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ABSTRAK

Kondisi sehat dapat dipertahankan karena individu mempunyai ketahanan tubuh yang baik.
Stres terjadi karena tidak adekuatnya kebutuhan dasar manusia yang akan dapat bermanifes pada
perubahan fungsi fisiologis, kognitif, emosi dan perilaku. Paradigma yang banyak dianut pada saat
ini adalah memfokuskan pada hubungan antara perilaku, sistem saraf pusat (SSP), fungsi endokrin
dan imunitas. Responsivitas sistem imun terhadap stres menjadi konsep dasar psikoneuro-

imunologi.

Mekanisme hubungan tersebut diperantarai

oleh mediator kimiawi seperti

glukokortikoid, zat golongan amin dan berbagai polipeptida melalui aksis limbik hipotalamus-
hipofisis-adrenal yang dapat menurunkan respon imun seperti aktifitas sel natural killer (NK),
interleukin (IL-2R mRNA), TNF-o. dan produksi interferon gama (IFNy).

Kata kunci: Psikoneuroimmunologi — stres — stresor - sistem imun - glukokortikoid

PENDAHULUAN

Stres merupakan sebuah terminologi yang sangat populer
dalam percakapan sehari-hari. Stres adalah salah satu dampak
perubahan sosial dan akibat dari suatu proses modernisasi
yang biasanya diikuti oleh proliferasi teknologi, perubahan
tatanan hidup serta kompetisi antar individu yang makin
berat®®, Pada awal tahun 1950-an para ahli perilaku
mempelajari hubungan perilaku dengan sistem kekebalan tubuh
yang sangat kompleks dan salah satu isu menarik adalah
hubungan antara stres dengan sistem kekebalan tubuh. Akhir-
akhir ini berkembang penelitian tentang hubungan antara
perilaku, kerja saraf, fungsi endokrin dan imunitas. Penelitian-
penelitian tersebut telah mendorong munculnya konsep baru
yaitu psikoneuroimunologi®®?,

STRES DAN STRESOR

Dalam ilmu psikologi stres diartikan sebagai suatu kondisi
kebutuhan tidak terpenuhi secara adekuat, sehingga
menimbulkan adanya ketidakseimbangan. Taylor (1995)

mendeskripsikan stres sebagai pengalaman emosional negatif
disertai perubahan reaksi biokimiawi, fisiologis, kognitif dan
perilaku yang bertujuan untuk mengubah atau menyesuaikan
diri terhadap situasi yang menyebabkan stres, ¢251012

Teori stres bermula dari penelitian Cannon (1929) yang
kemudian diadopsi oleh Meyer (1951) yang melatih para dokter
untuk menggunakan riwayat hidup penderita sebagai sarana
diagnostik karena banyak dijumpai kejadian traumatik pada
penderita yang menjadi penyebab penyakitnya®?.

Hans Selye (1956) dalam penelitiannya menggunakan

stimulus untuk menimbulkan reaksi fisiologik yang ia sebut
GAS (General Adaptation Syndrome).
Menurut teorinya stresor fisik maupun psikologik akan
mengakibatkan 3 tingkatan gejala adaptasi umum; tahap reaksi
alarm (alarm reaction), resistensi  (resistance) dan tahap
kehabisan tenaga (exhaustion). 1V,

Faktor-faktor yang dapat menimbulkan stres disebut stresor.
Stresor dibedakan atas 3 golongan yaitu :

a. Stresor fisikbiologik : dingin, panas, infeksi, rasa nyeri,
pukulan dan lain-lain.
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b. Stresor psikologis takut, khawatir, cemas, marah,
kekecewaan, kesepian, jatuh cinta dan lain-lain.
c. Stresor sosial budaya menganggur, perceraian,

perselisihan dan lain-lain.

Stres dapat mengenai semua orang dan semua usia®!®D,
Wheaton (1983) membedakan stres akut dan kronik sedangkan
Holmes dan Rahe (1967) menekankan pembagian pada jumlah
stres (total amount of change) yang dialami individu yang
sangat berpengaruh terhadap efek psikologiknya. Ross dan
Viowsky (1979) dalam penelitiannya berpendapat, bahwa
bukan jumlah stres maupun beratnya stres yang mempunyai
efek psikologik menonjol akan tetapi apakah stres tersebut
diinginkan atau tidak diinginkan (undesirable) yang
mempunyai  potensi besar dalam menimbulkan efek
psikologik®19 Stres baik ringan, sedang maupun berat dapat
menimbulkan perubahan fungsi fisiologis, kognitif, emosi dan
perilaku®59,

SISTEM KEKEBALAN TUBUH

Keutuhan tubuh dipertahankan oleh sistem kekebalan
tubuh yang terdiri atas sistem imun nonspesifik (natural
/innate/ native) dan spesifik (adaptive / acquired)™®.

Sistem imun nonspesifik

Sistem imun nonspesifik dapat memberikan respon
langsung terhadap antigen, sistem ini disebut nonspesifik
karena tidak ditujukan terhadap mikroorganisme tertentu.
Komponen sistem imun nonspesifik terdiri atas pertahanan
fisik dan mekanik, biokimiawi, humoral dan seluler®.

Dalam sistem pertahanan fisik dan mekanik kulit, mukosa,
silia saluran nafas, batuk dan bersin akan mencegah masuknya
berbagai kuman patogen ke dalam tubuh. Adapun bahan yang
disekresi mukosa saluran nafas, kelenjar sebaseus kulit, telinga,
spermin dalam semen mengandung bahan yang berperan dalam
pertahanan tubuh secara biokimiawi®®., Pertahanan non spesifik
humoral terdiri dari berbagai bahan seperti komplemen,
interferon, fagosit (makrofag, neutrofil), tumor necrosis factor
(TNF) dan C-Reactive protein (CRP)®,

Komplemen berperan meningkatkan fagositosis (opsonisasi)
dan mempermudah destruksi bakteri dan parasit. Interferon
menyebabkan sel jaringan yang belum terinfeksi menjadi tahan
virus. Di samping itu interferon dapat meningkatkan aktifitas
sitotoksik Natural Killer Cell (sel NK). Sel yang terinfeksi
virus atau menjadi ganas akan menunjukkan perubahan di
permukaannya sehingga dikenali oleh sel NK yang kemudian
membunuhnya®.

Natural Killer Cell (sel NK), adalah sel limfoid yang
ditemukan dalam sirkulasi dan tidak mempunyai ciri sel
limfoid dari sistem imun spesifik, sehingga disebut sel non B
non T (sel NBNT) atau sel populasi ke tiga. Sel NK dapat
g]glrg)ghancurkan sel yang mengandung virus atau sel neoplasma

Fagosit atau makrofag dan sel NK berperanan dalam sistem
imun nonspesifik seluler. Dalam kerjanya sel fagosit juga
berinteraksi dengan komplemen dan sistem imun spesifik.
Penghancuran kuman terjadi dalam beberapa tingkat, yaitu
kemotaksis, menangkap, memakan (fagositosis), membunuh
dan mencerna®.
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Sistem imun spesifik

Sistem imun spesifik terdiri dari sistem imun spesifik
humoral dan selular. Yang berperan dalam sistem imun spesifik
humoral adalah limfosit B atau sel B yang jika dirangsang oleh
benda asing akan berproliferasi menjadi sel plasma yang dapat
membentuk antibodi (imunoglobulin). Selain itu juga berfungsi
sebagai Antigen Presenting Cells (APC){"#19),

Sedangkan yang berperan dalam sistem imun spesifik
selular adalah limfosit T atau sel T yang berfungsi sebagai
regulator dan efektor. Fungsi regulasi terutama dilakukan oleh
sel T helper (sel TH, CD4") yang memproduksi sitokin seperti
interleukin-4 (IL-4 dan IL-5) yang membantu sel B
memproduksi antibodi, IL-2 yang mengaktivasi sel-sel CD4,
CD8 dan IFNy yang mengaktifkan makrofag. Fungsi efektor
terutama dilakukan oleh sel T sitotoksik (CD8) untuk
membunuh sel-sel yang terinfeksi virus, sel-sel tumor, dan
allograft. Fungsi efektor CD4" adalah menjadi mediator reaksi
hipersensitifitas tipe lambat pada organisme intraseluler seperti
Mycobacterium tuberculosis#91%),

Pada keadaan tidak homeostasis, bangkitnya respon imun
ini dapat merugikan kesehatan, misal pada reaksi autoimun
atau reaksi hipersensitifitas (alergi). Beberapa penyakit seperti
diabetes melitus, sklerosis multipel, lupus, artritis rematoid
termasuk contoh penyakit autoimun. Kondisi ini terjadi jika
sistem imun disensitisasi oleh protein yang ada dalam tubuh
kemudian menyerang jaringan yang mengandung protein
tersebut. Mekanisme terjadinya masih belum jelas®®*),

PSIKONEUROIMUNOLOGI

Martin ~ (1938) mengemukakan ide dasar konsep
psikoneuroimunologi yaitu (1). status emosi menentukan fungsi
sistem kekebalan, dan (2). stres dapat meningkatkan kerentanan
tubuh terhadap infeksi dan karsinoma. Dikatakan lebih lanjut
bahwa karakter, perilaku, pola coping dan status emosi
berperan pada modulasi sistem imun®®,

Holden (1980) dan Ader (1981) mengenalkan istilah
psikoneuroimunologi; yaitu kajian yang melibatkan berbagai
segi keilmuan, neurologi, psikiatri, patobiologi dan imunologi.
Selanjutnya konsep ini banyak digunakan pada penelitian dan
banyak temuan memperkuat keterkaitan stres terhadap berbagai
patogenesis penyakit termasuk infeksi dan neoplasma®519),

Interaksi antara stres dengan sistem Imun

Stresor pertama kali ditampung oleh pancaindera dan
diteruskan ke pusat emosi yang terletak di sistem saraf pusat.
Dari sini, stres akan dialirkan ke organ tubuh melalui saraf
otonom. Organ yang antara lain dialiri stres adalah kelenjar
hormon dan terjadilah perubahan keseimbangan hormon, yang
selanjutnya akan menimbulkan perubahan fungsional berbagai
organ target. Beberapa peneliti membuktikan stres telah
menyebabkan perubahan neurotransmitter neurohormonal
melalui berbagai aksis seperti HPA (Hypothalamic-Pituitary
Adrenal Axis), HPT (Hypothalamic-Pituitary-Thyroid Axis) dan
HPO (Hypothalamic-Pituitary-Ovarial Axis). HPA merupakan
teori mekanisme yang paling banyak diteliti®5*7,

Aksis  limbic-hypothalamo-pitutary-adrenal ~ (LHPA)
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menerima berbagai input, termasuk stresor yang akan
mempengaruhi neuron bagian medial parvocellular nucleus
paraventricular hypothalamus (mpPVN). Neuron tersebut akan
mensintesis corticotropin releasing hormone (CRH) dan
arginine vasopressin (AVP), yang akan melewati sistem portal
untuk dibawa ke hipofisis anterior. Reseptor CRH dan AVP
akan menstimulasi hipofisis anterior untuk mensintesis
adrenocorticotropin  hormon (ACTH) dari prekursornya,
POMC (propiomelanocortin)  serta  mengsekresikannya.
Kemudian ACTH mengaktifkan proses biosintesis dan
melepaskan glukokortikoid dari korteks adrenal kortison pada
roden dan Kkortisol pada primata. Steroid tersebut memiliki
banyak fungsi yang diperantarai reseptor penting yang
mempengaruhi ekspresi gen dan regulasi tubuh secara umum
serta menyiapkan energi dan perubahan metabolik yang
diperlukan organisme untuk proses coping terhadap
stresor61819),

Pada kondisi stres, aksis
LHPA meningkat

Pada kondisi stres, aksis LHPA meningkat dan
glukokortikoid disekresikan walaupun kemudian kadarnya
kembali normal melalui mekanisme umpan balik negatif.
Peningkatan glukokortikoid umumnya disertai penurunan kadar
androgen dan estrogen. Karena glukokortikoid dan steroid
gonadal melawan efek fungsi imun, stres pertama akan
menyebabkan baik imunodepresi (melalui peningkatan kadar
glukokortikoid) maupun imunostimulasi (dengan menurunkan
kadar steoid gonadal)®®. Karena rasio estrogen androgen
berubah maka stres menyebabkan efek yang berbeda pada
wanita dibanding pria. Pada penelitian binatang percobaan,
stres menstimulasi respon imun pada betina tetapi justru
menghambat respon tersebut pada jantan.'* Suatu penelitian
menggunakan 63 tikus menunjukkan kadar testosteron serum
meningkat bermakna dan berahi betina terhadap pejantan
menurun®,

Selain kenaikan kadar ACTH, beta endorfin, enkefalin dan
katekolamin di peredaran darah juga terjadi penekanan aktifitas
sel NK saat stres. Blalock (1981) melaporkan bahwa limfosit
yang mengalami infeksi virus dapat menghasilkan hormon
imunoreaktif (ir), antara lain irACTH, ir endorfin, irTSH dan
limfokin yang sangat mirip dengan hormon sejenis yang
dihasilkan di luar limfosit. Limfosit B dan limfosit T yang
merupakan sel efektor respon imun diketahui mempunyai
reseptor opioid yang berbeda, sehingga pengaturan kualitas
maupun Kkuantitas opioid ini dapat mengatur respon imun.
Pengaruh stres terhadap sistem imun adalah akibat pelepasan
neuropeptida dan adanya reseptor neuropeptida pada limfosit B
dan limfosit T. Kecocokan neuropeptida dan reseptornya akan
menyebabkan stres dapat mempengaruhi kualitas sistem imun
seseorang®?.

Beberapa penelitian imunologis menunjukkan stres
menyebabkan penurunan respon limfoproliferatif terhadap
mitogen (PHA, Con-A), aktifitas sel natural killer (NK) turun

dan produksi interferon gama (IFN-y ) turun “5¥°22_Glaser et
al melaporkan adanya penurunan aktifitas Natural Killer Cell
(sel NK) dan produksi Interferon Gamma (IFN-y) pada
mahasiswa Kkedokteran yang sedang menjalani ujian.
Dilaporkan juga bahwa pada mahasiswa yang mengalami stres
pada saat menjalani ujian terjadi penurunan IL-2R mRNA
(1992); sehingga dengan demikian dapat disimpulkan bahwa
stres akibat masalah akademis dapat memodulasi interaksi sel
imunokompeten®5162,

Penelitian Uchakin dkk. (2003) pada 15 pelari maraton pria
menunjukkan peningkatan signifikan granulosit, sel MID, dan
limfopenia beberapa saat setelah maraton. Sekresi IL-2 dan
interferon y turun pada 0 dan 1 jam setelah lari sedangkan
sekresi TNF-o turun pada 0 jam dan tetap rendah setelah 5 hari.
Sekresi I1L-6 turun pada 24 dan 48 jam dan konsentrasi ACTH,
kortisol, B endorfin dan GH mencapai puncak pada 0 dan 1
jam®@,

Lebih menarik lagi adalah pengaruh stres (eksperimental)
terhadap organ atau jaringan tubuh tertentu. Contohnya
pemberian syok elektris (electric footshock) intensitas rendah
akan meningkatkan produksi antibodi saluran pernafasan tikus.
Mekanismenya adalah melalui proses hambatan makrofag
alveolar yang bersifat supresif®?.

Stres kronik dengan tingginya kadar glukokortikoid
biasanya akan menurunkan berat badan tikus, tetapi
kebalikannya, stres kronik pada manusia dapat meningkatkan
nafsu makan dan berat badan. Orang depresi yang banyak
makan mengalami penurunan kadar CRF serebrospinal,
konsentrasi katekolamin dan aktivitas sistem hipotalamo-
pituitari-adrenal. Efek glukokortikoid (GCs) sebagai hasil
sekresi adrenokortikotropin sangatlah kompleks; secara akut
(dalam beberapa jam), glukokortikoid langsung akan
menghambat aktifitas aksis hipothalamo-pituitari-adrenal,
tetapi pada yang kronik (setelah beberapa hari) steroid di otak
secara langsung akan terpacu®.

Salah satu faktor yang tampaknya penting adalah
kemampuan individu untuk dapat mengendalikan stres.
Persepsi pengendalian memperantarai pengaruh stres pada
sistem imun manusia. Dalam satu penelitian tentang efek
perceraian, pasangan yang memiliki kendali lebih besar
terhadap masalah ini memiliki kesehatan yang lebih baik dan
menunjukkan fungsi sistem imun yang lebih baik. Demikian
pula, penelitian terhadap wanita dengan kanker payudara
menemukan bahwa pasien yang pesimistik memiliki
kemungkinan lebih besar mengalami tumor baru dalam periode
lima tahun, bahkan setelah keparahan fisik penyakit mereka
diperhitungkan®®. Karena konsep onkogen sudah diterima
secara luas, dan sudah digunakan sebagai indikator diagnosis,
maka konsep psikoneuroimunologi ini akan menjadi ladang
baru yang menarik bagi para peneliti kanker khususnya dan
berbagai penyakit pada umumnya.

KESIMPULAN

Telah diuraikan bukti-bukti yang mendukung adanya
interaksi dan hubungan antara saraf dan sistem imun. Beberapa
fenomena menunjukkan bahwa sistem saraf mengontrol sistem
imun, dan sebaliknya. Sensitivitas sistem imun terhadap stres

Cermin Dunia Kedokteran No. 154, 2007 15



Stres dan Sistem Imun Tubuh

merupakan konsekuensi tidak langsung dari proses pengaturan
interaksi saraf pusat dengan sistem imun. Sistem imun
menerima sinyal dari otak dan sistem neuroendokrin melalui
sistem saraf autonom dan hormon, sebaliknya mengirim
informasi ke otak lewat sitokin. Bukti yang sudah jelas di
antaranya adalah penurunan respon limfoproliferatif terhadap
mitogen (PHA, Con-A), aktifitas sel natural killer (NK),
Interleukin (IL-2R mRNA), TNF-a dan produksi interferon
gama (IFN-y). Pendekatan psikoneuroimunologi akan sangat
bermanfat untuk mengungkap patogenesis, dan memperbaiki
prognosis suatu penyakit.
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