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PENDAHULUAN
Kortikosteroid adalah hormon yang dihasilkan oleh korteks
adrenal. Hormon ini dapat mempengaruhi volume dan tekanan
darah, kadar gula darah, otot dan resistensi tubuh. Berbagai jenis
kortikosteroid sintetis telah dibuat dengan tujuan utama untuk
mengurangi aktifitas mineralokortikoidnya dan meningkatkan
aktifitas antiinflamasinya, misalnya deksametason yang
mempunyai efek antiinflamasi 30 kali lebih kuat dan efek
retensi natrium lebih kecil dibandingkan dengan kortisol".
Kortikosteroid banyak digunakan dalam pengobatan radang
dan penyakit imunologik. Hormon ini penting untuk fungsi
fisiologik dan metabolik dalam tubuh. Pemberian hormon ini
dalam dosis farmakologik tidak hanya memberi efek antiinfla-
masi dan imunosupresif tetapi juga mempunyai efek yang
merugikan. Efek antiinflamasi dan imunosupresifnya sukar di-
pisahkan secara tegas oleh karena respon inflamasi merupakan
bagian dari respon imun. Efek antiinflamasi dan imunosupresif
kortikosteroid dapat dilihat pada tabel 1. Efek imunosupresif
kortikosteroid bersifat non-spesifik sebab di samping menekan
respon imun humoral juga menekan respon imun seluler®,
Perlu diketahui bahwa beberapa informasi tentang efek
kortikosteroid terhadap berbagai jenis sel ditemukan dari hasil
penelitian terhadap binatang yang derajat kepekaannya terhadap
kortikosteroid berbeda dibandingkan dengan manusia®.
Respon imun merupakan mekanisme pertahanan tubuh ter-
hadap benda asing yang berupa/terikat pada protein, polipeptida
atau polisakarida”. Sistem imun adalah sistem pertahanan
tubuh yang terdiri dari sistem imun spesifik dan non-spesifik®®.
Sistem imun (imunitas) tubuh dipengaruhi oleh keadaan

nutrisi, umur, infeksi dan ada tidaknya ASI yang diterima‘®,
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faktor fisik (radiasi, operasi), kemik (obat-obatan seperti kor-
tikosteroid, sitostatika) atau faktor biologik (immunologic
tolerance, antigen competition, antilymphocyte serum, feedback
inhibition dan genetic immunodeficiencies)”. Komponen yang
berperan untuk terjadinya imunitas spesifik adalah limfosit-T
dan limfosit-B. Pada umumnya terdapat interaksi antara sel-T
dan sel-B dalam mengatur sintesis antibodi®.

Sistem imun non-spesifik mempunyai beberapa komponen
yang terdiri atas pertahanan fisik/mekanik, pertahanan biokimia,
sistem komplemen, interferon, C Reactive Protein (CRP) dan
pertahanan seluler (fagosit)®. Mekanisme pertahanan non-
spesifik merupakan sistem pertahanan yang kompleks dan ter-
integrasi yang terdiri dari 2 sistem utama yaitu : sistem
pertahanan perifer (mukokutaneus) dan sistem pertahanan
dalam tubuh (reaksi radang)®.

Tujuan makalah ini adalah membahas secara singkat penga-
ruh kortikosteroid terhadap sistem imun.

PENGARUH KORTIKOSTEROID TERHADAP SISTEM
IMUN SPESIFIK

Pada umumnya kortikosteroid lebih banyak mempengaruhi
distribusi lekosit daripada fungsinya dan juga lebih banyak ber-
pengaruh terhadap respon imun seluler daripada respon imun
humoral®.

Kortikosteroid dapat mempengaruhi sel-sel,melalui resep-
tor-reseptor glukokortikoidnya dengan mekanisme kerja sebagai
berikut: kortikosteroid berdifusi ke dalam sel melewati membran
s€él dan selanjutnya berikatan dengan reseptor. Kompleks kor-
tikosteroid-reseptor masuk ke dalam nukleus dalam bentuk aktif,
dan akan mengikat DNA serta meningkatkan sintesis messenger
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RNA (mRNA). Messenger RNA ini akan menimbulkan sintesis
protein yang baru. Protein baru ini akan menghambat fungsi
selsel limfoid dengan penghambatan uptake glukosa. Mengenai
pengaruh kortikosteroid terhadap sel-sel tersebut di atas dapat
dilihat pada gambar 1°),

Tabel 1. Anti-Inflammatory and Immunosuppressive Effects of Cortico

steroids

I. Anti-inflammatory effects
1. Stabilization of vascular bed with decrease in leakage of fluid and
cells into inflammatory sites
2. Decreased granulocyte and monocyte accumulation in inflammatory
loci
3. Impairment of various granulocyte and monocyte functional capabi
lities
4. Suppression of various steps in immediate hypersensitivity reactions
II. Immunosuppressive effects
1. Decrease in circulating lumphocytes and monocytes
2. Decrease in certain lumphocyte and particularly monocyte functional
capabilities

3. Decrease in immunoglobulin and complement levels
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Gambar 1. Molecular mechanism of steroid hormone action.

Sehubungan dengan pengaruh kortikosteroid ini kita kenal
dua golongan spesies yaitu golongan yang resisten dan sensitif
terhadap kortikosteroid. Spesies yang resisten terhadap kortiko-
steroid adalah manusia dan kera sedangkan yang sensitif adalah
tikus dan kelinci®.

Apabila kortikosteroid diberikan kepada golongan resisten
akan menyebabkan limfositopeni akibat redistribusi limfosit ke
luar sirkulasi darah menuju organ-organ limfoid lainnya ter-
utama sumsum tulang®. Redistribusi ini lebih banyak mem-
pengaruhi limfosit-T daripada limfosit-B®. Mekanisme yang
mendasari terjadinya redistribusi limfosit belum diketahui secara
pasti. Secara teoritis limfositopeni dapat terjadi melalui dua me-
kanisme yaitu: migrasi hebat keluar dari pembuluh darah dan
blok perifer. Mekanisme blok perifer ini ditunjang oleh pene-
muan bahwa aktifitas fisik pada orang normal menyebabkan
limfositosis akibat mobilisasi cadangan perifer, tetapi hal ini
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tidak ditemukan setelah pemberian kortikosteroid. Limfositopeni
akan mencapai puncaknya 4-6 jam setelah pemberian 20 mg
prednison intravena dan kembali ke nilai normal setelah 24 jam.
Berat dan lamanya limfositopeni tidak berbeda apabila dosis
prednison ditingkatkan sampai 40 mg atau 80 mg(”'. Mengenai
pengaruh kortikosteroid terhadap sirkulasi limfosit dapat dilihat
pada gambar 2% dan 3?,
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Gambar 3.

Apabila kortikosteroid diberikan kepada golongan sensitif
akan menyebabkan penurunan berat kelenjar timus karena sin-
tesis protein berkurang, piknositis inti sel dan kematian sel-sel
kelenjar timus".

Wollheim (1967) melaporkan bahwa pengobatan dengan
kortikosteroid dapat menurunkan kadar imunoglobulin (Ig) dalam
serum manusia, terutama IgG dengan penurunan maksimum
22% dua minggu setelah pengobatan. Pengaruh ini terutama
terjadi pada respons primer IgG®.

Dilaporkan pula bahwa IgM dan IgA juga menurun, namun
dalam jumlah minimal, sedangkan terhadap IgE efeknya tidak



jelas. Levy dan Waldmann (1970) menemukan bahwa penurun-
an kadar Ig serum setelah pengobatan dengan kortikosteroid
terutama terjadi oleh karrena peningkatan katabolisme IgM,
IgG dan IgA®. Menurut laporan Posey dkk (1978) perubahan
kadar Ig ke nilai normal tampak setelah 3 sampai 8 minggu

pengobatan dihentikan®.

PENGARUH KORTIKOSTEROID TERHADAP SISTEM
IMUN NON-SPESIFIK

Pengaruh kortikosteroid yang terpenting pada manusia
adalah penghambatan akumulasi makrofag dan netrofil di
tempat radang. Selain itu kortikosteroid juga menyebabkan
berkurangnya aktifitas makrofag baik yang beredar dalam
darah (monosit) maupun yang terfiksir dalam jaringan (sal
Kupffer). Pengaruh tersebut diperkirakan akibat penghambatan
kerja faktor-faktor limfokin yang dilepaskan oleh sel-T sensitif
pada makrofag, karena tempat kerja kortikosteroid diperkirakan
pada membran makrofag. Penghambatan akumulasi netrofil di
tempat radang adalah akibat kerja kortikosteroid mengurangi
daya lekat netrofil pada dinding endotel pembuluh darah,
bukan akibat penghambatan kemotaksis yang hanya dapat
dihambat oleh kortikosteroid pada kadar suprafarmakologik®.

Leonard melaporkan bahwa pemberian 10 mg prednison per
oral pada orang sehat sudah cukup untuk meningkatkan netrofil
dan menurunkan jumlah limfosit, monosit dan eosinofil dalam
darah, sesuai dengan yang dilaporkan oleh Saavedra-Delgado
dkk yang menggunakan 35-70 mg prednison per oral'”. Ke-
pustakaan lain melaporkan bahwa kortikosteroid mempunyai
pengaruh yang kompleks terhadap distribusi netrofil. Kortiko-
steroid meningkatkan pelepasan netrofil muda dari sumsum
tulang ke sirkulasi. Di samping itu kortikosteroid juga me-
ningkatkan masa paruh netrofil dalam sirkulasi. Kombinasi kedua
pengaruh ini menyebabkan terjadinya netrofilia, walaupun fungsi
bakterisidanya menurun. Hasil akhir pengaruh kortikosteroid
adalah menghambat migrasi dan akumulasi netrofil pada daerah
radang. (Gambar 4)(*). Mungkin pengaruh kortikosteroid pada
makrofag dan netrofil inilah yang menyebabkan peningkatan

kejadian infeksi pada penggunaan kortikosteroid setiap hari®.
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Gambar 4

Penggunaan kortikosteroid selang sehari telah dapat me-
ngembalikan akumulasi netrofil pada hari bebas pemberian obat,
tetapi akumulasi makrofag pada hari tersebut masih rendah.
Hal ini menunjukkan bahwa makrofag lebih sensitif daripada
netrofil terhadap pengaruh antiinflamasi kortikosteroid®.
Dilaporkan pula bahwa penggunaan kortikosteroid selang
sehari tidak disertai peningkatan angka infeksi. Kortikosteroid
mungkin juga mengurangi pelepasan enzim-enzim lisosom,
tetapi hanya sedikit mempengaruhi stabilitas membran lisosom
pada kadar farmakologik™®.

Kortikosteroid mempunyai pengaruh terhadap aktifitas bio-
logik komplemen. Pengaruh tersebut berupa penghambatan fiksasi
C3b terhadap reseptornya pada fagosit mononuklear, dan peng-
hambatan pengaruh C3a, C5a dan C567 pada lekosit PMN.
Pengaruh non-spesifik ini hanya terjadi pada pemberian kor-
tikosteroid dosis tinggi. Hal ini telah dibuktikan secara invitro
dengan pemberian metilprednisolon dosis 30 mg/kgbb. intra-
vena atau secara invivo dengan hidrokortison dosis 120
mg/kgbb intravena®.

Kepustakaan lain melaporkan bahwa kortikosteroid topikal
juga berpengaruh terhadap sistem imun. Pengaruh tersebut
berupa atrofi kulit sehingga kulit tampak tipis, mengkilat dan
keriput seperti kertas sigaret. Hal ini dapat memperberat dan
mempermudah terjadinya infeksi oleh karena terjadi gangguan
mekanisme pertahanan kulit'". Beberapa efek samping lain
yang mungkin terjadi adalah diabetes melitus, osteoporosis,
gangguan psikologik dan hipertensi®®.

Berdasarkan efek antiinflamasi dan iumunosupresif maka
kortikosteroid digunakan secara luas pada penyakit radang dan
penyakit-penyakit yang didasari oleh proses imunologik seperti
penyakit-penyakit jaringan ikat (lupus eritematosus sistemik,
demam rematik akut), radang usus (kolitis ulseratif), keadaan
alergi atau hipersensitifitas (vaskulitis alergika, reaksi obat),
penyakit ginjal (sindroma nefrotik idiopatik), penyakit darah
yang disebabkan oleh proses imunologik (anemia hemolitik
autoimun), asma berat, penyakit kulit (dermatitis kontak) dan
penyakit mata (blefaritis alergika).

Pada penyakit radang atau penyakit-penyakit imunologik
yang aktif sebaiknya pengobatan dimulai dengan kortikosteroid
dosis tinggi terbagi per-hari sampai tercapai fase subklinik, pada
saat ini diberikan dosis tunggal sehari dan selanjutnya dosis
tunggal selang sehari yang akan dihentikan secara bertahap®.

Ponticelli C dick. melaporkan bahwa efek samping peng-
obatan dengan kortikosteroid pada penderita-penderita trans-
plantasi ginjal dapat ditekan dengan pemberian kortikosteroid
dosis terbagi yaitu 2/3 dosis diberikan pagi hari dan 1/3 dosis
diberikan sore hari yang dihentikan secara bertahap"'?.

RINGKASAN

Kortikosteroid adalah hormon yang dihasilkan oleh korteks
adrenal. Sistem imun adalah sistem pertahanan tubuh yang ter-
diri dari sistem imun spesifik dan non-spesifik. Kortikosteroid,
baik yang diberikan secara topikal maupun sistemik dapat me-
nekan sistem imun spesifik dan non-spesifik.
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