binatang, yang berkaitan dengan efek
neurobiologi exercise, IGF-1 juga merupakan salah satu penanda
neuromodulator yang teraktivasi oleh latihan, selain dari BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), FGF (fibroblast growth factor), EGF
(epidermal growth factor), NGE (nerve growth factor). IGF-1 terpengaruh

oleh exercise bai Wm\(mrtugd et al., 2013)
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Gambar 2.13 Efek exercise pada penyakit neurodegener atif dan gangguan
mental (Portugal et al., 2013)
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2.12 KualitasHidup

Sudah diketahui bahwa dengan bertambahnya usia, sistem imun akan
semakin berkurang. Hal ini mengakibatkan meningkatnya penyakit pada
lansia, baik akut maupun kronik. Meningkatnya gangguan atau penyakit
pada lansia dapat menyebabkan perubahan pada kualitas hidup mereka
Menurut World Health Organization (WHO) adalah perseps seseorang
dalam konteks budaya dan no
tersebut serta .‘ :

ma, yang sesuai dengan tempat hidup orang

standar dan kepedulian

atan dengan tujuan .n:

selama u--,-"_-.i i tasyhi 40 i rangg : upakan fenomena yang
multidime NgUKL angenal kualitas hidup,
WHO telah me@ kK WHO QU lity oftife Group. Kelompok ini
telah ukar@enehtl g%rbeda norma dan

mencakup 25 segi o.:”' udal
negara tersebut. Kemudlan WHO menyusun WHOQOL-BREF yang
merupakan versi singkat dari WHOQOL-100. WHOQOL -BREF terdiri dari
24 facets yang mencakup 4 domain dan terbukti dapat digunakan untuk
mengukur kualitas hidup seseorang. Keempat domain tersebut adalah 1)
kesehatan fisik (physical health) terdiri dari 7 pertanyaan; 2) psikologik
(psychological) 6 pertanyaan; 3) hubungan sosial (social relationship) 3
pertanyaan; dan 4) lingkungan (environment) 8 pertanyaan. WHOQOL -
BREF juga mengukur 2 facets dari kualitas hidup secara umum yaitu i)
kualitas hidup secara keseluruhan (overall quality of life); dan ii) kesehatan
secara umum (general health). Penelitian di Brazil yang membandingkan
antara SF- 36 dan WHOQOL-BREF untuk kepentingan klinik dan
penelitian, merekomendasikan penggunaan WHOQOL -BREF pada popul asi

lansia karena lebih memperhatikan opini personal lansia.(Castro, et al,
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2014). Penelitian mengenai kaitan depresi dengan kualitas hidup padalansia
di Taiwan, menemukan bahwa semua domain yang ada di WHOQOL-
BREF memiliki korelasi negatif kecuali domain hubungan sosial. Korelasi
negatif ini setelah disesuaikan dengan umur, pendidikan, penghasilan
bulanan dan insomnia yang dilaporkan sendiri ternyata memperlihatkan

perbedaan yang bermakna pada analisis univariat. Nila ratarata pada

subjek dengan depresi lebih rendah dlbandlngkan dengan yang tanpa

depresi. (Cao, QW'V N
Tabel 2.2. WHEﬁ%t Jomal ﬁswfm m@

DOMAIN FACETS INCORPORATED WITHIN DOMAIN

Physical health Activities of daily living

Dependence on medicinal substances and medical aids
Energy and fatique

Mobility

Pain and discomfort

Seep and rest

Work capacity

Psychological Bodily image

Negative feelings

Positive feelings

Sif-esteem

Spirituality/religion/personal beliefs
Thinking,learning, memory and concentration

Social Personal relationship
relationships | Social support
Sexual activity
Environment Financial resources

Freedom, physical safety and security

Health and social care : accessibility and quality
Home environment

Opportunities for acquiring new information and skills
Participation in and opportunities for
recreation/leisure activities

Physical environment( pollution/noise/traffic/climate)
Transport
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2.13 Tari Poco-Poco Sebagai Terapi Latihan

Tari dapat menjadi suatu intervensi tambahan dalam beberapa kasus.
Hal tersebut dikaitkan dengan perbaikan kondis fisk maupun psikis yang
didapat selama menari. Menari dapat memberikan efek relaksasi sekaligus
stimulasi ( Bloom-Wessel, 2014)

Merupakan tari yang gerakan dasarnya diambil dari tarian tradisional
Via -. Gerakan dasar Tari Poco-Poco

Maluku bernama Wayase atau
! hmasyarakat. Bahkan, karena

senam irama oleh

I e ao! sambil berputar.
ut’ diulang=blang./ Prinsipnya adalah

L atihan tari poGo-Pogd tepartiguihakdn sebagai salah satu modalitas
terapi. Latihan tersebut dilakukan dengan intensitas yang sedang, disertai
dengan gerakan dinamis yang menarik untuk lansia, mudah ditemukan di
komunitas dan ditarikan bersama-sama. Gerakan melangkah ke samping,
maju-mundur dan berputar, merupakan suatu latihan yang baik untuk
meningkatkan keseimbangan. Tari poco-poco juga merupakan latihan
aerobik dengan intensitas yang sedang dengan benturan ringan (low impact
aerobic exercise) yang sesuai untuk lansia. Selain itu, dengan diiringi irama
musik dan dilakukan bersama-sama akan membuat latihan tari tersebut
merupakan acara sosialisas yang menggembirakan.

Sesual penelitian yang dilakukan oleh Ambarish, mengena pengaruh
exercise intensitas sedang terhadap penurunan responss inflamasi pada stres
fisik, didapatkan pada subyek yang melakukan latihan intensitas sedang

selama 1 bulan mengalami penurunan kadar TNF-a dan IL-6. Secara
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fisiologis IL-6 akan menghambat produksi TNF- o, dimana awanya
keduanya diproduksi oleh sumber yang sama. Hubungan antara turunnya
nilac awal TNF-a dengan peningkatan IL-6 merupakan suatu responss
terhadap stres yang norma dalam mempertahankan homeostasis yang
terlihat sekalipun padareaks terhadap LPS dan kemungkinan merefleksikan
suatu hubungan fisiologis (Ambarish et al., 2012; Ambarish dan
Doreswamy, 2017).
2.14 Tari Poco Poco daf™

Kualitas Hidup pada L ans X
Berdasarkan __

adalah f_.f ‘psikotergpeutik gerok sdbagai suatu proses

dan fisi@indiv

memiliki prinsip yang menai adanya interaksi antara pikiran dan
tubuh, maka dapat disimpulkan adanya hubungan diantara keduanya. Oleh
karena berdasarkan adanya interaksi antara tubuh dan pikiran, terapi tari /
gerak dapat digunakan untuk memfasilitasi prinsip psikoneuroimunologi
dan dapat digunakan sebagai intervensi padalansia. (Bloom-Wessel, 2014).

Dengan diaktivasinya aksis HPA  (hypothalamic-pituitary-
adrenocortical) pada waktu melakukan latihan, akan menginduksi sekres
glukokortikoid yang berperan penting dalam respons terhadap stres. Latihan
fisik intensitas sedang diharapkan dapat meningkatkan kadar kortisol pada
lansia dan peningkatkan tersebut berhubungan dengan persepsi tingginya
kualitas hidup. (Muraet al., 2014).



