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PENDAHULUAN

"Protein Calorie Malnutrition” ("PCM”) merupakan salah satu daripada
5 angka kesakitan utama pada bayi dan anak pra-sekolah di Indonesia dan di
negeri berkembang lain. Anak yang menderita "PCM" sering kali terserang
infeksi yang mengancam jiwanya, dan pada anak dengan golongan umur yang
telah disebutkan, infeksi dan malnutrisi seringkali berkembang sinergik. Dalam
pengamatan ternyata pula bahwa anak dengan malnutrisi, di samping sering
menderita infeksi berulang yang berat, memperlihatkan pula angka kesakitan
dan kematian yang lebih tinggi terhadap beberapa penyakit infeksi tertentu
bila dibandingkan dengan anak bergizi cukup (Thanangkaul et al., 1972), misal-
nya kecenderungan untuk menderita sepsis disebabkan kuman Gram negatip
dan lebih sering terjadinya ganggren pada infeksi lokal (Phillips & Wharton,
1968; Scrimshaw et al., 1968), suatu bukti lain adanya hubungan yang erat
antara malnutrisi dan menurunnya daya tahan tubuh terhadap infeksi.

Maksud dan tujuan karangan ini ialah memberikan gambaran umum’
tentang pengaruh malnutrisi terhadap fungsi imunologik yang berperan dalam
pertahanan tubuh terbadap infeksi, yaitu imunitas humoral, imunitas seluler,
sistern makrofag dan sistem komplemen; di samping itu akan dikemukakan
pula penyelidikan yang telah dilakukan di Bagian kami yang berhubungan
dengan hal yang telah disebutkan di atas.

IMUNITAS HUMORAL

Di dalarn sirkulasi darah seseorang terdapat suatu protein serum yang
termasuk golongan gamaglobulin yang berfungsi sebagai zatanti dan turut
serta memegang peranan dalam mempertahankan tubuh terhadap serangan
kuman penyakit. Protein semacam ini dikenal dengan nama: imunoglobulin

(8.

Dengan kemajuan imunologi diketahui bahwa di samping di dalam serum,
maka salah satu kelas imunoglobulin berfungsi sebagai daya pertahanan tubuh
terhadap serangan penyakit di daerah lokal dan terdapat di dalam cairan
eksternal, umpamanya air liur, cairan pencernaan dll, Golongan imunoglobu-
lin ini dikenal dengan nama “Secretory Imunoglobulin A™ (SIgA), sedangkan
kita mengenal 5 kelas imunoglobulin di dalam sirkulasi darah manusia, yaitu
IgG, IgA, IgM, IgD dan IgE, yang masing-masing mempunyai sifat biologik

dan fungsi tertentu; dan imunoglobulin-imunoglobulin inilah yang berperan

dalam imunitas humoral. Daya imunitas humoral pada manusia sering kali

1) Simposium Imunologi di Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, pada
tgl. 3-10-1977.
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dinilai dengan mengukur kadar kelas imunoglobulin di dalam serum atau
dengan mengukur kenaikan titer antibodi setelah mendapatkan stimulasi
dengan antigen tertentu.

Penyelidikan pada binatang membuktikan bahwa diit gizi rendah protein
mengurangi sintesa imunoglobulin (Guatam et al., 1973), bahkan secara signi-
fikan mengurangi titer antibodi di dalam sirkulasi darah dalam 2 cara, yaitu
berkurangnya sel imunokompeten atau mengurangnya sintesa imunoglobulin
oleh sel imunokompeten tersebut (Jose & Good, 1973).

Rujukan mengenai status imunitas humoral pada anak dengan malnutrisi
masih bersimpang-siur, namun pada umumnya kadar protein toral maupun
imunoglobulin dalam serum dilaporkan normal atau meninggi (Alvarado &
Lutheringer, 1972; Najjar et al. (1969). Di bagian Ilmu Kesehatan Anak Fakul-
tas Kedokteran Universitas Indonesia, telah dilakukan pada tahun 1975 peme-
riksaan kadar imunoglobulin pada anak dengan malnutrisi (Sumarmo et al.,

1976). Derajat berat malnutrisi didasarkan atas definisi "WHO Expert Commit-
tee on Nutrition”, yaitu:

Normal/kontrol, yaitu penderita dengan berat badan lebih daripada
81% "50th Centile Harvard Standard"”.

"Moderately Malnourished”, berat badan antara 61 — 80% 50th
Centile Harvard Standard”.

"Severely malnourished” di bawah 60% “50th Centile Harvard Stan-

dard".
TABEL 1. — "Immunoglobulin levels” (Sumarmo et al., 1376).
IgG IgA IgM IgE
"Control” 16481 144 156 1374
(7 (809 — 3,351) (55 — 579) (68 — 360} (155 — 12,170)
0 0 ¢ 0
"Moderately 1774 181 168 1580
malnourished” (724 — 4,168) (56 — 562) {64 — 446) {831 — 7.585)
an 9 8%) 19 0
"Severely 2033 210 261 1906
malnourished” (709 — 5,822) (69 — 630) (99 — 687) (96 — 88,018)

" 29) 1 2 2%

1} Geemetric mean Immunoglobulin mg/100 m]

95% confidence limils
No. of observations cutside the confidence limils for conltrols

2) "No. of patient”
8) Includes one patient below 5% level

Hasil penyelidikan tercantum dalam TABEL 1, yang memperlihatkan f§
kadar imunoglobulin berdasarkan derajat malnutrisi. Secara sepintas terlihat 4
adanya kecenderungan bahwa makin berat derajat malnutrisi, makin tinggi §
kadar rata-rata imunoglobulin. Namun perbedaan ini tidak signifikan, untuk §
setiap kelas, oleh karena banyaknya penderita yang mempunyai kadar di luar §
nilai 5 dan 95% "confidence limit" untuk kontrol, yang disebut sebagai kadar

:‘11;1:}11 :ela]alh disebuckan terdahuly, SIgA yang mem

ngataka;rbaiap Serangan penyakit di daerah lokal’

pomakan ahwa SIgA ini disintesa lokal oleh sel epit

dets Jlenenstock, 1968), Gangguan fungsi e
nsi vit

tetapi juga transportasi SIgA ke dalam lumen
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“aberrant” imunoglobulin. Jumlah yang dikac .
globulin “aberrant” tidak berbeda dala:i golozfgg:;ﬂf,i?og::::z,,lzlaacﬁu:‘ Imunc-
severe"',

Pada mulanya disangka bahwa meninggi i
?endc.rita malnutrisi _di_sebabkan oleh kareglg;nsyeiil]:;ﬁ;; l:nn:;l&) Blobulin pada
m_fe]fsl'- namun penyelidikan mutakhir oleh Neumann et gl (iQ?gpat ag o
pelajari hublzmgan antara “intake” Protein, kadar semm-imﬁnoglzzzlg' m:;mh
mn an

TABEL 2. — Serum agglu_ﬁni'ns to various common bacterial s
ciprocal of dilution) (Sumarmo e al,, 1976)

"Nutritional Status” Shigelly E. coli
. colj

A Staphylococecus Candida
"Control” - 342 92 464
"Moderately malnourished" 220 396 -
290
109
"Severely malnourished” 170 173
456
229
TABEL 2 mem

erlihatk i : ..
renik. p atkan titer zatanti/aglutinin terhadap beberapa jasad

Di sini tecli —

idal 1 Is:;’:; T:h:-lna;nt;{z};:? 711(1:':1]:0(%1 p{;nderita malnutrisi berderajat berat paling
_ en, ntrol. Kemungkinan penderita ing

zatanti dengan aviditas rendah, masih perlu |:ljselidiluPIebi;:lrllaa;j;:11 membentak

. Pada umumnya_ diq
infeksi dengan titey » didapatkan hubungan erat antara daya tahan terhadap

. h I antibodi di dalam
infeksi ¢ . \ serum. Namun daya tah
titer ;nf;]:f;g;u;i;?malnsyi 1nﬂuteélsa atau kolera lebih erat hu{?ln;a::::y;e;];;gzg
s g am sekresi, an : : .
tey . . Langguan dalam sist
1adi walaupun sistern Imumitas humoral dalam sii-?(lulﬂu?;;al?k;] t:.‘lapa.\t
1] agal-

punyai daya pertahanan
dan salah satu teori me.
el di daerah mukosa (To-

fock _ pitel yang terutama dj
amin ‘A dan protein, dapat mempengaruhi tidak 1@58:;1:):;“
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Penyelidikan De Luca et al. (1969) membukiikan bahwa sintesa protein
dari se] epitel traktus gastrointestinalis binatang yang menderita defisiensi
vitamin A menurun, lagi pula jumlah sel goblet lebih rendah dibandingkan
dengan binatang normal. Penemuan akhir ini sangat penting, oleh karena se-
bagian besar komponen yang membentuk SIgA (yakni “secretory component™)
terdapat di dalam sel goblet.

Penyelidikan kadar SIgA pada anak dengan malnutrisi telah dilakukan
oleh Sirisinha et al., 1975) dengan memeriksa kadarnya dalam bilasan selaput
lendir hidung ("nasal washing"). Kadar SIgA lebih rendah secara signifikan
daripada anak bergizi normal yang hidup dalam ruang lingkup yang sama,
sedangkan kadar IgG dan albumin dalam perbandingan tidak berbeda nilai-
nya. Mereka beranggapan bahwa nilal ini dapat dihubungkan dengan peng-
amatan klinik mengapa anak bergizi rendah sangat rentan terhadap infeksi

saluran napas bagian atas.
Bagaimana respon anak dengan malnutrisi pada pemberian vaksinasi?

Anak yang menderita "PCM" gagal untuk bereaksl normal terhadap
vaksin "yellow fever” (Brown & Katz, 1966) dan polio (Katz et al., 1966). Juga
dilaporkan bahwa titer antibodi setelah inokulasi toksoid difteri pada anak
dengan malnutrisi lebih rendah dibandingkan dengan anak normal (Fernan-
dez, 1960). Penyelidikan Suskind et al. (1976) membuktikan bahwa pada anak
dengan malnutrisi dalam masa rehabilitasi dengan pemberian diit kadat pro-
teintinggi, terlihat respon antibodi yang lebih tinggi terhadap imunisasi dengan
vaksin tifoid. Walaupun beberapa sarjana lain melaporkan hasil yang berbeda
dengan data di atas, kiranya dapatlah disepakati bahwa respon antibodi anak

dengan "PCM” beraneka ragam tergantung dari tipe dan bentuk antigen H
yang digunakan, derajat malnufrisi, eksposur terhadap antigen sebelumnya,

dosis antigen dan metode pemeriksaan kwantitatif zatanti.

Para sarjana India melaporkan bahwa respon antibodi terhadap antigen §
tifoid menurun pada malnutrisi derajat berat, namun tidak terpengaruh pada [§
penderita malnutrisi berderajat sedang dan ringan (National [nstitute of Nucri- §

tion Annual Report (India}, 1975). Kiranya pendapat ini mempunyai titik

terang oleh karena program imunisasi tifoid dapat berhasil baik di dalam §

masyarakat, di mana masalah malnutrisi tersebar secara luas.

IMUNITAS SELULER

Sebagaimana diketahui pengenalan antigen oleh tubuh diperankan oleh [
limfosit yang bersifat "imunologically competent™, dan di dalam sirkulasi kita P
bedakan T ("Thymus dependent”) limfosit dan B ("Bursal dependent™) limfosit H
yang masing-masing mempunyai peranan dalam imunitas seluler dan imunitas §
humoral. Tidaklah dimaksudkan di sini untuk menerangkan secara terperinct [
asal usul terbentuknya sel ini, namun perlu dikemukakan bahwa limfosit T §
mempunyai sifat mengadakan resirkulasi yang cepat di dalam peredaran darah. §
Apabila terjadi suatu rangsang antigen, maka sebagai akibat interaksi dengan

antigen tersebut, limfosit T akan berdeferensiasi menjadi "blast cell”, berlain-

an dengan limfosit B, yang akan berdeferensiasi menjadi sel plasma yang mem-
produksi imunoglobulin, bila mendapatkan rangsang antigen. "Blast cell”
yang telah disebutkan di atas akan memproduksi "lymphokines™, suatu faktor §
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non-spcsiﬁk berberat molekul rendah, Tugas utama ™| e
ey e o ymphokines” ialah mem-
bangkitkan terjadinya reaksi peradangan dengan jal ! .

sel polimorf ke tempat datangnya antigen. gan Jalan menarik makrofag dan

Penilaian kadar limfosit T dalam sirkulas; dilakukan dengan teknik "E ro-
seue” —, sedangkan daya mengenal antigen ("immunological memory™) dapat
diukur dengan respon reaksi kulit tipe "delayed” terhadap antigen yans suaa
ada/biasa, misalnya: Candida, wuberkulin, Streptococcus atan ’gmurj;l sg" SIé: ;
untuk menilai fungFi imunitas selular ialah sn itro dengan jalan men}:tir.n i’uzf
limfosit dengan antigen nonspesifik, dan mengukur transformasi/ embent ukaSl
“blast cell”, Test ini disebut "Lymphocyte Transf, ormation test P entukan

Berbeda dengan imunitas humoral yang fungsi utamanya mengeliminas
jasad renik ekstra seluler, seperti pneumokok, meningokok staﬁlikok l(‘lasl
hemofilus, maka imunitas seluler terutama mempunyai Per:;nan dalam al'l
tahafan terh_ad;?p mikroorganisma intraseluler seperti mikrobakteria s,
d?“_ STaf_t rejection” serta di dalam sitotoksisitas tumor. Di sampin itl; fVlrUS:
Ia.m 1mumta_s seluler ialah kemampuan memanifestasi "delayed hp efs . tungm
(tipe 1V), 'n.nsalnya reaksi tuberkulin dan daya untuk bereaksi terl)g)d '3'31 ivity
hypersensitivity”, misalnya terhadap zat kimia, obat (penicilli ap “contact
(deodorant). : penicillin} atau kosmetik

Bahwasanya imunitas seluler berke entin i

tubuh terhadap infeksi belum lama diilzxsaﬁ,glrz:::ms:t::;a'}g::l]b:zijy:np:;:t?l-lam'u'1
dengan gangguan fungsi imunitas seluler telah dicurigai oleh Viﬁt (IQTg)nmnS]
dalam tahun 1:934 melaporkan tingginya insiden atrofi timus kronik adz; yaﬂE
dengan_. kwashzc_)rkor. Penyelidikan mutakir (Smythe ez ¢l., 1971: ghu aé:lﬂa:&
i?;?;?ﬁsw;n;' 11974) melaporkan bahwa di samping timus, n'laka jt(omsil
keler j lmle an limpa anak malnutrisi lebih kecil secara signifikan daripada:
nax normal. Pemeriksaan histologik jaringan limfoid perifer memperlihatkan

menderita tuterkulosis aktif (Harland &
rit: ku ' Brown, 1965; Lloyd, 1967
S:;lg?; ml_:-ill.nutnm memperlihatkan penurunan respon reakssg iculit tgll"h‘:g:k
a (Harland & Brown, 1965). Oleh karena kemungkinan besar telah adg

:z::;l;:i al’:tll';z:laan de]?gan menggunakan dinitro-fluoro-benzene (DNFB) —
yang akan memberikan respon peradan i
anak dengan malnutrisi, j h al, 1978 Kegua
» Juga merendzh (Edelman ez of, 197

cobaan tersebut mem li i cepon 0 Redua B
i perlihatkan perbaikan dal iberi

ko e : 1xan dalam respon pada wakty diberi-
k protem yang cukup. Demikian pula 2 witro

formation westr o) 1an pula n wtro "lymphocyte trans-

gan menggunakan stirnulasi i ifik ”
N est” : 1 antigen non-spesifik .
2emogglutinin” (PHA) memperlihatkan gangguan bgerupa pelllJ:f'lulllan ptlr]:rt:: -

formasi sel bigst
1971), (Gyatam et al., 1973; Smythe et al., 1971; Geefhuysen et al ,

Nyatalah bahwa malnutrisi t j
legil ah risi t_ldals SajJa menyebabkan perubah -
BiX, tetapi juga mempengaruhi in wiro dan in vz'trofungslziJ imunitzls: sr::}:)zi:
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Mekanisme yang tepat belum diketahui, akan tetapi didapatkan bukti tidak

langsung yang menduga bahwa malnutrisi mempengaruhi sintese DNA {Cour-

sin, 1973).
Fungsi imunitas seluler pada anak dengan malnutrisi telah dilakukan di
Bagian kami dengan hasil yang dapat dilihat dalam TABEL 3.

TABEL 3. — Pattern of cellular immunity responses (Sumarmo et al., 1976).

"Nutritienal Status” " Puositive response to Candrda” “Low Response 1o PHA™

"Control”
577 0/7
Q)]
“Moderately malnourished™ 1/114 2/11
(11)
"Severely malnourished" 0/7 2/

M

Walaupun kurang daripada setengah penderita kontrol memperlihatkan §
reaksi kulit positif terhadap Cendide, namun angka ini lebih tinggi secara
signifikan daripada anak dalam golongan "Severely Malnourished” (p <0,05), §
sedangkan semua penderita kontrol memperlihatkan respons normal terhadap §
stimulasi PHA. Dengan menggunakan materi lebih banyak penyelidikan ini §

mastih berlangsung.

FUNGSI MAEROFAG DAN LEKOSIT

Sebagaimana diketahui sistem makrofag terdiri dari monosit yang ber- 8
sirkulasi dalamn darah dan makrofag dalam jaringan yang sifatnya tetap. B

Sampai saat ini tidak banyak rujukan yang melakukan evaluasi status
makrofag pada penderita malnutrisi. Penyelidikan pada binatang dengan
"PCM" membuktikan bahwa fungsi makrofag ialah utuh (Keutsch, 1975),
sebaliknya Kulapongs et al. (1975) telah mengadakan penyelidikan mengenaijg
daya mobilisasi makrofag pada penderita "PCM"” dengan menggunakan “skin f§
window technique” dan berkesimpulan bahwa daya mobilisasinya lambat. ‘

Sebaliknya sel-sel fagosit seperti sel lekosit polimorfonuklear pada pen-§
derita malnutrisi memperlihatkan kemampuan aktifitas fagositosis cukupg
normal, akan tetapi daya untuk membunuh bakteri intrasel menurun (Sirisinba
& Suskind, 1974). Terjadinya penurunan “phagocytosis dan killing function”§
ialah sebesar 20 — 259% dari materi yang dipelajari. Hal ini mungkin bertalian§
dengan aktifitas myeloperoxidase — sebuah enzim "iron dependent” yang me:§
mungkinkan terjadinya daya untuk membunuh bakteri intrasel. Diajukan pulaf
suatu kemungkinan bahwa rendahnya kadar transferin pada penderita "PCM"§
menyebabkan lebih banyak "free iron"” beredar dalam sirkulasi, suatu hal yangQ
menguntungkan bagi bakteri yang membutuhkan zat besi untuk berkembangg

biak.

signifikan daripad k .
hampir tidak bgrbea:ia_onum’ akan tetapi antara malnutrisi
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SISTEM KOMPLEMEN

- Komplemen ialah suatu sistern dj i i ‘
11 komponen protein dan beredar daiacrlri:lzz;::lf ltlilszlkdai:;? T i dal'.i
terhadap s.uhu panas (Roitt, 1971), Komplemen bukanlahse;:a . Iab_:l
?kan-tet.apx Semata-mata merupakan pelengkap antibodi dj ‘dal i annbOdl:
imun. Sistem komplemen yang 11 ity ialah Clg, CIr, CIs 5 08 o s
Co G708 dan Co. 9. CIr, ClIs, C2, c3, c4, Cs,

Agar sistern komplemen da .
harus diaktif:l::an .terle!l:ih dahulu?aft’rgsizfualicgl:?;;xsirn ::::-useiigl;h kOmp'(')nennya
phenomenon”, yaitu sistem aktifasi bertingkat. Pada tirI: kat-t'sualtu cascade
aktifasi, tex_jadllah. pelepasan beberapa fragmen kom ongn nghat tertenu.l
efek biologik penting, dan hasil terakhjr aktifasi ialahprusakn);nlgn::ﬁ'gﬁnyelu

sel.

an 1 penyelidikan sistem komplemen se i

P:gznplfnderllta PCM", menyatakan bahwa konsentrasi serum Zzznfll:s;cenﬂf

p omplemen (kecuali C4) merendah Pada anak dengan mainutrisi ;:1 -
. 5-

gizi diperbaiki dengan memberikan * " i
B erballd de Eomp e kan "intake” protein yang cukup, terjadilah

o sangat rentan terhadap infeks; .
Phill P infeksi bakt gram .
z(nehlm e]psa:t al., 1968), dan memang terhadap bakreri inilah sits:::em lfom nlegauf

£ang peranan penting dalam sistem pertahanan tubuh plemen

lakukan di i i
ikukan di Bagian kami dengan menggunakan cara “single radial immuno-
"dan "Standard Behring-

Hasil terlihat dalam TABEL 4,

TAB —
EL 4, Complement components (Sumarmo et al., 1976).

"Nutritional Status"

"Depressed”

- C3

- - C4

. ontral (7 2/7

Moderately Malnourished” (11) "
y : 5/11

Severely Malnourished” €)] o

o 4/7 /7

Insid isiensi i
en defisiensi C3 pada penderita malnutrisi sedang, lebih tinggi secara
berat dan sedang
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KESIMPULAN

Rujukan dan hasil penyelidikan pendahuluan membuktikan adanya
gangguan sistem imunitas pada penderita malnutrisi, yaitu dalam imunitas
seluler, sistem komplemen dan fungsi makrofag dan lekosit sedangkan imunitas
humoral —- kecuali "secretory immunoglobulin” -- tidak rmenurun kadarnya.

Data di atas mempunyai banyak implikasi klinik. Para dokter harus lebih
waspada akan kerentanan penderita malnutrisi terhadap infeksi dan memper-
siapkan pemberian antibiotikum yang lebih agresif, oleh karena adanya infeksi
kadang kala terselubung pada keadaan defisiensi fungsi imunelogik. Disamping
itu gizi yang inadekwat dapat menghambat suksesnya program imunisasi.
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