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RINGKASAN

Telah diketahui bahwa Alkil Benzen Sulfonat (ABS) sebagai bahan baku
deterjen merupakan salah satu bahan pencemar air sungai di Indonesia. Padahal air ini
juga sebagai bahan baku sebagian besar Pabrik Pengolahan Air Minum, dan ternyata
air hasil olahan tersebut masih mengandung ABS, yang kemudian akan dikonsumsi
tubuh per-oral. Akumulasi bahan ini dalam waktu yang lama bisa berlaku sebagai
stressor yang dapat mengganggu fungsi ketahanan mukosa usus yang dilakukan oleh
lapisan mukosa usus sebagai pertahanan pertama terhadap imunogen per-oral, yang
berupa sistem imun mukosa usus. Model berfikir yang berorientasi pada perubahan
biologis yang tidak lazim yang terjadi pada tubuh sebagai akibat interaksinya individu
dengan lingkungan merupakan paradigma patobiologis. ABS yang merupakax; agen
senobiotik toksik akan berlaku sebagai stressor dapat menyebabkan stress cell pada
sel epitel mukosa dan sel M mukosa usus, yang akan mengakibatkan perubahan atau
modulasi respons imun. Konsep tersebut merupakan kajian terhadap perubahan
respons imun yang terjadi pada individu yaitu sel mukosa usus mencit yang berada
dalam kondisi stres oleh ABS/LAS. Variabel yang ditetapkan atas dasar konsep sel
yang rﬁengalami stres tersebut diwujudkan dalam bentuk pola perubahan respons
imun mukosal (PPRIM) yang dianalisis secara multivariat. Melalui penafsiran bentuk
PPRIM tersebut, diharapkan mampu untuk mengungkap mekanisme perubahan
respons imun mukosal karena stressor yang berupa deterjen (ABS/LAS).

Sebagai rumusan masalah adalah apakah paparan larutan Alkil Benzen

Sulfonat (ABS/LAS) per-oral dapat menurunkan respons imun di mukosa usus

Xiv
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mencit. Dan apakah ada perbedaan perubahan respons imun mukosal yang terjadi

pada paparan ABS per-oral dengan perubahan respons imun mukosal pada paparan

LAS per-oral. Penelitian ini bertujuan untuk mengungkap mekanisme penurunan

respons imun mukosa usus mencit akibat pemberian paparan ABS/LAS dalam

deterjen per-oral. Adapun tujuan khusus dalam penelitian ini meliputi :

1. Membuktikan adanya penurunan komponen sistem imun mukosal yaitu limfosit
T CD4, limfosit T CD8, sel NK, sel M@, SP IgA, SP IgM & SP IgG akibat
pemberian ABS dalam deterjen per-oral.

2. Mendapatkan pola penurunan respons imun mukosa usus mencit akibat paparan
ABS/LAS dalam deterjen per-oral.

3. Menjelaskan penurunan respons imun mukosa akibat paparan ABS/ LAS dalam
deterjen per-oral berdasar pada pola yang terjadi.

Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan penelitian the postest-
only control group design. Sampel diambil secara random dari populasi mencit Mus
musculus BALB/c jantan yang berumur 45-60 hari, dengan berat badan antara 25-35
gram, sejumlah 30 ekor, yang selanjutnya dibagi tiga kelompok secara random, yaitu
kelompok yang diberi paparan ABS, kelompok yang diberi paparan LAS dan
kelompok kontrol. Variabel bebas meliputi : pemberian per-oral larutan bahan aktif
deterjen (ABS/LAS) sebanyak 0,1 ml yang berisi 6,25 mg setiap ekor mencit setiap
hari selama 7 hari ber-turutan. Sedangkan variabel tergantung adalah vanabel yang
diharapkan dapat mencerminkan konsep stress cell yang meliputi limfosit T CD4,
limfosit T CDS8, SP IgA, SP IgM, SP IgG, sel NK (natural killer) dan sel M@ (

makrofag).
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Tahapan analisis untuk menjawab permasalahan berdasar tujuan penelitian
meliputi : Uji Manova, analisis diskriminan dan uji pola. Hasil Uji Manova diperoleh
bahwa ada perbedaan perubahan respons imun mukosal yang signifikan antara
kelompok yang terpapar ABS dan kelompok yang terpapar LAS pada daerah induktif
mukosal (o < 0,05) maupun efektor mukosal (a < 0,05). Hasil uji diskriminan pada
daerah induktif mukosal mendapatkan 5 variabel pembeda yang meliputi limfosit T
CD4, limfosit T CDS8, sel NK, sel M@, dan SP IgA yang diwujudkan dalam PPRIM,
sedang pada daerah efektor mukosal mendapatkan 3 variabel pembeda yang meliputi
SP IgG, limfosit T CD4 dan limfosit T CD8. Hasil uji manova pada respons imun atas
dasar fungsi ditunjukkan dengan pengujian pada daerah induktif mukosal dan efektor
mukosal pada semua komponen pola, masing-masing perlakuan menunjukkan hasil
yang berbeda (o < 0,05). Untuk membuktikan perbedaan PPRIM pada kedua
perlakuan tersebut diperlukan penafsiran pada masing-masing PPRIM. Paparan ABS
dan LAS pada sistem imun mukosal dapat diamati pada 2 daerah yaitu daerah
induktif dan daerah efektor. Perubahan daerah induktif mukosal lebih mencerminkan
proses inisiasi/induksi dari sistem imun, sedang perubahan pada daerah efektor
mukosal lebih mencerminkan bentuk efektifitas sistem imun mukosal (Stites, 1997,
Hiroshi, 1994) seperti telah dilaporkan banyak peneliti bahwa ketahanan imunologis
dimukosa didominasi oleh peran sekretori IgA walaupun tidak menutup kemungkinan
peran CMI yang ada di mukosal. Hal ini didasarkan atas pertimbangan bahwa
ketahanan imunologis yang ada di permukaan mukosa usus adalah S IgA (Tomasi,

1982; Ogra, 1994).
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Hasil penelitian seperti terlihat pada analisis manova menunjukkan bahwa paparan
ABS di induktif mukosal menyebabkan penurunan SP IgA, SP IgM, sel NK dan MO.
Dilihat dari mekanisme kerja biologisnya pada analisis diskriminan ternyata
memberikan kontribusi peran yang positif pada semua komponen yang mempunyai
nilai beda tinggi yaitu SP IgA, limfosit T CD,", limfosit T CDs", sel NK dan M@Q.

Sedang paparan ABS di daerah efektor mukosal ternyata menekan hampir
semua komponen sistem imun SP IgA, SP IgM , limfosit T CD,", limfosit TCDg",
sel NK dan M@ , kecuali SP IgG.

Dan hasil penelitian pada paparan LAS di induktif mukosal menunjukkan efek
penekanan pada setiap komponen sistem imun (SP IgM , SP IgG , limfosit T
CD,", limfosit T CDs" , sel NK , dan sel M@ kecuali SP IgA. Kalau dilihat dari
mekanisme kerja (action) biologisnya, ternyata memberikan kontribusi peran yang
positif pada SP IgA, limfosit T CD," ,sel NK dan M@ kecuali pada komponen
sitotoksik limfosit T CDs".

Paparan LAS pada daerah efektor mukosal, ternyata mensupresi semua
komponen sel imun baik humoral maupun seluler SP IgA, SP IgM, SP IgG, limfosjt
T CD,", limfosit T CDs", sel NK , dan M@.

Dengan memperhatikan berbagai variabel baik humoral maupun seluler pada
daerah induktif mukosal dan daerah efektor mukosal maka dapat disimpulkan bahwa
paparan ABS ternyata lebih merusak SP IgA di induktif mukosal, sehingga peran IgA
di efektor mukosal menjadi terabaikan. Mengingat imunitas pada permukaan mukosa

didominasi oleh SP IgA maka ABS sangat merugikan sistem imunitas di mukosa
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usus, sedangkan di dalam mukosa ABS relatif tidak terlalu merugikan imunitas

seluler.

Sebagai kesimpulan penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Perilaku ABS/LAS sebagai stressor merupakan stres terhadap sel M dan sel epitel
mukosal, yang dapat menimbulkan perubahan respons imun mukosal.

2. Paradigma patobiologis yang berkonsep stress cell (Paradigma PNI) dapat
digunakan untuk membuktikan dan mengungkap perubahan aktifitas sistem imun
yang terpapar oleh ABS dan LAS.

3. Pola perubahan respons imun daerah induktif mukosal yang terjadi berbeda
dengan daerah efektor mukosa usus mencit.

4. Pemberian ABS/LAS per-oral pada usus mencit akan memodulasi aktifitas sistem
imun mukosal yang terjadi.

5. Pemberian ABS per-oral pada daerah induktif mukosa usus mencit , terjadi
penekanan ;;ada imunitas humoral yang ditunjukkan oleh penekanan pada SP IgA,
sedang pada efektor mukosal terjadi penekanan pada imunitas humoral maupun
imunitas seluler yang terlihat pada penurunan untuk semua komponen sistem
imun.

6. Pemberian LAS per-oral pada daerah induktif mukosal menekan imunitas seluler
yang dijelaskan oleh penekanan pada limfosit T CDg" sedang pada daerah efektor
mukosal terjadi penekanan pada respons imunitas humoral maupun imunitas

seluler yang ditunjukkan oleh penekanan pada semua komponen sistem imun.

Xviii
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ABSTRACT

In developed countries, the use of ABS as material source to produce
detergent has been prohibited due to its toxicity effect, which is hazardous for human
beings health. In Indonesia ABS is still used by most detergent industries as material
source to produce detergent due to its lower cost and easy availability. Such
industries and household still use rivers to dispose their detergent waste, which make
those rivers exposed to ABS. At the same time, in Indonesia, rivers are still used as
the largest source for water supply. Until now, ABS cannot be eradicated from water
supply processed from ABS- exposed rivers. Up to this time, the effects of ABS
exposure to gut mucous have not been disclosed. This study was intended to disclose
such problem using experimental animals, which were exposed to ABS & LAS
solution.

Because ABS is a genotoxic substance, this substance can act as cell stressor.
If the cell is included in immunocompetence cell, stress may also occur in the
immune system. Therefore, the author used pathobiological paradigm based on stress
cell concept.

Immune system variables used in this study were T CD," lymphocyte, T CDs"
lymphocyte, SP IgA, SP IgM, SP IgG, NK and M@.

Animals used in this study were thirty male mice, aged 45-60 days, which
were divided into three groups. The first group was given 0.1 cc solution with 6.25
mg ABS per day, the second group was given 0.1 cc solution with 6.25 mg LAS per

day, and the last one was given 0.1 with aqua per day, each for 7 days respectively.

X1X
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Significant difference was evidence for the mucosal response immune
between ABS exposed group and LAS exposed group on mucosal inductive area (o <
0.05) and mucosal effective area are as well (o < 0.05).

ABS treatment on mucosal inductive area could suppress humoral immunity,
which was indicated by a decrease of SP IgA function, while on mucosal effective
area, ABS suppress humoral and cellular immunity, which was shown by decrease of
component T CD," lymphocyte, T CDg" lymphocyte, SP IgA, SP IgM, NK and M@.

LAS treatment on mucosal inductive area could suppress cellular immunity,
which was indicated by decrease of T CDg" lymphocyte, while on mucosal effector
area LAS could suppress humoral and cellular immunity, indicated by decrease of T
CD," lymphocyte, T CDg" lymphocyte, SP IgA, SP IgM, SP IgG, NK, and M@.

Finally, this study, which use pathobiological paradigm based on stress cell
concept on the modulation of immune system mucosal activity cause by ABS/LAS
stressor, has proved the used of psychoneuroimmunologic concept in the system
level. The new concept has also proved that the modulation of mucosal immune
system may occur as the result of stress immunocompetence cells, as described by

Putra (1999).

Keywords: ABS/LAS, stress cell, pathobiology, Psychoneuroimmunology
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DAFTAR ISTILAH

Patobiologi : adalah ilmu yang mempelajari perubahan biologik yang tidak lazim
didalam tubuh akibat interaksi individu dengan lingkungannya. Dalam penelitian
perubahan disebabkan akibat perlakuan (Rolla & Marino, 1980).

Patobiogenesis : adalah proses kejadian dari perubahan biologik yang merugikan
akibat perlakuan yang diberikan. (Rolla & Marino, 1980).

Respons Imun Mukosal : adalah respons imun di mukosa yang dibentuk oleh sistem
imun di mukosa. (Strober, 1991).

Pola Perubahan Respons Imun Mukosal : adalah pola yang terdiri atas komposisi
perubahan variabel respns imun yang dominan dan saling melengkapi yang
mencerminkan kontribusinya pada mekanisme proses biologik perubahan respons

imun di mukosa. (Putra, 1990).

Pemeriksaan Morfofungsi : adalah pemeriksaan terhadap perubahan morfologi sel
yang fungsionil. (Iskandar, Widodo, Putra, 1997).
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Alkil Benzen Sulfonat (ABS) sebagai bahan baku deterjen merupakan salah
satu bahan pencemar air sungai di Indonesia (Partoatmodjo, 1979; Sutamiharjo,
1983).Ada dua bentuk Alkil Benzen Sulfonat yang digunakan sebagai bahan baku
deterjen sintetis (sindet) ini yaitu ABS rantai bercabang yang lazim disebut ABS saja
yang mempunyai sifat non biodegradable, dan ABS rantai lurus yang biasanya disebut
sebagai LAS (Linear Alkyl Benzene Sulfonat) yang mempunyai sifat biodegradable.
Deterjen banyak digunakan sebagai bahan pencuci atau pembersih dalam bentuk
deterjen bubuk, deterjen krim, cairan pembersih lantai, pembersih kaca, pembersih kulit
maupun pasta gigi, baik di rumah tangga, rumah sakit maupun di industri. Selama
pembuangan limbah deterjeri ini berakhir di sungai maka dengan sendirinya akan me-
nyebabkan pencemaran lingkungan perairan, padahal air tersebut digunakan sebagai
sumber air baku sebagian besar pengolahan air minum di Indonesia yang diolah untuk
air minum. Sampai saat ini perusahaan pengolahan air minum masih berusaha terus
untuk menghilangkan kandungan deterjen di dalam air minum tersebut (Laboratorium
Teknik Penyehatan 1976; Didik TS, 1992). Akumulasi bahan baku deterjen tersebut
(ABS dan LAS) yang bersifat toksis di dalam air sungai menyebabkan kandungan
deterjen dalam air minum pun perlu diperhatikan, terlebih lagi pada musim kemarau. Air

minum yang masih mengandung deterjen ini akan dikonsumsi tubuh per-oral dan dalam
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waktu yang lama juga akan terakumulasi dan bisa berlaku sebagai stressor, sehingga
diduga dapat mengganggu fungsi ketahanan mukosa usus.

Berbagai penelitian imunologis menunjukkan bahwa respon imun lokal lebih
mencerminkan perubahan biologis yang terjadi di daerah yang mengalami jejas. Sistem
imun mukosal merupakan pertahanan pertama terhadap imunogen atau patogen yang
masuk tubuh per-oral, perubahan sistem imun lokal ini segera tampak ketika imunogen
atau patogen tersebut melukai mukosa usus. Kerusakan lokal yang terjadi pada mukosa
usus karena air yang terpapar ABS sangat dimungkinkan segera diikuti oleh kelainan
sistemik, seperti yang telah ditemukan oleh peneliti terdahulu. Ditemukan efek toksis
dan teratogenik pada embrio mencit ( Murphy, 1972; Wilson, 1973; Mitruka, 1976 dan
Purmomo, 1986), juga nekrosis sel hati (Ruth & Ross, 1977), nekrosis sel epitel tubulus
ginjal (Thurau, Beylan dan Mason, 1979). Kerusakan epitel dari jaringan mukosa
saluran pencernaan mencit (Artman, 1982), kerusakan insang ikan (Sastrawijaya, 1991).
Gangguan pernafasan dan alergi pada marmut karena bahan pestisida dengan ABS yang
disemprotkan ke dalam kandangnya ( Ritz, 1993 ). Penelitian pada manusia meliputi
kelainan lokal dengan terjadinya iritasi pada kulit dan mata (Sugai et al/, 1990),
peningkatan kekasaran kulit pada pemakai cairan pembersih kulit yang mengandung
deterjen sintetis (Braun, 1992), prevalensi iritasi dermatitis kontak 44%, alergi dermatitis
kontak 17% dan dermatitis atopik 15%, pada pekerja yang menggunakan cairan
pembersih yang mengandung deterjen (Flyvholm, 1993). Selain itu Braun juga mela-
porkan tentang tertelannya pasta gigi yang mengandung surfaktan pada anak-anak 30 —
40 % dan dewasa 10 % setiap kali menggosok gigi. Berdasarkan kejadian tersebut dapat

dipikirkan bahwa kulit sebagai lapisan pertahanan tubuh yang relatif kuat saja bisa
2
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terkena gangguan dari bahan baku deterjen tersebut, apalagi mukosa usus yang relatif
halus. Belum adanya laporan klinis terjadinya gangguan akibat deterjen bukan berarti
tidak terjadi suatu kelainan didalam tubuh karena mungkin sebenarnya sudah ada
kelainan morfofungsi dari komponen imunologis di mukosa usus. Sejauh ini perubahan
morfofungsi sistem imun mukosal usus yang merugikan akibat bahan baku deterjen
(ABS atau LAS) belum pernah diungkap.

Sistem imun mukosal merupakan sistem ketahanan imunologis yang melindungi
tubuh dari patogen yang ada di makanan dan minuman. Bila sistem ketahanan
imunologis ini rusak maka individu akan rentan terhadap berbagai patogen dan bahkan
terhadap flora normal. Kondisi ini sangat merugikan kehidupan, dan bila hal ini terjadi
pada manusia akan sangat menurunkan produktifitas manusia tersebut.

Di negara maju penelitian tentang paparan ABS tampaknya tidak banyak
dillakukan karena di negara tersebut ABS sudah dilarang digunakan sebagai bahan baku
deterjen. Namun di Indonesia tampaknya bahan tersebut masih banyak digunakan dalam
pembuatan deterjen. Keterbatasan penelitian tentang ABS ini juga menyebabkan
kesulitan untuk mendapatkan informasi perthal kemampuan ABS sebagai bahan
imunogenik. Namun banyak dilaporkan bahwa ABS dapat menimbulkan berbagai
perubahan pada sel sehingga ABS dapat disebut sebagai stressor. Atas hal tersebut
maka dalam memecahkan masalah modulasi aktifitas sistem imun mukosal akibat
paparan ABS tersebut perlu paradigma khusus, yaitu paradigma patobiologis yang
berkonsep pada stress cell.

Sistem imun mukosal diketahui mengenal morfofungsi seperti halnya yang

terdapat pada kelenjar getah bening (Putra, 1984) dalam sistem ini terdapat 2 daerah
3
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fungsional yaitu daerah induktif dan daerah efektif mukosal (Hiroshi, 1994). Secara
konseptual ABS dapat membuat sel M dan sel epitel mukosal mengalami stres sehingga
sel ini menghasilkan stress signaling substances . Bahan tersebut akan mempengaruhi
daerah induktif dan efektif mukosal. Model berfikir yang mendasarkan pada
pencermatan modulasi sistem imun yang merugikan karena stres pada
immunocompetence cell akibat paparan ABS diharapkan akan dapat mengungkap
mekanisme modulasi aktifitas sistem imun mukosal yang merugikan tersebut.

Penelitian mengenai ABS yang sudah dilakukan oleh peneliti terdahulu sejauh
ini belum pernah mengungkap pengaruh lokal di dalam tubuh akibat paparan ABS ini,
sehingga peneliti ingin mengamati pengaruhnya pada penerima paparan pertama dari
ABS yang masuk tubuh per-oral yaitu pada mukosa usus dengan menggunakan variabel
dari komponen sistem imun yaitu sel T CD4, T CD8, NK, M@, SP IgA, SP IgM dan SP
IgG. Dengan harapan hasil yang dicapai bisa membantu mengatasi masalah sebelum
kelainan sistemik/klinis terjadi.

Fungsi sistem imun mukosal yang penting adalah melindungi homeostasis
sistem imun di mukosa, yang berarti mencegah terjadinya pemaparan imunogen lebih
lanjut pada sistem imun sistemik. Berbeda dengan sistem imun sistemik, maka pada
sistem imun mukosal terdapat berbagai daerah yang mempunyai fungsi tertentu,
sehingga terjadi pemetaan sel imun berdasarkan fungsinya. ABS yang merupakan agen
senobiotik yang toksis merupakan stressor yang dapat menyebabkan stres pada sel apitel
mukosa dan sel M (membranous cell / microfold cell) mukosa usus. Kedua sel tersebut
mempunyai peran pada sistem umun mukosal. Stres yang terjadi pada kedua sel tersebut

akan memodulasi respons imun mukosal. Pada penelitian ini ABS/LAS sebagai stressor
4
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akan memodulasi respons imun mukosal. Pada penelitian ini ABS/LAS sebagai stressor
yang akan memodulasi sistem imun di mukosa usus mencit. Variabel yang ditetapkan
atas dasar konsep sel yang mengalami stres tersebut akan diwujudkan dalam bentuk pola
perubahan respons imun mukosal (PPRIM) yang dianalisis secara multivariat.
Penafsiran bentuk PPRIM tersebut, diharapkan mampu untuk mengungkap mekanisme
perubahan respons imun mukosal karena stressor yang berupa deterjen (ABS/LAS).

Penelitian ini menggunakan model berfikir yang berorientasi pada perubahan
biologik yang merugikan tubuh sebagai akibat interaksi dengan lingkungan merupakan
paradigma patobiologis (Putra, 1997), yang berkonsep pada stress cell.

Mengingat model kajian tersebut menitikberatkan pada konsep sel yang
mengalami stres di mukosa, maka perubahan morfofungsi di mukosa yang diakibatkan
oleh paparan ABS dalam deterjen per-oral merupakan sumber variabel yang akan
digunakan untuk mendapatkan data untuk melakukan uji hipotesis. Berdasar pada kon-
sep tersebut, suatu hipotesis akan dikembangkan dengan demikian maka pembuktian

hipotesis atas uji tersebut akan dapat memecahkan masalah penelitian ini.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan pada latar belakang masalah di atas, maka dibuat rumusan masalah
penelitian sebagai berikut :
1. Apakah paparan larutan Alkil Benzen Sulfonat (ABS/LAS) per-oral dapat

menurunkan respons imun di mukosa usus mencit.
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1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengungkap mekanisme penurunan respons imun mukosa usus mencit

akibat pemberian paparan ABS/LAS per-oral.

1.3.2 Tujuan Khusus

L.

Membuktikan adanya penurunan komponen sistem imun mukosa yaitu limfosit
T CD4, limfositT CD8, sel NK, sel M@, SP IgA, SP IgM dan SP IgG akibat
pemberian paparan ABS/LAS per-oral.

Mendapatkan pola penurunan respons imun mukosa usus mencit akibat
paparan ABS/LAS per-oral.

Menjelaskan penurunan respons imun mukosa akibat paparan ABS/LAS per-

oral berdasar pada pola yang terjadi.

1.4 Manfaat

1.

Hasil penelitian ini dapat mengungkap mekanisme paparan ABS/LAS dalam
deterjen per-oral, sehingga bisa memperkuat dilarangnya ABS sebagai bahan
baku deterjen, karena ternyata ABS menekan Sp IgA sejak di area induktif
sampai ke area efektif.

Mengingat paradigma patobiologis yang berkonsep stress cell telah dapat
membuktikan modulasi aktifitas sistem imun maka diharapkan pengembangan
paradigma psikoneuroimunologis di mukosal akan semakin pesat.

Hasil penelitian dapat menjadi peringatan akan bahaya ABS/LAS terhadap

kesehatan, dan diharapkan dapat membantu usaha pencegahan intoksikasi
6
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Mengingat paradigma patobiologis yang berkonsep stress cell telah dapat
membuktikan modulasi aktifitas sistem imun maka diharapkan pengembangan
paradigma psikoneuroimunologis di mukosal akan semakin pesat.

Hasil penelitian dapat menjadi peringatan akan bahaya ABS/LAS terhadap
kesehatan, dan diharapkan dapat membantu usaha pencegahan intoksikasi

ABS dalam deterjen serta membantu upaya mengatasi pencemaran

lingkungan.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Deterjen

Sesungguhnya secara definitif deterjen adalah segala sesuatu yang digunakan
sebagai bahan pembersih atau pencuci baik pakaian, alat rumah tangga maupun
keperluan industri. Namun kalau definisi ini digunakan dikawatirkan masyarakat bisa
kacau dengan istilah sabun yang terbuat dari lemak alami. Oleh karena itu dibuat
kesepakatan umum bahwa yang dimaksud deterjen adalah suatu bahan yang dikemas
dan diproduksi dengan maksud sebagai bahan pencuci pakaian dan alat rumah tangga
sehari-hari, dapat teremulsi dalam air biasa dengan kandungan busa yang melimpah wa-
laupun dalam air sadah ( Malz, 1982 ). Bahan ini bekerja sempurna pada air dingin,
toleran terhadap air sadah, mudah digunakan, dan secara ekonomis lebih murah
harganya.

Ditinjau dari sifat kimia deterjen dan surfaktannya, deterjen adalah bahan
pengemulsi (emulsifier) yang dapat berpenetrasi dan memisahkan lapisan minyak atau
lemak kemudian bergabung dengan partikel kotoran, bertindak sebagai bahan pembasah
(Wetting agent) untuk membantu menghanyutkannya (Parker, 1993). Bahan dasar
deterjen yang berupa senyawa organik bersifat sebagai zat aktif permukaan dalam
medium cair disebut surfaktan (Sawyer & Mac Carty, 1987). Dalam pengertian umum

deterjen diartikan sebagai bahan pembersih yang terbuat dari campuran surfaktan, bahan
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pembersih khusus, bahan pengharum, bahan pemutih atau pengkilat warma (Grayson,
1983).

Ditinjau dari segi fungsinya maka deterjen dan sabun alami tidak berbeda,
karena keduanya berfungsi sebagai zat pencuci atau pembersih. Secara struktural
deterjen dan sabun nyata sekali berbeda. Sabun umumnya dibuat dari garam natrium
atau kalium dengan asam lemak alami seperti oleat, stearat, palmitat dan sebagainya, se-
dang deterjen berasal dari minyak bumi yaitu hidrokarbon parafin dan olefin ( Sugiharto,
1987 ). Kekurangan sabun adalah, kecenderungan terjadinya endapan Ca dan Mg,
dengan demikian menghapuskan aksi dari sabun, sehingga biasanya terlihat dengan
terbentuknya “bath tub ring” (Braun — Falco, 1992).

Deterjen yang sekarang banyak dikenal dan sangat luas pemakaiannya adalah
deterjen sintetik ( sindet ), sehingga kalau orang berbicara tentang masalah deterjen
berarti yang dibicarakan adalah deterjen sintetik dengan bahan baku ABS. Sindet
mempunyai sifat yang lebih unggul dibandingkan dengan deterjen alami atau sabun,
karena tidak membentuk endapan dalam air sadah yaitu air yang banyak mengandung

kalsium, magnesium, dan besi ( Applequist, 1982). Oleh karena itu dalam air sadahpun

hanya diperlukan sedikit deterjen saja sudah mampu membersihkan dibanding dengan

pemakaian sabun.

Inti bahan pembentuk deterjen yang beredar di Indonesia adalah Alkil Benzen
Sulfonat ( ABS ) atau Desil Benzen Sulfonat ( DBS ). Keduanya merupakan deterjen
sintetis tipe keras ( hard ABS ), yaitu bahan pembentuk deterjen jenis anion, yang di
berbagai negara maju sudah ditolak penggunaannya sehubungan dengan banyak dampak

negatifnya. Menurut data statistik industri 1981 ( BPS, 1981 ) tercatat ABS digunakan
9
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sebagai bahan pembentuk 64,51 persen deterjen dan diedarkan sebagai bahan pencuci di
berbagai kalangan masyarakat, sedang DBS digunakan sebagai bahan pembentuk 35,49
persen deterjen dan diedarkan dalam industri pembersih.

Surfaktan sebagai bahan aktip permukaan sangat penting dalam sindet ini
karena memiliki sifat merendahkan tegangan permukaan air sehingga akan memper-
tinggi sifat metting, sekaligus berfungsi sebagai emulsifier (pengemulsi), flokulator
koloid dan desinfektan. Disamping surfaktan deterjen masih mengandung bahan yang
lain seperti polyphosphates (terutama sodium tripolyphosphates,NTA ), sodium silicate
dan sejenisnya sebagai zat pembangun, sodium sulphates untuk pelarut dan pencuci ber-
sama dengan soda ash, carboxy methyl cellulose ( CMC ) untuk melarutkan tanah atau
debu, bahan aditif (zat warna dan pewangi) serta coconut mono ethanol amine (CME)
sebagai foam booster.

Berdasarkan jenis surfaktan, deterjen dapat digolongkan dalam tiga kelompok
yaitu :

1. deterjen anionik jumlahnya sekitar 75 %

2. deterjen nonionik jumlahnya sekitar 20 %

3. deterjen kationik jumlahnya sekitar 5 % (Sawyer and Mc.Carty, 1978).

Ketiga surfaktan dari deterjen ini mengandung dua kutub molekul, yaitu
molekul hidrofilik dan lipofilik. Molekul hidrofil memiliki afinitas yang tinggi dalam
air, sedang molekul lipofil memilki afinitas yang tinggi terhadap lemak dan minyak.
Karena adanya dua kutub itulah maka deterjen dapat larut dalam air, lemak ataupun

minyak dengan baik.

10

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ... Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Deterjen anionik adalah senyawa yang bermuatan negatif, contohnya ABS atau
LAS, deterjen anionik merupakan bahan yang sifat adsorsinya terhadap air terbaik
daripada golongan yang lain sehingga dapat menembus pada bahan tekstil wol, katun,
dan sutera, harganya dipasaran bebas relatif murah sehingga digunakan secara luas di
masyarakat, baik untuk rumah tangga maupun industri.(Sawyer and MC Carty, 1978;
Applequist , 1982).

Deterjen anionik dibedakan atas deterjen keras (Hard ABS) dan deterjen lunak
(Soft ABS). Deterjen keras artinya deterjen tersebut tidak mengalami biodegradasi,
sedangkan deterjen lunak adalah deterjen yang dapat mengalami biodegradasi (
Applequist , 1982). Ketahanan deterjen keras terhadap biodegradasi di sebabkan oleh
surfaktannya berupa ABS (Alkil Benzen Sulfonat), sedangkan surfaktan deterjen lunak
adalah LAS (Linier Alkil Bezen Sulfonat).

Deterjen non-ionik adalah senyawa yang tidak bermuatan atau netral,
contohnya grup etilin oksida. Deterjen non-ionik dapat berpenetrasi pada tekstil
golongan poli ester. Di pabrik berguna sebagai water repelling yang menghasilkan
sedikit busa sehingga baik digunakan untuk pencucian otomatis (Grayson, 1983; Parker,
1984).

Deterjen kationik adalah senyawa yang bermuatan positif, merupakan bahan

germisida dan pembersih logam yang mahal harganya (Grayson, 1983).

2.2 Alkil Benzen Sulfonat (ABS)
ABS rantai bercabang lebih disukai daripada ABS rantai lurus (LAS), karena
disamping harganya lebih murah, mudah didapatkan, teremulsi dalam air, juga lebih

11

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ... Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

berbusa, baik di dalam air cucian maupun di dalam air sadah (Partoatmodjo, 1979 ;
Sutamiharjo, 1983).

ABS mempunyai bentuk bangun kimia tetrapropylen, yaitu percabangan empat
rantai karbon dari gugus dasar ABS di limbah deterjen yang mana ini sangat stabil, tidak
mudah berubah dalam berbagai media, baik asam maupun basa, dan juga dalam kondisi
panas maupun dingin. Senyawa ABS rantai bercabang ini dilaporkan tidak dapat
didegradasi secara mikrobiologis (nonbiodegradable) (Atlas, 1990 ; Schlegel, 1992 ;
Parker, 1993). Karena terdapat percabangan dengan gugus metil, strukturnya menjadi
semakin stabil dan bersifat toksis (Morrison and Boyd, 1992).

Bahan baku deterjen tersebut dapat menurunkan tegangan permukaan cairan
dan mengangkat benda yang melekat pada suatu bahan dan berbagai alat terutama
karena lemak (Grayson , 1983 ; Bordeau and Treshow, 1987 ; Sawyer and Mac Carty,
1987 ; Parker, 1993).

Sebagai bahan pengemulsi deterjen dapat berpenetrasi dan memecah lapisan
minyak kemudian mengikat partikel kotoran dan bertindak sebagai “bahan pembasah”
(wetting agent) sehingga membantu menghanyutkan kotoran dengan cara menurunkan
tegangan permukaan (Parker, 1993). ABS yang berada di sungai menyebabkan busa
yang melimpah menutup permukaan sungai, sehingga menghalangi difusi O2 dari udara
kedalam air, akibatnya oksigen yang terlarut (Disolve Oxygen/DO) sangat kecil.

ABS sebagai bahan dasar pembentuk deterjen adalah senyawa organik yang
memiliki sifat sebagai zat aktif permukaan dalam medium berair, sehingga disebut
sebagai agen aktif permukaan atau surfaktan. Semua surfaktan mempunyai dua ujung

yang berbeda sifatnya yaitu hidrofil yang sifatnya polar dan wjung hidrofob yang
. 12
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sifatnya non polar. Kelarutan dalam air biasanya disebabkan oleh adanya gugus
karboksil, sulfat, hidroksil atau sulfonat. Surfaktan dengan gugus karboksilat, sulfat, dan
sulfonat membentuk garam natrium atau kalium (Sawyer and McCarty, 1978). Surfaktan
selain mampu menurunkan tegangan permukaan air, juga menurunkan tahanan terhadap
perluasan permukaan air sehingga fase air lebih diperbesar (Ariens , 1986). Keadaan lain
yang terjadi karena adanya surfaktan adalah meningkatnya kemampuan bercampur
dengan air, merangsang terjadinya pengapungan zat padat bersama dengan busa pada
permukaan air serta dapat menyebabkan kematian bakteri atapun mikroorganisme air
yang berguna (Parker, 1993).

Bila zat aktif permukaan dapat terpartisi dalam fase lipofil, misalnya pelarut
organik seperti lemak atau minyak dan fase hidrofil, maka zat cenderung tertimbun
diantara kedua fase dengan residu lipofil mengarah ke fase lemak dan residu hidrofil
mengarah ke fase air. Pada konsentrasi yang cukup banyak dari zat aktif permukaan di
dalam air, residu lipofil misalnya, rantai alifatik asam lemak saling tartk menarik
membentuk agregat. Peristiwa ini disebut sebagai pembentukan misel (Ariens et al,
1986) Gugus hidrofil dalam peristiwa ini terdapat di sebelah luar dari misel sedang
gugus hidfofob yang sulit larut dalam air dapat tertimbun dalam inti lipofil dari misel.
Cara kerja membersihkan kotoran dari zat aktif permukaan deterjen berlandaskan pada
prinsip yang sama.

Jenis ABS yang beredar di Indonesia adalah ABS tipe keras/hard ABS
(Swisher,1968). Salah satunya adalah Tetrapropylene Alkyl Benzene Sulfonate (TBS).
Bentuk kimia TBS merupakan percabangan empat atom karbon pada gugus dasar ABS.

Gugus tetrapropylene diperoleh dari pemisahan Olefin Tetrapropylene yang
13
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disenyawakan dengan grup alkil sehingga diperoleh  bentuk rumus bangun sebagai

berikut :
C_H; CH; CH;

| | |

HiC—- C -CH; —-CH;-CH -CH; —C—-CH;

|
(/lﬁ CH;

h
|

SO;Na
( Swisher, 1968)

Salah satu sifat TBS ialah struktur percabangan kurang rentan terhadap kerja bakteri
alam. Bahkan bila penumpukan struktur percabangan TBS akan menyebabkan
peningkatan daya tahannya terhadap bakteri maupun organisme lain. Akibatnya
degradasi biologis TBS amat lambat, sehingga deterjen tipe keras int dianggap relatif
stabil dalam lingkungan perairan (Cain, Willet and Bird, 1971; Cabridenc, 1982). Tak
bisa terdegradasinya ABS tipe keras ini menimbulkan bahaya akibat terakumulasinya di
lingkungan terutama lingkungan perairan. Air dar lingkungan perairan yang tercemar

ABS ini diambil sebagai bahan baku air minum.

2.2.1  Sifat dari ABS

Yang terpenting adalah sifatnya sebagai  surfaktan sehingga mampu
menurunkan tegangan permukaan cairan, dengan akibat berbagai komponen yang
bersifat polar akan terlarut dalam air misal lapisan lemak dalam kotoran baju atau

komponen “lipid bilayer” dalam membran sel mukosa.
14
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Limbah deterjen stabil dan tidak mudah berubah dalam berbagai media baik asam, basa
maupun panas dan dingin atau dengan kata lain bersifat non biodegradable sehingga
tidak dapat didegradasi baik secara alami maupun buatan dengan bantuan manusia (man
made water purification). Bahkan dengan adanya CME sebagai foam booster,
menyebabkan surfaktan anonik ABS baik tipe keras maupun lunak lebih stabil dan lebih
sulit diuraikan (Ariens, 1986). Bila dalam air sungai yang berfungsi sebagat bahan
baku air minum ditemukan deterjen anonik ( terutama yang mengandung zat aktif
permukaan ABS) maka dapat diduga bahwa ABS akan tetap dapat ditemukan pula
dalam air minum hasil pengolahan perusahaan air minum (lampiran 1.1 s/d 1.5). Limbah
deterjen yang mengandung fosfat ini juga menambah dampak buruk bagi lingkungan
perairan. Karena sebagai sumber fosfor perairan, bahan ini sebagai nutrien bagi
tumbuhan air, akibatnya terjadi explosivitas tanaman air/gulma air, sehingga
mempercepat proses pendangkalan perairan, menurunkan nilai estetika air, mengganggu
sanitasi air, menghambat penetrasi sinar matahari, menghalangi terjadinya difusi oksigen
dari udara bebas ke perairan sehingga menurunkan kadar oksigen terlarut ( Disolve
Oxygen/DO ). Tumbuhan air yang mati, meningkatkan proses dekomposisi bakteri aerob
sehingga BOD (Biological Oxygen Demand ) meningkat. DO yang rendah dan BOD
yang meningkat ini makin mempersulit proses biodegradasi dari deterjen (Cabridenc,

1982; Parker, 1993)
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2.3 Linier Alkil Benzen Sulfonat (LAS)

Bentuk ini merupakan bentuk alternatif lain sebagai pengganti ABS dengan rantai

karbon yang lurus, tidak mempunyai rantai cabang seperti ABS, lebih mudah terurai

oleh bakteri.
Bentuk rumus kimia dari LAS sbb.:
H;C - CH - CH, - CH, - CH, - CH; — CH; — CH; - CH, — CH; — CH;

SO3; Na LAS
Soft ABS
( Swisher, 1968)
LAS, tidak menimbulkan busa banyak di perairan, tidak merespon terhadap

Methylen Blue Analysis (Swisher, 1968). Degradasi biologis bagian akhir dari rantai
lurus tersebut dilanjutkan dengan beta oksidasi dari rantai sehingga terjadi pelepasan 2
gugus karbon dan juga terjadi pemecahan lingkaran benzene. Degradasi LAS lengkap
80 — 90% dalam waktu 6 jam pada Continuous flow activated sludge treatment, dan pada
pada semi continuous flow, 85 — 95 % terdegradasi dalam waktu 24 jam.

Perubahan penggunaan deterjen sintetis dari TBS menjadi LAS berpengaruh baik

terhadap lingkungan perairan.

2.4 Air PDAM

Pada penelitian Didik (1992), telah didapatkan bahwa kandungan deterjen di
sungai Surabaya 0,3319 ppm (0,3319 mg per liter air), dan dalam air minum kadamya
hampir sama dengan air bakunya, yaitu 0,210-0,310 ppm. Sedangkan data pada PDAM

Kodya Surabaya Instalasi Penjernihan Ngagel 1995 dan Karang Pilang 1996 tercatat
16
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bahwa kandungan deterjen air baku pada musim penghujan (bulan Oktober-Januari)
berkisar antara 0,260-0,160 ppm dan pada musim kemarau (bulan April - Mei) berkisar
antara 0,668-1,022 ppm. Kandungan deterjen hasil air olahan PDAM dari laboratorium
instalansi penjernihan air minum Ngagel, berkisar antara 0,013-0,036 ppm. Harga
kisaran kandungan deterjen air dalam olahan PDAM sangat luas yaitu dari 0,013-0,310
ppm. Sedang menurut peraturan NAB dari deterjen dalam air minum yang

diperbolehkan adalah 0,05 ppm (lihat lampiran 1). Dibawah ini dicantumkan skema
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proses produksi air minum.

Air Sungai

e

Penyadap air sungai/bak
pemisahan sampah

v

Bak pengendap

A

Rumah pompa

[

A4

N

Tangki koagulasi dengan
pengadukan cepat

IV

“Floculator” dan bak
pengendapan

N

Koagulasi + Tawas

v

Tangki filtrasi

1

M\

Chlorinasi * kaporit

A4

N

“Recervoir”

!

Pompa air distribusi

v

Jaringan distribusi air
minum

Gambar 1 :
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Skema proses produksi air minum pada Perusahaan Daerah Air Minum
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r A Kelainan yang terjadi akibat Sindet
2.5.1 Kelainan pada hewan akibat ABS

Artman (1982) melaporkan bahwa beberapa macam deterjen diduga
menimbulkan kerusakan pada epitel jaringan mukosa mencit. Juga NTA (builder)
sebagai komponen dari deterjen menyebabkan terjadinya teratogenik dan kematian pada
embrio mencit ( Artman, 1982 ). Pemberian larutan ABS pada induk mencit bunting
mengakibatkan terjadinya kerusakan sel hati dan ginjal, sedang pada janin yang
dikandungnya dapat mengakibatkan gangguan pertumbuhan, penurunan berat tubuh
janin dan meningkatkan jumlah kematian janin mencit (Poernomo, 1984). Pada
penyemprotan aerosol dengan bahan dasar deterjen pada kandang marmot,
menyebabkan gangguan pernafasan dan alergi (Ritz , 1993). Perusakan struktur insang

ikan terjadi pada pencemaran air dengan ABS 5 ppm (Sastrawijaya, 1991).

2.5.2 Kelainan pada hewan akibat LAS

Penelitian yang dilakukan oleh Pusat Penelitian Toksikologi Industri di
Lucnow, India terhadap marmut, hasil yang didapat menunjukkan bahwa LAS,
Hexachlorohexane & LAS dicampur dengan hexachlorohexane berpengaruh secara
bermakna terhadap enzim pada hati marmut, yakni dengan meningkatnya aktifitas
glucoronidase, aktifitas gamma glutamyl transpeptidase, enzim 5- nucleotidase dan
enzim sorbital dehydrogenase (Mathur, 1992). LAS juga menyebabkan perubahan pada
globulus lemak yang menyolok pada jaringan hati, pembesaran lobulus dan adanya

bentukan Sinusoidal yang membesar (Mathur, 1992).

18
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Begitu juga terhadap enzim pada ginjal marmut, ternyata berpengaruh secara
bermakna, selain itu juga ditemukan berbagai kerusakan akibat LAS pada bagian kulit
luar ginjal, kerusakan epitel pembuluh darah dan jaringan interstitial juga peradangan
kronis di jaringan interstitial dan sekitar Kapsula Bowman. LAS berpengaruh langsung
dengan absorbsi bahan kimia kedalam organ sasaran melalui lapisan luarnya. Perubahan
yang terjadi pada enzim B-glucoronidase pada lisosom dan enzim 5-nucleotidase pada
membran sitoplasma merupakan tanda terdapatnya kelainan pada jaringan organ sasaran.

Adanya perubahan pada aktivitas enzim gamma glutamyl! transpeptidase, yang
mengkatalisis grup 7-glutamyl peptida kepada peptida lain atau reseptor asam amino,
menunjukkan adanya indikasi bahwa terjadinya kerusakan sel-sel parenkim hati dan
ginjal disebabkan oleh bahan senobiotik ini atau metabolitnya.

Aktivitas enzim sorbitol dehydrogenase dalam menjalankan proses reaksi
oksidasi, reduksi, dan interkonversi fructose dan sorbitol juga terganggu. Terjadinya
peningkatan peroksidasi lipid (/ipid peroksidation, LPQO) pada grup dengan pemberian
LAS dan hexachlorocyclohexane menunjukkan bahwa bahan kimia tersebut membentuk
radikal bebas yang bersifat toksik terhadap organ sasaran.

Bahan xenobiotik yang diberikan dalam bentuk tunggal merusak membran
ikatan enzim (membrane-bound enzymes), tetapi jika digunakan secara bersamaan
menyebabkan kerusakan jaringan, dan apabila LAS dan hexachlorocyclohexane diguna-
kan secara bersamaan menyebabkan kerusakan yang lebih berat pada jaringan hati dan
ginjal.

Para peneliti juga membuktikan kebenaran permnyataannya bahwa hasil

penelitiannya sangat mendukung terjadinya kerusakan pada hati dan/atau ginjal bagi
19
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para pekerja di industri dan/atau pertanian yang dipengaruhi langsung oleh bahan-bahan
xenobiotik tersebut (Mathur , 1992).

Penelitian yang lain juga dilakukan terhadap ikan Ictalurus sp yang
dimasukkan ke dalam akuarium berisi air minum (fap water) ditambah LAS dengan
konsentrasi 3 ppm.

Pada pengamatan hari ke 3, aktivitas kehidupan /ight cells dan dark cells mulai
terhenti, hari ke 6 sudah tampak adanya pembesaran pembuluh-pembuluh darah yang
berarti, terjadi stasis, dan mulai terjadi respon peradangan (inflamation) yang bertipe
pelebaran pembuluh darah, pembuluh darah stasis, dan peningkatan sirkulasi limfosit.

Setelah 9-12 hari, telah terjadi kerusakan lapisan epidermis yang bersifat
germinatif dan tampak ada bekas pembesaran pembuluh darah. Dari 500 organ yang
diamati terdapat 30 % yang telah rusak, hari ke 9-15 terjadi kerusakan ultrastruktur di
bagian puncak dan seluruh epidermis organ sensitif (barbel taste buds), dan pada har ke
15, 32 %, epidermis menjadi lebih tipis, dan morfologi organ perasa sensitif menjadi

sangat sultt diamati (Zeni, 1992).

2.5.3 Kelainan pada manusia akibat deterjen

Sugat et al, 1990 melaporkan terjadinya iritasi pada kulit dan mata pada tukang
cuci. Sedang gangguan yang sering terjadi pada pekerja pada pabrik wool dan serat
sintetik adalah atopik intoleran dan alergi dermatitis akibat kontak. Deterjen yang
digunakan sebagai pembersih di industri dan di rumah tangga juga menyebabkan iritasi
dan alergi pada kulit akibat kontak langsung selanjutnya beberapa penelitian lain

menunjukkan bahwa bahan pencuci ada yang menyebabkan eksim.
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Pengaruh pemakaian pasta gigi yang mengandung deterjen yang telah beredar
luas dimasyarakat yaitu dengan Sodium lauryl sulfat suatu surfaktan anionik dilaporkan
oleh Braun, 1992. Bahwa terjadi busa/”Foaming action” disini adalah hasil kerja dan
surfaktan tersebut yang berfungsi menurunkan tegangan antar permukaan gigi sehingga
membantu mendistribusikan bahan-bahan yang terkandung dalam pasta gigi ke sela-sela
gigi yang tidak terjangkau sikat gigi. Tetapi disamping sifat tadi surfaktan tersebut
mempunyai efek samping yang merugikan yaitu, merusak sel-sel darah merah di mukosa
oral dan iritasi mukosa oral serta memudahkan terjadinya peradangan gingiva. Selain itu
juga merusak rasa makanan yang dimakan segera setelah gosok gigi, yang biasa disebut
orange juice effect. Penggunaan pasta gigi ini merupakan kegiatan harian yang
berulang terus, pada hal orang dewasa biasa menelan 10 % pasta giginya secara tidak
sadar, sedang pada anak-anak bisa menelan 30 — 40 %, apalagi jika pasta gigi tersebut
mempunyai bau dan rasa yang enak akan lebih banyak lagi pasta gigi yang ditelannya.
Sehingga perlu dipertimbangkan pengaruh sistemik dari surfaktan pada pasta gigi
terhadap tubuh sehubungan dengan kegiatan menyikat gigi ini.

Selain itu pemakaian secara teratur cairan pembersih yang mengandung sindet
yang banyak beredar dimasyarakat akan meningkatkan kekasaran kulit (Braun, 1992).
Bahan preservatif dan bahan aktif permukaan (surfaceactive agents) merupakan
penyebab utama terjadinya alergi akibat kontak. Bahan preservatif dan juga bahan aktif
permukaan iso thiazolinones, formaldehide dan diethanolamide terdafatar sebagai bahan
penyebab alergi akibat kontak dengan bahan pembersih pada umumnya, pembersih kulit,
pembersih rambut (“hair shampoos™), pembersih lantai (“floor polishes”) (Flyvholm,

1993).
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Pada penelitian yang dilakukan terhadap pekerja di rumah sakit yang bekerja
dengan menggunakan cairan pembersih yang mengandung deterjen menunjukkan bahwa
prevalensi iritasi dermatitis karena kontak dapat mencapai 44 %, alergi dermatitis akibat
kontak 17 % dan dermatitis atopik 15 % (Flyvholm, 1993).

Pada penelitian lain yang dilakukan terhadap pekerja pembersih pakaian
lainnya menunjukkan bahwa di antara 1237 pekerja dilaporkan 12 % mengalami gejala
kerusakan pada kulit, kemudian setelah beberapa bulan meningkat menjadi 30 %. Pada
umumnya gejala kerusakan disebabkan karena kontak langsung dengan bahan pencuci
bentuk basah (Flyvholm, 1993).

Jumlah keseluruhan bahan pembersih yang ditelitt oleh the Danish Product
Register Data Base ( PROBAS )pada bulan Pebruari 1992 mencapai 5500 jenis,
setengahnya terbukti menyebabkan alergi akibat kontak (Flyvholm, 1993).

Data dan keterangan tersebut di atas diperoleh dari luar negen karena di dalam negeni
belum ada data terinci mengenai terjadinya penyakit yang dapat digunakan sebagai
bahan untuk mengantisipasi timbulnya akibat yang serupa di Indonesia apabila tidak ada

usaha pencegahan penurunan kadar ABS dilingkungan, khususnya lingkungan perairan.

2.5.4 Toksikologi Benzen sebagai bahan pembentuk ABS.

Seperti telah diketahui pada pembuatan deterjen ABS sintetis, benzen merupakan
salah satu bahan pembentuk deterjen ini, dimana hasil oligomerasi propena direaksikan
dengan benzen yang kemudian hasil reaksi tersebut digabungkan dengan gugus sulfonat

dan ditambah natrium hidroksida akhirnya terbentuk ABS.
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Banyak penelitian tentang benzen dilakukan akhir-akhir ini antara lain bahwa,
benzen per-inhalasi menyebabkan imunosupresif dengan terjadinya penurunan jumlah
total limfosit, penurunan T CD; dan penurunan rasio T CD4/T CD8 (Chung Hua ,
1992), paparan benzen juga menyebabkan anemia aplastika dan leukemia (Zhu, 1995),
metabolit benzen menyebabkan kerusakan DNA karena terjadinya senyawa oksigen
reaktif dan berperanan pula dalam mekanisme karsinogenesis (Shen, 1996; Sze , 1996).
Selain itu juga terjadi penurunan retikulosit darah dan B limfosit pada sumsum tulang
dan limpa (Farris, 1996), peningkatan apoptosis limfosit B Femoral dan limfosit T
timus serta penurunan jumlah limfosit B limpa (Farris , 1997). Pada kultur sel mamalia
metabolit dari benzen mampu menyebabkan transformasi sel, mutasi gen dan
penyimpangan kromosom ( Tsutsui , 1997), benzen juga bersifat karsinogenik dan toksik
hematopoitik yang bebeda menurut umur dan jenis kelamin pada mencit, perbedaan ini
karena kepekaan dari sel target yang tidak sama (Corti, Snyder, 1998).

Sehingga mungkin perlu diperhitungkan juga kontribusi pengaruh toksitas

benzen dalam ABS berkaitan dengan kerusakan respons imun dari mukosa usus mencit.

2.6 Oksidan dan Radikal Bebas

Oksidan dan radikal bebas berperanan penting dalam peristiwa biokimia dan
biologis dalam tubuh manusia, sehingga nyata terlibat dalam berbagai patogenesis
penyakit dan proses menua. Dan keduanya sering dibaurkan oleh karena memiliki sifat-
sifat yang mirip, hanya secara kimianya berbeda. Aktifitas oksidan dan radikal bebas

sering menghasilkan akibat yang sama, walaupun prosesnya berbeda.

23
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Oksidan adalah senyawa penerima elektron yaitu senyawa-senyawa yang dapat
menarik elektron, misal : Fe +++ + ¢ > Fe™
Sedang Radikal bebas adalah atom atau molekul yang memiliki elektron yang tidak
berpasangan (unpaired electron) dimana elektron ini cenderung untuk membentuk
pasangan yaitu dengan menarik elektron dari senyawa lain (radikal bebas adalah
penerima elektron), sehingga terbentuk radikal baru.

X:H++.O0-H — X+.+H-O-H
Rad hidroksil  rad. Baru
Radikal bebas memiliki 2 sifat :
1). reaktivitas yang tinggi, karena kecenderungannya untuk menarik elektron.
2). dapat mengubah suatu molekul menjadi suatu radikal yaitu membentuk radikal bebas
baru sehingga terjadi reaksi rantai (chain reaction).

Jadi radikal bebas adalah oksidan, tetapi tidak setiap oksidan adalah radikal bebas.

(Fridovich, 1978; Halliwell, 1991) .

2.6.1 Macam dan asal pembentukan radikal bebas
a. Radikal bebas di dalam tubuh
O, merupakan diradikal yang stabil, oleh karena itu O, merupakan pereaksi
radikal bebas yang selektif. Melalui sistem enzim, dalam tubuh O, berubah

menjadi “ROS” (Reactive Oxygen Species).

24
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Species oksigen ini a.l:

1. Superoksid (Oz¢) merupakan spesies hasil penambahan 1 elektron pada
0, Diproduksi dalam tubuh melalui proses enzimatik maupun non
enzimatik pada proses biokimiawi /fisiologis tubuh. Superoksid bisa
mengalami reaksi dismutasi menjadi H;O,.

2. Hidrogen peroksida (H,O, ), ini bukan suatu radikal bebas , tetapi dapat
mengawali terbentuknya radikal bebas. Banyak diproduksi di
mitochondria & endoplasmik retikulum. Konsentrasinya meningkat jika
konsentrasi oksigen meningkat. Uniknya H,O, ini mampu menembus
membran sel, sehingga bila proteksi di luar sel menurun, dengan adanya
transition metal ( Fe™") maka akan terbentuk radikal hidroksil (OH*).

3. Radikal hidroksil (OH*),spesies ini sangat reaktif sehingga hampir semua

molecul di dalam tubuh dapat dirusak.

b. Radikal Bebas dari luar tubuh
Asap rokok, asap kendaraan, ozone, NO, dll. (Cochrane, 1991; Halliwell,

1991, Sies, 1991).

2.6.2 Dampak negatif Senyawa Oksigen Reaktif atau “ROS’
Senyawa oksigen reaktif yang paling berbahaya adalah radikal hidroksil yang
dapat merusak 3 jenis senyawa penting untuk mempertahankan integritas sel, yaitu :

asam lemak, DNA dan protein membran sel.
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1. Dampak Negatif terhadap Membran Sel

Komponen terpenting membran sel adalah : fosfolipid, glikolipid, dan kolesterol.
Fosfolipid dan giklolipid mengandung asam lemak tidak jenuh (PUFA), yang rawan
terhadap serangan radikal terutama radikal hidroksil. Dimana radikal ini dapat
menimbulkan reaksi rantai yang dikenal dengan nama peroksidasi lipid.
IH + .OH —> L + HO. |
As.lemak rad. lipid
L. + O, —> LOO*
Rad. peroksi lipid.
LOO* + RH —>L. + LOOH
dst.

Akibat akhir dari reaksi rantai ini adalah terpecahnya rantai asam lemak menjadi
berbagai senyawa yang toxis terhadap sel, a.l. aldehid serta berbagai hidrokarbon
seperti etana (C,Hg) dan pentana ( CsHj,).

Atau dapat terjadi ikatan silang antara 2 rantai asam lemak, antara asam lemak
& rantai peptida (protein) yang timbul karena reaksi antara 2 radikal :
Ri* +Ri* ey R1 - R;. ini semua mengakibatkan kerusakan membran sel

yang parah sehingga membahayakan kehidupan sel.

2. Dampak Negatif terhadap DNA
DNA, merupakan perangkat genetik sel, disini terjadi hidroksilasi basa timin, sitosin,
pembukaan inti purin dan pirimidin, serta terputusnya rantai fosfodiester DNA. Bila
kerusakan tidak parah maka bisa diperbaiki dengan DNA repair system, tetapi ini

26
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sering menimbulkan mutasi oleh karena perbaikan sistem DNA cenderung membuat
kesalahan yaitu bila mutasi kena gen-gen tertentu yang disebut proto-onkogen akan
menimbulkan kanker. Bila kerusakan DNA parah maka tidak bisa diperbaiki
sehingga replikasi sel terganggu.

3. Dampak Negatif Terhadap Protein
Protein memegang berbagai peran penting seperti enzim, reseptor, antibodi dan
pembentuk matrix serta sito skeleton. Oksidan merusak protein oleh karena dapat
mengadakan reaksi dengan asam-asam amino yang menyusun protein. Yang paling
rawan adalah sistein, yang mengandung gugusan sulfhidril (SH), ini paling peka
terhadap serangan radikal bebas seperti radikal hidroksil.
RSH +OH ——> RS* + H;0
RS. +RS. — R-S-S-R
Pembentukan ikatan disulfida (-S-S-) menimbulkan ikatan intra/antar molekul
protein sehingga protein tersebut kehilangan fungsi biologisnya, misal enzim

menjadi kehilangan aktifitasnya. (Murray, 1990; Sies, 1991).

2.7 Cara kerja ABS di dalam tubuh

Surfaktan anionik dari deterjen ini mengandung dua kutub molekul, yaitu molekul
lipofilik dan hidrofilik (polar & non polar). Oleh sebab itu, maka deterjen dapat larut
dalam air, lemak, ataupun minyak dengan baik. Hal ini memungkinkan deterjen dapat
melewati membran sel mukosa usus yang berstruktur dasar lipid dengan sedikit protein

di kedua permukaannya, dengan cara melarutkan membran lipid tersebut, sehingga ABS
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ini mungkin mempengaruhi morfofungsi dari berbagai elemen limfoid di jaringan
mukosa.

Kecuali itu banyak jenis stres lingkungan termasuk senyawa kimia tertentu
yang dapat merangsang meningkatan jumlah radikal bebas di dalam sel (Mc. Gregor,
1992). ABS sebagai bahan toksis masuk tubuh peroral, juga akan menyebabkan
kerusakan membran sel karena terbentuknya radikal bebas yang sangat reaktif, mungkin
diawali dengan pembentukan radikal sulfonat yang diikuti dengan radikal yang lain.
Radikal bebas ini akan mengganggu immunocompetence cell, sehingga akan menu-
runkan kwalitas sistem imun mukosal, akibatnya akan memodulasi respons imun yang
terjadi. Jadi jelas masuknya ABS yang bersifat toksis sebagai bahan baku deterjen per-
oral secara tidak sengaja dan bersifat kronis sebagai stressor, akan merusak sel epitel &
sel M sebagai stress cell pada mukosa saluran pencernaan, dengan akibat terganggunya

sel imunokompeten yang berakhir dengan penurunan respons imun mukosal.

2.7.1  Reaksi kimia pembentukan radikal bebas yang terjadi pada ABS.
ABS/LAS yang masuk tubuh per-oral, didalam lambung dapat lebih dahulu

bereaksi dengan HCL lambung sehingga dapat terjadi reaksi sebagai berikut :

ABS/LAS peroral S
+HCL Lambu;g asam sulfonat + Nacl + Radikal hidroksil
kemudian akan terjadi :

1. Radikal sulfonat, yang segera mengalami fragmentasi menjadi radikal

aril/radikal turunan benzen.
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2. Radikal asam sulfonat, yang kemudian bisa berubah menjadi radikal
oksigen dari turunan aril yang bila bertemu dengan radikal alkil yang lain
akan menjadi alkohol, radikal hidroksil & radikal etil. (Norman, 1968,
Pine,1981; Sykes,1981).
Radikal bebas yang terjadi ini akan merusak membran sel, merusak DNA dan replikasi

sel serta merusak fungsi biologis protein.

2.7.2 Stres pada individu sel

Studi tentang respons organisme terhadap stres khususnya panas telah dimulai
sejak awal abad kedelapan belas melalui penelitian dengan menggunakan larva
Drosophila melanogaster. Pada tahun 1962 Ritossa melaporkan bahwa pada kromosom
yang diambil dari kelenjar ludah Drosophila melanogaster yang diberi panas ditemukan
adanya pengkabutan. Kemudian tahun 1974 Tissieres dan Mitchell menemukan bahwa
pengkabutan ini adalah protein yang disintesis sebagai akibat adanya peningkatan
aktivitas gen. Pada waktu itu hanya terjadi peningkatan sintesa protein bila sel dikenai
panas sehingga protein ini disebut sebagai heat shock protein (HSP).

HSP adalah protein yang disintesis oleh setiap sel baik eukariot maupun
prokariot dalam keadaan basal maupun dalam keadaan stres. Tidak semua perlakuan
supra optimal dapat menginduksi sintesis HSP. Pada umumnya induksi HSP paling
menonjol terjadi apabila temperatur dinaikkan secara bertahap sampai batas toleransi sel
atau organisme (Nover, 1984). Pada sel normal produksi HSP melalui pemanasan secara
bertahap ini diduga berkaitan erat dengan meningkatnya daya toleransi sel terhadap

kondisi stres di lingkungan ekstrem (Heat Tolerance).
29
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Respons HS ini dipercaya merupakan mekanisme perlindungan untuk menjamin
kelangsungan hidup sel selama periode stres. Ternyata HSP tidak hanya muncul karena
induksi temperatur tinggi, tetapi juga muncul pada hampir semua kondisi stres fisiologis
yang tidak menguntungkan bagi sistem kehidupan eukariota, seperti kondisi anaerob,
kekurangan nutrisi, keberadaan berbagai senyawa asing, logam berat, infeksi virus dan
radikal bebas (Nover, 1984 ; Nemer,1985 ; Mc Gregor, 1992).

Hampir semua sel memberikan respons yang serupa terhadap stres panas,
khususnya dari kelas HSP-28. Sedang HSP-70, terbukti ada dalam serum darah tikus dan
mencit setelah mengalami stress (menerima stressor) (Sumitro, 1993). HSP-70 selalu
ada pada setiap sel, bila sel tersebut menerima stress.Hampir tidak pernah ditemukan
bila sel dalam keadaan normal. Jadi ada kemungkinan peranan sistemik HSP dalam
mengkoordinasikan seluruh sistem tubuh melawan akibat dari kondisi stres.

Pada kondisi fisiologis normal, HSP ternyata berfungsi sebagai chaperon yang
terlibat dalam pencegahan kesalahan transkripsi maupun replikasi DNA, pemeliharaan
protein inaktif, serta pengaturan proses degradasi protein (Mc Gregor, 1992). Namun
mereka akan disintesis dalam jumlah besar apabila sel mengalami tekanan lingkungan
yang merusak sistem sel.

Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa ekspresi gen HS juga dapat diinduksi
dengan pemberian zat karsinogenik (Carr, 1986) dan pada waktu sel hati menerima
infeksi virus hepatitis B (Ciocca, 1991).

Dalam keadaan stres HSP menjaga homeostasis intraseluler dengan cara
memperbaiki protein yang mengalami misfolding, translokasi protein, dan degradasi

protein yang tak dapat diperbaiki lagi dan mencegah terjadinya interaksi protein yang
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abnormal (Mc Gregor, 1992, Heufelder, 1991). HSP merupakan pertanda awal dari sel
yang mengalami diferensiasi maligna, HSP inilah yang dikenali oleh TNF. Makin dini
HSP ini diekskresi makin dini pula TNF diaktifkan sehingga pertumbuhan tumor
semakin terhambat (Tamura, 1993).

Selain itu diduga HSP juga berperan dalam proses imun dan otoimun. Peran HSP
dalam proses imunologis yaitu : (1). HSP dapat merupakan ligand dari y dan & TCR, (2').
Peptida HSP dalam bentuk kompleks dengan MHC I dapat dipresentasikan pada set T
yang sesuai, dan (3). HSP dapat berfungsi sebagai presenting molekul dani peptida
endogen yang berasal dari sel. Dalam hal ini, HSP dapat berfungsi analog dengan MHC
I meskipun populasi sel T yang terkait berbeda dengan sel T darit MHC L.

Secara umum jenis kondisi yang mampu menginduksi ekspresi gen HSP dapat
digolongkan menjadi 3 (Kroeger & Morimoto, 1995) yaitu (1). Stres lingkungan (panas,
bahan kimia, toksis, dlIl), (2). Stres fisiologis (kondisi sakit), dan (3). Kondisi
normal/non stres (siklus sel, growth factor, perkembangan organisme). Pada kondisi
normal atau non stres umumnya HSP berperanan sebagai chaperon.

Dugaan keterkaitan antara HSP dengan penyakit otoimun didasarkan pada
kenyataan ditemukannya antibodi melawan HSP penderita berbagai penyakit autoimun.
Bila terjadi infeksi, sel akan mengekspresikan HSP, yang ternyata sering dikenali oleh
antibodi dan sel T. Hal ini diduga yang menjadi dasar kejadian otoimun (Douglas,
1992).

Penelitian mengenai stres terhadap sistem imunitas tubuh ternyata di dapatkan

bahwa :
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Stres menyebabkan penekanan sistem imunitas tubuh sesuai dengan intensitas stressor
(Keller, 1981). Sres juga menyebabkan penekanan terhadap stimulasi limfosit walaupun
setelah dilakukan pengambilan kelenjar adrenalnya (Keller,1983), dan menyebabkan
pengurangan jumlah limfosit dan splenosit, aktifitas NK, penurunan ekspresi Ia antigen
dalam merespons gama IFN , serta meningkatnya PGE2. Pada awal respons terhadap
stres, terjadi perubahan fungsi dari sel dalam sistem imun terutama makrofag dan disre-
gulasi makrofag memberikan kontribusi terhadap penekanan respons imun secara umum
(Cheng, 1990). Pada stimulasi dengan stres dingin secara kronis menyebabkan
peningkatan ACTH, kortikosteron, T3 dan T4 (Goundasheva , 1994), dan modifikasi
dari konsentrasi imunosit 3 endorfin dan respons imun karena stres serta IL-1 tidak
dipengaruhi oleh indometasin, adrenalektomi ataupun hipofisektomi. Jadi respons imun
pada stres tidak secara spesial berhubungan dengan aktivasi dari HPA aksis (Panerai,
1997). Interleukin 1 memodulasi respons imunologik maupun endokrinologik terhadap
stres dan berperanan pada reaksi fisiologis kritis terhadap stres (Rybakina, 1997), selain
itu stres berhubungan erat dengan peningkatan ekspresi IL-1 beta, TNF alfa serta
pengurangan ekspresi IL-2, [FN gama, molekul MHC II serta penurunan aktifitas sel
NK/NKA (Holden, 1998). Tidak konsistensinya sirkulasi subset limfosit dan terjadinya
peningkatan sirkulasi sel NK didapatkan pada kondisi depresi (Ravindran, 1998).

ABS sebagai stressor sedang sel M dan sel epitel sebagai stress cell/ yang
mengalami stres akan menghasilkan stress signaling substances yang akan
mempengaruhi respons imun mukosal. Selain terjadi peningkatan ekspresi IL-1 yang

akan memodulasi respons imun, juga terjadi peningkatan TNF a. Peningkatan secara
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kronis dari TNF « ini akan menghambat enzim protein tyrosine phosphatase (PTP ase )
yang bekerja mengawali aktifasi dari MHC I akibatnya terjadi penurunan ekspresi dari
MHC 1 antigen pada permukaan sel, sehingga sel akan kehilangan sifat immune
surveillance nya (Oppenheim, 1986) . Pada kondisi stres juga terjadi penurunan ekspresi
IL-2, sehingga proliferasi dan diferensiasi sel T menurun serta penurunan IFN v yang
berakibat terjadinya penurunan fungsi makrofag, aktifitas sel NK dan penurunan

ekspresi MHC I dan MHC II (Holden, 1998).

2.8  Sistem Imun Mencit '

Digunakannya mencit sebagai hewan percobaan karena 60 — 80 % hewan
percobaan untuk uji biologik menggunakan mencit, dengan alasan :

1. tubuh kecil, sehingga tidak banyak memerlukan ruang pemeliharaan dan

konsumsi makanan.

)

Mudah beradaptasi dengan kandang dan lingkungan sekitar.
3. Harganya murah.
4. Sistem imun lebih banyak diketahui dibandingkan dengan hewan percobaan
lain ( Hudson & Frank, 1976).
Sejak 1966 Claman dan kawan-kawan menemukan konsep seluler untuk
membedakan subset/sub klas dari sel T pada mencit, maka selanjutnya mencit digunakan

sebagai model untuk meneliti secara rinci sistem imun seluler (Clark, 1983).
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2.9 Sistem Imun Tubuh

Untuk melaksanakan sistim imun di dalam tubuh terdapat suatu sistem yang
disebut sistem limforetikular. Sistem ini merupakan jaringan atau kumpulan sel yang
letaknya tersebar di seluruh tubuh, saluran cerna dan berbagai organ lain. Jaringan ini
terdiri atas bermacam-macam sel yang menunjukkan respons terhadap suatu rangsangan
sesuai dengan sifat dan fungsi masing-masing.
Sistem imun mempunyai 3 fungsi utama, yaitu :

1. Pertahanan (proteksi), ditujukan terhadap antigen dari luar

(3]

. Homeostasis, terjadi’ proses degradasi dan katabolisme yang bersifat normal
agar komponen yang sudah tua, maupun rusak dapat dieliminasi dari dalam

tubuh

(98}

. Perondaan (immune surveillance) dikerjakan diseluruh tubuh dengan maksud
untuk mengetahui, memantau dan mengenal sel tubuh menjadi abnormal
melalui mutasi sel ( Stites, 1991; Goodman, 1991).

Rangsangan terhadap sel-sel tersebut terjadi apabila ke dalam tubuh masuk
suatu zat yang oleh sel atau jaringan tadi dianggap asing, yang disebut antigen. Jaringan
tersebut yang disebut sistem imun, dapat membedakan zat asing (non-self) dari zat yang

berasal dari tubuh sendiri (self).

2.9.1 Respons Imun
Tubuh mempunyai dua macam ketahanan tubuh yaitu : ketahanan tubuh
alamiah (natural / innate immunity ) dan ketahanan tubuh didapat (adaptive / aquired

immunity).
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a. Ketahanan tubuh alamiah

Ketahanan ini dimiliki sejak lahir, suatu respons imun yang melibatkan se-
jumlah elemen non spesifik yaitu, kulit, membrana mukosa, makrofag,
PMN, eosinophil dan sel NK. Ketahanan tubuh ini biasanya terdapat pada
permukaan tubuh yang berhadapan langsung dengan lingkungan luar tubuh,
jadi sebagai garis pertahanan pertama, melawan imunogen. Sifatnya tidak
spesifik, sebab tidak bisa membedakan antara self dan non self, serta tidak
mempunyai daya memori.

Ketahanan tubuh-adaptif

Diperoleh setelah individu bersentuhan dengan imunogen, berfungsi
memperkuat ketahanan tubuh alamiah. Ketahanan ini bersifat spesifik dapat
membedakan self dan non self serta mempunyai daya memori. Selain itu
juga melibatkan sel-sel imunologik yaitu interaksi dari : makrofag, limfosit
T dan limfosit B, imunoglobulin, limfokin dan sitokin (Roitt, 1990;
Goodman, 1991).

Reaksi tubuh yang kompleks yang dibangkitkan oleh masuknya

antigen/bahan asing disebut : Respons Imun (Goodman, 1991). Sifat khas dari

respons imun ini adalah spesifik, memori dan amplifikasi. Spesifik artinya

mempunyai sifat bereaksi dengan imunogen tertentu, memori artinya mampu

mengingat / mengenal imunogen yang pernah kontak, dan amplifikasi berarti

mampu memperkuat respons imun yang telah ada (Roitt,1950 ).

Limfosit dan fagosit mononuklear adalah sel-sel yang mempunyai peranan sentral

dalam respons imun. Keduanya berinteraksi dan dapat memberikan respons imun.

DISERTASI
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Monosit dalam darah bila dirangsang akan berdiferensiasi menjadi makrofag

didalam jaringan. Sedang limfosit yang bekerja dalam sistem imun adalah dari jenis

limfosit kecil. Limfosit ini berdasarkan fungsinya diklasifikasikan menjadi tiga

kelompok yaitu :

Limfosit T, limfosit B dan limfosit T sitotoksik atau natural killer cell ( sel NK ).

29.2 Komponen Sel Pada Respons Imun

Berdasarkan jenis sel yang terlibat didalamnya, maka respon imun dibagi

menjadi 3, yaitu :

1.

DISERTASI

Respons imun seluler

Berupa proliferasi dan diferensiasi dari limfosit T menjadi sub-populasi sel
T seperti T-helper, T sitotoksik / T supresor dengan fungsi imunologiknya
masing-masing.

Respons imun humoral

Berupa proliferasi dan perubahan populasi sel B menjadi sel plasma yang
dapat mensekresi antibodi kedalam sirkulasi. Antibodi akan berikatan
dengan antigen yang masuk untuk membentuk komplek yang meng-aktifasi
komplemen, dengan akibat penghancuran dari komplek tersebut.

Interaksi antara respons imunologik seluler dan humoral

Limfosit T yang teraktifasi oleh antigen akan menyebabkan sel T
berdiferensiasi menjadi sel T helper & sel T sitotoksik / T supresor.
Kemudian sel T helper berdiferensiasi menjadi Th 1 dan Th 2. Sedangkan
sekresi sel Th 1 yaitu [L-2 akan merangsang sel makrofag ( respon imun
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seluler), dan sekresi sel Th 2 yaitu IL-4, IL-5, II-10 dan IL-6 akan
merangsang sel B menjadi sel plasma yang membentuk antibodi (respon

imun humoral) (Abbas, 1991; Sigal, 1994).

2.10  Faktor Perubah Mekanisme Imun
Terdapat sejumlah faktor yang dapat mempengaruhi mekanisme imun, antara
lain :
1. Faktor Metabolik
Hormon tertenti dapat mempengaruhi respons imun tubuh, misal pada
keadaan hipoadrenal dan hipotiroidisme ataupun pengobatan dengan steroid
akan menyebabkan menurunya daya tahan terhadap infeksi.
2. Faktor Lingkungan
Lingkungan yang miskin, secara tidak langsung juga akan menyebabkan
penurunan daya tahan terhadap in-feksi.
3. Faktor Gizi
Kekurangan gizi merupakan penyebab utama timbulnya imunodefisiensi
4. Faktor Anatomi
Adanya kerusakan pada permukaan kulit atau selaput mukosa sebagai garis
pertahanan pertama terhadap agent, akan menurunkan daya tahan terhadap
infeksi.

5. Faktor Fisiologik
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Zat yang termasuk dalam imunitas alamiah seperti getah lambung, zat
bakterisida kulit, interferon dan sebagainya akan meningkatkan daya tahan
tubuh.
6. Faktor Umur

Fungsi sistem imun pada umur lanjut, umumnya akan menurun di banding
dengan orang yang lebih muda, ini disebabkan pengaruh kemunduran
‘biologik secara umum akan mengakibatkan perubahan respons imun
humoral dan seluler.

(Silverstain, 1989)."

2.11 Sistem Imun Mukosal Usus

Sistem imun dalam saluran pencermnaan mempunyai peran penting dalam
ketahanan tubuh terhadap bakteri, virus, dan parasit serta interaksi tubuh dengan
lingkungan imunogen. Saluran pencernan terdiri atas banyak jaringan limfoid dan kira-
kira 80 % dari semua imunoglobulin yang diproduksi dalam tubuh dihasilkan oleh
mukosa saluran pencernaan.

Respons imun mukosal dilakukan oleh limfosit, yang terdiri atas sistem limfosit
yang masak bersama-sama sel pelengkap/sel asesori yaitu makrofag, sel dendrit, dan tipe
lain dari sel penyaji antigen ( APC/Antigen Presenting Cell). Sel asesori diperlukan
untuk maturasi dan fungsi efektor dari sel limfosit.

Pengenalan terhadap antigen, mengawali proliferasi dan deferensiasi sel

limfosit yang penting untuk pembangkitan dari sel efektor dan sel memori.
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Lingkungan internal dari mamalia kontak dengan lingkungan luar melalui kulit
dan membran mukosa. Dibandingkan dengan kulit, membran mukosa merupakan
mekanisme pertahanan yang lemah, tetapi mereka menyediakan pertahanan yang luas /
extensive yang terdiri atas imunitas spesifik dan non spesifik.

Sistem imunitas mukosal usus merupakan hasil evaluasi pengaruh susunan
imunogen utama yang kompleks yang terdapat didaerah mukosa dan mungkin berbeda
coraknya dari sistem imun sistemik yang meliputi :

1. Suatu Imunoglobulin yang berhubungan dengan mukosa, yaitu IgA;

2. Adanya komponen yang terdiri dari sel T yang mempunyai kemampuan

mengatur (regulatory) atau bertindak (effector) ;

3. Sistem lalu lintas sel yang berorientasi mukosa yang pada awalnya di
munculkan di folikel mukosa untuk kemudian mengadakan migrasi ke
jaringan limfoid yang tersebar dibawah epitel. Corak yang terakhir ini
merupakan gambaran pemisahan antara sel mukosa dari sel sistemik , jadi
tampaknya sistem imun mukosa sedikit banyak merupakan kesatuan
imunologik tersendiri (Stites,1991 ).

Moucosa Associated Lymphoid Tissue ( MALT ), terdiri atas kumpulan (agregasi)_
limfosit yang ditemukan dalam lamina propria dan sub-mukosa beberapa membran
mukosa dari traktus gastrointestinalis, respiratorius dan urogenitalis. MALT ini sangat
berperan dalam induksi respons Ig A mukosal. Keistimewaan dari MALT adalah
posisinya yang terpisah dari organ limfoid sistemik. Limfosit disini terutama akan
berfungsi didalam sistem limfoid mukosa asal, walaupun mungkin sempat keluar ke

sirkulasi darah, namun akan kembali ke mukosa yang telah membuatnya jadi aktif.
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Gambaran dari MALT di usus yang biasanya disebut GALT yang penting
adalah adanya sejumlah limfosit soliter intra epitelial ( /ntra Epithelial Lymphoccytes —
IELs ). IELs ini sebagian besar adalah turunan dari sel T.

Sirkulasi dan homing dari limfosit ditentukan dan diatur oleh kemampuan
mereka berinteraksi dengan sel endothel, yang terjadi mula-mula dengan endothel dari
High Endothelial Venules-HEV ( Strober, 1994 ).

Sistem imun mukosal oleh Stites (1994) secara anatomi dan morfologik dibagi
2 bagian yang utama :

1. Jaringan limfoid yang terorganisasi yang mengandung folikel mukosa seperti

Gut-Associated Lymphoid Tissue (GALT), dan Bronchus-Associated
Lymphoid Tissue (BALT), dimana keduanya termasuk dalam Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue (MALT).
2. Jaringan limfoid difus yang tersebar luas di dalam lamina propria mukosa
(Stites, 1994).
Pada usus, GALT ini berupa sebagai Plaques Peyeri (Peyer’s Patches/PP), yang terdiri
atas M sel (Microfold cells), area Dome, area sel B dan area sel T, merupakan daerah
jaringan limfoid yang bersifat “aferen”. Imunogen masuk kedalam sistem dan me-
rangsang timbulnya respons imun. Sedang jaringan limfoid difus yaitu limfosit lamina
propria (LPLs) dan limfosit intra epitel (IELs), merupakan daerah yang bersifat “eferen”.
Disini imunogen mengadakan interaksi dengan sel yang telah terdeferensiasi dan menye-
babkan sekresi antibodi oleh sel B atau menimbulkan reaksi sitotoksik oleh sel T. Dan
kedua bagian dari sistem imun tersebut dihubungkan dengan mekanisme “mucosal

homing” dalam arti bahwa sel yang telah disensitisasi didalam folikel limfoid akan mela-
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kukan perjalanan ke daerah jaringan limfoid difus, ditempat ia dapat dapat melakukan
interaksi dengan imunogen. “Mucosal Homing”, merupakan penampilan yang
kharateristik sistem imun dari mukosa, yang menunjukkan kemampuan “menghuni” dari
berbagai sel yang dibentuk di folikel mukosa, dalam arti berbagai sel tadi dapat
membatasi dan memfokuskan respons imun mukosalnya pada jaringan mukosa ( Stites,
1994; Strober, 1994 ). Sedang Hiroshi Kiyono (1994) membagi sistem imun mukosa
secara fungsional menjadi 2 bagian, yaitu :
1. Area induktif mukosal (Mucosal Inductive Sites) termasuk Gut-Associated
Lymphoid Tissue (GALT) dan Nasal-Associated Lymphoid Tissue (NALT).
Dimana merupakan tempat strategis dalam sel pencernaan dan daerah naso
faring (tonsil) untuk melawan imunogen.
2. Area efektor mukosal (Mucosal Effector Sites). Area ini , mempunyai
kekhususan seperti berikut :
a. Terutama terdin atas sel CD4 memori / efektor sel T
b. Kaya dengan sel B dan sel plasma yang sebagian besar dari isotipe igA.
c. Ditutupi oleh sel epitel yang memproduksi polimer imunoglobin (plg)
reseptor komponen sekretori (SC) yang mentransport plgA ke sekresi

eksternal sebagai SigA (Hiroshi, 1994).
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Gambar 2 : Diagram dari “Peyer’s patches” (Walker Smith, 1986).

Daerah efektor terdin : Daerah induktif terdin :

1. LPLs mengandung : limfosit B, | a. Lapisan epitel limfo me-
T, sel plasma, makrofag, sel NK ngandung limfosit dan sel M
dan sel dendrit.

2. IELs mengandung : sebagian | b. Daerah dome terdiri atas
besar sel T terutama CDg dengan makrofag, sel NK, sel B, sel T
fungsi efektor imun spesial. terutama T CD; dan sedikit sel
plasma.

c. GC (Germinal Centre): se-
bagian besar, sel B (B IgA)

d. Daerah sel T terdiri atas

sebagian besar sel CD,
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Area Induktif Mukosal

“Peyer’s patches” (Plaques Payeri) merupakan komponen terbesar dari

MALT berisi folikel-folikel limfoid dalam usus kecil yang berfungsi sebagai tempat

penarikan antigen usus dan berperan sebagai respons imun awal dari usus, dan penting

sebagai sumber dari limfosit B & T serta diperkaya oleh prekursor IgA sel B. Setelah

diaktifasi oleh antigen usus, limfosit didalamnya kemudian keluar dan berpindah ke

lamina propria dan ke bagian intra epitelial.

Plaques Payeri terdiri atas 4 bagian :

a.

DISERTASI

Limpoepitelium sebagai pelingkup plaques Peyer.

Limpoepitelium terdiri atas sel-sel khusus sebagai “antigen sampling” yang
disebut M sel (Microfold cells), yang berupa sel pinositik. Sel-sel ini
mengambil antigen, sebab pengambilan antigen bukan hasil dari
pemecahan lisosom, maka antigen utuh dapat mencapai dasar dan jaringan
limfoid dan menginduksi respon imun. Partikel masuk kedalam plaques
Peyeri melalui sel M dan diproses didalam area Dome oleh makrofag.

Sel M ini berbeda dengan sel epitel usus pada umumnya dalam hal
kurangnya vilimikro dan glikokaliks serta tidak adanya organel
lisosomjuga banyaknya mengandung vesikel pinsositik. Kemudian
makrofag dan atau sel dendrit mempresentasikan antigen peptida kepada
sel T helper. Sel M ini juga dilalui IgA keluar ke ekstraseluler/ cairan

sekresi untuk melindungi mukosa.
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Transpor antigen melalui permukaan sel M terjadi sebagai berikut :
1. Diawali oleh ikatan antigen pada permukaan sel M
2. Antigen kemudian dimasukkan kedalam fesikel pinositotik
3. Transpor vesikel melalui tubuh sel, dan

4. Pelepasan antigen secara utuh kedalam daerah subepitelial.

b. Area Dome, adalah daerah yang berada tepat dibawah limpoepitelium yang

C.

d.

terdiri atas area sel B dan sel T dengan sejumlah makrofag, sel NK dan
sedikit sel plasma. Sel-sel disini disebut juga sebagai sel Dome yang kaya
dengan sel-sel MHC II, makrofag, sel dendrit dan se] B, dimana sel-sel in1
mampu sebagai APC (sel penyaji antigen). Disini juga mengandung banyak
sel T, dan sebagian besar adalah CD4 dengan sedikit CD8 ( Stites, 1991 ).
Folikel dengan senter germinal/area sel B

Area sel B, adalah berupa folikel limfoid yang terdiri atas sebagian besar
sel B sebagai penghasil Ig A.

Parafolikuler atau area sel T

Area sel T, terdiri atas sebagian besar sel T (CD4), APC klas II
(interdigitating cells) dan HEV dimana limfosit masuk kedalam plaques

Peyeri. (Stites, 1991; Strober, 1991).

2.11.2 Area Efektor Mukosal

Terdiri atas 2 bagian yaitu LPLs (lamina propria lymphocytes) dan [ELs (intra

epitelial lymphocytes)

DISERTASI
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“LPLs” terdiri dari limfosit B, T, plasma sel, sel dendrit, makrofag,
eosinofil dan mast sel. Kira-kira 80% limfosit dan plasma sel memproduksi
Ig A, 15 — 20 % memproduksi Ig M dan kira-kira 2 % Ig E. Peningkatan
spontan imunoglobulin oleh sel B dalam lamina propria usus kecil dan
kolon membuktikan bahwa sel B disini lebth diaktifkan daripada dalam
darah perifer.

Sekitar 25 — 40 % limfosit dalam lamina propria adalah sel T ,
dimana 95 % mempunyai alpha / betha TCR dan mayoritas adalah CD 4
dan kekurangan Leu 8.

Sel T penting untuk aktifasi lebih lanjut, pertumbuhan dan diferesiasi sel B
lamina propria. Jumlah populasi sel B Dan sel T disini kurang lebih
seimbang.

“IELs” adalah limfosit yang terletak diantara sel epitel pada permukaan
mukosa, yaitu didekat basis sel epitel & membrana basalis.

Diperkirakan IELs adalah sel sitolitik dan sebagai garis pertama
pertahanan pada mukosa usus. Pada orang sehat, kira-kira 1 [ELs tiap 5-8
sel epitel pada usus halus dan 1 IELs tiap 20 sel epitel pada kolon.

IELs terdiri atas : 20 % tipe limfosit kecil, 80 % medium, dan ini dapat
berkembang tanpa diproses dalam timus. Phenotipenya heterogen, sebagian
besar terdiri dari sel T, yaitu CD3, CD2 dan terbanyak CD8 ( Tc/TS).
Selain itu juga mempunyai fungsi efektor imun yang spesial, termasuk sel
NK, sel yang mensekresi gama interferon, dan reseptor gama / delta pada

sel T (Stites 1997; Strober, 1991).
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Induksi sel B dan sel T helper dalam Peyer’s patches pada area induktif
diikuti oleh migrasi mereka ke area efektor untuk perkembangan dan
respons imun mukosal yang disebut Common Mucosal Immun System
(CMIS).
2.12 Komponen Soluble Mediators dari Sistem imun
2.12.1 Imunoglobulin (Ig)
Ig. merupakan molekul gliko protein yang tersusun 82 — 96 % polipeptida dan
4-18 % karbohidrat dan berfungsi untuk pertahanan tubuh ( David, 1987; Stites, 1991;
Kuby, 1992 ).
Berdasarkan isotypic determinants, lg dibedakan menjadi lima macam yaitu :
IgG, IgM, IgA, IgD dan IgE.
a. Imunoglobulin G
IgG dalam serum kira-kira 80 % dari jumlah total serum lg. Dibagi
atas subklas IgG1, 1gG2, IgG3 & IgG4. 1gG1,IgG3, dan IgG4 dapat menembus
plasenta dan dikenal sebagai aktivator komplemen. Sedang afinitas IgG2 relatif
kurang terhadap sistem komplemen. Waktu paruh dalam darah : IgGl (21
har), IgG2 (20 han), IgG3 (7 hari), dan 1gG4 (21 hari). (Stites, 1991, Kuby,
1992; Roitt, 1992).
b. Imunoglobulin M
IgM dalam serum kira-kira 5-10 % dari jumlah total lg serum. Disekresi
pada respons primer dan disintesa pada waktu neonatus . Daya netralisasi
terhadap infeksi virus dan aktivitas sistem komplemen lebih kuat dibandingkan

dengan IgG, 1gM juga ada bersama-sama dengan sekretori IgA. Kadar IgM
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pada cairan interseluler sangat rendah, sebab 1gM tidak bisa berdifusi dengan
baik. Waktu paruhnya dalam darah adalah 10 hari. (Stites, 1991; Kuby 1992;
Roitt, 1992).
c. Imunoglobulin A

IgA dalam serum kira-kira 10 — 15 % dari jumlah total serum Ig.
Merupakan lg yang dominan pada organ sekresi eksternal. IgA tersebut
berfungsi terutama untuk menghambat petumbuhan koloni bakteri maupun
virus yang akan menginfeksi melalui mukosa. Waktu paruh dalam darah 6 hari.
(Stites, 1991; Kuby, 1992; Roitt, 1992).

Menonjolnya Ig A dalam cairan eksternal oleh karena lebih banyaknya
limfosit B yang berada dalam jaringan mukosa. Apabila Ig A telah disekresi
oleh limfosit dalam lamina propria, secara terpilih diangkut melintasi lapisan
epitel untuk berfungsi dalam cairan eksternal.

Sekresi secara selektif Ig A didahului oleh adanya struktur khas
dari imunoglobulin ini sehingga dapat diikat oleh adanya reseptor khusus pada
sel epitel. Struktur lg A, seperti juga imunoglobulin lain memiliki 4 rantai
subunit monomer polipeptida. Rantai alfa pada ujungnya mempunyai
kepanjangan yang mengandung sistein sehingga memungkinkan pengikatan
oleh sulfida membentuk polimer Ig A (plgA). Pembentukan plgA ini sangat
menentukan pengikatan dengan reseptor pada epitel yang dinamakan secretory
component (SC). SC yang bebas maupun terikat oleh plgA akan mengalami
endositosis sel epitel dan dilepaskan melalui permukaan epitel kedalam cairan

eksternal. Sehingga dalam cairan eksternal terdapat SC dan slgA (plgA yang
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terikat oleh SC), kecuali pada orang yang mengalami defisiensi 1gA, hanya SC
saja. Pengikatan plgA yang telah mengikat antigen oleh SC dapat membantu
membersihkan kelebihan antigen dalam darah.

Bentuk plgA maupun bentuk sigA dengan SC merupakan molekul
yang tahan terhadap enzim proteolitik. [gA yang mengikat permukaan bakteri
dapat mengurangi mobilitasnya, sehingga menghambat penempelan bakteri
pada permukaan epitel mukosa. Kenyataan menunjukkan bahwa orang yang
mengalami defisiensi 1gA mudah mengalami infeksi usus, atopi, penyakit
otoimun dan mudahnya absorbsi alergen makanan. Sedang fungsi 1gA dalam
darah mungkin berperan dalam pembersihan antigen dan pengaturan imun.

Epitel yang menutupi jaringan mukosa sebenarnya tidak me-
rupakan penghalang mekanik yang sempurna terhadap makromolekul dan
beberapa antigen. Tempat-tempat penerobosan antigen biasanya melalui daerah
villi diantara sel-sel epitel, atau melalui sel epitel atau sel limfoepitel. Oleh
karena itu potensi adanya interaksi antara antigen dan jaringan limfoid sangat
luas sepanjang mukosa usus.

Pembatasan pengambilan antigen dalam kondisi sehat akan
membantu mengatur respons lokal. Namun pada kondisi sakit, permeabilitas
epitel akan berubah sehingga akan mengacaukan respons imun lokal terhadap
kenaikkan jumlah antigen ini. Epitel sangat efisien dalam memilih antigen dan
faktor-faktor yang diduga mempengaruhi pengambilan antigen oleh mukosa

usus, antara lain adalah mudah tidaknya antigen tersebut dicerna selama perja-
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lanannya melalui lambung dan usus, keadaan flora usus dan sifat kimiawi dari
antigen (Tomasi, 1982; Stites, 1991).
Slg A, mempunyai beberapa fungsi biologik, sebagai :
1. antiviral
2. antitoksin
3. antibakterial, dan pencegahan absorbsi terhadap antigen bukan organisme.
d. Imunoglobulin E

IgE dalam serum kira-kira 0,002 % atau 0,3 mikrogram / ml. LgE tersebut
berfungsi sebagai mediator reaksi hiper.sensitiﬁtas. Waktu paruh dalam darah
juga relatif cukup singkat yaitu 2 hari. (Stites, 1991; Kuby, 1992; Roitt, 1992).
e. Imunoglobulin D

IgD dalam serum kira-kira 0,2 % atau 30 mikrogram/ml. Fungsi biologik
IgD masih belum banyak diketahui. Waktu paruh dalam darah kira-kira 3 hari.

(Stites, 1991; Kuby, 1992; Roitt, 1992)

2.12.2 Sitokin

Sitokin merupakan semua mediator kimia yang dihasilkan oleh sel komponen

sistem imun, kecuali yang dihasilkan oleh kelenjar khusus (hormon). Sitokin meliputi
limfokin dan mediator lain yang berperanan dalam pengendalian respons imun.

(Clemens, 1991).

2.13 Membran Sel Mukosa Usus

Struktur membran sel adalah tipis dan elastis, kira-kira 75 — 100 Angstroms. [a

terdiri atas hampir seluruhnya protein dan lipid, yang susunan presentasenya kira-kira 62
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% protein, 35 % lipid dan 3 % polisakarida. Protein dalam sel terutama yang disebut
tektin, merupakan struktur protein yang tidak larut dan elastis. Lipid, kira-kira 60 %
fosfolipid, 25 % kolesterol, dan 15 % lipid lainnya.

Jadi membran sel berupa suatu lapisan sentral yang terdiri dari lipid yang
dilapisi oleh lapisan protein dan lapisan tipis mukopolisakarida pada permukaan luarnya.
Adanya protein dan mukopolisakarida pada permukaannya membuat membran bersifat
hidrofilik, yang berarti bahwa air melekat dengan mudah pada membran. Lipid yang
terletak ditengah membran membuat membran terutama dapat ditembus oleh zat-zat
yang larut dalam lipid, jadi bersifat /ipofilik. Ketiga lapisan tersebut dinamakan wunit
membran , yang walaupun terdiri atas 3 lapisan, tetapi secara fungsionil merupakan
suatu kesatuan (Moffett , 1993).

Pendapat yang lain tentang membran sel yang banyak mendapat dukungan dan
mempunyai banyak bukti adalah bahwa : struktur dasar membran hampir seluruhnya
lipid, dengan sedikit protein pada kedua permukaannya. Protein juga tampak tersebar
diseluruh lipid, dimana ia banyak melakukan fungsi penting, yaitu :

1. memberikan kekuatan struktural pada membran

2. bekerja sebagai enzim untuk mempermudah reaksi kimia

3. bekerja sebagai protein pengemban (carrier) untuk transport zat-zat melalui
membran

4. menguraikan zat lipid. (Guyton, 1991)
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2.14 Teori Perkiraan Mekanisme Kerja ABS pada Mukesa Usus.

Banyak teori yang memungkinkan terjadinya kerusakan sel oleh ABS/LAS

antara lain :

1.

DISERTASI

ABS yang merupakan bahan yang bersifat toksis, akan merusak sel epitel
mukosa usus (Artman, 1982 ), sehingga diperkirakan tidak bisa menghasilkan
komponen sekretorik /SC, oleh karena itu tidak akan terjadi ikatan SC ini
dengan IgA, padahal SigA ini berfungsi sebagai proteksi mukosa usus.

Selain itu SC juga memudahkan transpor Ig A dalam cairan sekresi dan
melindung: IgA terhadap enzim proteolitik yang terdapat dalam cairan itu.
Akibat dari  berbagai hal tersebut maka ABS ini akan
merusak/menghilangkan fungsi proteksi dari IgA, sehingga absorbsi antigen
akan tidak terbatasi, juga masuknya mikroorganisme lain melalui saluran
cerna tidak bisa dicegah. Karena kerusakan mukosa ini terjadi kronis maka
jaringan limfoid sepanjang saluran cerna akan ikut rusak juga, sehingga akan
terjadi perubahan pemetaan berbagai sel imunokompeten yang menghasilkan

perubahan respons imun mukosal (gangguan morfofungst).
Surfaktan ABS sebagai zat aktif penurun tegangan permukaan cairan, akan

menurunkan tegangan permukaan atau bahkan merusak membran /ipid
bilayer dari mukosa usus. Kecuali itu juga sifat ABS sebagai molekul
hidrofilik dan lipofilik, akan larut kedalam membran tersebut. Apabila ABS
dapat melalui sel M dan sel epitel, segera akan menginduksi respons imun di
area Dome, area sel B, area sel T, dan limfosit lamina propria. Sehingga ABS
akan menyebabkan perubahan pemetaan dan komposisi elemen limfoid dari

mukosa usus ( perubahan morfofungsi ). Dengan akibat mungkin terjadi
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supresi atau aktivasi dari respons imun mukosal yang dicerminkan oleh
berbagai elemen limfoid yang menyusun pola imunopatologik mukosa usus.
ABS sebagai stressor terhadap sel M & sel epitel mukosa usus, yang berlaku
sebagai stress cell, dan sel ini akan melepaskan stress signaling substances
yang akan menyebabkan perubahan pemetaan immunocompetence cell di
mukosa sehingga akan memodulasi respons imun mukosal pada usus.

ABS juga mungkin menghasilkan radikal bebas yang sangat reaktif sehingga
dapat merusak membran sel epitel, sel M maupun sel-sel yang lain.
Terjadinya akumulasi radikal bebas pada ABS akan menyebabkan gangguan
fluiditas membran sehingga fungsi barier sel membran rusak karena
kekacauan permeabilitas membran dan inaktivasi sistem enzim akhirnya bisa
terjadi kerusakan DNA dan kematian sel.

Kecuali itu paparan ABS pada manusia mungkin menyebabkan iritasi kronis
pada mukosa usus akan merupakan stres fisik yang akan menurunkan respons
imun melalui mekanisme limbik sistem apalagi jika ada perubahan estetika
air karena ABS akan menyebabkan stres psikhis yang akan menambah

penurunan respons imun melalui limbik sistem/HPA aksis.

Menurut Swisher, RD (1968) yang diperkuat oleh Loomis (1978),menyatakan

bagaimana molekul deterjen yang larut air dapat melalui suatu membran sebagai berikut:

1.

2.

DISERTASI

Filtrasi langsung melalui pori-pori membran
Proses difusi pasif yang disebabkan karena perbedaan tingkat konsentrasi

cairan extra seluler dan intra seluler
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w

Proses dari sistem transport kusus dengan melalui larutan larut air melewati
membran dengan lemak sebagai molekul karier atau pembawa dimana
terjadi kompleks kimia efektif. Ini disebabkan adanya bagian lemak yang
terdapat pada membran sel, dimana lemak ini sebagai pembawa molekul
deterjen tersebut (Lipid soluble carrier molecule).

2.15 Paradigma Patobiologis dengan konsep sel yang mengalami stres (szess cell)

Paradigma patobiologis, yaitu paradigma yang didasarkan atas perubahan
biologis yang menyimpang/tidak lazim akibat interaksi individu dengan lingkungan,
paradigma ini sebagai perkembangan awal dari paradigma psikoneuroimunologi (PNI)
(Putra, 1997).

Secara historis PNI berkembang dari area kajian yang melibatkan tiga bidang
studi, yaitu studi tentang kesadaran (psycho), sistem syaraf pusat & perifer (neuro) dan
imunologi, karena itu selama ini PNI lebih mudah dipahami berdasar studi tersebut.

Psikoneuroimunologi  (PNI) tingkat individu diawali dari model
berpikir/paradigma yang didasarkan atas penurunan respons imun pada kondisi stres,
dimana paradigma tersebut dikembangkan berdasar atas keterkaitan 3 konsep, yaitu
konsep behavior, konsep neuroindokrin dan konsep imunologik (Ader, 1991).

Menurut Pelletier & Herzing, 1988 PNI adalah studi mengenai interaksi antara
kesadaran (psycho), otak dan sisten syaraf pusat (neuro) dan mekanisme pertahanan
tubuh untuk melawan infeksi dari luar dan pembelahan sel yang abnormal.

Sejak terungkapnya stres protein maka penelitian stres pada sel terus
berkembang, tidak hanya berlaku untuk individu tingkat tinggi, tetapi juga

menggambarkan kondisi sel dalam merespons stressor. Konsep PNI lebih terfokus pada
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perilaku imumnocompetence cell yang mengalami stres, ini akan berlaku umum mulai
dari individu (manusia, binatang) sampai ke sistem, organ, sel bahkan gen. Konsep ini
menekankan perubahan perilaku yaitu modulasi fungsi sistem imun karena stres sebagai
hasil akhimya. Secara bertahap dan dalam waktu yang lama PNI berkembang dengan
suatu paradigma yang terfokus pada modulasi fungsi sistem imun yang mengalami stres
(Putra, 1999).

Pada penelitian ini sel yang mengalami stres adalah sel epitel mukosal yang
merupakan immunocompetence cell sehingga sistem imun ikut merasakan efek stres
tersebut. Bila sistem imun yang mengalami stres maka fungsi tersebut akan mengalami
modulasi. Untuk menjelaskan model modulasi kualitas sistem imun tersebut akan
digunakan paradigma PNI tingkat sistem yaitu model berfikir PNI pada sel, dengan hasil
akhir perubahan modulasi sistem imun.

Berbagai hasil penelitian pada sel yang mengalami stres menunjukkan bahwa
pada stress cell terjadi stress signaling substances yang dapat meneruskan signal ke sel
lain (Putra, 1999). Bila terjadi pada sistem imun maka sistem imun akan mengalami
modulasi. Dengan melakukan abstraksi dan ekstrapolasi dari berbagai perubahan
perilaku pada individu, sistem imun dan sel imun yang stres, maka secara konseptual
PNI mempunyai kesamaan dengan stres pada immunocomptence cell , sehingga istilah
PNI dapat digunakan untuk menggambarkan modulasi sistem imun sebagai imbas dari
stres pada manusia dan binatang, termasuk individu yang sederhana, yang berperan pada
sistem imun yaitu stres pada sel immunocompetence.

Gambaran perubahan pemetaan komposisi elemen limfoid yang terjadi adalah

merupakan akibat suatu proses perubahan respons imun (Putra, 1984). Dengan melihat
54

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ... Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

perubahan morfofungsi dari komposisi komponen sistem imun yang terjadi pada mukosa
usus maka dapat diketahui perubahan pola respons imun mukosal yang diakibatkan oleh
pemaparan ABS per-oral. Pola tersebut adalah suatu gambaran yang terjadi oleh
berbagai elemen imunologik yang membentuk suatu komposisi di dalam mukosa usus,
dengan memperhitungkan besarnya kontribusi masing-masing elemen pada komposisi
tersebut. Pola yang terjadi merupakan kom-posisi variabel yang membentuk kontribusi.
Selanjutnya model kajian tersebut digunakan untuk memecahkan masalah penelitian ini.

Mengingat model kajian tersebut menitikberatkan pada konsep stress cell di
mukosa, maka perubahan morfofungsi di mukosa yang diakibatkan oleh paparan ABS
dalam deterjen per-oral merupakan sumber variabel yang akan digunakan untuk men-
dapatkan data untuk melakukan uji hipotesis. Berdasar pada konsep tersebut, suatu
hipotesis akan dikembangkan, dengan demikian maka pembuktian hipotesis atas uji
tersebut akan dapat memecahkan masalah penelitian ini.

Konsep stress cell dalam penelitian ini merupakan pemahaman peneliti
terhadap perubahan respons imun mukosal yang patologik, yang diakibatkan oleh karena
stressor. Konsep ini digunakan untuk mengungkap perubahan respons imun sebelum
terjadi kelainan yang dapat diketahui secara klinik (Putra, 1990). Paradigma morfofungsi
digunakan dalam penelitian ini mengingat adanya struktur khusus yang berupa pemetaan
populasi limfosit tertentu dengan fungsi yang berbeda didalam jaringan mukosa usus.
Sehingga bila terjadi gangguan dalam jaringan mukosa usus karena pengaruh stressor
asing peroral akan mengubah pemetaan elemen imunologik di mukosa.

Selain perubahan pemetaan tersebut, juga akan mempengaruhi struktur dari

masing-masing elemen imunologik beserta produknya. Dengan pengecatan khusus bisa
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dilihat produk elemen imunologik yang menggambarkan fungsi dari elemen tersebut,

yang akhirnya akan mempengaruhi respons imun mukosal usus.
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1  Kerangka Konseptual Penelitian

DETERJEN

ABS/LAS
“STRESSOR”

\l/ - SURFAKTAN
- RADIKAL BEBAS

SEL M/ EPITEL

WV

KERUSAKAN SEL M/ SEL EPITEL

Stress Signalling Subtances (IL-1 & TNF o)
Surfaktan
- Radikal bebas :

IMMUNOCOMPETENCE CELL TERGANGGU

v

KWALITAS

SISTEM IMUN MUKOSA \1,

v

RESPONS IMUN

4

N

DAERAH EFEKTOR

DAERAH INDUKTIF

/¢¢\ /¢¢\

M-

\\l/

SEL PLASMA
(I8A ; IgM ; 1gG)

POLA RESPONS IMUN

DISERTASI

M-

\ J/

IMUNO BLAST
(IgA ; IgM; 1gG)

POLA RESPONS IMUN
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Keterangan :

Kerangka konseptual penelitian tersebut diatas merupakan penjabaran paradigma
patobiologis sistem imun yang berkonsep pada stress cell.

Landasan konsep yang digunakan untuk menjawab permasalahan dalam
penelitian ini adalah melalui paradigma patobiologis yang berkonsep pada stress cell
yaitu model berfikir yang berdasar pada perubahan biologis yang merugikan akibat
interaksi individu dengan lingkungan yang mengakibatkan sistem imun mengalami stres.
Untuk mewujudkan variabel menjadi data sekaligus untuk melihat pengaruh paparan
deterjen digunakan pemeriksaan morfofungsi dengan imunositokimia. Pemeriksaan mor-
fofungsi adalah untuk melihat merubahan morfologi sel yang fungsional (Putra, 1997).
Dengan pemeriksaan morfofungsi disertai rancangan penelitian the post test control
group design, akan mendapatkan data post test. Untuk melihat perubahan respons imun
maka dibandingkan antara post test pada semua perlakuan, ABS sebagai kelompok
perlakuan pertama, LAS sebagai kelompok perlakuan kedua dan Aqua pada kelompok
kontrol sehingga dapat dijelaskan perubahan respon imun yang terjadi karena paparan
ABS/LAS.

~ Agar perubahan respon imun dapat mencerminkan perubahan respon imun akibat
adanya stressor pada stress cell dengan jelas dan mempunyai makna maka dibuat pola.
Pola tersebut berupa pola perubahan respons imun mukosal. Stressor (ABS/LAS) akan
menyebabkan perubahan behavior/ fungsi dari stress cell (Sel M & Sel epitel) dalam

memodulasi respons imun.
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Pola yang terbentuk nanti adalah pola perubahan respons imun (4 )

4~ ABS- Aqua dan “ LAS- Aqua

Hipotesis Penelitian

Pemberian Alkil Benzen Sulfonat/Linier Alkil Benzen Sulfonat dalam deterjen
per-oral pada usus mencit akan menurunkan respons imun di mukosa usus mencit,
berdasarkan pada pola perubahan patobiologik mukosal yang terjadi yaitu :

1. Pemberian paparan ABS per-oral dapat menurunkan imunitas humoral pada daerah
induktif mukosal serta menurunkan imunitas humoral dan imunitas seluler pada
daerah efektor mukosa usus mencit. Pemberian paparan LAS per-oral dapat
menurunkan imunitas seluler pada daerah induktif mukosal serta menurunkan
imunitas humoral dan imunitas seluler pada daerah efektor mukosa usus mencit.

2. Respons imun mukosa usus mencit yang terjadi pada paparan ABS per-oral berbeda

dengan respons imun mukosa usus mencit pada paparan LAS per-oral.
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BAB 4
METODE PENELITIAN

4.1 Metode Penelitian
4.1.1 Jenis penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental . Sebab, pe-
nelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh paparan ABS/LAS terhadap respon
mukosa usus yang diberikan pada kelompok perlakuan yang dibandingkan dengan
kelompok kontrol kemudian dicari perubahan respons imun (“ ) antara kelompok P1
dengan K serta kelompok P2 dengan K . Adapun prinsip yang dipenuhi dalam penelitian
eksperimental meliputi pertama, replikasi yaitu suatu kondisi perlakuan yang diberikan
sama kepada sejumlah sampel dalam kelompok perlakuan. Kedua, randomisasi dimana
dilakukan pada saat pembagian sejumlah sampel penelitian untuk ketiga kelompok
penelitian, yaitu kelompok yang diberi pemaparan dengan ABS, kelompok yang diberi
pemaparan dengan LAS, dan kelompok yang hanya diberi Aqua sebagai kelompok
kontrol. Untuk menambah validitas dalam penelitian eksperimental tersebut digunakan

kelompok kontrol (Zainuddin, 1988; Pudji Rahardjo, 1993).

4.1.2 Rancangan Penelitian
Untuk memecahkan masalah dalam penelitian digunakan jenis penelitian
eksperimental dengan menggunakan rancangan The postest-only control group design.
Rancangan tersebut dipilih karena diasumsikan bahwa di dalam suatu populasi
tertentu tiap unit populasi adalah “homogen”, artinya semua karakteristik antar unit
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populasi adalah sama. Pengukuran awal tidak dilakukan oleh karena dianggap sama

untuk semua kelompok yang berasal dari satu populasi, sehingga dikembangkan

rancangan eksperimental tanpa ada pengukuran awal/pretest tetapi hanya postes saja

(Zainuddin, 1988).

PM

PM

Pl
P2
K

O,

< N WON Sa -

0,

0]
Vv
S

K%‘Aq““ —> 03

: Populasi mencit (100 ekor)

: Sampel ( 30 ekor )

: Randomisasi mencit

: kelompok mencit yang diberi paparan ABS
: kelompok mencit yang diberi LAS,

: Sampel mencit kelompok kontrol, hanya diberi Aqua

0, -7 = Observasi dalam kelompok tes setelah perlakuan

O3

Pola perubahan respons imun dengan pendekatan pada sel yang mengalami stres, yang

diamati adalah ;
P, - K =
P, - K - -
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4.1.3 Pendekatan

Dalam penelitian ini menggunakan paradigma patobiologis, sedangkan konsep
yang digunakan untuk melihat pengaruh ABS/LAS adalah sel yang mengalami stres
(stress cell), yang berupa perubahan respons imun mukosal usus secara morfofungsi.
Perubahan tersebut dipolakan untuk mengetahui kontribusi setiap perubahan variabel
terhadap aktifitas biologisnya. Konsep tadi bersifat multi variabel, untuk perangkat uji
statistik yang digunakan adalah uji statistik multivariat.

Pola perubahan respons imun ( “ ) dengan pendekatan pada sel yang mengalami
stres, yang diamati adalah :

1.ABS™ 4 dari ABS (P1)- Aqua (K)

2.LAS™ 4 dari LAS (P2) — Aqua (K)

4.2 Populasi, sampel dan besar sampel
4.2.1 Populasi

Populasi penelitian adalah mencit putih galur BALB/c (Out bred) yang
diperoleh dari kandang hewan percobaan Pusat Veterinaria Farma (Pusvetma),
Direktorat Jendral Peternakan, Departemen Pertanian R.[. jalan Ahmad yani 68-70

Surabaya.

4.2.2 Sampel

Sampel penelitian menggunakan mencit jantan dewasa berumur 45 — 60 hari,

dengan berat badan antara 25-35 gram, dengan alasan secara seksual mencit telah
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dewasa ( sexually mature) dan perubahan berat badan selama proses penelitian relatif
kecil (Hume, 1972 ). Dengan menggunakan hewan coba mencit Mus musculus galur
BALB/c yang diperoleh dari pusat Veterinaria Farma Surabaya, Direktorat Jenderal

Peternakan, Departemen Pertanian R.L

4.2.3 Besar sampel
Besar sampel dihitung menggunakan rumus :

(Zo + Zg) 2.QD?

d2

n=

(Pujirahardjo, 1993)

n = besar sampel dalam masing-masing kelompok
Zo= nilai standart normal yang besarnya tergantung bila
a =005-> Z=1,67
a =00l-> Z=196
Zg-nilainya tergantung yang ditentukan (tabel)
p= pover test
Untuk grup yang berpasangan QD% d&* =1
Sehingga hasilnya : n = (Z, + Zg) °
Zy=1,67
Zs=1,28

n =(1,67+1,28)%=870=9
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Berdasarkan tabel dari Number of observations for t-test of defference between two
means, dengan o = 0,05 besar sampel masing-masing kelompok = 9. Dalam penelitian

ini digunakan 10 ekor untuk tiap kelompok. Sampel keseluruhan berjumlah 30 ekor.

4.3 Teknik Pengambilan sampel

Penggunaan/pemakaian metode Simple Random Sampling didasarkan atas
alasan walaupun populasi mencit dalam kandang pemeliharaan telah diusahakan dalam
kondisi perawatan yang sama, misalnya makanan & minuman samasituasi kandang
sama, jenis & spesies yang digunakan sama, umur mencit sama tetapi masih didapat
perbedaan dalam hal berat badan/BB mencit (Hume, 1972) . Perbedaan BB setara
dengan perbedaan jumlah sel imunokompeten dalam tubuh, seperti jumlah total limfosit
yang berbeda ( Scalm, 1975).

Randomisasi pengambilan sampel dilakukan dengan cara : populasi mencit
galur BALB/c yang berumur antara 45-60 hari dengan BB 25-35 gr, diberi nomor mulai
angka 001 sampai 100. Pemilihan sampel pengujian dilakukan dengan menggunakan
“Tabel Random “ . Dengan memakai 3 digit didapat nomor-nomor sbb.: 043; 055; 0,35;
009; 002; 001; 008 dst., sehingga diperoleh 30 sampel. Dari 30 sampel yang diperoleh
nomor-nomornya dibuang, kemudian dilakukan random subyek penelitian ( peserta )
untuk dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok A (ABS), L (LAS), & K (kontrol),

masing-masing 10 ekor.
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L K
1 2 3
4 5 6
7 8 9 dst.

4.4 Identifikasi dan pengukuran variabel

4.4.1 Skema hubungan antara variabel

Sebab

Variabel bebas

Variabel moderator

Variabel random
Variabel kendali

Penghubung Akibat
Variabel Variabel
Penghubung Tergantung

~
=

4.4.2 Klasifikasi Variabel

a. Varabel bebas

b. Variabel moderator

DISERTASI

Pemberian per-oral bahan aktif deterjen yaitu
bahan aktif alkil benzene sulfonat rantai
bercabang (ABS) dan rantai lurus (LAS).
Pemberian per-oral melalui mikropipet sebanyak
0,1 cc larutan yang berisi 6,25 mg ABS juga 0,1
cc larutan yang berisi 6,25 mg LAS untuk setiap
ekor mencit selama 7 hari berturut-turut
(Wagner, 1991; Ma’at, 1996) .

jenis larutan bahan aktif deterjen yaitu alkil
benzene sulfonat rantai bercabang ( ABS ) dan
rantai lurus (LAS) .

Pengaruh Alkil Benzen ...
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c. Variabel random :  berat badan mencit dan umur mencit

d. Varabel kendali : (1) mencit jantan BALB/c, (2) kandang mencit,
(3) pakan Pelet, (4) minuman Aqua, (5) peme-
liharaan mencit, (6) metode pemeriksaan, dan (7)
cara pemberian dan dosis bahan paparan.

e. Variabel penghubung : cara kerja ABS/LAS dalam mempengaruhi sis-
tem imun.

f. Variabel tergantung : Varnabel tergantung adalah variabel yang
hendak diteliti. Variabel tersebut adalah variabel
yang diharapkan dapat mencerminkan konsep
stress cell yaitu perubahan respons imun pada sel
yang mengalami stres. Variabel tersebut adalah

(1). SP IgA, (2). SP IgM, (3). SP IgG, (4).
Limfosit T CD,", (5). Limfosit T CDg", (6) Sel
NK dan (7). Sel Makrofag.

4.4.3 Definisi operasional variabel

a. Paparan ABS/LAS adalah : Pemberian larutan ABS/LAS per-oral dengan dosis yang
telah ditentukan dengan menggunakan semprit 1 cc dengan jarum nomor 18 G yang
ujungnya diberi bulatan terbuat dari logam yang tumpul.

b. Paradigama patobiologis pada sistem imun mukosal yang berkonsep stress cell
adalah model berfikir yang berdasar pada perubahan biologi sistem imun mukosal
yang merugikan yang disebabkan oleh immunocompetence cell yang mengalami
stres. Pemikiran ini secara konseptual ada kesamaan dengan model berfikir PNI di

mukosa, selanjutnya dikenal sebagai PNI mukosal (Putra, 1999).
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4.4.4 Bahan Penelitian

ABS & LAS merupakan surfaktan tehnis, berkadar 95 % diperoleh dar PT Aktif
Indonesia Indah Surabaya. Kemudian dilakukan pemumian bahan tersebut dengan
menggunakan Khromatografi kolom, dengan menggunakan eluen khloroform dan
adsorbent silika gel, dengan maksud untuk memisahkan ABS/LAS dari komponen yang
lain. Tempat pemurnian tersebut di Laboratorium Dasar Bersama Unair, sehingga

didapat surfaktan ABS dan LAS murni untuk penelitian.

4.5 Tatalaksana Penelitian
4.5.1 Penelitian pendahuluan untuk memilih dosis penelitian

Pemeriksaan pendahuluan dilakukan di laboratorium Farmakologi FK. Unibraw
untuk menentukan / menguji dosis lethalis. Dengan dosis awal menggunakan dosis
lethalis yang telah didapatkan oleh Dr Bambamg Pumomo drh dari Fakultas
Kedokteran Hewan Unair Surabaya. Pada penelitian tentang efek teratogenik ABS pada
mencit yaitu 1,81 gr / KBB atau 54,3 mg / ekor mencit. Dengan memakai 25 ekor mencit
dan menggunakan rasio pengenceran dipilih dosis untuk penelitian.

Mencit tersebut dibagi menjadi 5 kelompok masing-masing 5 ekor mencit

dengan pengenceran 100 % sampai 6,25 %.

Kelompok | Pengen- Dosis/ekor Jml. Mencit Mati Hidup
ceran
I 100 % 50 mg 5 5 0
I 50 % 25 mg 5 2 3
41 25 % 12,5 mg 5 2 3
v 12,5 % 6,25 mg 5 0 5
\% 6,25% 3,125mg 5 0 5
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- Sehingga pada penelitian ini dipilih dosis pengenceran 12,5 % dari LD 50 yang sudah
ditemukan yaitu sebesar 6,25 mg / ekor mencit dalam 0,1 cc larutan, dengan maksud

supaya mencit tetap hidup semua.

4.5.2 Pemeliharaan mencit
Mencit dipelihara, agar diperoleh mencit dengan kondisi dan persyaratan yang
sesuai dengan penelitian imunologi (Herbert, 1986). Pengendalian awal hewan coba
tersebut dilakukan dengan konsep PNI, dimana sebelum dilakukan pengujian mencit
yamg terpilih secara random dikelompokkan terlebih dahulu sekurang-kurangnya 1
minggu, agar terbentuk lingkungan sosial yang stabil diantara mencit-mencit tersebut.
Mencit yang terlalu agresif dikeluarkan dari kelompok begitu juga yang selalu kalah
dalam pertarungan, ini untuk menghindarkan nilai bias dari respons imun yang bukan
karena perlakuan.
a. Kandang hewan percobaan
Mencit ditempatkan dalam kurungan atau tempat yang terbuat dari bak plastik
dengan ukuran 40 x 30 x 13 cm, ditutup dengan anyaman kawat, beralaskan sekam.
Sebelum digunakan, kurungan tersebut didesinfectan dengan cara disemprot dengan
larutan alkohol 70 %, sedangkan sekam untuk alas, dioven pada suhu 160°C selama
2 jam dan disimpan dalam wadah yang rapat sebelum digunakan. Kurungan-
kurungan tersebut ditempatkan dalam ruangan yang terisolasi dengan ventilasi udara

yang baik & penerangan yang alam ( Yen, 1995 )
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b. Makanan hewan percobaan
Selama pemeliharaan dan pengujian, mencit hanya diberi 1 macam makanan, yaitu
“Par G Pelet” produksi PT Japfa Comfeed Sidoarjo dengan nomor registrasi
187158, dengan kandungan isi sebagai berikut :
Protein 15-16 %, lemak 4-6 %, serat 5-6 %, kalsium 0,9 — 1,1 %, fosfor 0,6 — 0,8 %,
abu 5 % dan metabolis energi (Kcal’kg) 2500 — 270, (brosur PT. Comfeed
Indonesia Ltd).

¢. Minuman hewan uji
Selama pemeliharaan dan pengujian hanya diberi 1 macam minuman yaitu air

kemasan dalam botol Aqua produksi air minum Pandaan.

4.5.3 Persiapan hewan uji

Mencit diambil secara random dari kandang hewan percobaan yang berasal dari
populasi galur BALB/c, dengan berat badan antara 25 — 35 gram dan jenis kelamin
jantan.

Mencit yang terpilih ditempatkan dalam satu kurungan masing-masing 10 ekor,
dikelompokkan menjadi 3 kelompok yaitu 2 kelompok perlakuan dan 1 kelompok
kontrol. Sebelum digunakan untuk pengujian, mencit tersebut di adaptasikan selama 1
minggu untuk hidup bersama dalam 1 kurungan. Kalau ada mencit yang bersifat agresif
segera diganti dengan yang baru, sampai didapatkan mencit yang hidup rukun dalam 1

kurungan.
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45.4 Penanganan selama pengujian

Selama pengujian, mencit uji harus dipisahkan ruangannya dengan mencit stok,

ditempatkan dalam laboratorium di tempat yang sedikit gelap.
Kemudian setiap kelompok diberi paparan per-oral pada waktu pagi hari, selama 7 hari
berturut-turut : kelompok pertama diberi 0,1 cc larutan ABS berisi 6,25 mili gram ABS;
kelompok kedua diberi 0,1 cc larutan LAS berisi 6,25 mili gram LAS; dan kelompok
ketiga diberi 0,1 cc Aqua, sebagai kontrol .

Pada han ke 8, mencit-mencit tadi dimatikan dengan refleks Vagal, kemudian
dibuka perutnya untuk diambil usus halus dengan peyer patchesnya pada daerah ileum
yang secara makroskopis mengandung kira-kira 4 buah peyer patches . Masing-masing
usus dibagi menjadi 2 bagian, sebagian untuk sediaan dengan blok parafin dikerjakan di
laboratorium Histologi FK Unair untuk pemeriksaan histopatologi dan imunohistokimia
di Laboratorium Pato Biologi Gramik FK. Unair, sebagian lagi untuk irisan jaringan
segar yang dikerjakan di Laboratorium Patologi Anatomi RS dr. Sutomo untuk

pemeriksaan imunohistokimia.

4.6 Tempat dan waktu penelitian
4.6.1 Tempat penelitian
Penelitian dikerjakan di :
1. Lab. Dasar Bersama Unair.
2. Lab. P.K. RS dr. Sutomo
3. Lab.P.A.R.S dr. Sutomo

4. Lab. P.A. FK. Unair.
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5. Lab. Histologi F.K. Unair.
6. Lab. GRAMIK F K Unair.

7. Lab. Biomedik F K. Unibraw.

4.6.2 Waktu Penelitian
Waktu Penelitian sampai selesainya pelaporan kurang lebih selama 30 bulan.
1. Studi Pustaka 6 bulan.
2. Pemilihan pendahuluan 8 bulan terdiri atas.
a. Persiapan bahan penelitian 3 bulan
b. Persiapan tempat penelitian 1 bulan
c. Pembuatan kandang mencit 1 bulan
d. Pelaksanaan penelitian 3 bulan
3.  Penelitian 8 bulan terdin atas :
a. Penelitian 3 bulan
b. Pemeriksaan hasil penelitian 5 bulan
4.  Pengumpulan, pengolahan & Analisis hasil peniltian 4 bulan

5.  Penulisan hasil penelitian 4 bulan
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4.6.3 Jadwal Kegiatan

Waktu kegiatan
Kegjatan 4 8 12 16 20 24 28 30
1. Studi Pustaka XXX Xx
2. Penelitian Pendahuluan
a. Persiapan bahan penelitian Xx |x
3 bulan
b. Persiapan tempat pene- X
litian 1 bulan
c. Pembuatan kandang men- x
cit 1 bulan
d. Pelaksanaan penelitian 3 x XX
bulan
3. Penelitian
a. Penelitian XX | X
b. Pemeriksaan hasil pe- XX
nelitian XXX
4. Pengumpulan, pengolahan & xx
analisis hasil penelitian 4 XX
bulan
S. Penulisan hasil penelitian 4 XXXX
bulan

4.7  Prosedur pengambilan atau Pengumpulan Data

Populasi penelitian adalah mencit Mus Musculus BALB/c yang dipersiapkan
khusus di Laboratorium Pusvetma Wonocolo Surabaya dan pemeliharaanya di
laboratorium P.A FK. Unair. Mencit ditempatkan pada ruangan khusus pemeliharaan
mencit, dikontrol 24 jam segala kebutuhan mencit dicukupi.
Mencit sudah dikontrol tentang umur mencit, dewasa umur 45-60 hari , jenis kelamin
jantan dengan BB 25 — 35 gr. Mencit yang dipersiapkan sejumlah 100 ekor mencit
(Smith, 1988), Pada penelitian ini menggunakan “simple random sampling”, dengan
cara memberikan nomor 100 ekor mencit & memakai tabel random ( Zainuddin, 1988) .
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Ternyata nomor-nomor yang dipakai adalah : 043, 055, 035, 033, 009, 002 dst, schingga
diperoleh 30 ekor mencit.

Kemudian sampel dikelompokkan menjadi 3 kelompok dengan menggunakan
random subyek penelitian/peserta . Kelompok pertama , mencit yang diberi paparan
dengan ABS; kelompok kedua , mencit yang diberi paparan dengan LAS dan kelompok

ketiga adalah mencit yang diberi Aqua sebagai kelompok kontrol.

4.8 Pemeriksaan respons imun mukosal

Pemeriksaan respon imun mukosal dilakukan pada daerah induktif maupun
efektor mukosa pada kedua kelompok perlakuan dan kelompok kontrol , data yang
didapat yaitu data postest.

Dilakukan pemeriksaan dengan imunohistokimia pada sediaan jaringan segar
untuk memeriksa sel T CDgspemeriksaan ini dilakukan pada semua kelompok
penelitian, dengan menggunakan mikroskop cahaya dan kemudian dihitung limfosit
TCD,. Pemeriksaan imunohistokimia pada sediaan jaringan segar juga untuk limfosit T
CDg pada semua kelompok penelitian.

Penelitian dengan imunohistokimia dilakukan pada sediaan irisan blok parafin
jaringan untuk melihat dan menghitung sel plasma Imunoglobulin A, M & G serta NK
sel pada semua kelompok penelitian. Kemudian dilakukan pewarnaan hematoksilin
eosin untuk pemeriksaan morfologi jaringan dan makrofag pada semua kelompok

penelitian.

4.9 Teknik Analisis Data

Untuk menganalisa data dilakukan langkah sebagai berikut :
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4.9.1 Uji Homogenitas
Untuk meyakinkan sampel berasal dari populasi homogen , maka dilakukan uji

homogenitas. Variabel yang diuji homogenitasnya adalah berat badan mencit & umur

mencit yang menggunakan uji Statistik Anova.

4.9.2 Uji Normalitas

Untuk menguji apakah data dari distribusi normal dilakukan uji normalitas.
Variabel yang diuji adalah limfosit T CD,4 Induktif (I) ; limfosit T CDg I, sel NK I; sel
Makrofag (M@) I, SPIgA I ; SP IgM I & SP IgG I juga limfosit T CD, Efektor (E);
limfosit T CDg E; sel NK E ; sel M@ E; SP IgA E; SP IgM E & SP IgG E dengan
menggunakan Frequency Histogram- Kolmogorov dan Normal Probability Plot (Paper).
Uji ini dimaksudkan untuk memenuhi prasyarat dilakukannya analisis multivariat

(manova).

4.9.3 Uji Konsistensi Pengamatan

Setelah sampel diperiksa oleh pengamat I , segera diberi kode baru, kemudian
diberikan pada pengamat II untuk diperiksa ulang. Untuk mengetahui apakah tidak ada
perbedaan antara hasil pengamatan peneliti (pengamat [) dan pengamat II, dilakukan uji
Konsistensi dengan menggunakan uji Manova . Variabel yang diuji adalah limfosit T
CD4 E ; limfosit T CDgE, sel NKE; sel M@ E,SPIgGAE;SPIgME, & SP IgG E

maupun limfosit T CD4 I ; limfosit T CDg I; sel NK1;sel M@ [; SPIgAL; SPIgMI&

SPIgG .
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4.9.4  Uji Perbedaan antara Kelompok Sampel
Untuk menguji adanya perbedaan kelompok yang diberi pemaparan dengan
ABS dan kelompok yang diberi pemaparan dengan LAS, dilakukan uji statistik manova .
Pada pengujian perbedaan antara kelompok, data yang diuji adalah perubahan
respons imun, yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh hasil perlakuan dibandingkan
dengan kelompok yang tanpa perlakuan(kelompok kontrol). Variabel yang diuji adalah
variabel perubahan respons imun mukosa. Variabel perubahan respons imun mukosa
secara fungsional dikelompokkan menjadi kelompok respons imun didaerah induktif
mukosa dan respons imun didaerah efektor mukosa.
Variabel yang diuji pada kedua daerah tersebut adalah limfosit T CDy, limfosit T CDg;;

sel NK; sel M@ ; SP IgA ; SP IgM & SP IgG.

4.9.5  Uji Diskriminan

Untuk menguji variabel respons imun mukosa yang merupakan variabel
pembeda terkuat dan mendapatkan nilai kontribusi (koefisien Fisher) dilakukan uji
diskriminan. Variabel yang diuji pada daerah induktif maupun efektor mukosal adalah :
limfosit T CDs; limfosit T CDsg; sel NK; sel M@ ; SP IgA; SP IgM & SP IgG. Uji ini

untuk membuat pola perubahan respons imun mukosal.

49.6 Pembuatan Pola respons psikoneuroimunologis
Dilakukan uji statistik manova, untuk mendapatkan kontribusi berdasarkan satu
perangkat variabel yang mempunyai nilai beda besar. Pola ini untuk memprediksi

aktivitas biologis yang bersama dengan kerangka konseptual digunakan untuk
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mengungkap mekanisme modulasi aktifitas sistem imun mukosal akibat paparan ABS

dan LAS.

4.9.7 Problem ketepatan pengukuran

‘Merupakan keadaan yang didambakan dalam penelitian bila setiap pengukuran
menghasilkan data yang mencerminkan obyek yang diukur secara tepat, namun
kenyataan yang dihadapi tidak semua demikian. Ada dua hal yang berkaitan dengaﬂ
ketepatan pengukuran, yaitu validitas (derajat kebenaran pengukuran terhadap apa yang
seharusnya diukur) dan reliabilitas (konsistensi pengukuran eksternal dan internal).
Problem ketepatan pengukuran merupakan hal yang harus dipecahkan untuk men-
dapatkan kesimpulan dari hasil penelitian yang sahih dan handal.

Adapun sumber variasi data dapat berasal dari :

p—t

. perbedaan pada obyek yang diukur;
2. Perbedaan situasi saat pengukuran,

Perbedaan alat ukur yang digunakan;

(9%]

-

Perbedaan cara membaca & melihat hasil pengukuran

Untuk mengatasi problema ketepatan ukuran pada penelitian ini, maka dilaku-
kanlah langkah pengaman sebagai berikut :
a. Mengendalikan beberapa variabel agar sampel homogen variabel yang
dikendalikan pada penelitian air antara lain, lokasi dan jenis kelamin.
b. Menggunakan alat ukur yang sudah ditera dan ajeg. Dalam penelitian ini
digunakan mkroscop Nikon, yang dilengkapi dengan graticulae, okuler,

mikrometer.
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c. Untuk memperkecil faktor subyektivitas dalam penetapan pola, maka hasil
pengamatan peneliti dibandingkan dengan hasil pengamat kedua, yang telah
berpengalaman dalam bidangnya. Kemudian hasil pengamatan dilakukan uji
keajegan ( konsistensi ).

d. Kemampuan pewarnaan HE dan imunohistokimia untuk sediaan blok parafin
maupun pewarnaan imunohistokima untuk sediaan jaringan segar diperoleh
dengan bekerja di Lab. Gramik Unair. Dengan didampingi konsultan yang
berpengalaman dan dimonitor oleh kopromotor sendiri.

e. Pengolahan Data
Data yang diperoleh dianalisis dengan bantuan komputer AT 486 Dx 2-80
dilengkapi dengan Co processor — program Windows, Program Statistik

SPSS/PC +
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BAB 5§
HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS

5.1  Hasil Penelitian Kriteria Sampel

Sampel penelitian adalah mencit putih jantan diambil dari galur BALB/c (Out
bred) berumur rata-rata 45-60 hari, pada penelitian ini menggunakan 2 kelompok
perlakuan & 1 kelompok kontrol.

P1 : perlakuan dengan pemberian larutan, ABS per-oral.
P2 : perlakuan dengan pemberian larutan, LAS per-oral.
K : kelompok tanpa perlakuan/kontrol , hanya diberi “aqua” saja.

Untuk meyakinkan bahwa semua kelompok anggota sampel diambil dan
populasi yang homogen maka terlebih dahulu dikelompokkan sesuai dengan umur (45-
60 hari) & berat badan ( 25-35 gram). Dari 100 ekor mencit diambil secara simple
random sampling dengan menggunakan tabel random, sebanyak 30 ekor mencit. Secara
random subyek penelitian ketiga puluh ekor mencit tadi dibagi 3 kelompok. Kelompok
yang diberi permaparan ABS sebanyak 10 ekor, kelompok yang diberi pemaparan LAS

10 ekor dan kelompok yang tidak diberi perlakuan, sebagai kontrol 10 ekor.

5.2 Hasil Uji Statistik Sampel
5.2.1 Uji Homogenitas Sampel

Untuk meyakinkan kelompok sampel berasal dari populasi homogen secara
statistik diuji homogenitas dengan anova. Sampel berat badan mencit diuji menghasilkan

koefisien F test dengan signifikansi o« = 0,0537 atau o > 0,05. Pengujian sampel umur
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mencit dilakukan dengan uji univariate dengan koefisien F test dengan signifikansi o= |
0,8124 atau . > 0,05. Dan hasil selengkapnya terdapat pada lampiran 2 (2.1dan 2.2). i

|
Berarti data berat badan dan umur dari sampel benar berasal dari populasi yang |

homogen.

5.2.2  Hasil Uji Normalitas

Untuk menunjukkan data yang diperoleh berdistribusi normal maka diuji
normalitas dengan menggunakan Frequency Histogram Kolmogorov dan Normal
Probability Plot (Paper) atau IIDN (/dentic Independency Normality).
Hasil uji normalitas disajikan pada tabel 1 dan hasil selengkapnya lihat lampiran 3 (3.1
s/d 3.12).

Tabel 1 : Hasil Uji Kolmogorov masing-masing variabel.

Variabel Nilai Kolmogrov P
E TCDy 0,149609 0,332163
E TCDg 0,268008 0,00638928
E NK 0,159793 0,258789 |
E MO 0,160774 0,252397 |
E SPIgA 0,229596 0,0294808 |
E SPIgM 0,174047 0,17712
E SPIgG 0,254987 0,011017
I TCDy 0,251683 0,0125957
I TCDg 0,253146 0.0118729
I NK 0,375787 0,0000248139
I MO 0,117956 0,63387
I SPIgA 0,28752 0,00268446
I SPIgM 0,231237 0,0277506
I SPIgG 0,231037 0,0279566
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Melihat grafik pada frequency histogram : variabel yang diperoleh sebagian besar
mempunyai distribusi normal dan melihat gambaran/grafik dari normal probability plot,

data juga berdistribusi normal.

5.2.3  Uji Keajegan/Konsistensi Pengamatan

Untuk menguji apakah pengamatan setiap variabel yang dilakukan peneliti
benar, dilakukan uji keajegan terhadap hasil pengamatan yang dilakukan oleh pengamat
kedua dengan uji Manova test didapat koefisien F test.

Uji keajegan Pengamat 1 dan Pengamat 2 menggunakan Uji Manova dengan a
=5 % atau 0,5. Didapatkan Sig. of F = 0,996 ( Wilks ) atau « lebih besar dari 0,05
Berarti pengamat 1 dan pengamat 2 = homogen atau tidak ada perbedaan signifikan lihat
lampiran 4 ( 4.1 s/d 4.5 ). Sedang Uji Univariate, didapatkan Sig of F = 1,000, atau >
0,05. Berarti pengamat 1 dan pengamat 2 homogen juga, hasil uji keajegan pengamat
didapat o > 0,05 berarti tidak ada perbedaan signifikan antara pengamat | dengan
pengamat 2 , sehingga data bisa diambil dari pengamat 1 saja. Untuk memperkuat bukti
bahwa antara hasil pengamat [ dan II datanya layak diuji secara statistik dilakukan uji
[IDN ( Identic Indipendence Normality ) seperti pada lampiran 3.7 s/d 3 .12.

Identic, dimana variasi data antara kelompok kontrol dan perlakuan bentuknya
harus mirip walaupun reratanya berbeda. Indipendence Autocorelation Function, yaitu
bahwa waktu pengamatan sampel antara yang pertama dan kedua, keduadan keti-
ga dan seterusnya diharapkan tidak ada pengaruh baik dari lokasi, keahlian ataupun

maksud-maksud yang lain, ternyata masih berada didalam garis batas. Normality, untuk
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pengelompokan data, data berada diantara rerata jadi simpang bakunya tidak melebar/
validitasnya baik.

Tabel 2 : Uji homogenitas Data — Univariate F Test.

Variabel - Pengamat I Pengamat II
Rerata | Simpang | Rerata Simpang F Test
baku baku

CDq I 1,589 1,000 1,739 1,216 0,462
E 7,522 4,011 7,800 4,609 0,725

CDg I 1,200 0,525 1,2¥7 0,591 0,872
E 5,473 2,200 5,528 2,282 0,893

NK I 1,883 1,814 1,934 1,878 0,881
E 3,506 1,316 3,383 1313 0,611

MO I 7,428 3,735 7,805 4,041 0.5%96
E 9,544 3,028 9,600 3,244 0,923

IgA I 0,560 0,533 0,594 0,484 0,713
E 10,089 4,017 10,250 4,151 0,829

IgM [ 0,516 0,474 0,611 0,593 0,333
E 7,118 4211 7,405 4,677 0,724

IgG [ 0,406 0,431 0,500 0,493 0,269
E 5,639 3,230 57771 3,510 0,822

“ Averaged F test” untuk ke-14 variabel didapatkan Sig of F = 1,000

5.2.4  Hasil Uji Perbedaan Antar Kelompok Sampel

Kegunaan uji perbedaan antar kelompok sampel untuk mengetahui bahwa
masing-masing kelompok mencit, yang terpapar ABS;yang terpapar LAS ; dan kontrol
adalah berbeda. Variabel yang diuji adalah variabel tergantung, menggunakan uji
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statistik multivariate of variance (Manova). Pada pengujian perbedaan antara kelompok,
data yang diuji adalah perubahan respon imun. Variabel respons imun mucosa pada usus
mencit secara fungsional dikelompokkan menjadi kelompok respons imun daerah
induktif mukosa dan respons imun daerah efektor mukosa. Hasil pengujian pada daerah
induktif mukosa dengan menampilkan 7 variabel diperoleh F hitung dengan metode
Wilks sebesar 0,21662, dengan tingkat signifikansi dari F = 0,003 atau a < 0,05.
Sedangkan hasil pengujian daerah efektor mukosa dengan menampilkan 7 variabel juga
diperoleh F hitung dengan metode Wilks sebesar 0,34184 dengan tingkat signifikasi dari
F =0,034 atau a < 0,05.

Hasil pengujian tersebut diperoleh bahwa ada perbedaan perubahan respons
imun mukosal yang signifikan antara kedua grup yaitu grup 1 yang terpapar dengan
ABS maupun grup 2 yang terpapar dengan LAS. Hasil lebih lengkap dilihat pada

lampiran 5 (5.1 s/d 5.4 ) dan lampiran 6 (6.1 s/d 6.4).

Tabel 3 : Harga Rerata, Simpang Baku Setiap Variabel Perubahan Psikoneu-

roimunologis dari 7 Variabel pada daerah Induktif Mukosal.

Variabel Grup 1 (ABS) Grup 2 (LAS)
Rerata Simpang Rereta Simpang
baku baku
IgA -0,134 0,672 0,268 0,814
IgM -0,300 0,485 -0,367 0,595
IeG -0,00 0,351 -0,166 0,393
CD4 1,034 0,869 -1,367 1,083
CD8 0,767 0,772 -0,232 0,225
NK -0,068 0,305 -0,567 0,525
MO -6,132 3,375 -6,267 3,478
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Gambar 3 : Grafik Rerata setiap variabel perubahan psikoneuroimunologis pada

daerah induktif mukosal

Tabel4 : Harga Rerata, Simpang baku Deviasi Setiap Variabel Psikoneuroimu-
nologis dari 7 Variabel pada daerah Efektor Mukosal.

Variabel Grup 1 (ABS) Grup 2 (LAS)
Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku

IgA -10,100 1,634 -10,00 1,476
[gM -3,041 5915 -8,575 4,624

IgG 2,167 1,793 -1,063 1,041
CDy -9,867 2,698 -11,402 2,733
CDs -5,468 1,467 -5,034 1,536

NK -0,434 0,847 -1,667 0,970

M@ -6,633 3,662 -7,533 3,586
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Gambar 4 : Grafik Rerata setiap variabel psikoneuroimunologis pada daerah

efektor mukosal

5.2.,5 Uji Diskriminan Untuk Identifikasi Variabel Pembeda.

Kegunaan uji diskriminan variabel pembeda, untuk menguji setiap variabel
respons imun mukosal yang membantu membedakan variabel yang terkuat. Uji statistik
yang dipakai analisis diskriminan.

Analisis diskriminan dilakukan pada variabel perubahan respons imun mukosal.
Variabel respons imun mukosal secara fungsional dikelompokkan menjadi kelompok
respons imun induktif mukosal dan respons imun efektor mukosal. Uji analisis
diskriminan terhadap variabel daerah induktif mukosa menampilkan 7 variabel yaitu
limfosit T CD,", limfosit T CDg", sel NK, sel M@, SP IgA, SP IgM dan SP IgG

didapatkan hasil 5 variabel pembeda terkuat yaitu limfosit T CD,", limfosit T CDsg’, sel
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NK, sel M@, SP IgA dengan koefisisien Wilks 0,22358 & tingkat signfikansi o = 0,0004

lihat tabet 5.
Tabel 5 : Tabel Rekapitulasi daerah induktif

Action Vars Wilks Sig

Step Entered Removed In Lambda Sig

1 T CD4 1 0,37573 0,00

2 T CD8 2 0,27341 0,00

3 NK 3 0,25233 0,00

4 MO 4 0,23362 0,00

5 SP IgA 5 0,22358 0,00

Bila 5 variabel dipakai bersama memberi kekuatan pembeda sebesar 100 %, begitu juga
bila 7 variabel dipakai bersama memberikan kekuatan pembeda 100%.
Hasil lengkap lihat lampiran 7 (7.1 s/d 7.9).

Sedang pada daerah efektor mukosa juga menampilkan 7 variabel yaitu limfosit
T CD4", limfosit T CDs", sel NK, sel M@, SP IgA, SP IgM dan SP IgG. Dari 7 variabel
tersebut juga didapatkan 3 variabel pembeda terkuat yaitu , SP IgA, limfosit T CD,",

limfosit T CDs "~ dengan koefisien Wilks 0,34669 dengan tingkat signifikansi o = 0,0006

lihat tabel 6.
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Tabel 6 : Tabel rekapitulasi daerah efektor

Action Vars Wilk’s
Step Entered Removed In Lambda Sig
1. SP IgG 1. 0,42579 0,0001
2. T CD8 2. 0,37191 0,0002
3. T CD4 3 0,34669 0,0006

Bila 3 variabel dipakai bersama memberi kekuatan pembeda sebesar 90 %, begitu juga

bila 7 variabel dipakai bersama memberikan kekuatan pembeda sebesar 90 %. Data

lengkap lihat lampiran 8 (8.1 s/d 8.13).

5.2.6 Pembuatan pola perubahan respons imun

Dengan memperhatikan konsep PNI (Putra, 1999) maka perubahan biologis
yang merugikan pada sistem imun yang berkonsep stress cell untuk selanjutnya dalam
penelitian ini juga disebut sebagai paradigma PNI, berarti paradigma ini merupakan
penjabaran dari paradigma patobiologis pada sistem imun dengan konsep stress cell
sehingga pola yang terbentuk oleh variabel perubahan imun di mukosa disebut juga
sebagai pola PNI di mukosa usus.

Untuk memecahkan masalah dan menjelaskan pola perubahan respons
psikoneuroimunologik pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol diperlukan suatu
pola. Untuk dapat membuat pola diperlukan harga kontribusi diskriminan setiap

komponen psikoneuroimunologik. Pola yang dibuat adalah suatu pola perubahan
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respons psikoneuroimunologik mukosa usus. Variabel yang diuji adalah variabel
tergantung dengan uji statistik manova.

Pola perubahan respons psikoneuroimunologik mukosa usus terdiri dari pola
respons imun daerah induktif mukosa dan daerah efektor mukosa.

Pada daerah induktif mukosa diperoleh koefisien F hitung dengan metode
Wilks sebesar 0,031519 dengan taraf signifikansi sebesar 0,003 lihat tabel 7. Sedang
pada daerah efektor mukosa juga diperoleh koeefisien Wilks sebesar 0,18581 dengan
taraf signifikansi sebesar 0,00. Lihat tabel 8.

Hasil pengujian pada daerah induktif mukosa dan efektor mukosa pada semua
komponen pola masing-masing perlakuan menunjukkan hasil yang berbeda secara

statistik, lihat lampiran 9 (9.1 dan 9.2) dan lampiran 10 (10.1 dan 10.2).

Tabel 7 : Rerata dan Simpang Baku Diskriminan Variabel Pola Perubahan
Psikoneuroimunologis dengan 5 variabel pembeda pada daerah Induktif

Mukosal.
Variabel Grup 1 (ABS) Grup 2 (LAS)
Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku
SP IgA 0,020 0,099 0,271 0,823
T CDy 0,314 0,264 3,283 2,600
T CDg 2,894 2913 -0,086 0,083
NK 0,257 1,154 4,506 4,170
Mo 5,820 3,203 8.744 4,853
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Keterangan :

Rerata : harga rerata diskriminan untuk setiap
komponen pola perubahan respons imun.

Simpang baku :  Simpangan baku diskriminan setiap komponen

pola perubahan respons imun.

SPIgA, TCDs, TCDg NK & M@ : variabel pembeda terkuat.
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Gambar 5 : Grafik pola perubahan respons psikoneuroimunologik daerah induktif

mukosal.
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Tabel 7 dan gambar 5, menggambarkan pada daerah induktif mukosal bahwa rerata
variabel pola perubahan psikoneuroimunologis pada Grup 1 (ABS), SP IgA sangat
rendah (0,20) dibanding komponen yang lain dan M@ tertinggi (5,820) dibanding
komponen yang lain sedang pada grup 2 (LAS), limfosit T CDs" terendah (-0,086)

sedang MO tertinggi (8,744) dibanding komponen sistem imun yang lain.

Tabel 8 : Rerata dan Simpang baku Diskrniminan Variabel Pola Perubahan

Psikoneuroimunologis dengan 3 variabel pembeda pada daerah efektor

mukosal.
Variabel Grup 1 (ABS) Grup 2 (LAS)
Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku
SP IgG 4,301 3,559 -0,180 0,176
T CDs 9,505 2,599 14,682 3,519
T CDg 14,032 3,764 8,028 2,450
Keterangan :
Rerata : harga rerata diskriminan untuk setiap komponen pola
perubahan respons imun. -
Simpang baku . Simpangan baku diskriminan setiap komponen pola
perubahan respons imun.
SP IgG,TCD4,TCD8 : Adalah variabel pembeda terkuat.

Tabel diatas menggambarkan pada daerah efektor mukosa, pada grup / delta

(ABS-Aqua) terdapat kontribusi yang besar pada ketiga variabel pembeda terkuat,
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sedang pada grup 2 delta (LAS-Agua) SP IgG terendah (-0,180) dan T CD4 tertinggi

(14,682).
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Gambar 6 : Grafik pola perubahan psikoneuroimunologis daerah efektor mukosal.
Tabel 8 dan gambar 6 menggambarkan pada daerah efektor mukosal, pada grup
1 (ABS) terdapat kontribusi yang besar pada ketiga variabel pembeda terkuat, sedang

pada grup 2 (LAS) SP IgG terendah (-0,180) dan T CD4 tertinggi (14,682).
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Gambar 7.1 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian LAS di daerah
efektor mukosal pada irisan blok parafin dengan pewarnaan imuno peroksidase,

tampak SPIgA dengan pembesaran 400 kali.
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Gambar 7.2 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian ABS di daerah
efektor mukosal pada irisan blok parafin dengan pewarnaan imuno peroksidase,
tampak SPIgG dengan pembesaran 400 kali.

Gambar 7.3 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian ABS di daerah
induktif mukosal pada irisan blok parafin dengan pewarnaan imuno peroksidase,
tampak SPIgM dengan pembesaran 400 kali.
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Gambar 7.4 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian ABS di daerah
induktif mukosal pada irisan jaringan segar dengan pewarnaan imuno
peroksidase, tampak limfosit T CD4™ dengan pembesaran 400 kali.

Gambar 7.5 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian LAS di daerah
efektor mukosal pada irisan ja-
ringan segar dengan pewarnaan imuno peroksidase, tampak limfosit T CDS§"
dengan pembesaran 400 kali.
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Gambar 7.6 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian ABS di daerah
efektor mukosal pada irisan blok parafin dengan pewarnaan imuno peroksidase,
tampak sel NK dengan pembesaran 400 kali.

Gambar 7.7 Sediaan sampel kelompok mencit pada pemberian LAS di daerah
induktif mukosal pada irisan blok parafin dengan pewarnaan hemaktosilin eosin,
tampak makrofag dengan pembesaran 400 kali.
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BAB 6
PEMBAHASAN

Penelitian ini dirancang untuk membuktikan dan mengungkap mekanisme
perubahan respons imun di mukosa usus akibat paparan bahan aktif deterjen
(ABS/LAS). Mengingat ABS dan LAS merupakan bahan toksis, maka kedua bahan
tersebut akan menimbulkan stres pada sel yang terkait dengan sistem imun di mukosal.
Agar dapat menyimpulkan hasil penelitian ini maka digunakan paradigma patobiologis
berkonsep pada stress cell.

Penelitian ini merupakan jenis eksplanatif eksperimental dengan rancangan the
postest-only control group design yang dilakukan pada mencit. Rancangan tersebut
dipilih mengingat untuk mendapatkan unit penelitian sampel tersebut harus dikorbankan.
Agar data ini bisa diolah secara multivariat maka dilakukan beberapa uji yaitu uji
homogenitas sampel uji normalitas dan uji konsistensi.

Untuk mengetahui pengaruh paparan ABS dan LAS pada respons imun
mukosal maka dilakukan uji beda multivariat (manova). Sedangkan untuk mengetahui
besar kontribusi dari setiap variabel yang terkait dengan perubahan respons imun-
mukosa usus yang terpapar dengan ABS/LAS dilakukan analisis diskriminan. Salah satu
fungsi analisis diskriminan adalah untuk melihat besar kontribusi variabel pada aktifitas

biologisnya, yang dalam penelitian ini hasil tersebut dipolakan (Pola perubahan PNI).

95

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ... Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Penelitian mengenai ABS/LAS yang sudah dilakukan oleh peneliti terdahulu
sejauh ini belum pernah mengungkap pengaruh lokal didalam tubuh akibat paparan
ABS/LAS ini. ABS/LAS merupakan agen senobiotik yang toksis merupakan stressor ,
dapat menyebabkan stres pada sel epitel mukosa dan sel M mukosa usus yang mana
kedua sel ini mempunyai peran pada sistem imun mukosal sehingga fungsi sistem imun
mukosal ini akan mengalami modulasi.

Sistem imun mukosal merupakan pertahanan pertama terhadap imunogen atau
patogen yang masuk tubuh per-oral, sehingga perubahan sistem imun lokal ini segera
tampak ketika imunogen atau patogen tersebut melukai mukosa usus.

Diusahakan untuk menjaga validitas external dan internal sebaik-baiknya,
supaya penelitian ini tetap sahih. Pengontrolan validitas eksternal dengan cara
randomisasi dan menghomogenitaskan sampel. Randomisasi menggunakan cara “sampel
acak sistematis”, yaitu dari 100 mencit jantan umur 45 sampai 60 hari, dengan berat
badan 25 sampai dengan 35 gram, diambil 30 ekor mencit. Dari 30 mencit ini, 10 mencit
diberi paparan ABS, 10 mencit diberi paparan LAS, dan 10 mencit tidak diberi per-
lakuan atau sebagai kontrol dengan pemberian Aqua.

Untuk homogenitas sampel dilakukan uji statistik manova, ternyata sampel
berasal dari populasi yang homogen. Untuk mengetahui sampel berasal dari di#n’busi
normal dilakukan uji statistik normalitas, ternyata berdistribusi normal.

Dosis perlakuan untuk masing-masing kelompok sama, baik larutan ABS,
larutan LAS, maupun Aqua untuk kontrol yaitu 0,1 cc setiap mencit. Pemberian secara
oral dilakukan selama 7 hari beturut-turut setiap pagi hari, setelah selesai pada hari ke 8

mencit dimatikan, diambil usus halus beserta Peyer Patches nya. Kemudian organ tadi
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dibagi dua, sebagian untuk sediaan jaringan blok parafin, sebagian untuk sediaan
jaringan segar.

Perbedaan respons imun mukosal atas dasar analisis multivariat yang
diwujudkan dalam bentuk pola perubahan respons imun mukosal (PPRIM) dengan
menggunakan konsep PNI pada sel yang mengalami stres.

Semua variabel penelitian ini bersumber pada konsep psikoneuroimunologik
pada sel yang mengalami stres. Pengempirian variabel menjadi data digunakan untuk
pemeriksaan morfofungsi yaitu melihat morfologi sel yang sedang berfungsi.

Pemrosesan jaringan dilakukan oleh peneliti dibantu oleh teknisi yang ahli
dibidangnya dan diawasi oleh seorang ahli patobiologi (Patobiolog). Untuk pengamatan
komponen imunoglobulin yang tidak mudah rusak dapat digunakan pemrosesan jaringan
dengan metode parafin. Sedang untuk pengamatan limfosit T CDy4 dan limfosit T CDg
yang mudah rusak dilakukan pemrosesan jaringan segar dengan metode pembekuan.

Penetapan lokasi pengamatan dilakukan oleh peneliti sebagai pengamat pertama
bersama dengan pengamat kedua. Dengan harapan dapat mengurangi kemungkinan
adanya perbedaan hasil pengamatan yang diakibatkan oleh perbedaan lokasi
pengamatan. Disamping itu bila djperlukan penghitungan ulang, tidak akan mengubah
lokasi penghitungan.

Pengamatan komponen sistem imun dilakukan dengan menggunakan alat yang
sudah ditera ajeg. Dalam penelitian ini digunakan mikroskop cahaya yang dilengkapi
dengan graticulae untuk memudahkan penghitungan komponen yang diamati. Untuk

menguji apakah pengamatan setiap variabel yang dilakukan peneliti sudah benar maka
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dilakukan uji Manova. Semua variabel respons imun bekerja dalam satu fungsi, maka
tehnik analisis yang digunakan adalah analisis multivariat.

Pemecahan masalah penelitian diperlukan suatu model terpikir (paradigma).
Paradigma patobiologik pada hakekatnya merupakan model berpikir untuk menalar
segala perubahan biologik yang tidak normal yang terjadi karena tubuh berinteraksi
dengan lingkungan yang merusak. Penerapan paradigma untuk memecahkan masalah
penelitian perlu ditetapkan suatu kerangka pikir atau konsep. Sehingga indikator yang
ditetapkan merupakan cerminan dari suatu konsep yang digunakan dan diharapkan dapat
untuk menajamkan hasil penelitian (Pujirahardjo, 1993). Atas dasar hal tersebut maka
dalam penelitian ini digunakan konsep psikoneuroimunologis pada sel yang mengalami
stres.

Bentuk interaksi variabel psikoneuroimunologis tersebut digambarkan sebagai
pola. Pola psikoneuroimunologis pada hakekatnya merupakan pencerminan interaksi
antara fungsi semua komponen yang terlibat dalam kelainan respon imun. Karena itu
pola ini tidak cukup dicerminkan secara langsung dari besaran atau harga rata-rata
masing-masing komponen, mengingat harga dari masing-masing komponen tersebut
belum mencerminkan interaksi biologik yang terjadi. Untuk membuat pola
psikoneuroimunologis dari hasil penelitian ini, dilakukan perkalian harga rata-rata dari
variabel pembeda tersebut dengan suatu konstanta yaitu koefisien Fisher yang
merupakan interaksi dari bermacam variabel dan mencerminkan besarmnya peran dan
kontribusi antar variabel dalam mekanisme biologik yang terjadi. Untuk mengetahui

adanya perbedaan antara kelompok ABS, LAS dan kelompok kontrol dilakukan uji
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Manova. Ternyata ada perbedaan perubahan respons PNI yang signifikan antara grup
yang terpapar dengan ABS dengan grup yang terpapar dengan LAS.

Untuk mengetahui variabel pembeda yang sangat menentukan atau pembeda
terkuat diantara ke 2 grup tersebut dilakukan uji analisis diskriminan. Uji analisis
diskriminan pada daerah induktif mukosal didapat 5 variabel pembeda terkuat yaitu
limfosit T CD; *, limfosit T CDg © _sel NK, sel M@ dan SP IgA dengan kekuatan
pembeda sebesar 100 %. Sedang daerah efektor mukosal didapat 3 variabel pembeda
terkuat yaitu : SP IgG, limfosit T CD4 " dan limfosit T CDg * dengan kekuatan pembeda
sebesar 90 %.

Agar variabel tersebut dapat mencerminkan pola perubahan respons
psikoneuroimunologik diputuskan untuk membuat pola sebagai berikut : Pola dari
perubahan respons imun mukosal (* ),
yang dipolakan adalah :

1. Perubahan respons imun antara ABS (A) dengan Aqua (K)
A-K ———a =*

A : bahan toxis yang sebenarnya dilarang.

2. Perubahan respons imun antara LAS (L) dengan Aqua (K)
L-K =k &

L: bahan toxis yang bisa ditolerir.
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Dari sini diharapkan akan bisa mengungkap mekanisme dari perubahan respons
imun akibat stressor  dengan pendekatan psikoneuroimunologik pada sel yang
mengalami stres.

Pembuatan pola perubahan psikoneuroimunologik daerah induktif mukosal
dengan menggunakan 5 komponen psikoneuroimunologik yaitu limfosit T CD; *,
limfosit T CDg ©, sel NK, sel M@ dan SP IgA. Sedangkan pembuatan pola perubahan
psikoneuroimunologik daerah efektor mukosal menggunakan 3 komponen psikoneuro-
imunologik yaitu SP IgG, limfosit T CD, *dan limfosit T CDg .

Uji analisis diskriminan juga menghasilkan harga kontribusi diskriminan setiap
komponen variabel yang digunakan untuk membuat pola perubahan respons
psikoneuroimunologik pada sel yang mengalami stres.

Pola perubahan psikoneuroimunologis yang dibahas adalah pola pada daerah
induktif mukosa usus dan daerah efektor mukosa usus. Pola ini diharapkan dapat
menjelaskan proses kejadian mengapa pemberian paparan deterjen merubah respons
imun mukosal. Dengan menganalisa PPRIM diharapkan bisa mengungkap mekanisme
dari perubahan psikoneuroimunologik pada sel yang mengalami stres.

Pada penelitian ini( digunakan istilah komponen imun seluler atau imunitas
seluler dan komponen imun homoral atau imunitas humoral, sehubungan dengan konsep
PNI yang berprinsip pada modulasi aktifitas sistem imun terhadap stressor. Modulasi/
perubahan aktifitas sistem imun terjadi pada setiap variabel komponen sistem imun, dan
diduga merupakan General Adaptation Syndrome (GAS) . Bentuk imunitas humoral dan
seluler ini merupakan bentuk respons imun adaptif (adaptasi, dan kegagalan dan

adaptasi ini menimbulkan modulasi aktifitas sistem imun berupa respons imun yang
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dicerminkan oleh GAS dengan melalui tingkatan sebagai berikut : (). Alarm stage , (2).

Resistance/adaptation stage dan (3). Exhaustion stage. (Mc Cance, 1994).

TABULASI DATA
AB S INDUKTIF MUKOSAL LA S INDUKTIF MUKOSAL
VARIABEL AN. KOEF. AN. AN. KOEF. AN.
MANOVA FISHER DISKRIMINAN | MANOVA FISHER | DISKRIMINAN
IgA 0,134 0,147 0,020 0,268 1,011 0,271
IaM -0,300 % - 0,367 s R
IgG 0,00 - . 20,166 . 5
CD4 1,034 0,303 0314 -1,367 -2,401 3,283
CD8 0,767 3,773 2,894 0,232 0,369 0,086
NK 0,068 3,779 0,257 0,567 -1,946 4,506
MO 5,132 0,949 5,820 5,267 -395 8,744
ABS EFEKTOR MUKOSAL LAS EFEKTOR MUKOSAL
VARIABEL AN. KOEF. AN. AN. KOEF. AN
MANOVA FISHER DISKRIMINAN MANOVA FISHER | DISKRIMINAN
IgA -10,100 . . -10,00 - .
IgM -3,041 N . 8575 s .
1gG 2,167 1,984 4301 -1,363 0,169 0,180
CD4 -9,867 0,963 9,505 -11,402 -1,287 14,682
CD8 -5,468 -2,566 14,032 -5,034 -1,594 8,028
NK 0,434 . . -1,667 . .
MO 6,633 . . -7,533 .

Paparan ABS dan LAS pada sistem imun mukosal dapat diamati pada 2 daerah
yaitu daerah induktif dan daerah efektor. Perubahan daerah induktif mukosal lebih
mencerminkan proses inisiasi/induksi dari sistem imun, sedang perubahan pada daerah

efektor mukosal lebih mencerminkan bentuk efektifitas sistem imun mukosal (Stites,
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1991; Hiroshi, 1994) seperti telah dilaporkan banyak peneliti bahwa ketahanan
imunologis dimukosa didominasi oleh peran skretori IgA walaupun tidak menutup
kemungkinan peran CMI yang ada di mukosal. Hal ini didasarkan atas pertimbangan
bahwa ketahanan imunologis yang ada di permukaan mukosa usus adalah S IgA
(Tomasi, 1982; Ogra, 1994).

Kerangka konseptual yang digunakan menyatakan bahwa ABS/LAS sebagai stressor
mempunyai zat aktif permukaan (surfaktan) dengan kedua kutub hidrofilik dan
lipofiliknya akan merusak membran lipid bilayer dari sel M maupun sel epitel mukosal,
hal ini akan menyebabkan masuknya imunogen yang tidak terbatas dan kemudian akan
diterima oleh sel M@ atau sel NK pada area Dome, sehingga sel NK dan M@ ini juga
akan mengalami stres.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa paparan ABS di induktif mukosal
menyebabkan penurunan SP IgA, SP IgM, sel NK dan M@ seperti terlihat pada analisis
manova (Tabel 3). Dilihat dari mekanisme kerja biologiknya pada analisis diskriminan
ternyata memberikan kontribusi peran yang positif pada semua komponen yang
mempunyai nilai beda tinggi yaitu SP IgA, limfosit T CD,", limfosit T CDs", sel NK
dan M@ (Tabel 5).

IL-1 yang dihasilkan oleh NK dan M@ yang stres akan memicu limfosit T
CD;". Peningkatan Th-1 relatip lebih mendominasi pemicuan limfosit T CDs"
dibandingkan dengan peningkatan Th-2 sehingga karena pengaruh IL-2 yang dihasilkan
oleh Th-1 terjadi pemicuan untuk limfosit T CDg" . (Bradley,1996). Th-2 mungkin
meningkat pada pemicuan limfosit T CD,", dan terbentuk antibodi dimana diduga yang

banyak adalah SP IgD sebagai imunoglobulin awal pada proses inisiasi untuk maturasi
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imunoglobulin. Oleh karena suatu sebab SP IgD ini belum sampai bisa berubah menjadi
SP IgA maupun SP IgM, sehingga SP IgA dan SP IgM ini negatif atau terjadi
penekanan. Switching dari SP IgG tidak mungkin terjadi karena SP IgG = 0,00.

NK dan M@ tertekan, ini dapat dijelaskan bahwa diduga keduanya banyak yang
rusak oleh karena toksisitas ABS ataupun untuk menanggulangi imunogen lain yang
masuk pada area Dome induktif mukosal. Koefisien Fisher untuk NK negatif, M@ juga
negatif ini menunjukkan penurunan aktifitas biologik keduanya pada daerah induktif
mukosal. Analisis diskriminan untuk NK dan M@ positif yang berarti peran kontribusi
di dalam pola sebagai variabel pembeda adalah besar, tetapi nilai ini sebenarnya jauh
lebih rendah dibandingkan dengan bila tidak diberi paparan ABS, ini menunjukkan
adanya penurunan aktifitas biologis.

Limfosit T CD," dan limfosit T CDg" terpicu, serta peran kontribusinya juga
positif ini disebabkan pemicuan limfosit T CD," oleh IL-1 didominasi oleh Th-2 tetapi
ternyata Th-1 relatif lebih menigkat dibandingkan dengan Th-2, sehingga limfosit T
CDs" juga meningkat.

Sedang paparan ABS di daerah efektor mukosal ~ termyata menekan hampir
semua komponen sistem imun SP IgA, SP IgM , limfosit T CDs", limfosit T CDg", sel
NK dan M@ , kecuali SP IgG , bisa dilihat dari analisis manovanya (Tabel 3).

Epitel mukosal yang mengalami stres ini akan memproduksi [L-1 dengan sangat
berlebihan sehingga justru akan menekan T CD4. Penurunan T CD4 ini akan
mempengaruhi penurunan subsetnya juga yaitu Th-1 dan Th-2. Penurunan Th-2 mem-
pengaruhi produksi antibodi, disini terjadi penurunan IgA dan IgM, sedang IgG positif

yang dimungkinkan karena terjadinya proses inflamasi akibat toksisitas dari ABS,
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sehingga IgG meningkat. Penurunan sel Th-1 mempengaruhi terjadinya penurunan pada
limfosit T CDg . Kontribusi IgG memang berlawanan dengan IgA, dimana peran
kontribusi SP IgA di dalam pola tidak ada sehingga IgG berkontribusi positif dengan
koefisien Fisher yang positif pula, ini menunjukkan rearangement gen antara IgA dan
IgG masih berlaku (Ogra, 1994). Sedang penekanan NK dan M@, keduanya tertekan
terkena langsung oleh toksisitas ABS selain itu juga karena pengaruh masuknya
imunogen yang tak terbatas akibat kerusakan epitel mukosal, karena stres.

Pada analisis diskriminan limfosit T CD," dan limfosit T CDs" ini positif tetapi
aktifitas biologisnya negatif (koefisien Fisher negatif). Kontribusi di dalam pola
menunjukkan peran kontribusi variabel pembeda pada kedua perlakuan adalah positif,
tetapi sebenarnya nilai ini lebih rendah dibandingkan dengan seandainya tidak diberi
paparan ABS.

Hasil penelitian pada paparan LAS di induktif mukosal menunjukkan efek
penekanan pada setiap komponen sistem imun (SP IgM , SP IgG , limfosit T CD4" ,
limfosit T CDg" , sel NK , dan sel M@ kecuali SP IgA , seperti terlihat analisis manova
(Tabel 3).

Kalau dilihat dari mekanisme kerja (action) biologisnya, ternyata memberikan
kontribusi peran yang positif pada SP IgA, limfosit T CD;" ,sel NK dan M@ kecuali
pada komponen sitotoksik limfosit T CDg" . Padahal komponen seluler CD8 ini berguna
untuk fungsi proteksi pada sistem imun mukosal, sehingga fungsi CD8 ini digantikan
oleh komponen seluler yang mempunyai fungsi yang sama yaitu sel NK, sehingga

kontribusi peran sel NK oleh pengaruh LAS pada daerah induktif ini cukup besar ,
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dibandingkan dengan sel NK karena pengaruh ABS, seperti terlihat pada analisis
diskriminan (Tabel 5).

Sedang paparan LAS di daerah efektor mukosal menunjukkan bahwa pada
daerah efektor mukosal sel yang mengalami stres adalah epitel mukosa yang juga bisa
berlaku seperti M@ dan akan menghasilkan IL-1 vang akan mempengaruhi limfosit T
helper (limfosit T CD,") dan subsetnya yaitu perbandingan relatif antara Th-1 dan Th-2.

Produksi IL-1 oleh karena kerusakan epitel yang terjadi ini sangat berlebihan
sehingga efeknya malahan menekan limfosit T CD;" dimana penurunan ini mengenai
kedua subset T helper yaitu Th-1 dan Th-2. Penurunan relatif sel Th-2 akan
mempengaruhi produksi antibodi, sehingga SP IgA, SP IgM dan SP IgG juga negatif.
Penurunan relatif sel Th-1 akan mempengaruhi sel limfosit T CDg" sehingga limfosit T
CDs" juga negatif.

Paparan LAS pada daerah efektor mukosal, ternyata mensupresi semua
komponen sel imun baik humoral maupun seluler SP IgA, SP IgM, SP IgG, limfosit T
CD,", limfosit T CDs" , sel NK , dan M@ , seperti tercantum pada analisa manova
(Tabel 4). SP IgA pada daerah efektor ini negatif walaupun SP IgA pada daerah induktif
positip. Ini dimungkinkan karena pada daerah induktif mukosal SP IgA yang diamati
adalah merupakan IgA sitoplasmik yang setelah masuk ke daerah efektor, IgA tadi
segera disekresikan dan berikatan dengan komponen sekretorik menjadi S IgA untuk
melakukan fungsi proteksi mukosal. Jadi SP IgA pada efektor negatif.

Sedang NK dan M@ keduanya tertekan karena terkena langsung oleh pengaruh
toksisitas LAS selain itu juga karena pengaruh masuknya imunogen yang tak terbatas

akibat kerusakan epitel mukosal, karena stres.
105

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ... Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Pada analisis diskriminan limfosit T CD;" dan limfosit T CDs ini positif tetapi
aktifitas biologisnya negatif (koefisien Fisher negatif). Kontribusi di dalam pola
menunjukkan peran kontribusi variabel pembeda pada kedua perlakuan adalah positif,
tetapi sebenarnya nilai ini lebih rendah dibandingkan dengan seandainya tidak dibert
paparan LAS.

Dengan mencermati kontribusi variabel terhadap aktifitas biologisnya maka
tampak bahwa paparan ABS induktif mukosal lebih menekan SP IgA, limfosit CD4, NK
dan M@ dibanding dengan LAS. Walaupun peran sitotoksik pada CD8 relatif lebih baik
dibanding dengan kelompok LAS (Grafik 3). Melihat kontribusi variabel terhadap
aktifitas biologisnya maka kelompok ABS pada efektor mukosal lebih menekan CD4
dibanding dengan LAS namun tidak demikian halnya dengan CD8 dan SP IgG (Grafik
4). Dengan memperhatikan kedua pola tersebut kita bisa mencoba mengembangkan
pemikiran bahwa ABS lebih merusak SP IgA di induktif mukosal, sehingga fungsi SP
IgA pada daerah efektor tidak dapat diperhitungkan kontribusinya. Sebagai gantinya
pada pola efektor mukosal yang muncul adalah SP IgG. Sesuai dengan pendapat Ogra,
1994 maka bila SP IgA menurun akan diikuti peningkatan SP [gG namun kondisi ini
tidak menguntungkan sistem imunitas mukosal. Selanjutnya dengan memperhatikan
imunitas seluler di mukosal maka paparan ABS di induktif mukosal dapat memicu
limfosit T sitotoksit namun menekan M@ (Grafik 3). Demikian halnya imunitas seluler
kelompok ABS di efektor mukosal justru memicu SP IgG. Selanjutnya bila mencermati
imunitas seluler maka kontribusi CD8 untuk kelompok ABS relatif masih lebih baik

dibanding kelompok LAS (Tabel 6).
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Kesimpulan

Dengan memperhatikan berbagai variabel baik humoral maupun seluler pada
daerah induktif mukosal dan daerah efektor mukosal maka dapat disimpulkan bahwa
paparan ABS ternyata lebih merusak SP IgA di induktif mukosal, sehingga peran IgA di
efektor mukosal menjadi terabaikan. Mengingat imunitas pada permukaan mukosa
didominasi oleh SP IgA maka ABS sangat merugikan sistem imunitas di mukosa usus,

sedangkan di dalam mukosa ABS relatif tidak terlalu merugikan imunitas seluler.

Keterbatasan penelitian

Tanpan bermaksud mengurangi validitas penelitian ini, maka peneliti sadar
bahwa banyak kekurangan yang terjadi misalnya belum ditelitinya substansi yang
dikeluarkan oleh yang mengalami stres (stress signaling substances) antara lain
pemeriksaan interleukin (IL-1, IL-2, IL-4, IL-5 , dan IL-10) dan I[FN y serta pemeriksaan
subset dari limfosit T helper yaitu Th-1 dan Th-2. Hal tersebut karena kesulitan untuk
“mendapatkan antibodi monoklonal”. Namun berdasarkan kerangka konseptual pada

halaman 6, maka keterbatasan ini bisa sedikit berkurang artinya.
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KESIMPULAN DAN SARAN

. Kesimpulan

. Perilaku ABS/LAS sebagai stressor merupakan stres terhadap sel M dan sel epitel
mukosal, yang dapat menimbulkan perubahan respons imun mukosal.

. Paradigma patobiologis yang berkonsep stress cell (Paradigma PNI) dapat digunakan
untuk membuktikan dan mengungkap perubahan aktifitas sistem imun yang terpapar
oleh ABS dan LAS.

. Pola perubahan respons imun daerah induktif mukosal yang terjadi berbeda dengan
daerah efektor mukosa usus mencit.

. Pemberian ABS/LAS per-oral pada usus mencit akan memodulasi aktifitas sistem
imun mukosal yang terjadi.

. Pemberian ABS per-oral pada daerah induktif mukosa usus mencit , terjadi
penekanan pada imunitas humoral yang ditunjukkan oleh penekanan pada SP IgA,
sedang pada efektor mukosal terjadi penekanan pada imunitas humoral maupun
imunitas seluler yang terlihat pada penurunan untuk semua komponen sistem imun.

. Pemberian LAS per-oral pada daerah induktif mukosal menekan imunitas selﬁler
yang dijelaskan oleh penekanan pada limfosit T CDs™ sedang pada daerah efektor
mukosal terjadi penekanan pada respons imunitas humoral maupun imunitas seluler

yang ditunjukkan oleh penekanan pada semua komponen sistem imun.
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. Saran

. Pada penelitian selanjutnya paradigma patobiologis dengan konsep stress cell bisa
disebut sebagai paradigma PNL

. Mengingat bahwa ABS/LAS banyak terdapat banyak didalam produk rumah tangga
selain deterjen maka ada baiknya bahan-bahan tersebut juga diteliti dengan
menggunakan paradigma PNIL.

. Bila ada keinginan mengungkap lebih mendalam terhadap perubahan respons imun
karena stress cell maka bisa dikembangkan penelitian terhadap bahan yang
dikeluarkan oleh sel yang mengalami stres (Stress Signaling Substances).

. Perlu dipikirkan pengembangan konsep PNI untuk diberlakukan pada model
modulasi aktifitas sistem imun sebagai akibat immunocompetence cell yang
mengalami stres.

. Mengganti bahan baku deterjen ABS yang non biodegradable dengan LAS yang
biodegradable supaya pemaparan ABS per-oral berkurang disertai usaha penyediaan
bahan LAS tersebut menjadi murah dan mudah mendapatkannya.

. Lebih memasyarakatnya pe_ngetahuan tentang bagaimana bahayanya ABS dalam
deterjen yang dikonsumsi dalam bentuk apapun (bahan pencuci alat-alat rumah
tangga, pasta gigi, shampo, kosmetika dll.), melalui gambar maupun tulisan dalam

media masa serta melalui penyuluhan kesehatan secara langsung.
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Lampiran 1.1

PERUSAHAAN DAERAH AIR MINUM
KOTAMADYA DATI II SURABAYA
INSTALASI PENJERNIHAN NGAGEL

TILP. : 577745 .
Malang, 07 Januari 1395

L. Contoh . L Airbaku, TL Air Distribusi 2. Tanggal .: 07 Januari 1995
3. Jam . L09.00 wib, I1. 09.15 wib 4. Lokast . Instalasi Penjernihan ar enm Kavoon
- Syarac-syarat Svarat-svarat
(1) alr baku kias B (11) afr minum Maxi-
Hasll Max yang di- Hasil mum yang
Na. Pemeriksdan atas . analisa pgerbalchkan Anatisa diperboiehkan
Air Balkuy (sesuat  PER- | Air Distribusi | (Sesuai PER-
MEMKES HNo.- MEMKES RI
173/MENKES/ No.,:416/MENKE
. PER/VIIY"77) S/PER/IX/'SC
1. UJI FISIKA
1. Kekeruhan (SKALA NTU) 70 0,25 1-5
II. UJT KIMIA ,
1. Reaksi PH . 7,4 6,5-8,5 6,9 6,5-8,5
2. Sulfat (ppm SO.) 34,29 400 113,83 250
3. Nitrit i (ppm NOy) 0,33 + 10 ppm N 0.0 10 pom N
4, Qksigen terfarut (ppm Cq) 1,06 4-5 &,77 Niarag §
50 Tembaga {ppm Cu) 2,27 1 0,004 1.0
. 6 Ammonium (ppm NH3) ‘6,1 (0.95 ppm N) 0,7 0,0 ppm NH;
7. Suifida (ppm H;S) 0,05 0.0 0,02 0,05
8 |cCOD : (pom Os) 33,35 13,55
3. {8.0.0 : 13,5 3-5 50
10, | Detergent Anionik (ppm MBAS) 0,16 0,013 0,08
11 Total Call ) (CFU) - 1-10" c,0 g,0
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PERUSAHAAN DAERAH AIR MENUM
KOTAMADYA DATI I SURABAYA
INSTALASE PENJERNIHAN NGAGEL

TILP, : 577745

Malang, 26 Aprit 1995

I. Contoh L Air baku | I Aur Distribusi 2. Tangyal 25 Apnl 1995
3.Jam L 07.45 wib, TL U8.00 wib 4. Lokast Instalasi Penjernihan air Kayoon.
Svarat-syarat Svarat-syarat
4)) air baku klas 8 (11) alr minum Maxi-
Hasll Max yang di- Hasll mum yang
. Ferieriksdan atas anaiisa pertaienkan Ardiisa dipettoienkan
Air Baku (sesuat  PER- Alr Dvgtribueci (Sesuai PER-
MENKES Mo.- MENKES RIL
173/MENKES/ No.:416/MENKE
i PER/ VI "77) S/PER/IX/ 'S0)
| I. UJI FISIKA
L | Kekeruhan (SKALA NTU) 4s 0,15 1-5
‘ il U31 KIMIA
‘1. | Reaksi PH 7,6 6,5-8,5 7,0 6,5-8,5
L Mitrit (ppm NO,) 0,085 + 10 ppm N 0,003 1,0 ppm N
;3. Oksigen terlarut (porm O;) 4,23 4-6 5,02 Diatas 5
i4. Anunenium {ppm NH.) 0,4 (0.05 ppmi N) 2,0 2,0 ppm MM,
’S. Chior bebas (ppm CI;)akeit - 0.0 1,0 1,5
16. | Detergent Anjonik (ppm MBAS) 0,264 0,035 0,05
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PERUSAHAAN DAERAH AIR MINUM
X0TAMADYA DATI I SURABAYA
INSTALASI PENJERMIHAN NGAGEL

L.Contoh -
3. Jam

L Ade balau , T Air Distribust
I. 07.45 wib, II. 08.05 wib

angoal

Malang, 16 Qktober 1995

16 Okiober 1995 .
Instalasi Penjornihan air Kayoon.

Svarat-svarat

Svarat-svarat
(¢9) air baku kias B (11) air minum Maxi-
: Hasil Max yang di- Hasil mum yang
. NG, Pemieriksaan atas analisa peroGIShKa Aratisa diperboiehkan
Alr Baku (sesuat  PER- | alr Distribust t (Se<uat PER-
MEMNKES Mo.- MENKES RI
173/MENKES/ NO.:416/MENKE
Peiy/Vilis "'77) S/PER/IX/ 'ST)
: I. UJI FISIKA
&1. Kekeruhan {SKALA NTU) 7,8 0,26 1-5
1. U KIMIA
I: Reaksl PH 2,7 6,5-8,35 7,6 6,5 -8,5
£2. | Alkanilitas (ppm CaC0,) 96,2 91,0 500
3 Karbondioksida bebas (ppm COy) 3,43 4,14 Tak disyaratkan
4 Nierit {ppm NQ;) 2,12 2,009 1,0 cpm !
5 Oksigen terfarut (ppm Oy) 5.3 4-6 6,69 Diatas 5
6. Tembaga (ppm CU) 0,71 1 6,89 1,0
1. Ammonium (ppm NH; p,G (0,05 ppm N) 0,0 0,0 ppm NH;
L] Chior behag {oom CI;)aktif - a,0 1.2 1.5
'S, | Detergent Anionik {ppm MBAS) 0,26 0,631 0,05
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Lampiran 1.4

PEMERINTAH KOTAMADYA DAERAH TK. II SURABAYA
PERUSAHAAN DAERAH AIR MINUM

HASIL ANALISA KUALITAS AIR PRODUKSI SECARA MINGGUAN
TNSTALAST PENJERNTHAN KARANGPILANG L

Tanggal Pengambilan Sampel : 14 Agustus 19396

Jam :08.15 WiIB

Bulan : Agustus 1996

NO Parametor Satuan SK. Gub. Hacil Analicx | Keterangan !
1. TDS onm 1000 206

2. Warna Skala TCU i5- &

3. oo nom Q2 = 5,59

4, Amania oom NH3-N 8,03

3. Nitrit nom NH2-N 0,032 ;
6. | Nitrat pom NH3-N 10 2,65 | L!
7. | Fosfat ‘ pom PQ4 0,11 l }
8. | Silikat oom STQ2 - 22,15 l i
9. Kalsium pom Ca - 116,1

10. | Magnesium oom Ma - 27 .86

11. Natrium pom MNa 200 - i
12. | Kalium pom K 2 =

13. | Klorida pom CL - 250 35.91

14, | Suifat pom S04 400 22.04

15. | Fluorida ppm F 1.5 0.29

16. | Sianida pom CN 0.1 B

17. | Arsen ppm As 0.05 -

18. | Besi ppm Fe 0.3 0.071

19. | Aluminium pom Al 0.2 -

20. | Krom ppm Cr 0,05 0,02

21 Kadmium ppm Cd Q0,005 -

22. | Maugau ppm Mn 0.1 0,01

23. | Raksa ppm Hg 0,001 -

24. | Zeng ppm Zn 5 0,04

25. | Tembaga ppm Cn . 1 0,08

26. | Timbal ppm Pb 0,05 -

27. Detergent ppm 0,05 0,02 .

PERMENKES RI : Svarat-svarat kualitas alr minum maximum vang diperbolehkan sesuai
PERMENKES RI Mo. 416/MEMKES/PER/IX/OQ,
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Lampiran 1.5

HASIL ANALISA KUALITAS AIR PRODUKSI SECARA HARIAN
INSTALAST PENJERNIHAN NGAGEL II

Minagu : I(tanggal 2s/d &}
Bulan : Desesnber 1996
Mo, Parameter Gawan PERMINKES Rt Tanggat L t
2| (3 4 |5 |5 o
1. Suhu . Suhu udara 27,4 28,3 27,6 27.5 27,2
+ 3°C
2. Kekeruhan Skala NTU L 0,69 ! 0,71 299 ; 0,86 | 0,48
3. DHL Umhes/cm - 420 439 422 377 332
4, PH . 5.5 -8.5 7,0 7,0 7,3 7,3 7,4
s Alkanilitas ppm CaCO3 - 71,8 74,6 56,4 58,3 62,3
8. C02 bebas pom CO2 & 14,4 14,9 5,13 5,35 9,42
7 Zat Organix | ppm Kmnd< 10 5,58 6,51 4,56 5,85 5,27
8. Sulfida ppm H2S 0.0s 0,01 | 0,01 0,02 | 0,02 0,01
Total cali Org/100 ml Q 0 | 0 0 0 Q-
10. | Fecal coll Org/100 ml 0 0 0 0 0 0
1. | Klorin bebas | ppmi CI2 - 1,0 2,8 1.5 1.5 1,2
12. | Detergent PpmM MBAS 0,05 0,03 0,04 0,03 0,02 0,03 | ]

DEOMENKES DT

PERMENKES RI No. 416/MENKES/PER/I¥/A0
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Lampiran 2.1

---------- ONEHAY = =-=enmem-
Var.iable BERAT
8y Variable GROUP
fnalysis of Variance
Suo of Hean FooF g
Scurce . 0.F.  Squares Squares Ratic Frob.
Zetween Groups 3 18.8420 12,9473 2,802 L0837
Within Groups B 186320 4,620
Total N 203.1840
. Stardard  Stzndard
Group Count Hean  Deviation Error Hininua Maxiaua 73 Pct Conf Int for Mean

Grp & 1 733406

1.7574 .388 25,7000 31,4000 28,0827 1o 30.5973
Gra 2 10 29,1409 2.5681 8115 29,2000 32,2000 0.3047 T 20,9757
8p 3 10 26,8305 1.4392 L4741 23,4000 30.2000 25,8173 To 27.9625
Grp 4 10 28.5%0 7.3604 B0 29,4090 32,2000 U7 Te 0.7823
Total 0 28,3300 2.797 2627 78,2000 0 32,2000 277,884 To  29.313
Fixsd effects fodel o 1498 379 21,3707 To 27,2693
Randna Effects Mede! . 3687 26,7674 To 30.390%
Rardoa Effects Model - Estimate of Between Component Variance 3327

Tests for Homogeneity of Variences
Cachrans C = Max. Variance/Sum{Variances) = .3363, P = .593 (Approx.)

Bartlett-fox F = 1,200 , P = 308
Haximua Yariance / Minimua Variance 2,930

fultiple Range [est

Tukey-H3D Procedure
Ranges far the .00 level -

3.8 3.81 3.3
The ranges above are table ranges.
The value actually compared with Mean(J)-Mean(1) is..
1.5200 & Range # Sqrt{l/N([) + L/N(J))
No two gqroups are significantly different at the .050 level
Homogenecus Subsets  (Subsets of groups, whase highest and lowest means

do nat differ by more than the shortest
significant range for a subset of that size)

Group . Grp 3 Grp & Brp 2 Grp 1
Fean 25,370 23,7306 27,1400 27.3400
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Lampiran 2.2

---------- INENAY =---------
Yarizble LR
By Varizbie GRCLP
fnzlysis of _Variar;ce
Jun of Mean F F .
Source D.F.  Squares Squarss Ratic Prob.
Betiyeen Groups 3 14,4000 4.,8000 ST 8124
Within Groups % 42,6000 13,1000
Total S 333.0000
Standard  Standard
Group Count Mean  Deviation . Error Minima Maxinum 75 Pct Canf Int for Mean
6rpl - O 30,3000 3.9887 1.2297 45,0000 33,0000 . 47.5182 To 33.0318
Grp 2 10 54,5000 3.7784 {.1949 43,0000 8.0000 48,7970 Ta 54.20%0
Grp 3 10 59,50 3,033 9597 45,0000 55,0000 47.7289 To 2,071
Grp 4 10 #0.2000 4.687% 1.476L 45.0000 38.0000 45,9698 To 32.6372
Total 40 ‘30.3000 3.7826 9981 3.0000 33,0000 43,7503 To 317097
Fixed Effects Model 3.3899 L6144 49,2577 To 517441
Random Effects Mods! 6144 48.5447 To 32,4533

WRRNING - Between compoment variance is negative
it was replaced by 0.0 in computing above rancom effects measures

Random Effects Madel - Estimate of Between Compcnent Variance -1.0300
Tests for Homogeneity of Variances ’
Cochrans C = Max. Variance/Sum(Variances) = .3607, P = .53 (Approx.)
Bartlett-Box F = S22 P = 467
Haxisua Variance / Minima Variance 2,36
Miitiple Range Tast

Tukey-H5D Prccedure
Ranges far the .0%0 level -

3.81 3.8 3.8l
The ranges abave are-table ranges.
The value actually cospared with Mean(J)-Mean(I) is..
2.7477  Ranige ¢ Sqri(L/M(1) + L/N(J))
o two groups are significantly different at the .050 level
Honogeneous Subsets  (Subsets of groups, whose highest and lowest means

do rot differ by more than the shortest .
significant range for a subset of that size)

SURGET I
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Istimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.149609
{istimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.121145
#stimated overall statistic DN = 0.1486083
Yoproximate significance level = 0.332163

istimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.268008
Istimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.137712
istimated overall statistic DN = 0.268008
Yproximate significance level = 6.38S28E-3

istimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.158793
istimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.1301
istimated overall statistic DN = 0.159793 '
bpproximate significance level = 0.258789
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§ Lampiran 3.2 °

Frequercy Histogras

iktimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.180774
Estimated - KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.0682302 1B

tstimated overall statistic DN = 0.160774 .
doproximate significance level = 0.252397 ¥ é{
. AT
£l
¢ I
* b
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Lampiran 3.3

Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.228596
Estimated KOLMOGORQV statistic DMINUS = 0.123487
Estimated overall statistic DN = 0.228596
Approximate significance level = 0.0294808

Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.174047
Estimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.132122
Estimated overall statistic DN = 0.174047
Approximate significance level = 0.17712

Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.254987
Estimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.201813
Estimated overall statistic DN = 0.254887
Approximate significance level = 0.011017

DISERTASI Pengaruh Alkil Benzen ...
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ampiran 3.4

timated KOLMOGOROV statistic
Etimated overall statistic DN
roximate significance level

istimated KOLMOGOROV statistic
istimated overall statistic DN

ftimated KOLMOGOROV statistic
{bproximate significance level

istimated KOLMOGOROV statistic
tstimated KOLMOGOROV statistic
istimated overall statistic DN
proximate significance level

DISERTASI

timated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.251683

DMINUS = 0.176676
= 0.251683
= 0.0125957

DPLUS = 0.253146
DMINUS = 0.164178
0.253146
0.0118729

nn

DPLUS = 0.375787
DMINUS = 0.210572
= 0.375787

= 2.48138E-5

Pengaruh Alkil Benzen ...
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DISERTASI

IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

istimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.117956
istimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.106358
stimated overall statistic DN = 0.117356
bproximate significance level = (.63387

Pengaruh Alkil Benzen ...

Frequercy Hizhoaraa

4 i
3 S
] 3
24 1
;,_' e g
hd e
*21 -j
> :
T 4

1 :

8 3 3 ¥ iZ i7 ig
L UB

Endang Sriwahyuni



IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Lampiran 3.6

Frequency Histoxaa

istimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.28752 iy
Estimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.151747 H12F
Estimated overall statistic DN = 0.28752 g9-
!fpproximate significance level = 2.68446E-3 Y
; 7 ¢
1S
1
"

Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.231237

Estimated KOLMOGOROV statistic DHINUS = 0.118763 - IS :
|Estimated overall statistic DN = 0.231237 H2p: .
iApproximate significance level = 0.0277508 v 95 :
| , 8 [ ¥
, Ve %
| 3 +

] 2

41 63 %7 L1 LS L% 23
3.1

Frequency Histograa
Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.231037

Estimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.168235 1 :
Estimated overall statistic DH = 0.231037 512
Approximate significance level = 0.0273566 g g
1
74
<
% 3
f
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DISERTASI
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cumulative percent
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: Koraal Predability Plot Time & Plot - Estimated mutocorrelation
lampiran 3.8 SRR ime Sequence Plo '
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: - Weenal Prodability Flot Tire Sequerce Plet Ectimated mutocerrelation
lampiran 3.9
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ampiran  3.11
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IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

UJI HOMOGEMITAS DATA (antar pengamat I & pengamat I1I1)

MAN 1GA_T [GA_E [GY_[ IGM_E [GG_[ [GG_E CD4_1 CD4 £ CDA_I COBE NK_[ NKE MO_[ MOE
BY anat(1,2)/pri cetl (all)/pri homo (all)/pri signif (all)/disc/desiq. ‘

120 cases accepted.

0 cases rejected tecause of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of missing data.

2 non-empty cells.

1 design will be processed.

CELL NOR¥BER
{2
Variable
AAT I

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. 164l

FACTOR Cone
ANAT penganat |
AMAT pengamat 2

For entire sample

Variable .. [GAE

FACTOR CODE
AMAT perigamat |
AT pengaeat 2

For entire sample

Variable .. IGN_[

FACTOR COnE
ANAT penganat |
AMAT pengaeat 2

For entire saaple

Yariable .. IGYE

FRCTCR (313
AT pengaaat |
AaT penganat 2

For entire sample

DISERTASI

Mean Std. Dev..

. 540 93

. 394 .484

1 X7
Mean Std. Dev.
10,089 4,017

10.2%0 4,151
10.169 4.0¢68

Mean Std. Dev.
) 474

6ll M
. 364 937

fean Std. Dev,
7.418 © 42

7.405 4,677
7.262 4,434

Pengaruh Alkil Benzen ...

60
60
120

93 percent Conf. Interval

A2 LM,
469 J9
485 569

93 percent Conf. Interval
9,05t 11.126

9.173 11,322
9.434 10,705

93 percent Conf. Interval

393 .63
A58 64
A6b Sl

7 percent Conf. Interval

6.0%0 8.7206
6.197 8.614
6.460 8.063
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Yariable ,. [GG_I
g€l FACTCR

AMAT
AMAT
For entire sample

Yariable .. (66 E
FACTOR

ANAT
AHAT
Far entire sample -

- - - .- .- - -

Variable .. CD4_[
FACTOR

AUAT
AMAT
‘For entire sample

Variable .. C04 €
FACTER

ANAT
AMAT
For entire sample

..........

Variable .. CD8_{
FACTOR

ANAT
ANAT
For entire sample

Variable .. CD8
FACTOR

AMAT
AMAT
For entire sample

Yariable .. NK_I
FACTOR
FHAT

AT
For entire sample

DISERTASI

IR PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

(otE

pengamat L
pengamat 2

CozE

pengzmat |
penganat 2

(ot

penqasat |

. pengamat 2

£00e

pengamat |
pengamat 2

COE

pengasat |
pengasat 2

Cooe

pengasat |
pengasat 2

COoE

pengamat 1
pengaeat 2

t2an
406
L 500
" 453

Mean

3.637
5.1
3.708

Fean

1.589
1.739
1.664

Yean

7.502
7.800
7.881

Mean

1,200
1217
1,208

Hean

3473
3.98
3,500

HMean

1.6883
1,934
1,908

Pengaruh Alkil Benzen ...

Std. Cev.

AL
A%
54

1.000
1.216
L1t

Std. Dev.

4.0t
4,609
4,305

Std. Dev,

32
9l
397

Std, Dev.

2,500

2.282
2.232

Std. Dev.

1,814
1.878
1.857

BESg

60

120

&0

120

0
&0
{20

&g

93 percent Conf, Interval

i) 17
372 627
367 L7

93 percent Cenf. [nterval

4,804 5473
4,871 6.634
.10 6,313

93 percent Conf. Interval

1.330) L.847
1.425 2,033
1,463 1.863

73 percent Conf. Interval

6.4% 8.5%
6,510 8.991
6.983 8.437

" 935 percent Conf, Interval

1,064 1.336

LL0sd LS
L108  LA

93 percent Conf. Interval

4,905 6.041
4.939 6,117
3,097 5.904

99 percent Conf. Interval

1,414 2,332
1.448 2.419.
1,576 2,281
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Lampiran 4.3

FCTR  COIE
AT pengasat |
AHAT pengamat 2

Far entire 'sample'

Variable .. M0_[

FACTOR CODE
AMAT pengamat |
AMAT pengamat 2

For entire sample

Yariable .. MO E

FACTOR (1)).3
AT penganat |
FHAT - pengamat 2

Faor entire sample

DISERTASI

3.306
33
3.445

Mean

7.428
7,805
7.817

Mean

9.344
9,600
9.572

Pengaruh Alkil Benzen ...

Gtd. Dev.

L.3t4
1,313
1,310

Std. Dev.

373
4.041
3.8%

Std. Dev.

3.024
3,244
3.123

&0
120

60

120

79 percent Conf, Interval

3168 3.84
3.044 3T
3.8 3.682

95 percent Conf. Interval
6.463 8.393

6.762 8.849
6.915 8.318

95 percent Conf. Interval
8.7862 10,326

8.762 10,438
9.007 10.137
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Lampiran 4.4

rrr g aNALYSIS OF VARIANCE — DESIGN Lt tr it

Multivariate Tests of Significance (S=1, H=6, N=51 1/2)

Test Nate Yalue Aporox. F Hypoth, DF  Error OF Sig. of F
Pillais 0367 9% 1400 105,00 %
Hatellings 03573 L6950 1400 105.00 9%
Hilks 96531 290 1400 105.00 9%
Roys 034469

Eiqenvalues and Canonical Correlations

Root No. Eigenvalue Pct. Cua, Pct,

L 0359 ¢ 100.00000 100.00000

Univariate F-tests with (1,118) D. F.

Variable Hypoth. 55 Error S5 Hypoth. MS  Error MS

I6A_ 0353 059747 035% .259%0
1A € JTB0BS (96390570 78085  16.68564
GY_I WS TS %S 28812
IR E 24739 2R6.89819 24737 