Dasar-dasar Imunologi

(Darmono, Drh, MSc)

Imunologi adalah ilmu yang mempelajari mengenai reaksi kekebalan tubuh terhadap benda asing/kuman penyakit pada makhluk hidup, termasuk manusia. Kepekaan terhadap penyakit berkaitan dengan gen yang erat hubungan dengan komplek histokompatibilitas utama, terutama daerah “antigen pencangkokan” atau “ histokompatibilitas (HLA)”, yang terdapat pada kromosom 6 pada manusia. Hal tersebut merupakan reaksi imun terhadap pengaruh genetic. Secara sederhana kekebalan tubuh itu ada dua bentuk yaitu kekebalan pasif dan kekebalan aktif. Sedangkan yang sering dibahas dan dipelajari secara intensif ialah kekebalan aktif yang meliputi kekebalan humoral dan kekebalan seluler. Disamping itu sistem kekebalan tidak terlepas dari sistem darah, sehingga komposisi dan distribusi cairan darah sangat berperan dalam sistem kekebalan ini.

1.1 Sistem peredaran darah dan sistem kekebalan

Sistem kekebalan sangat erat hubungannya dengan sistem peredaran darah, dimana darah sangat berperan dalam mengangkut dan mendistribusikan sel kebal keseluruh tubuh. Komposisi darah terdiri dari:

a. Air dan larutan inorganik

Cairan tersebut  diabsorpsi dari saluran pencernaan dan dikeluarkan oleh sel tubuh. Hal tersebut dikontrol oleh sensor biologik yang diatur oleh otak (misalnya rasa haus) dan dikeluarkan melalui ginjal bila berlebihan. Beberapa cairan dikeluarkan melalui keringat, nafas dan feses. Sedangkan oksigen diabsorpsi melalui paru dimana juga dikeluarkan karbon dioksida.

b. Monosakarida, asam amino dan asam lemak bebas

Bahan tersebut diabsorpsi dari saluran pencernaan berasal dari sari makanan, didistribusikan kedalam tubuh untuk digunakan. Organ yang terpenting yang menerima bahan kimia tersebut adalah hati dan merubahnya menjadi molekul yang komplek untuk disimpan atau dilepaskan kedalam jaringan yang memerlukannya.

c. Peptida, protein, glikoprotein dan sebagainya.

Semua bahan tersebut dibentuk dalam tubuh dari bahan nutrisi sederhana. Dalam jumlah yang besar terbentuk dalam molekul yang berbeda-beda, mereka dikelompokkan dalam kelompok seperti terlihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Beberapa jenis molekul darah dan fungsi serta yang memproduksinya.

Fungsi
Molekul
Produsen

Transport
Albumin
Sel hati


Lipoprotein(lipida)



Transferin (besi/Fe)



Seruloplamin(tembaga/Cu)


Faktor kloting
Faktor I-XII
Sel hati

Pertahanan tubuh
antibodi
Sel plasma


Protein komplement
Makrofag, epithel


Protein Serum amyloid
Sel, sel hati

Memperkecil kerusakan
Alpha 1 antitrypsin

Alpha 2 makroglobulin
Sel hati

Molekul messenger:

Hormon

Sitokine

Mediator dsb.
Hidrokortison

Insulin

Interleukin 1

renin
Sel-sel yg berbeda:

Korteks adrenal

Sel-sel pankreas

Makrofag

Juxta-glomerular

Aparatus ginjal

Tekanan osmosis
Semua jenis protein darah, albumin yang paling penting karena mempunyai molaritas yang paling besar

Memelihara pH darah
Semua jenis protein darah, albumin yang paling penting karena mempunyai molaritas yang paling besar

Ketiga kelompok bahan kimia darah tersebut adalah merupakan cairan plasma, sedangkan bahan tersuspensi didalamnya adalah sel. Sel-sel tersebut dikelompokkan dalam 3 bentuk sel yaitu:

i) Sel motile: yaitu sel yang dapat mergerak kedalam jaringan, didalam cairan darah sel dapat bergerak melewati dinding pembuluh darah (pembuluh kapiler) biasanya sel tersebut bergerak dengan mekanisme “amoeboid” mengikuti aliran darah.

ii) Sel fagosit: sel ini bergerak melingkari mikroba atau benda mati dengan mekanisme pembentukan pseudopodia mengelilingi benda tersebut dan menutupnya dengan terbentuk vakuola. Benda tersebut kemudian dihancurkan dengan cara enzimatis, radikal reaktif dan sebagainya.

iii) Khemotaksis: Ialah pergerakan sel mengikuti gradient konsentrasi dari suatu bahan kimia, misalnya: bahan kimia yang diproduksi bakteri, karena jaringan yang rusak atau mediator peradangan.

d. Sel:  

Ada beberapa jenis sel yang diproduksi oleh sumsum tulang yang asalnya dari stem sel. Stem sel tersebut pertama terlihat dalam aliran darah dari ekstra embryonik mesodermal pada minggu ketiga masa embryo (lima minggu setelah pembuahan). Populasi stem sel ini cukup terbatas dan berlokasi dalam hati faetus, kemudian ke sumsum tulang. Pembentukan sel darah merah dari stem sel ini adalah dengan sistem haematopoiesis.  Ada dua jalur dari pembentukan asal stem sell ini ialah jalur myelioid dan lymphoid.

Skema klasifikasi jenis sel dalam darah adalah sebagai berikut:

Darah:


-Plasma


-Sel:
-Erythrocyte



-Leucocyte:
-Neutrophil





-Basophil






-Eosinophil





-Monocyte





-Lymphocite:
-Sel B: -Plasma sel








-Memory sel







-Sel T: -Cytotoksik T-cell








-Helper T- cell

Sedangkan sistem sirkulasi limposit dan lokasinya terlihat seperti berikut:
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Gambar1. Lokasi sel-sel limposit (kiri) dan sistem sirkulasinya (kanan)

1.2 Kekebalan pasif

Kekebalan pasif adalah suatu keadaan dimana kekebalan terhadap penyakit terjadi relatif sementara, disebabkan oleh pemberian antibody(ab) terhadap penyakit penyakit tersebut, dimana ab tersebut dibuat oleh hospes lain dan bukan dari hospes yang bersangkutan. Karena molekul ab berkurang secara teratur dan tidak dibuat ab yang baru, maka perlindungan pasif berlangsung tidak terlalu lama (hanya beberapa minggu saja). Tetapi dilain pihak mekanisme perlindungan segera bekerja setelah pemberian ab, tidak ada masa menunggu (untuk membentuk ab), seperti pada proses pembentukan kekebalan aktif. Antibodi tersebut perannya terbatas pada infeksi kuman yang invasive, dimana imunisasi pasif jarang berguna pada jenis penyakit ini. Dilain pihak bila suatu penyakit yang agennya memproduksi toksin (seperti: difteri, tetanus, botulinum), pemeberian antitoksin secara pasif sangat berguna, karena sejumlah besar antitoksin dapat segera tersedia untuk menetralisisr toksin yang bersangkutan. Pada infeksi virus tertentu seperti campak dan hepatitis A, antibody khusus  yang diberikan ialah “globulin gamma” yang diambil dari manusia normal (globulin imun usp), dapat diberikan pada penderita selama masa inkubasi sehingga menghasilkan pembatasan replikasi virus dan mencegah atau dapat meringankan gejala klinis. Kekebalan pasif yang dipindahkan dari ibu kepada janin yang dikandungnya, melindungi bayi yang baru dilahirkan selama bulan-bulan pertama masa hidupnya terhadap infeksi penyakit yang ada. Kekebalan tersebut dapat diperkuat oleh ab yang disalurkan melalui air susu ibu (kolostrum: 1-14 hari setelah melahirkan), akan tetapi kekebalan ini berangsur menghilang pada usia 4-6 bulan.

1.3. Kekebalan aktif


Kekebalan aktif adalah keadaan imunitas yang terjadi dalam tubuh seseorang setelah kontak secara efektif dengan antigen asing (misalnya kuman, produk kuman, protein asing). Kontak efektif tersebut dapat berupa infeksi (klinis/subklinis), penyuntikan kuman yang dimatikan vaksin mati), kuman hidup yang dilemahkan (vaksin hidup), produk kuman (toksin atau toksoid). Dalam kondisi tersebut, tubuh secara aktif menghasilkan ab, juga sel-sel tubuh secara aktif belajar bereaksi terhadap benda asing. Kekebalan aktif ini terbentuk secara lambat dan akan melindungi terhadap penyakit yang bersangkutan selama berbulan-bulan atau bahkan bertahun-tahun. Ada beberapa mekanisme proses terbentuknya kekebalan yang telah banyak dipelajari yaitu: Kekebalan humoral dan kekebalan seluler.

1.2a. Kekebalan humoral


Pembentukan ab secara aktif terhadap antigen kuman ataupun produk yang dihasilkan dapat menimbulkan resistensi karena:

i. Menetralisr toksin atau hasil-hasil sel

ii. Memiliki efek bakterisidal langsung ataupun efek litik dengan komplemen

iii. Menahan kemampuan infektif kuman atau virus

iv. Mengaglutinasi kuman, sehingga mudah difagositase

v. Mengkompromisasi kuman yaitu: menggabungkan dengan antigen permukaan yang biasanya mengganggu fagositose, sehingga membantu mencerna kuman.

1.2b. Kekebalan seluler


Walaupun ab yang terbentuk sebagai respon terhadap antigen asing, tetapi banyak kejadian ab tersebut berperan sangat kecil dalam pertahanan tubuh terhadap serangan sel. Sehingga dalam hal ini pertahanan tubuh dipegang oleh respon kekebalan yang diatur oleh sel dan sangat komplek, dimana terjadi penggabungan segi imunologik khusus dan tidak khusus. Sel limfoid yang tergantung pada thymus (sel T) dan sel yang sedang beredar, mengenali benda asing dan memulai suatu rangkaian respon yang meliputi reaksi peradagan mononuclear, perusakan sitosolik sel yang menyerang (kuman, sel transplantasi atau sel tumor). Pada proses tersebut terjadi “pengaktifan sel makrofag” yang bersifat fagositik yang merusak sel kuman dalam sel tersebut, sehingga terjadi reaksi hipersensitifitas yang lambat dalam jaringan. Dalam proses tersebut sel kuman/sel asing ditahan pada lokasi masuknya sehingga menahan untuk menyebar (TB). Kemampuan sel fagosit tersebut (inti polymorf, makrofag, retikuloendothelial) ditingkatkan, sehingga sel yang sudah dimakan (difagosit) kemudian dimatikan, terutama pada makrofag yang aktif. Disamping itu kondisi lingkungan biokimiawi dalam jaringan dibuat tidak menguntungkan bagi perkembang biakan dan penyebaran kuman.

1.4. Pengaruh genetic terhadap kekebalan.


Timbulnya kekebalan alamiah cenderung didapat pada keadaan penyakit khas yang memiliki komponen genetic. Kepekaan terhadap penyakit ada hubungannya dengan gen yang erat kaitannya dengan histokompatibilitas utama yang komplek, terutama pada daerah HLA-D yang terdapat pada kromosom 6 pada manusia. Gen pada lokasi tersebut terlibat dalam kelainan yang diduga memiliki komponen imunologik, oleh sebab itu diduga lokasi tersebut mengandung gen “respon imun” (Ri). Suatu contoh adalah hubungan khusus antara HLA-B27 dengan spondilitas ankilosa dan artritis pada anak. Demikian juga dengan hubungan multipel sklerosis dengan HLA-Dw2 dan diabetis yang timbul pada masa anak-anak dengan HLA-B8 jarang terjadi. Dasar dari hubungan antara gen khusus ini dengan  penyakit khusus sampai sekarang masih belum jelas.

Dari beberapa penelitian kemungkinan yang terjadi adalah:

a. antigen HLA dapat bekerja sebagai penerima permukaan sel untuk virus atau toksin

b. antigen HLA dapat digabungkan dalam suatu protein pembungkus virus

c. antigen HLA sendiri mungkin tidak secara langsung bertanggung jawab tetapi dapat dihubungkan dengan gen respon imun yang menentukan kepekaan

d. antigen HLA dapat bereaksi silang dengan antigen kuman, virus atau lain penyebab, untuk merangsang “respon otoimun”.

Dari hal tersebut jelaslah bahwa perhatian khusus diarahkan pada sifat genetic yang menghubungkan kepekaan penyakit pada antigen histokompatibilitas utama.

