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PENDAHULUAN

Dalam waktu 15 tahun belakangan ini, imunologi, suatu cabang mikrobio-
logi, yang pada masa permulaan hanya mempelajari sifat-sifat kekebalan
terhadap serangan kuman penyakit, telah berkembang demikian pesat serta
mencakup berbagai disiplin ilmu pengetahuan lain. Bahkan setiap aspek dan
persoalan imunologik, telah dapat dikembangkan lagi menjadi suatu ilmu baru,
yang oleh orang awam kadang-kadang sulit dimengertt. Dalam dunia ke-
dokteranpun sekarang ini telah dirasakan adanya suatu jurang pemisah yang
besar antara kemajuan imunologi dasar dengan terapan, sehingga tidak meng-
herankan kalau ada dokter-dokter yang mempunyai sikap dan tanggapan
bahwa imunologi itu hanyalah suatu ilmu yang semu saja dan tidak ada guna-
nya bagi orang-orang yang bekerja di klinik. Berkenaan dengan adanya fakta
tersebut, maka kertas kerja ini ditulis dengan tujuan agar jurang yang ada itu
dapat diperkecil, bahkan dengan harapan yang lebih dari itu, yaitu agar setiap
dokter yang bekerja di klinik senantiasa tidak melepaskan pandangan sudut
imunologiknya apabila sedang menghadapi kasus-kasus penyakit yang rumit.
Lebih-lebih apabila kita sadar bahwa banyak penyakit yang dahulu kurang
dimengerti patofisiologinya dengan pasti, dewasa ini sudah dapat dijelaskan
bila ditinjau dari sudut imunologik.

SISTEM IMUN TUBUH

Sistem imun di dalam tubuh manusia mempunyai fungsi yang agak kom-
pleks dan dapat dipersarnakan dengan sistern saraf, oleh karena kedua sistem itu
mempunyai organ-organ yang berdifusi di seluruh Jaringan tubuh (Jerne, 1973).
Sistern imun terdiri dari lebih kurang satu triliun sel limfosit dan lebih karang
100 juta eriliun molekul antibodi, suatu molekul protein yang diproduksi dan
disekresikan oleh sel limfosit. Fungsi utama sistemn imun ini ialah pengenalan
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1) Simposium Imunologi di Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, pada
1gl. 3 Okrober 1977.
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antigen asing ("recognition”) dan menjaga tubuh dari serangan benda-benda
asing tersebut (Roitr, 1975). Sekali sisten imun telah dibangkitkan terhadap
suatu antigen asing, maka ia tetap kenal akan antigen tersebut, seolah-olah
sistem imun mempunyai daya ingatan ("memory”), dan daya imunitas yang
dibangkitkan itu selalu sifatnya spesifik, artinya sistem imun tubuh tidak akan
bersifat protektif terhadap mikroorganisme yang keantigenannya berbeda sama
sekali. Dengan perkataan lain, tubuh kita ini sanggup membedakan dua macam
antigen yang berlainan, terutama membedakan antara "self-antigen” dengan
"non-self-antigen” (Bretcher & Cohn, 1970).

Secara garis besar, tubuh mempunyai dua sistem imunitas yang dapat men-
jaga dirt dari kerusakan-kerusakan olch infeksi dan kanker (Cooper & Lawton,
1974). Yang satu merupakan respons imunitas seluler, yang dapat menyerang
bakreri intraseluler, virus dan menolak tumer serta jaringan transplantasi,
sedangkan yang lain merupakan respons imunitas humoral, kekebalan yang
dibawakan oleh molekul antibodi dan sangat efektif dalam menanggulangi
infeksi bakteri ekstraseluler dan reinfeksi virus. Walaupun kedua mekanisme ini
tidak seluruhnya berdiri sendiri, akan tetapi dapatlah dikatakan bahwa kedua-
nya berbeda (Ritzmann et al., 1973). Dasar utama pembagian sistem imun ke
dalam dua bagian terletak pada dua macam populasi sel limfoid yang beredar
di dalam sirkulasi darah. Selama masa perkembangan, kedua macam sel
limfoid itu tidak dapat dibedakan, oleh karena tampaknya serupa, dan tam-
bahan lagi, mereka sebenarnya berasal dari sumber yang sama dengan sel-sel
darah lain, yaitu "hemopoietic stem cell”. Walaupun bentuk dan asalnya sama,
akan tetapi kedua sel ini memperlihatkan fungsi dan respons yang berbeda
apabila berhadapan dengan antigen-antigen asing.

IMUNITAS HUMORAL

Perkembangan sistem imunitas ke dalam dua bagian diperlihatkan secara
skematik pada GAMBAR 1. Deferensiasi "stem cell” menjadi sel-sel limfoid
yang cukup kompeten sebagai mediator imunitas humoral, selama perkem-
bangannya dipengaruhi oleh suatu organ, yang pada burung disebut “"bursa
Fabricius", sedangkan pada manusia walaupun masih belum ada kepastian
tetapi telah ada dugaan keras, termasuk sistern "Gut Associated Lymphoid
Tissues” {GALT), seperti tonsil, usus buntu, "Peyer's patches” (Ammann &
Wara, 1975). Sel limfoid int kemudian berkembang menjadi sel limfosit-B, dan
apabila berkontak dengan suatu antigen asing, sel ini akan melanjutkan defe-
rensiasinya menjadi scl-sel plasma yang matang dan sanggup memproduksi
antibodi serta mensckresikannya ke dalam sickulasi davah (Reiu. 1975).
Penelitian lain (Cooper et al., 1974) beranggapan bahwa pada manusia tidak
terdapat organ bursa yang ckuivalen seperti pada burung, dan semua proses
terjadi di dalam sumsum wulang; nanti sekitar 20 - 30% dari jumlah sel limfosu
di dalam darah merupakan sel limfosit-B, sel limfosit yang berukuran medium
dan besar.

MOLEKUL ANTIBODI

Secara kolektif, molekul antibodi itu merupakan suatu protein yang di-
sebur imunoglobulin (Ig) (WHO, 1974). Walaupun spesifisitas antibodi sangat
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GAMBAR 1. — Perkt_:mba'ngan imunitas humoral dan séluler, mulaj dari “'stem cell”
capai sel limfosit yang matang dan kompeten (Roitt, 1975).
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TABEL 1 Sifa-sifa kimiawi dan biologik ke lima kelas imunoglobulin.
1gG IgM IgA 1gD IgE

Berat molekul 150.000 900.000 170.000 - 370.000 180.000 200.000
Sedimentasi koeffisien 75 195 75-118 75 85
Konsentrasi (mg%) 800 - 1600 50 - 200 100 - 400 0,3-40 0,01-0,7
"Half-life” (hari} 25 5 7 3 3
Transfer plasenta + - — - -
Melekat pada sel

basofil/ “mast cell” - — - _ +
Aktivasi komplemen + + - — -

IMUNITAS SELULER

Apabila GAMBAR 1 diperhatikan lagi, maka rampaklah bahwa deferen-
siasi "stem cell” ke arah sel-sel limfoid yang cukup kompeten sebagai mediator
imunitas seluler, selama perkernbangannya berada di bawah pengaruh kelenjar
timus (thymus) (Ammann & Wara, 1975}, Sel-sel limfoid dapar dipengaruhi
secara langsung oleh epitel timus atau lewat sistem hormonal, seperti timosin
{thymosin) (Saunders, 197@¢). Sel yang cukup kompeten itu kemudian berubah
menjadi sel limfosit-T dan apabila berkontak dengan antigen asing, ia akan
segera berdeferensiasi lagi menjadi "specific sensitized lymphocyte cell” (SSLC)
dan segera memperlihatkan aktivitas imunitas selulernya (Goldschnei-
der & McGregor, 1973). Sekitar 65 - 75% dari sel limfosit total di dalam darah
adalah sel limfosit-T, suatu sel fimfosit berukuran kecil, dan lokalisasinya di
dalam lien dan kelenjar limfe, masing-masing pada daerah periarterioter dan
parakortikal serta perifolikuler (Ammann & Wara, 1975). Hal ini berbeda
dengan sel limfosit-B yang di dalam lien terdapa: pada daerah "germinal
centre”, sedangkan pada kelenjar limfe di daerah “germinal centre”, “cortico-
medullary junction” dan "medullary cord” (Roitt, 1975).

Secara mikroskopik cahaya biasa, kedua macam sel limfosit ini tidak dapat
dibedakan akan tetapi dengan kemajuan teknik mikroskopik elektron, ditemu-
kan jumlah vili pada permukaan sel limfosit-T lebih sedikit dan bentuknya agak
tumpul dibandingkan dengan sel limfosit-B (WHO, 1974). Sel limfosit-T,
setelah mempunyat keantigenan yang berbeda dengan sel limfosit-B, dengan
segera dapat membentuk suatu "rosettes” dengan sel darah merah biri-biri.
Walaupun fungsi utama sel limfosit-T adalah membangkitkan sistern imunitas
seluler, akan tetapi pada keadaan tertentu, sel ini juga membantu sel limfosit-B
secara kooperatif dalam membentuk suatu antibodi terhadap antigen asing
(Playfair, 1971). Sifat kooperatif sel limfosit-T ini dapat terjadi secara kontak
langsung sel dengan sel atau dapat juga oleh karena dilepaskannya suatu me-
diacor oleh sel limfosit-T, yang semuanya ini pada hakekatnya akan meningkat-
kan efisienst pengenalan antigen asing oleh sel limfosit-B, baik secara langsung
maupun tidak, yaitu setelah diproses dahulu di dalam sel makrofag (GAMBAR

1) (Roitt, 1975; Playfair, 1971).
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MEDIATOR "LYMPHOKINES”

Apabila sel limfosit-T telah berdeferensiasi menjadi

sebut z'akan segera melepaskan berbagai mediator yaglzdld.iiiﬁg]. (;::kansi tef'.
limfokfn ('"l_ymphokines") (Steinmetz & Balko, 1973). Liwat sirkulasi girahal:;i
limfokin ini akan mempengaruhi sel-sel fagosit 12in di dalam tubuh ,ait

antara lain, merangsang sel limfosit berkembang biak lebih banyak lagi 'ml;n u
aktifkan sel makrofag sehingga dapat membunuh sel bakteri inti’seluleg
me?ghamt?at pergerakan sel makrofag schingga terlokalisasi di daerah adan i;
antigen asing (WHO, 1969). Zat limfokin ini juga mengandung suatu racy

(lmphocytoxm) yang dapat menghancurkan secara langsung antigen asi':xn
(Stelmmﬂz & Ballfo. 1973). Di samping liwat zat limfokin, maka antigen asing
tadi dapat juga dll}fancurkan oleh sel limfosit-T yang tersensitisasi secira lan, 8‘
sung; dalam hal ini sel tersebut langsung bersifat sitotoksik terhadap sel tar gt
(Waksn}an & Brunner, 1971). Jadi secara garis besar, maka hasil akhir imunifas
seluler ialah hancurnya antigen asing, baik secara langsung oleh sel limfosit

maupun secara tidak langsung, yaitu liwat mediator limfokin -

.Se]-sel makrofag yang diaktifkan oleh zat mediator li in ini
perhhatkap-berbagai perubahan morfologik dan migrzf)cl)ilzn(g:u?ilc(lanllg;g;.
K.cadaan Inl termasuk juga peningkatan penempelan pada bahan élas
ningkatan aktivitas fagositosis dan peningkatan aktivitas berbagai eizim. IS)e]
ma.krofgg seme.lcam.in.i kemudian dinamakan “activated macrophage” &-’a'ne
perlu dl.perhat‘lkan ialah bahwa proses terjadinya “activated macropha.ge" ingi
mat_dlbangkltkan secara spfsi_fik, yaitu liwat reaksi antara antigen dengan sel

osx-t-T, atau secara nonspesifik, yaitu liwat stimulasi sel limfosit-T oleh zat-
zat mitogen, rmisalnya "phytohaemagglutinin” (PHA), “concanavalin A”
(Con-a) (Ht')n:g & All?recht, 1976). Walaupun aktivitas,nya secara specifik
namun aktivitas "activated macrophage”nya tidak spesifik (GAMBE)&R 35
(WHQ, 1973). Dasar inilah yang dewasa ini dipergunakan untuk memaka; BCG
(Baccﬂ'us Calmette-Guerine) sebagai terapi imun, umpamanya untuk men
gulangi pertum!:)uhan sel tumor (Bast et al., 1974) dan penyakit lepra (nggl.
et ql., 1974).'[)1 sampng terjadinya “activated macrophage™ dewals)a ini pa
a;h seltliang giat-glatnya meneliti adanya, apa yang dinamaka;l "armed mar::r::
g aag’; (Eva'ns et al., 1972). Diduga bahwa sel limfosit-T yang mengalami proses
amrilset:lrr:szzls:, olzh karena rangsangan non-spesifik atau spesifik .oleh suatu
am;gn asin g,"asan melepaskan suatu zat yang disebut: "specific macrophage
a maimfa or 15 MAF), suatu zat yang fl'mgsinya seolah-olah mempersenjatai
y Apabilagd Zfa :Ir:ghgaz; ?2?§$I;:Eimbasrgljse}ll ta;-gct secara spesifik (GAMBAR

T etnya adalah sel tumor, maka seor j
lliesloas]; ;ln;mpciilankan l?‘ahwa sel makrofag tersebut akan meIepaskanaiging;-t]z:a
o yla ("lysosome”) ke dalam sel tumor secara langsung. Oleh karena
" § lisosom mengandung banyak enzim-enzim proteolitik, maka selan
eberapa waktu, sel tumor itu akan mengalami lisis (Hibbs, 1973). ¢
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§ISTEM KOMPLEMEN

Apabila ini dalam tubuh terjadi suatu reaksi antara antibodi, dalam hal
ini 1gG atau IgM, dengan suatu bakteri Gram negatif, maka bakteri itu akan
diaglutinasikan tetapi tidak mati (Bellanti, 1971). Pembunuhan bakteri itu
dapat dilaksanakan secara langsung oleh sel-sel fagosit tubuh, akan tetapi
seringkali sebelum difagosit, bakteri tersebut mengalami proses bakteriolisis.
Peristiwa ini terjadi setelah sistem komplemen di dalam darah diaktifkan oleh
kompleks antigen dengan antibodinya.

Sistem komplemen adalah suatu sistem yang terdiri dari 11 komponen
protein yang beredar di dalam sirkulasi darah secara terpisah dan inakeif. Oleh
para ahlt komponen-komponen itu dinamakan: Clq, Clr, Cls, C2, C3, C4, C5,
C6, C7, C8 dan C9 (Gewurz, 1971). Pada prinsipnya, aktivasi sistern komplemen
jtu berlangsung menurut fenomena “air terjun”, seperti halnya aktivasi sistern
pembckuan darah, yaitu mulai dari C1 hingga C9.

Secara garis besar, aktivasi sistem komplemen ini dapat dikelornpokkan
menjadi lima tingkat (GAMBAR 5) (Tjokronegoro, 1977), yaitu:

1. Pengenalan serta pengikatan permulaan sistern komplemen oleh komn-
pleks antigen-antibodi.

2. Pengikatan komponen C2 dan C4, serta pembentukan "C3-convertase”
(C124).

3. Pengikatan komponen C$ dan pembentukan "C3-dependent-peptida-
se” (C1243). ‘

4. Pembentukan suatu intermediate Cl - 7 yang stabil terhadap suhu
panas.

5. Tingkat terakhir, aktivasi komponen C8 dan C9, sehingga seluruh
kompleks komponen terbentuk: C124356789,

Ag-Ab [19G{1,2,3) dan igM]

Cig
Cir }C,————r C;5(C,-esterase}
Cls

Ci+Chmr Cm(CTCon:_er.tase)
- kinin
C,y Ciaz (Cy-depedent-peptidase) + Cy,
-immune adherence - kernotaksis
- anafilatoksin

Co——a Gz + G )
- kemotaksis
- anafilatoksin
CB+ C7-—-———b Cm
- kemotaksis

CB + Ca-'—-—-P Cmm
) - sitglisis
(Sistem Komplemen)
GAMBAR 5. — Aktivasi sistem komplemen di dalam sirkulasi darah, mulai dari C1 hingga C9.
Diperhatikan pula berbagat aktivitas biclogiknya (Tjekronegoro, 1977).
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Walaupun hasil akhir reaksi ini adalah hancurnya membran sel suatu bakteri
atau antigen asing lain, akan tetapi selama proses aktivasi sistem komplemen
ini, banyak sekali terjadi reaksi biologik lain yang cukup penting artinya
{Gewurz, 1971). Dalam TABEL 2 di bawah ini dapat dilihat fungsi biologik
berbagai komponen sistern komplemen selama proses aktivasi terjadi.

TABEL 2.— Berbagai reaksi biologik yang terjadi selama akrivasi sistem komplemen
Aktivitas Biologik

Komponen
Clas Kinin
C1428 "Immune-adherence”
C3a Anafilatoksin

Kemotakrik (sel lckosit & makrofag)
Cha Anafilatoksin

Kemotaktik (sel lekosit & makrofag)
C1423567 Kemotaktik {sel lekosit)
C1423556789 Merbran lisis

Liwat pengaruh anafilatoksin, atau dewasa ini sering disebut "histamine release
factor” (HRF), maka sel-sel basofil dan "mast cell” akan terangsang, sehingga
melepaskan mediator farmakologik penting, seperti histamin (Gewurz, 1971).
Zat inilah yang akhirnya menimbulkan berbagai perubahan biologik di dalam
tubuh, antara lain: meningkatnya permeabilitas dinding pembuluh darah,
dilatasi pembuluh darah kapiler dan kontraksi otot polos (Bellanti, 1971). Daya
kemotaktik akan menyebabkan sel-sel fagosit tubuh datang ke dekar terjadinya
reaksi antara antigen dengan antibodinya, sehingga proses fagositosis (opsoni-
sasi) akan dipertingkat lagi (Roitt, 1975).

Sistern komplemen sebenarnya dapat diakrifkan liwat jalan sampingan,
artinya tidak perlu harus ada reaksi antara antigen dengan antibodinya. Hal ini
umpamanya dapat terjadi akibat pengaruh: endotoksin bakteri Gram negatif,
bisa ular kobra, protein-A bakteri stafilokok, lapisan lipopolisakarida bakteri,
agregat-agregat molekul IgG dan IgA (Gotze et al., 1971). Proses aktivasi sistem
komplemen liwat jalan sampingan secara lebih terperinci dan skematik dapat
dilihat pada GAMBAR 6 (Tjokronegoro, 1977).

Endatoksin bakion gram § .
Bisaular Kobra
E Praimn A bakien Sinfdokok
Lapman lipopol sdkarda baklen _,
Aprigosi molekul Ig

S pG1.23 Topwn
tFahl "
am— 1938 40 An Flasimen (Sslem fibanol L)
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GAMBAR 6. — Aktivasi sistem komplemen liwat jalan sampingan. Berbagai faktor dapat meng-
aktifkan komponen komplemen tanpa meliwati reaksi antara antigen dengan

antibodinya {Tjokronegoro, 1977).
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IMUNOPATOLOGI

)} Telah diutarakan bahwa baik reaksi imun humor

megang peranan yang penting dalam menjaga tubuhald:::;l ‘:I;:-la!; sz:'lnllfx:iknrle-
__r__,_rg?msme..lmunoglobu.lin dan “sensitized lymphocyte cell” adala% seba an
dani mek'arusme efektor imun yang cukup ampuh menjaga tubuh. Sudah Igwn
dikfztahm Pahwa_ efektor imun yang sama dapat pula menyebabl;an en :lIu]'] y
sehingga sistem imun tubuh sering diumpamakan sebagai sebilah i}s)amy a .
kedua sisinya tajam. Richetlah yang pertama-tama membuktikan I::da tzhng
1902, bahwa anjing yang disuntikkan ekstrak anemon laut untuk kegua kali v
akan menyebabkan “shock"” anafilaktik, bukan imunitas seperti yang dih rnyzl
kan (Ind.rayana & Tjokronegoro, 1976). Reaksi jmun yang menyyebgabkaral ?(E:
lrusakan itu, kemud.iar} dikenal dengan nama alergi atau hipersensitivitas, dan
1!mu yang m.empela].arl perubahan jaringan atau sel akibat manifestas; berl')a ai
tipe reaksi hipersensitivitas atau alergik dibahas dalam imunopa tologi B

Biasan){a lebih dari satu sistem organ ikut te
proses alergik, dan perubahan dalam begrbagai siste:ieg:g:: l;:; s?ﬂtjlslet!:;?;fm
oleh proses yang sama memperlihatkan kelainan Ppatologik yangsama lam
Eﬁfﬁgm }131: ini, maka parzllc:hli telah mengajukan klasifikasi Eelainanl:rl;nag'
: It 0leh suatu upe mekanisme alergik vang terjadi i
kasi yang dlq:ufal:kan atas kelainan lokasi ans:tozxikgprols]easd;;\i?: bl:lk Iz?aslilf?;lf:
yang dianut ini tidak lain adalah kiasifikasi reaks; alergik mem.lrugt-:l C I: ldasl
Gell yang terkenal itu (Coombs & Gell, 1968). coms dan

Menurut pembagian yang ditinj i i
c jau dari sudut mekanisme imun ak
proses imunopatologik di dalam uh b 1, Maka
(GAMBAR 71)): tubuh dapat dibagi dalam empat tipe, yaitu

Rea.ksi atopik atau anafilaktik (Reaksi tipe I),

Reaks; sitotoksik atau sitolitik (Reaksi tipe II).

Reaksf Arthus atau kompleks-toksik (Reaksi tipe III)

Reaksi seluler atau "delayed hypersensitivity” (Reaksi tipe I'V)

o 1o
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\} zal-anzi
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GAMBAR 7. — Suatu gambar skematik keempat tipe reaksi hiper-
sensitivitas menurut Coombs dan Gell (1 968). '
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Tipe I hingga III adalah reaksi yang dibawakan oleh antibodi, sedangkan tipe
1V oleh "specifically sensitized lymphocyte cell”, dengan perkataan lain, tiga
yang pertama termasuk imunitas humoral, sedangkan yang terakhir termasuk
imunitas seluler. Akhir-akhir ini berbagai sarjana mencoba memperluas pem-
bagian ini walaupun dasarnya masih tetap sama, tetapi pada kertas kerja ini
tidak akan disinggung.

Reaksitipe I (Reaks? anafilaktik)

Reaksi anafilaktik atau reaksi yang disebabkan reagin sering disebut reaksi
“immediate hypersensitivity” (hipersensivitas jenis cepat) untuk membedakan
dengan reaksi “delayed hypersensitivity” (hipersensitivitas jenis lambat). Yang
dimaksudkan dengan reaksi jenis cepat ini ialah reaksi jaringan yang terjadi
dalam beberapa menit sebagai manifestasi berkontaknya antigen dengan an-
tibodi (Indrayana & Tjokronegoro, 1976).

Berkat penelitian Ishizaka dan Ishizaka (1970) aktivitas reagin sebagai anti-
bodi ternyata bukan dibawakan oleh kelas 1gG, IgM, IgA atau pun IgD, melain-
kan oleh IgE. Oleh karena sifat-sifatnya dapat melekat pada sel atau jaringan
autolog, maka disebut juga dengan istilah antibodi homositotropik. Kemam-
* puan melekat pada jaringan dibawakan oleh bagian Fc dari molekul IgE, dan
oleh karena bersifat “heat labile”, maka dengan pemanasan berakibat kehi-
langan daya homositotropiknya (Ishizaka et al., 1970). Sel basofil dan "mast
cell” pada permukaan membrannya mempunyai reseptor yang mampu meng-
ikat bagian Fc dari IgE secara pasif dan oleh karena bagian Fab bebas, maka
apabila bereaksi dengan antigennya, akan terjadi perubahan konfigurasi
molekul IgE, sehingga enzim-enzim di dalam membran sel, antara lain sistem
"adenylcyclase” terangsang dan mempengaruhi “cyclic 3',5" —adenosine
monophosphate” (CAMP) (GAMBAR 8) (Tjokronegoro, 1977). Akibatnya
granula-granula yang mengandung histdmin, “slow reacting substance of
anaphylactic”  (SRS-A), "eosinophil-chemotactic factor of anaphylactic”
(ECF-A), arginin-esterase dan heparin akan dilepaskan (GAMBAR 9). Anti-
gen atau alergen yang dapat mengakibatkan hal ini cukup banyak, misalnya
protein heterolog (antiserum, hormon, enzim, ekstrak debu rumah, makanan),
polisakarida (dextran), materi diagnostik (zat kontras jodium) dan obat-obatan
(antibiotika, vitamin) (Wells, 1976). Antibodi anti-IgE apabila direaksikan
dengan IgE pada sel basofil dapat pula menimbulkan gejala yang serupa.
Dalam reaksi ini, sistem komplemen sama sekali tidak diperlukan. arginin-
esterase akan segera mempengaruhi sistem kalikrein-kinin, sehingga kininogen
di dalam sirkulasi darah diubah menjadi bradikinin (GAMBAR 10) (Warren,
1976). Zat-zat histamin, SRS-A dan bradikinin pada umumnya menyebabkan
Kkontraksi otot polos, vasodilatasi pembuluh kapiler dan meningginya permea-
bilitas dinding pembuluh darah (Turk, 1972). Tergantung pada cara masuknya
antigen atau alergen, gejala klinik dapat bersifat sistemik atau lokal. Gejala
Klinik yang mungkin ditemukan pada berbagai sistem organ adalah sebagai
berikut:

1). Tractus respiratorius: obstruksi bronkial dan edema laryngeal.

2). Tractus gastrointestinalis: enek, muntah, kramp, rasa sakit dan diare
8). Traktus kardiovaskuler: hipotensi dan "shock” dan

4). Kulit: gatal, eritema, edema dan erupsi makulo-papular.
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Akibat pengaruh ECF-A biasanya p
eosinotil meninggi (Kar et al., 1971).

Sel basofil atau
mastosit

%FiﬂﬁﬁgE t \f‘

{\” Alergen
=\ 4

ada penderita atopik ditemukan jumlah sel

Pelepasan zat mediator vasoaktif,
misalnya: histamin

GAMBAR

8. — Suatu diagram mekanism jadi
L . . sme terjadinya pelepasan zat f; i i i
histamin pada hipersensitivitas jenis cepat (lndrayaz:a ;Y;‘;L;:;l:ﬂ;;g"% QSTCE)HH
IgE + Alergen
Heparin
& Histamin
‘A
P //——P ""SRS-A"
0 Degranulasi
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“HRF" (C...)
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x Arginin-estarase

L Sistem Komplemen ]

GAMBAR 9. — Pel i i
d: egasan hlst';m'un, 5RS-A, ECF-A, herapin dan arginin-esterase dari sel basofil
n "mast cell” selama proses degranulasi (Tjokronegoro, 1977) "
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Sistem pembekuan
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GAMBAR 10. — Proses terbentuknya bradikinin akibar pengaruh arginin-esterase (Tjokronegoro,
1977).

Akhir-akhir ini pengobatan penyakit alergi tipe I terutama penderita
atopik sudah dilaksanakan di Indonesia secara desensibilisasi (Muliana &
Tjokronegoro, 1976). Tujuan desensibilisasi itu tidak lain daripada agar
kepekaan seseorang terhadap alergen-alergen tertentu berkurang, dan ini
dilakukan dengan jalan memberikan ekstrak alergen dalam dosis rendah dan
dalam waktu yang cukup lama. Akibat pemberian ekstirak alergen tersebut,
maka tubuh diharapkan akan membentuk "blocking antibody”, suatu antibod:
yang termasuk kelas IgG dan dapat bersaing dengan IgE terhadap alergen-
* alergen yang masuk ke dalam tubuh, sehingga IgE tidak lagi dapat bereaksi
dengan alergen; akibatnya penderita secara lambat laun terhindar dari

péenyakit alergt.

Reaksi tipe I (Reahsi sitotoksik)

Kalau reaksi tipe I disebabkan karena adanya antigen bebas yang bereaksi
dengan antibodi yang sudah terikat pada suatu jaringan atau sel, maka pada
reaksi tipe II keadaannya berbeda; pada tipe II ini, justru ditemukan antibodi
dalam keadaan bebas yang nantinya akan bereaksi dengan suatu antigen di
permukaan sel atau membran jaringan tubuh (Well, 1976). Antigen tersebut
dapat merupakan bagian asli sel atau jaringan, akan tetapi dapat pula diadopsi
dari luar, sehingga melekat pada sel atau jaringan tersebut; hal ini berlaku pula
untuk hapten. Pokoknya apa pun yang terjadi, apabila antibodi telah bereaksi
dengan antigennya, maka membran yang membawa antigen tersebut akan
rusak, sel dapat melisis dan akhirnya mati. Biasanya reaksi int memerlukan
aktivasi sisten komplemen, dari Cl hingga C9. QOleh karena hanya dua kelas
imunoglobulin yang dapat mengaktifkan sistem komplemen, maka reaksi tipe II
ini umumnya disebabkan oleh IgG atau IgM (Spiegelberg, 1974). Keadaan
kerusakan dapat diperburuk lagi dengan turut terangsangnya sel-sel fagosit,
baik dengan atau tanpa pengaruh aktivasi sistem komplemen maupun akibat
adanya efektor sel-sel limfoid lain (Roitt, 1973). Suatu sel target yang telah
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bereaksi dengan antibodi IgG dapat dihancurkan ole i i ”
sensitized” secara non-fagositosis e};straseluler (Byers &}IIJ:::HIIT;;SE; }ézzillgl I;Ol'}_
ini ternyata bukan tt_ermasuk sel-T maupun sel-B, oleh karen; tidak .mem mfosit
suatu "mar!{er", sehingga disebut dengan istilah: "null cell”. Oleh karenapslj:quaE
mempunyal reseptor untuk bagian Fc suatu imunoglobulin, maka sel ini s o

membunuh sel target yang telah terselubung IgG tadi; berkenaan d o
ini, maka sel ini disebut juga dengan iscilah "killer cell” atau "K cell”. i dalam
klinik, maka reaksi tipe I1 ini sering ditemukan pada: -Vl dalam

1) Transfusi da.rah yang tidak sesuai dengan sistem golongan darah, se-
l;;];%a menimbulkan penyakit anemia hemolitik {Race & Sal'lger

2) Pemberian obat-obatan seperti ph i
: 'l phenacetin, yang akan mengubah
ll:eam;gt-:ngn sel darah merah, sehingga antibodi yang terbentulcggl{:n
ereaksl dan menimbulkan penyakic i iti i
Wolledue. 1960, penyakit anemia hemolitik (Dacie &

3) Keadaan di mana ibu den, i :
: gan faktor Rhesus negatif mengand
bay;) dbell:gan ,Rheszs positif, sehingga anti-Rhesus gIgG ibu agI-.:an ;lnr;g
nyebabkan penyakit erythroblastosi i i
Sanger. 1065, ry stosis foetalis pada bayi (Race &
4) Pemberian oba!:-obatan seperti sulfonamide dan sedormid (sedativa)
yang akan_mf:-mmbu.lkan penyakit “thrombocytopenic purpura”, oleh
karena ter_]?dl reaksi antara obat yang terabsorpsi pada sel trombasit
dengan anti-obat (Baldini, 1966).

5) Pemberian obat-obatan seperti sulfapyridi i i
bal pyridine dan aminopurine. Di
dalam tubuh_obat ini akan bersifat sebagai hapten dan mefl)ekat pada
sel darah putih, sehingga reaksi dengan antibodinya akan menimbul-
kan penyakit agranulocytosis acuta (Waksman, 1958).

6) Keadaan di mana timbul autoantibodi terh i
€ ana adap antigen nukleopro-
:lem sel pe;;cilenta itu sendiri. Antibodi ini biasanya disitl:mt faktorP E;'.'.
lan penyakit yang ditimbulkannya disebut: systemi -
matosis” (Cohen & Canoso, 1972). yetemic lupus erythe

7 Tinda.lsan trans'plantasi jaringan atau organ. Walaupun sistem imuni-
tas .seluler paling memegang peranan, namun antibodi terhadap
?nt_lgen permukaan Jjaringan atau organ dapat bersifat sitotoksik
ebih-lebih apabila dibantu oleh "K cell” (Byers & Levin, 1976). ’

B) ”Al!crgic aspermatogenesis”, yaitu keadaan di mana terdapat ant-
;;s;g)yang bersifat sitotoksik terhadap jaringan testis (Tjokronegoro

9) Keadaan infeksi post-streptokokus, di mana antibodi terhadap bakteri
ini akan bereaksi snl.a.ng dengan jaringan tubuh lain; apabila jantung
terserang akan menimbulkan penyakit endocarditis acuta {Sumarmo
& Tjokronegoro, 1976), dan apabila menyerang ginjal, akan menim-
bulkan glomerulonephritis acuta (Zabriskie, 1971).

10) Sindroma Goodpasture, di mana ditemuk ibedi
; . X an autoantibodi terhada
membrana basa!m glo¥nerulus ginjal dan kerusakan ini diperheb::
dengan turut aktifnya sistem komplemen (Benoit et al., 1964).
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Reakst tipe 111 (Reaksi homplehs-toksik)

Berbeda dengan reaksi tipe I dan tipe II, maka antigen "soluble” maupun
antibodinya, berada dalam keadaan bebas di dalam sirkulasi darah dan apabila
keduanya bereaksi, akan timbul suatu kompleks imun; tergantung daripada
perbandingan antara antigen dengan antibodi, maka kompleks imun itu dapat
berada dalam bentuk “antigen excess” (“soluble complex”) atau "antibody
excess” {“precipitate” atau "insoluble complex”) (Roitr, 1975). Dan reaksi tipe
Il atau reaksi kompleks-toksik, tidak lain adalah reaksi alergik yang timbul
sebagai manifestasi terbentuknya kompleks imun antara antigen dengan anti-
bodinya (biasanya IgG atau IgM) serta terjadinya aktivasi komplemen, setelah
kompleks ini dideposit di suatu jaringan tubuh (Turk, 1972). Contoh yang
klasik kerusakan jaringan akibat kompleks-imun ialah "Arthus reaction” dan
"serum sickness”, masing-masing disebabkan karena "insoluble complex” dan
"soluble complex” tadi {Coombs & Gell, 1968). Pada hewan percobaan maka
"Arthus reaction”adalah suatu kelainan vasculitis necroticaacuta yang disebab-
kan kerena penyuntikan "soluble antigen” secara lokal pada hewan yang me-
ngandung antibodi IgG di dalam sirkulasinya (Cochrane, 1867). Empat jam
kemudian, timbul kompleks antigen-antibodi dalam bentuk presipitat, sehingga
dideposit pada dinding pembuluh darah lokal. Setelah sistem kompiernen
diaktifkan, dan C3a, C5a serta C567 telah dilepaskan, maka terjadi peningkat-
an permeabilitas dinding pembuluh darah dan penarikan banyak sekali sel-sel
lekosit yang akan memfagosit kompleks imun tersebut. Kerusakan dinding
pembuluh darah tidak saja terjadi akibat aktivasi sistem komplemen hingga C8
dan C8, tetapi juga akibat adanya enzim-enzim proteolitik yang dilepas dari
kantong-kantong lisosom {“lysosome") sel lekosit tadi. Manifestasi semua ini
akhirnya tampak sebagai proses radang, edema, eritema dan hemoragi

(Coombs & Gell, 1968).

Keadaan yang serupa sering ditermnukan pada manusia apabila tubuh ke-
masukan antigen asing sedangkan di dalam sirkulasi darahnya telah beredar
antibodi IgG dalam jumlah yang cukup banyak, Misalnya hal ini dijumpai pada
penderita yang telah berulang-ulang menerima serum terapi, pada penderita
"bronchopulmonary aspergillosis”, apabila orang menghirup berkali-kali jamur
Aspergillus fumigatus, pada "pigeon’s diseases” akibat penggemar burung selalu
menghirup protein serum yang terdapat pada kotoran burung dll. (Wells, 1976).

Berbeda dengan reaksi Arthus, maka pada “serum sickness” ditemukan
gejala dan kelainan yang lebih merata di seluruh tubuh; hal ini termasuk,
demam, lemas, urticaria dan eritema pada kulit, nyeri dan bengkak pada per-

sendian, pembesaran limpa dan kelenjar limfe serta hematuria (Dixon et al.,

1958). Keadaan ini timbul setelah 7 - 10 hari tubuh kemasukan antigen asing,
umpamanya karena pemberian serum kuda berkali-kali sebagai imunisasi pasif
terhadap difteri dan teranus, atau pemberian serum kuda anti-limfosit untuk
menekan “graft rejection”, atau mungkin karena pemberian obat-obatan,
seperti benzathine penicillin (Weils, 1976; Dixon et al., 1958).

Kelainan ini dimulai dengan terbentuknya kompleks antigen-antibodi
dalam bentuk “soluble”, karena jumlah antigen dalam bentuk bebas lebih
banyak daripada antibodinya; dan kompleks ini akan mengikuti sickulasi darah
hingga akhirnya dideposit di berbagai tempat di seluruh tubub, umpamanya
glomerulus ginjal, limpa, kelenjar limfe dll. Setelah berada pada jaringan-
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jaringan itu, sistem komplemen kemudian diaktifka i iadi

an yang lcbih.h.ebat lagi, oleh karena sel-sel lekositut:fzﬁlxniiﬁ ;igraxd;rl:ir}lls;k-
gian. Dewasa ini, banyak penyakit yang patofisiologinya berhubun gam d iz
terbentuknya kUmPleS imun di dalam pembuluh darah atau 'alg'in eﬂgan
kumpulan penyakit ini dikenal dengan nama "immune com J] g;m an
(Wells, 1976}, yaitu antara lain: plex diseases

1. Glomerulonephritis: peradangan gl inj i
D : glomerulus ginjal yang disebabk
karena c?epo§1t kompleks antigen-antibodi dan aktiZasigko:;)l:meiln
Berbagai antigen yang mungkin menyebabkan hal in{ jalah: -

a. Au.toaﬂ.tlgell. SCPEItl pada pe]l ak]. upus er yt]lelllat(ﬁls
y t Systemlc 1 P "

kalena ada.n.ya kompleks antl'“.ukleal den. an a Tl ukl a
( g ntlge n car

b. Antigen virus: terutama infeksi vi i
: 2 rus yang kronik, i i
kompleks anti-virus dengan virus (Talgl. 13970). rehingga timbul

c. Antig:en bakteri: pada infeksi post-streptokokus di mana antigen
protein-M streptokok c'_lilepaskan dan antibodi terhadapnya akan
terbentuk, sehingga timbul kompleks imun (Zabriskie, 1971).

d. Antigen parasit: pada infeksi malaria, maka reaksi antara antibodi

dengan plasmodi . 1
(WHO, 1568). lumnya akan menimbulkan kompleks imun

2. "Collagen diseases”, suatu kum i
ses”, pulan penyakit yang kelainannya di-
temukan pada jaringan penyambung berupa nekrosis fibrinoic)i( dan
penyebabnya adalah kompleks imun antigen-antibodi (Turk, 1972),

Penyakit- i n :
ialaﬂ: penyakit yang tergolong “collagen diseases”, antara lain

a. Polyarteritis nodosa, kelainan pada pembuluh darah kecil be-

rupa peradangan sehingga timbul trombos; P
darah (McCombs, 19 65).3 osis dan obstruksi aliran

b. "Systemic lupus erythematosis” i
» Suatu sindroma yang kompleks di-
sebabkax_: karena adanya autoantibodi terhadap antiggen se?tubuh-
nya sendiri, terutama nukleo-protein (Cohen & Canoso, 1972).

¢. "Rheumatoid arthritis”, snatu sindroma di mana ditem
giangan pada persendian akibat adanya autoantibodi dal:lk;inasgi:;a
b!:emukan faktor rheumatoid, yaitu sirkulasi imunoglobulin
( 1asanya IgM) dengan akrivitas antibodi terhadap berbagai kom-
ponen imunoglobulin (Bartfeld & Epstein, 1969). s

d. "Rheumatic fever”, yaitu penyakit sistemik akuta i

1 . ang meli-

Eut'l peradangan jantung {carditis), persendian (pofyargthritis)

ulit (erythema), pergerakan otot yang tidak teratur (choreai

dan. no¢':1ul subkutan, yang agaknya disebabkan karena adanya

antibodi terhadap komponen bakteri streptokokus grup A
(Sumarmo & Tjokronegoro, 1976). sep
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Reaksi tipe IV (Reaksi seluler)

Reaksi tipe IV atau reaksi seluler, terjadi oleh karena sel limfosit yang telah
tersensitisasi bereaksi spesifik dengan suatu antigen tertentu, sehingga me-
nimbulkan reaksi imun dengan manifestasi infiltrasi sel-sel limfosit dan monosit
{(makrofag) serta adanya indurasi jaringan pada daerah tempat lokalisasi an-
tigen tersebut (Maddison, 1973). Reaksi ini sama sekali tidak memerlukan anti-
bodi sepertd pada ketiga tipe alergi, bahkan juga tidak memerlukan aktivasi
sistem komplemen, sehingga reaksi ini tidak dapat ditrensfer secara pasif
dengan mempergunakan serum, melainkan dengan sel limfosit sensitif atau
ekstraknya berupa “transfer factor” (Kirkpatrick, 1975). Oleh karena reaksi ini
timbulnya agak lambat, sekitar 24 hingga 48 jam, maka secara klinik reaksi ini
dikenal dengan istilah "delayed hypersensitivity” arau hipersensitivitas jenis
lambat, suatu reaksi yang berlainan dengan hipersensitivitas jenis cepat seperti
yang telah diutarakan (Maddison, 1973). Sebenarnya hipersensitivitas jenis
lambat ini merupakan manifestasi klinik reaksi imunitas seluler atau “cell
mediated immunity” yang dasar-dasarnya telah disinggung pada permulaan
pembahasan topik ini. Ada dua macam mekanisme yang turut berperan di
dalam terbentuknya hipersensitivitas jenis lambat ini, yaitu mekanisme aferen
dan eferen, di mana yang aferen merupakan mekanisme yang spesifik dan
timbul pada waktu "sensitized lymphocyte cell”, dengan reseptor yang spesifik,
bereaksi dengan antigen tertentu, sehingga sel tersebut melepaskan zat mediator
limfokin (Steinmetz & Balko, 1973). Kemudian zat ini akan bekerja secara
nonspesifik pada mekanisme yang eferen dan mempengaruhi sel-sel limfosit,
monosit serta makrofag. Reaksi kulit tuberkulin adalah suatu contoh reaksi
yang khas hipersensitivitas jenis lambat ini, apabila antigen “protein purified
derivative” (PPD) (1/100 - 1/10.000) disuntikkan secara intradermal {0,1 ml)
pada orang yang telah mengalami respons imun primer, baik karena pernah
terserang Mycobacterium tuberculosis atau mendapat vaksinasi BCG (Freed-
man & Kongshavn, 1975). Kadang-kadang evaluasi test kulit ini agak sulit
apabila sebelumnya timbul pula reaksi kulit hipersensitivitas jenis cepat dan
reaksi Arthus, yang masing-masing disebabkan oleh antibodi IgE dan IgG
{Turk, 1972). Walaupun waktu timbulnya reaksi Arthus sekitar 6 - 12 jam, akan
tetapi tanda-tanda eritema, indurasi dan infilcrasi sel masih persisten waktu
reaksi tuberkulin timbul.

Berbagal contoh hipersensitivitas jenis lambat sebagai manifestasi imunitas
seluler, dapat ditemukan antara lain pada keadaan-keadaan sebagai berikut:

1. Hipersensitivitas jenis lambat akibat antigen protein mikrobiologik
pada vest kulit dapat timbul oleh (Coombs & Gell, 1968):

a. tuberkulin, seperti yang telah diutarakan.

b. typhoidin dari Salmoenella typhs.

c. abortin dari Brucella abortus.

d. varidase (campuran streptokinase dan streptodornase) dari Strefpto-

coceus.

e. berbagai antigen jamur, seperti: histoplasmin, blastomycin, tri-
chophytin dll.
berbagai antigen virus: mumps, measles, vaccinia dan herpes.

. antigen parasit, seperti ekstrak alkali Leshmania tropica.

0 ™
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2. Kontak alergi, suatu respons imun i
. 8 In yang bermanifestasi di kulic aki
bel:;kontacllk dengan zat-zat kimia yang sederhana, tetapi sanggu bl::zi'lf
f,;;:;z% cnge;zn lpro;lem tubuh. Hapten-hapten seperti inj antaral: lain:
» MiCkel, chtomium, potassium dichro i .
benzen, picrylchloride dll. (Gell & Benacerraf, lg,f’i?;e' dinitro-chloro.

3. Gigitan serangga. Reaksi merah berindurasi yang timbul 24 jam sete-

lah gigitan nyamuk adalah j . B "I
jenis lambat (Turk, 197), o oo roanifestasi hipersensitivitas

ham, 1966).

5, :]n::sks‘; berbzll)gai virus. Hipefsensitivitas jenis lambac terhadap infeksi
virus ataa‘p;alt’e r::fs:fa:it pl::llflf.:_: dt;lngan jalan menghalangi multiplikasi

: at destruxut terhadap sel-sel manusi i
fungsi, tetapi sudah men i i iras; bl o corn

ingsi, gekspresikan antigen virus; hal inj seri
- ditemukan pada encephalomyelit inteksi amps, measlons
hepa (Merigan?lgu),ye tis posf-mfeks: (mumps, measles),
6. Pembentukan granuloma, yai i

» yaitu suatu reaksi peradangan kroni
be:ll(liubungan dengan proliferasi sel histioaitl:;; dala:ﬁajgﬁ;(;l: Y::g
makin lama makin berkembang menjadi besar dan menetap I.IIYHUE

culosis (Dannenburg 1968), le i i
: 1 » lepra tipe tuberkuloid (Tjokr
et al., 1976) dan parasit, seperti pada schistosomiasis ((VVJI?IOOT:JE’?T)O

7. Penyakit autoimun, yaitu penyakit yang disebabk
;li imunitas sell'J.lcr terhadap antige:f tu%uhnya seﬁigl;e::;fﬁ);?nrf;k
nan adanya imunitas humoral bersama-sama tidak dapat diabaikagn
(Talal ef, al., 19.76). Secara singkat, maka sebab-sebab tubuh m
nyerang “self-antigen”, antara lain karena (Tjokronegoro, 1976): -

a, Timbulnya reaks; sil " .
antigen".y 1 silang antara "non-self antigen” dengan "self

b. Rusaknya atau berubahnya " i
self ” . . .
oleh aparat imunologik tu)I;uh.e e sehingga didak dikenal

¢. "Blood-tissue barrier” an; i
; me jari
sirkulasi dan aparat imuynolﬁgik rlllltsl?l]l].k:;:ku.atu Jaringan dengan

d. Kelainan pada sistem imunologik, di mana "immunologically

competent cell” gd i jari
”Sdf]; iy ak lagi mengenal Jaringan tubuhnya sebagai

PENUTUP

Sebagai akhir kata, maka kiran: i
! - , ya perlu ditekank i
mekanisme penyakit ke dalam empat bagian ini dj?)uainoll::;h‘;laarfuil?bagmn
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i aktivasi satu mekanisme akan mengaktifkan meka-
p'engamh-nll‘;[il:xpeggﬁlrrllllh;;g‘:k:;}abila sistern-sistemn di samping_ sistem imunolo-
ik yangt;n'acl:i terpengaruh dan turut akeif, seperti halnya sistem pembekuan
. Jlﬁgastirslter‘:l kelikrein-kinin dan sistem fibrinolitik (Tjokronegoro, 1877).
%G;Tallpun dernikian, mudah-mudahan uraian. yang padat tetapi smgl::at ini
berhasil mencapai tujuannya, yaitu memperkecil jurang antarg. plflrkelzn S:::niig
imunologi dasar yang maju demikian pesat dengan keadaan di m; ._k Pan
telah disinggung di dalam pendahuluan, maka setiap aspek 1r;11iuno ogi ey_adgi
telah diuraikan ini masih dapat diperdalam .d_an d_1per11:ms, se ngg; m :]]aka
ilmu tersendiri lagi. Dan oleh karena "[l:lchClnf’: 15.33 life-long study”, 2
inmudah-mudahan perkembangan ilmu ini yang lari"nya sangat cepat masi
dapat diikuti oleh para cendikiawan di Indonesia.
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