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RINGKASAN

Sampai saat ini penyakit diare pada balita masih merupakan problem
kesehatan baik pada tingkat global, regional dan nasional termasuk Indonesia,
dengan angka kesakitan sebesar 3-6 kali serangan diare per tahun dengan angka
kematian sebesar 4-5% per tahun, dari jumlah ini 76% terjadi pada anak di bawah
satu tahun. 30-70% populasi anak yang menderita diare ternyata disertai defisiensi
vitamin A baik secara subklinis atau klinis. Pemberian vitamin A dapat menurunkan
angka kesakitan dan kematian akibat diare atau penyakit infeksi yang lain, namun
sejauh ini imunopatobiogenesis yang mengungkap pengaruh vitamin A terhadap
perubahan status dan respons imun dimukosa belum diketahui.

Upaya penanggulangan dan pencegahan diare dengan menggunakan
berbagai macam konsep tidak memberikan hasil yang sesuai dengan harapan.
Peneliti mempunyai asumsi kuat adanya faktor lain yang belum terungkap yang
mungkin penting bagi pemecahan masalah dari penyakit diare pada anak balita
terutama dibawah 2 tahun, yaitu yang berhubungan dengan sistem imun mukosa
usus.

Sejauh ini pencegahan penyakit infeksi dengan imunisasi memberikan hasil
yang cukup memuaskan, yang mencerminkan pentingnya status imun tubuh yang
adekuat. Bila dikaitkan dengan sistem imun tubuh, diare merupakan perwujudan dari
interaksi dan transaksi antara ketahanan imun mukosal dengan penyebab diare.
Mengingat hal tersebut maka kondisi ketahanan imun mukosal yang terkait dengan

vitamin A perlu dicermati lebih mendalam.
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Kegagalan dalam penanggulangan dan pencegahan diare menumbuhkan pemikiran
untuk mengembangkan metode pencegahan diare dengan membangun model yang
berdasarkan ketahanan imun mukosa yang terkait dengan vitamin A.

Untuk mencapai tujuan tersebut perlu dilakukan penelitian eksperimental
pada hewan sebagai model status imun dan respons imun mukosa dalam keadaan
defisiensi vitamin A. Paradigma yang dipakai dalam penelitian ini adalah paradigma
Patobiologi yang berkonsep stress immunocompetent cells, untuk mengempirikan
variabel digunakan konsep morfofungsi.

Penelitian ini melibatkan 3 kelompok hewan coba, kelompok defisiensi
vitamin A, kelompok defisiensi vitamin A yang mendapat terapi vitamin A dan
kelompok kontrol. Untuk melihat respons imun mukosa, hewan coba dipapar dengan
LPS. Variabel komponen respons imun yang diperiksa adalah: sel dendritik, sel NK,
sel CD11b, sel T CD4, sel T CD8, STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10,
SPp IgA, SPp IgG dan SPp IgM.

Perbedaan respons imun yang dicerminkan dari interaksi seluruh variabel
komponen respons imun, dari masing-masing kelompok dilakukan analisis dengan
uji statistik Manova, sedangkan untuk melihat interaksi aktifitas biologis dengan
memperhitungkan kontribusi dari setiap komponen respons imun dilakukan uji
diskreminan untuk mencari faktor pembeda terkuat dari komponen respons imun,
sehingga faktor pembeda yang ditemukan dapat dipolakan. Pembuatan narasi yang

cermat dari pola yang ditemukan dari masing-masing kelompok dapat disusun model
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imunopatobiogenesis respons imun mukosa dan status imun mukosa serta

perbaikannya setelah pemberian vitamin A.

Model imunopatobiogenesis respons imun dan status imun mukosa akibat
defisiensi vitamin A dan perbaikan setelah pemberian vitamin A yang disusun dari
hasil penelitian ini kemungkinan dapat dipakai sebagai dasar penanggulangan dan
pencegahan diare serta pengembangan imunisasi peroral.

Hasil penelitian menunjukkan sebagai berikut :

1. Pada daerah efektor yang mendapat paparan LPS terdapat penurunan RIM
dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.007 antara kelompok defisiensi
vitamin A dengan kelompok kontrol. Terdapat perbaikan RIM yang signifikan
antara kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat terapi vitamin A dan
kelompok defisiensi vitamin A dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.014.
RIM antara kelompok kontrol dan kelompok defisiensi vitamin A yang telah
mendapat terapi vitamin A tidak terdapat perbedaan yang signifikan dengan nilai
kemaknaan uji Wilks sebesar 0.589

2. Pada daerah efektor mukosa yang tidak mendapat paparan LPS terdapat
penurunan SIM yang signifikan antara kelompok defisiensi vitamin A dan
kelompok kontrol dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.024. Setelah
mendapat terapi vitamin A terjadi perbaikan SIM yang signifikan pada
kelompok terapi dibandingkan dengan kelompok defisiensi vitamin A yang tanpa

terapi dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.011. Antara kelompok kontrol
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dan kelompok defisiensi yang telah mendapat terapi vitamin A tidak terdapat
perbedaan yang signifikan dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.142.

3. Pada daerah induktif yang mendapat paparan LPS terdapat penurunan RIM yang
signifikan dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.023 antara kelompok
defisiensi vitamin A dengan kelompok kontrol. Tidak terdapat perbedaan RIM
yang signifikan antara kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat terapi
vitamin A dan kelompok defisiensi vitamin A dengan nilai kemaknaan uji Wilks
sebesar 0.166. RIM antara kelompok kontrol dan kelompok defisiensi vitamin A
yang telah mendapat terapi vitamin A tidak terdapat perbedaan yang signifikan
dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.365.

4. Pada daerah induktif mukosa yang tidak mendapat paparan LPS tidak terdapat
perbedaan SIM yang signifikan antara kelompok defisiensi vitamin A dan
kelompok kontrol dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.113. Setelah
mendapat terapi vitamin A terjadi perbaikan SIM yang signifikan pada kelompok
terapi dibandingkan dengan kelompok defisiensi vitamin A yang tanpa terapi
dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.021. Antara kelompok kontrol dan
kelompok defisiensi yang telah mendapat terapi vitamin A tidak terdapat
perbedaan yang signifikan dengan nilai kemaknaan uji Wilks sebesar 0.259.

5. Temuan model imunopatobiogenesis RIM pada daerah efektor kelompok
defisiensi vitamin A yang mendapat paparan LPS menunjukan adanya penurunan
yang hebat dari imunitas humoral lokal yang dicerminkan oleh penurunan

aktivitas biologis dengan kontribusi yang negatif dari IgA dan tidak adanya
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kontribusi sama sekali dari IgM, walaupun ada kontribusi aktivitas biologis yang
positif dari IgG tetapi tidak memberi nilai yang protektif pada ketahanan
imumologis mukosa usus. Disisi yang lain terjadi penurunan yang hebat dari
imun seluler yang tercermin dari tidak adanya kontribusi aktivitas biologis dari
APC/sel dendritik dan penurunan aktivitas biologis sel NK namun masih
memberikan kontribusi yang positif. Kontribusi aktivitas biologis positif dapat
ditemukan pada sel T CD8. Setelah pemberian vitamin A terjadi perbaikan dari
imun humoral lokal yang dicerminkan dari meningkatnya kontribusi aktivitas
biologis yang positif dari IgA dan kontribusi yang negatif dari IgG tetapi tetap
tidak terdapat kontribusi dari IgM. Tampaknya tidak banyak perubahan pada
komponen imun seluler, yang terlihat dari tidak adanya kontribusi dari
APC/dendritik dan CD11b dan terjadi penurunan kontribusi dari sel T CDS8,
namun ada perbaikan dari aktivitas biologis dari sel NK.

6. Temuan model imunopatobiogenesis SIM mukosa usus daerah efektor kelompok
defisiensi vitamin A yang tidak mendapat paparan LPS menunjukan adanya
penurunan dari status imun sistem humoral dan sistem seluler yang serius. Pada
imun seluler kontribusi aktivitas biologis yang positif dicerminkan oleh sel
APC/dendritik, sedangkan komponen yang lain yaitu sel T CD8 dan sel NK tidak
memberi kontribusi sama sekali bahkan CD11b memberikan kontribusi aktivitas
biologis yang negatif. Demikian juga pada sisi imun humoral terjadi penurunan
aktifitas biologis dengan kontribusi negatif dari IgA, kontribusi aktifitas biologis

positif dari IgG dan IgM tidak meningkatkan kualitas SIM usus. Setelah
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pemberian vitamin A terjadi perbaikan SIM usus yang dicerminkan dari
aktivitas biologis dengan kontribusi positif dari IgA pada imun humoral lokal,
walaupun terdapat aktivitas biologis dengan kontribusi positif dari IgG tetapi
tidak banyak mempunyai arti pada sistem ketahanan imun mukosa. Setelah
pemberian vitamin A imun seluler tidak mengalami perbaikan yang terlihat dari
tidak adanya kontribusi dari sel NK dan sel T CD8, sedangkan APC/sel dendritik
memberikan kontribusi dengan aktivitas biologis yang negatif. Aktivitas biologis
dengan kontribusi positif diperankan oleh CD11b.

7. Temuan model imunopatobiogenesis RIM pada daerah induktif kelompok
defisiensi vitamin A yang mendapat paparan LPS menunjukan adanya penurunan
imun humoral lokal yang dicerminkan oleh penurunan aktivitas biologis dari IgA,
walaupun ada peningkatan aktifitas biologis dari IgG tetapi komponen ini tidak
memberikan proteksi yang baik pada ketahanan sistem imun mukosa. Disisi yang
lain imun seluler masih berfungsi baik, yang terlhat dari aktivitas biologis positif
dari CD8 dan CD11b hal ini dimungkinkan oleh karena adanya stimulasi positif
dari IL-2 yang mempunyai aktivitas biologis yang positif. Setelah pemberian
vitamin A terjadi perbaikan sistem imun humoral lokal yang tercermin dari
aktivitas biologis yang positif dari IgA yang berarti sistem ketahanan imun
membaik, kontribusi aktivitas biologis positif dari IgG tidak banyak berpengaruh
terhadap perbaikan imun humoral lokal, sedangkan imun seluler fungsinya tetap

baik yang dicerminkan oleh aktivitas biologis positif CD8 dan CD11b.
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8. Temuan model imunopatobiogenesis SIM pada daerah induktif kelompok
defisiensi vitamin A yang tidak mendapat paparan LPS menunjukkan adanya
penurunan imun humoral lokal yang tercermin dari penurunan aktivitas biologis
dari IgA dan kontribusi aktivitas biologis negatif dari IgM, walaupun terdapat
kontribusi dengan aktivitas biologis yang positif dari IgG tetapi tidak proteksi
yang baik pada sistem imun mukosa. Untuk imun seluler terjadi juga penurunan
yang dicerminkan oleh penurunan aktivitas biologis dari APC dan sel NK tetapi
CD8 masih memberikan sumbangan aktivitas biologis yang positif. Setelah
mendapat terapi vitamin A terjadi perbaikan sistem imun huoral lokal yang
dicerminkan dengan aktivitas biologis positif dari IgA sedangkan untuk imun
seluler terjadi juga perbaikan yang tercermin dari aktivitas biologis positif dari
APC dan CD11b sebaliknya terjadi terjadi penurunan CD8.

Yang dapat disimpulkan dari temuan penelitian ini adalah :

1 Defisiensi vitamin A menurunkan SIM dan pemberian vitamin A meningkatkan
SIM daerah efektor dan daerah induktif mukosa usus.

2 Defisiensi vitamin A menurunkan RIM dan pemberian vitamin A meningkatkan
RIM daerah efektor dan daerah induktif mukosa usus.

3 Model imunopatobiogenesis SIM berbeda antara defisiensi vitamin A dan terapi
vitamin A,

4 Model imunopatobiogenesis RIM berbeda antara defisiensi vitamin A dan terapi

vitamin A
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Dengan kesimpulan yang didapatkan, dapatlah diketahui bahwa vitamin A adalah
suatu imunomudulator pada sistem imun mukosa dan paradigma Patobiologis yang
berkonsep stress mucosal immunocompetent cell dapat dipakai untuk membuktikan
dan mengungkapkan gangguan aktivitas biologis sistem imun mukosa usus yang
mengalami defisiensi vitamin A dan yang diberikan terapi vitamin A. Hal ini
merupakan sumbangan untuk pengembangan dan pengetrapan pengetahuan dan
teknologi Kedokteran dalam hal penanggulangan dan pencegahan penyakit diare

khususnys imunisasi peroral.
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ABSTRACT

Keywords: Vitamin A deficiency, stress immunocompetent cells, mucosal
immune response, pathobiology, immunopathobiogenesis.

Diarrheal disease in infants and children remains a major health problem in
the world, especially in developing countries including Indonesia, as is indicated by
their high morbidity and mortality rate. Majority of diarrheal patients in developing
countries are mostly accompanied by vitamin A deficiency, whether it is subclinically
or manifested clinically.

Within 25 years various efforts have been attempted to prevent and eradicate
diarrheal disease in infants and children. Numerous approaches, including
rehidration, formula feeding, medication, hygiene and sanitation programs, which
were not based on reliable concepts, have been tried without satisfying results.

It has been assumed that there are possibly other factors that may play an
important role dealing with the high morbidity and mortality of diarrheal disease
especially in developing countries. One of those factors proposed is the immune
status of the mucosa of children suffering from diarrhea which will be the main
concern of this study..

The objective of this study was to elucidate the immunopathobiogenesis of
vitamin A deficiency in experimental animal models. The animals were divided into

three groups, i.e., vitamin A deficient group, control group and vitamin A deficient
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treated group. Each group consisted of 20 male Wistar strain rat. To evoke mucosal
immune response, they were exposed to orally-given LPS.

Immune response variables used in this study were: dendritic cell, NK cell,
neutrophyl CD11b, CD4 T cell, CD8 T cell, IL-2 producing T cell, IFNg producing T
cell, IL-4 producing T cell, IL-10 producing T cell, IgA producing plasma cell, 1IgG
producing plasma cell and IgM producing plasma cell.

The results of the study show that in efector sites vitamin A deficient group
exposed to LPS showed significant decrease in mucosal immune response, compared
to control group with Wilks value of 0.007. There was a significant improvement of
mucosal immune response in vitamin A treated group, compared to vitamin A
deficient group with Wilks value of 0.014. Comparison between control group and
vitamin A treated group on mucosal immune response show no significant difference
with Wilks value of 0.589. Without exposing to LPS, vitamin A deficient group
shows declining mucosal immune status, compared to control group with Wilks
value of 0.024. There was significant improvement of mucosal immunity status in
vitamin A treated group compared to vitamin A deficient group (Wilks 0.011) and no
significant difference compared to control group (Wilks 0.142).

The other results of the study show that in inductive sites vitamin A deficient
group exposed to LPS showed significant decrease in mucosal immune response,
compared to control group with Wilks value of 0.023. There was no significant
improvement of mucosal immune response in vitamin A treated group, compared to

vitamin A deficient group with Wilks value of 0.166. Comparison between control
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group and vitamin A treated group on mucosal immune response show no significant
difference with Wilks value of 0.365. Without exposing to LPS, vitamin A deficient
group shows no significant difference on mucosal immun status, compared to control
group with Wilks value of 0.113. There was significant improvement of mucosal
immune status in vitamin A treated group compared to vitamin A deficient group
(Wilks 0.021) and no significant difference compared to control group (Wilks 0.259).

In addition, this study also able to construct six immunopathobiogenesis
models of mucosal immune status and response. Exposing vitamin A deficient group
to LPS will significantly suppress the local humoral and cellular immune responses.
Treatment with vitamin A improves the mucosal immune system. unexposed to LPS,
vitamin A deficient group showed abnormal cellular and local humoral immunity
status. Based on the finding of this study, it is concluded that vitamin A can act as an
immunomodulator for mucosal immune system.

The six models of immunopathobiogenesis related to the mucosal immune
status and response to vitamin A deficiency can be used as a new basic concepts for
eradicating and preventing diarrheal disease in infants and children, in view of

vitmin A compaign and development of oral immunization.
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DAFTAR ISTILAH

Patobiologi : adalah ilmu yang mempelajari perubahan biologik yang tidak lazim
didalam tubuh akibat interaksi individu dengan lingkungannya yang merusak. Dalam

suatu penelitian perubahan disebabkan akibat perlakuan (Hill, 1980).

Paradigma Patobiologi : adalah cara atau model berpikir untuk menalar segala
perubahan biologik yang tidak lazim yang terjadi sebagai akibat dari tubuh yang
berinteraksi dengan lingkungan yang merusak (Hill, 1980)

Patobiogenesis : adalah proses kejadian dari perubahan biologik yang merugikan
akibat perlakuan yang diberikan (Hill,1990).

Immunopatobiogenesis : adalah proses kejadian dari perubahan imunobiologik

yang merugikan akibat perlakuan yang diberikan (Putra 1990).

Respons imun mukosal  : adalah respons imun dimukosa yang dibentuk oleh
sistem imun mukosa (Kraehenbuhl, 1992; Ogra, 1994; Kelsall, 1999; Mclntyre,
1999)

Pola perubahan respons imun mukosal : adalah pola yang terdiri atas komposisi
perubahan variabel respons 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 fungsional (Putra,1990)

xli
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Stress immunocompetent cell : adalah sel imunokompeten yang mengalami stres
(Putra,1999)

SIM (status imun mukosa) . adalah interaksi antara komponen sistem imun

mukosa yang tidak mengalami paparan antigen atau imunogen

RIM (respons imun mukosa)  : adalah interaksi antara komponen sistem imun

mukosa yang mengalami paparan dengan antigen atau imunogen

xlii
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Sampai saat ini penyakit diare pada balita masih merupakan problem
kesehatan di berbagai negara sedang berkembang termasuk Indonesia. Hal ini
terlihat dari angka kesakitan yang tinggi pada balita yaitu sebesar 100 juta per
tahun, dengan episode 3-6 kali per tahun. (Snyder, 1982; Greenberg, 1991; Hillis,
1992), selain itu juga tampak pada angka kematian sebesar 4-5% per tahun, dan
80% diantaranya terjadi pada anak dibawah umur 2 tahun dan tertinggi di bawah
umur 1 tahun. (Snyder, 1982; Teixera, 1993). Di Indonesia hasil sigi menunjukkan,
bahwa angka kesakitan sebesar 1-2 kali per tahun pada balita, dan tertinggi pada
anak di bawah umur 1 tahun, sedang angka kematian sebesar 76 % terjadi pada anak
dibawah umur 1 tahun. (SKRT, 1986). Hasil sigi berikutnya mendapatkan hasil,
bahwa angka kesakitan sebesar 5 %-7% dengan kematian 1 balita setiap menit
(Lubis, 1991; SKRT, 1992). Fakta di lapangan menunjukkan, bahwa anak yang
mengalami kesakitan dan kematian oleh karena diare ternyata banyak yang
menderita defisiensi vitamin A, baik secara klinis maupun subklinis, kondisi
subklinis jumlahnya jauh lebih besar, 30 %-70 % di bawah standard WHO
(Rahmatulah 1990, Tanumihardjo, 1992). Penelitian di lapangan menunjukkan
bahwa pemberian vitamin A dapat menurunkan angka kesakitan dan kematian oleh
karena diare (Sommer, 1983; Sommer, 1986; Sommer, 1987; Feachem, 1987,

Rahmatulah, 1990; Ghana vast study, 1993; Lie, 1993 ), namun sejauh ini
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imunopatobiogenesis yang mengungkap pengaruh vitamin A terhadap perubahan
status dan respons imun di mukosa belum diketahui.

Untuk menurunkan angka kesakitan dan kematian diare telah banyak
dilakukan dengan menggunakan berbagai macam konsep, antara lain konsep
perbaikan cairan dan elektrolit, konsep malabsorpsi, konsep terapi antibiotika,
konsep higiene sanitasi lingkungan dan perorangan, serta konsep perbaikan gizi.
Walaupun telah menghabiskan biaya yang sangat besar, tetapi belum memberikan
hasil yang memuaskan. Masalah yang dapat diungkap dari kegagalan penanganan
diare adalah cara penanganan diare masih didasarkan pada konsep yang belum
menyentuh akar permasalahan diare pada balita. Berdasar kenyataan tersebut dapat
disimpulkan bahwa diare pada balita terutama di bawah umur 1 tahun masih
merupakan masalah kesehatan yang perlu diselesaikan.

Upaya pencegahan penyakit dengan program imunisasi pada berbagai
penyakit seperti difteri, tetanus, pertusis, campak, poliomyelitis, tuberculosis dan
cacar pada masyarakat yang tidak banyak mengalami perubahan sosioekonomi,
kultural dan perilaku sehat, tampaknya memberikan hasil yang menggembirakan.
Hal ini terbukti dengan penurunan angka kesakitan dan kematian yang nyata,
dengan biaya yang jauh lebih murah. Bila dicermati keberhasilan tersebut jelas ada
kaitannya dengan sistem imun tubuh. Untuk keberhasilan pencegahan penyakit yang
maksimal melalui imunisasi diperlukan adanya status imun tubuh yang adekuat,
gangguan pada sistem imun tersebut akan menurunkan angka keberhasilan

imunisasi. Berdasar fakta tersebut peneliti mempunyai asumsi yang kuat adanya
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faktor lain yang penting yang mendasari kesulitan mengatasi masalah diare pada
anak balita, yang sangat mungkin adalah perubahan sistem imun dimukosa.

Dengan mengingat pada konsep ketahanan tubuh secara umum, bahwa diare
merupakan perwujudan dari adanya interaksi dan transaksi antara ketahanan
mukosal dengan penyebab diare, maka kondisi ketahanan mukosal terutama yang
terkait dengan defisiensi vitamin A perlu dicermati lebih mendalam. Hal ini
dimaksudkan agar penyakit diare dapat dicegah dengan memperbaiki sistem imun
mukosa usus pada defisiensi vitamin A. Pengamatan terhadap kegagalan
penanganan diare menumbuhkan pemikiran pengembangan suatu metode
pencegahan diare yang lebih mendasar dengan membangun suatu model ketahanan
tubuh yang berdasar pada sistem imun mukosa. Model tersebut diharapkan juga
dapat dipakai sebagai dasar untuk pengembang‘:m imunisasi peroral untuk upaya
pencegahan penyakit yang port of entry nya melalui sistem mukosa. Hal ini
mengingat bahwa keberhasilan imunisasi sangat diperlukan adanya dukungan status
imun mukosa yang baik.

Mengingat anak Indonesia masih banyak yang mengalami defisiensi vitamin
A, yang terutama belum tampak secara klinis (subklinis), maka model
imunopatobiogenesis respons imun mukosa usus pada defisiensi vitamin A sangat
penting diteliti. Dengan mengetahui model imunopatobiogenesis respons imun dan
status imun mukosa usus dalam keadaan defisiensi vitamin A, dimungkinkan untuk
pengembangan program penanggulangan dan pencegahan diare dengan imunisasi

per oral yang lebih sesuai pada anak Indonesia.
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Untuk menyelesaikan masalah tersebut peneliti akan melakukan penelitian
dengan menggunakan hewan coba sebagai model gangguan status imun dan respons
imun mukosa dalam keadaan defisiensi vitamin A. Paradigma yang dipakai dalam
penelitian ini  adalah paradigma Patobiologi yang berkonsep stress
immunocompetent cells dan untuk mengemperikan berbagai variabel komponen
respons imun digunakan konsep morfofungsi (Putra, 1990).

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah ada penurunan status imun mukosa usus pada defisiensi vitamin
A dan perbaikan setelah pemberian vitamin A ?.

2. Apakah ada penurunan respons imun mukosa usus pada defisiensi

vitamin A dan perbaikan setelah pemberian vitamin A ?

3. Apakah ada perbedaan model imunopatobiogenesis status imun

mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan pada pemberian vitamin A ?
4. Apakah ada perbedaan model imunopatobiogenesis respons imun
mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan pada pemberian vitamin A ?
1.3  Tujuan
1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengungkap model imunopatobiogenesis status imun dan respons

imun mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan pemberian vitamin A.
1.3.2  Tujuan Khusus

1. Membuktikan penurunan status imun mukosa usus pada defisiensi

vitamin A dan perbaikan setelah pemberian vitamin A.

2. Membuktikan penurunan respons imun mukosa usus pada defisiensi
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vitamin A dan perbaikan setelah pemberian vitamin A.

Membuktikan perbedaan antara model imunopatobiogenesis status imun
mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan setelah pemberian vitamin
A.

Membuktikan perbedaan antara model imunopatobiogenesis respons
imun mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan setelah pemberian

vitamin A.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Untuk pengembangan ilmu pengetahuan dan teknologi Kedokteran

1.

Paradigma patobiologis yang berkonsep stress immunocompetent cell
dapat dipakai untuk membuktikan dan mengungkapkan gangguan
aktifitas biologis sistem imun mukosa usus yang mengalami defisiensi

vitamin A dan terapi vitamin A.

2. Model imunopatobiogenesis yang terungkap pada penelitian ini dapat

3,

dipakai sebagai dasar untuk pengembangan konsep penanggulangan dan
pencegahan penyakit diare pada balita.
Model imunopatobiogenesis tersebut dapat dikembangkan imunisasi

peroral untuk pencegahan penyakit diare yang sesuai..

1.4.2 Untuk penerapan ilmu pengetahuan dan teknologi Kedokteran

1.

DISERTASI

Dengan imunisasi per oral program pemberantasan penyakit diare di

Indonesia diharapkan dapat lebih berhasil.
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2. Dengan mengetahui kaitan defisiensi vitamin A dengan respons imun
mukosa usus dapat direncanakan kemungkinan program imunisasi per
oral dengan mempertimbangkan peranan vitamin A..

3. Mendukung program pemerintah mengenai manfaat pemberian vitamin
A pada masyarakat dari segi penjelasan ilmiah peranan vitamin A dalam

pencegahan penyakit gastrointestinal.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Faktor-faktor yang Mempengaruhi Status Vitamin A
2.1.1. Penyakit

Penyakit mempengaruhi status vitamin A dalam tubuh, adalah dengan cara
mengganggu absorpsi, penyimpanan, pemakaian oleh jaringan dan konservasi atau
pemakaian kembali.
Absorpsi baik vitamin A maupun carotenoid tergantung pada pembentukan misel
yang mengandung garam empedu (bile salf), pada pemecahan ester oleh lipase /
esterase dan transfer misel ke dalam mukosa. (Olson, 1991)
Penyakit yang dapat mengganggu absorpsi vitamin A : malabsorpsi lemak,
prankreatitis kronis, insufisiensi pankreas, cirrhosis bilier, cholestasis, diare kronis
dan malnutrisi energi protein (Olson, 1991)
Penyimpanan dan transport vitamin A juga tergantung pada integritas hepar, penyakit
hati, hepatitis, cirrhosis, kanker Ginjal bertanggung jawab terhadap reabsorpsi Holo
RBP dan metabolisme ApoRBP oleh tubulus. Gangguan fungsi tubulus dan
glomerulus akan mempengaruhi pengaturan metabolisme vitamin A.
Kepekaan terhadap infeksi meningkat pada defisiensi vitamin A. Bermacam-macam
infeksi juga mempengaruhi transport dan pemakaian vitamin A misalnya Hepatitis,
campak, infeksi saluran pernafasan akut dan diare menurunkan kadar vitamin A dan

RBP plasma (Olson, 1991)
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Infestasi parasit juga mempengaruhi kadar plasma vitamin A. Akibat infestasi
cacing, kadar vitamin A dapat menurun tinggal 1/3-1/4 dari normal. Anak-anak dan
orang dewasa dengan infestasi cacing (Ascariasis) atau Giardiasis akan mengalami
gangguan absorpsi vitamin A.

Parasit dalam intestinal akan mengganggu absorpsi vitamin A dan carotenoid,
sedangkan parasite didalam hepar (fluke dan schistosoma) akan mengganggu
penyimpanan vitamin A. (Olson, 1991)

2.1.2. Umur

Anak-anak terutama 6 bln. - 6 thn lebih sensitif terhadap defisiensi vitamin A

dari pada orang dewasa (Olson, 1991) hal ini disebabkan oleh karena

a. Anak-anak pada saat lahir mempunyai cadangan vitamin A sedikit.

b. Pertumbuhan dan diferensiasi sel yang cepat selama 2 tahun pertama.
c. Pada anak-anak yang muda, metabolisme nutrient lebih cepat.

Kadar retinol dan carotenoid dalam plasma pada manusia meningkat dengan
meningkatnya umur.

Pada tikus absorpsi vitamin A lebih efesien pada umur yang lebih tua, mungkin oleh
karena tipisnya unmstirred water layer. Kecepatan penyimpanan vitamin A yang
diberikan secara injeksi pada manusia terbalik dengan umurnya. Meskipun proses
fisiologis dipengaruhi oleh umur, namun perubahan terhadap vitamin A tak terjadi

tanpa adanya penyakit atau kesalahan pemberian makanan.
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2.2. Struktur dan Cara Kerja Vitamin A

Vitamin A adalah semua senyawa yang mempunyai aktivitas vitamin A,
termasuk di sini adalah vitamin A alkohol (retinol), vitamin A aldehyde (retinal) dan
vitamin A asam (retinoic acid / RA).

Vitamin A alami dan analog sintetiknya disebut retinoid.

Retinoid mempunyai fungsi aktivitas biologik yang sangat luas : (Tsukida, 1993)

1. Untuk fungsi penglihatan, retinal dan photosentifitas ; mekanisme molekuler dan
scotopic dan photopic vision.

2. Aktivitas sistemik dari vitamin A dan aktivitas metabolit intermediar nya meliputi
bermacam-macam fungsi fisiologis.

3. Fungsi reproduksi dan morfogenesis yang meliputi transport protein ekstra,
seluler, transfer protein sitoplasma intraseluler, fungsi sebagai nuclear transacting
Jactors intraseluler, RAR dan RXR, morfogenesis.

4. Pencegahan kanker.

5. Fungsi biologi dari cis-retinoid.

Goss 1992 menyatakan fungsi retinoid yang meliputi retinol dan retinoic acid adalah

untuk penglihatan, embriogenesis, modulasi sistem immune, untuk diferensiasi

jaringan normal, jaringan premalignan dan malignan dan untuk supressi
karsinogenesis.
Retinal dan RA berbeda hanya pada atom C15. Vitamin Al dan vitamin.AZ berbeda
dalam cincin siklohexemilnya. Aktivitas biologik vitamin A tergantung pada
integritas dan jumlah, serta posisi ikatan rangkap terkonjugasi dan rantai karbonnya.

Aktivitas biologik vitamin A2 hanya sekitar 1/2 aktivitas vitamin Al.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
10

Isomer cis kurang aktiv dibanding dengan isomer all trans. Isomer RA adalah 7 cis, 9
cis, 11 cis, 13 cis dan all trans (Allenby, 1993).
Aktifitas biologik vitamin A dilaksanakan melalui reseptor-reseptor didalam sel.
Bentuk reseptor retinoid molekuler adalah : retinoic acid receptor (RAR) yang
dibagi menjadi beberapa jenis RAR o, RAR B, RAR y yang masing-masing masih
dibagi lagi menjadi jenis 1 dan 2 ; misalnya RAR a1 , RAR a2 dan seterusnya dan
kedua adalah retinoid X receptor (RXR) yang terdiri dari beberapa tipe, RXR a ,
RXR B, RXR y yang masih dibagi lagi menjadi jenis 1 dan 2.
Reseptor-reseptor ini tersebar pada sel-sel seluruh tubuh (Kanei, 1993 ; Fusakawa,
1993).All trans retinol adalah merupakan ligand untuk reseptor retinoic acid (RAR)
dengan aktivitas yang tinggi.9 cis retinoic acid berkaitan dengan retinoic X receptor
(RXR). RAR sedangkan RXR adalah sub family dari steroid / thyroid, nuclear
receptor super family sehingga dalam aktivitasnya dapat saling mempengaruhi (Lin,
1993 ; Folker, 1993 ; Huggenvik, 1993).
2.3. Aktivitas Biologik Vitamin A melalui Regulasi Ekspresi Gene

Aktivitas biologik vitamin A dilaksanakan oleh 2 tipe reseptor tersebut diatas
yaitu RAR dan RXR.
Reseptor-reseptor ini berfungsi sebagai faktor transkripsi (franscription factor)
dengan cara mengikatkan / mengaktivasi pada retinoid acid responsive element
(RARE) pada gene / DNA untuk memodulasi ekspresi gen (Miquel, 1992 ; Goss,

1992 ; Husman, 1992 ; Shen, 1993).
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Dengan maping genetik (genetic mapping) telah diketahui bahwa loki Rxra, Rxrb,
Rxrg, mengcoding RXR o, RXR B, RXR y . Tidak ada loki Rxr yang kosegregasi
satu dengan yang lain atau dengan loki retinoic acid receptor (Rar). Rxra terletak
pada chromosome 2 dekat dengan centromere, Rxrb terletak di regio H-2 dari
chromosome 17, dan Rxrg terikat pada Pbx gene bagian distal chromosome 1. Jadi
Rxr tersebar dalam genome. (Hoopes, 1992)
Dalam keadaan defisiensi vit A, ekspresi RAR dan transglutaminase berubah
diberbagai jaringan. Ekspresi RAR beta mRNA 80% lebih rendah dikandung kemih,
otak, liver, paru-paru, trachea, sedangkan RAR y mRNA 50% lebih rendah di
kandung kemih, paru-paru dan trachea, dibandingkan dengan krontrol.
Ekspresi RAR oo mRNA 90% lebih rendah di otak dan 30% lebih tinggi di liver,
ginjal, paru-paru dan usus.
2.4. Hubungan Status Vitamin A dan Kekebalan

Vitamin A / retinoid dan derivatnya adalah esential untuk proses biologi,
misalnya untuk pertumbuhan, diferensiasi sel, interaksi antara sel dengan sel, sel
dengan substrat. Vitamin A mempunyai kemampuan untuk meningkatkan
pemantauan kekebalan (immune surveillance). Sejak ditemukan adanya reseptor
untuk retinoic acid akhirnya dapat diketahui peranan retinoic acid dalam regulasi
ekspresi gene.
Dari bukti klinik dan percobaan binatang dapat ditunjukkan bahwa defisiensi vitamin
A dapat mempengaruhi kekebalan melalui beberapa mekanisme (Ross, 1992) :

1. Perubahan dalam limfopoisis dan maturasi limfosit.
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2. Produksi sitokin abnormal.
3. Perubahan pada struktur sel membrane yang mempengaruhi reseptor untuk
antigen, accesory molecule / cytokine.
4. Meningkatkan penetrasi bakteri, virus parasit melalui barier epitel.
5. Gangguan pembersihan (clearance) patogen oleh mekanisme sitotoksik dan
fagositosis.
Secara morfologi defisiensi vitamin A akan menyebabkan perubahan pada organ
limfoid, dimana thymus menjadi atropi dan terjadi pelepasan limfosit dari kortek,
demikian juga lien menjadi atrofi dan juga splenosit berkurang jumlahnya.
Khrisnan, Gershwin, dan Nauss melaporkan bahwa jaringan limfonodi juga
mengalami atropi, jumlah limfosit perifer berkurang (Maria, 1990; Yamamoto,
1991). Sebagai konsekuensinya fungsi kekebalan akan terganggu akibat defisiensi
vitamin A. Pemberian vitamin A tidak hanya meningkatkan status imunitas pada
keadaan defisiensi vitamin A tetapi juga dalam keadaan status vitamin yang cukup.
2.5. Mekanisme Kerja Retinoid pada Sistem Kekebalan
Vitamin A mempunyai bermacam macam efek pada sistem kekebalan. Vitamin
A tidak hanya meregulasi sintesis ensim dan ekspresi gene tetapi juga mengatur
fungsi membran melalui pengaruhnya terhadap glikoprotein.
Peranan vitamin A pada sistem kekebalan sangat kompleks, beberapa
diantaranya (Yamamoto 1991)
1. Retinoid merangsang aktivitas transglutaminase di makrofag. Ekspresi

transglutaminase ini akan menyebabkan aktivasi hambatan sitostatik, regulasi
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aktivasi ornithin decarboxylase yang dirangsang oleh tumor promotion factor
dan dihambat oleh retinoid.
2. Retinoid meningkatkan aktivasi fagositosis dan potensiasi dengan IL-1 yang
berguna untuk ekspresi surface molecule sel T.
3. Retinoid meningkatkan ekspresi reseptor IL-2.
4. Retinoid meningkatkan kadar p dan k chain mRNA di hibridoma sel B..
Jadi retinoid dapat memodulasi ekspresi gen.
Disamping itu retinoid juga mempengaruhi sistem kaskade protein kinase C yang
berguna untuk sistem transduksi signal untuk respons sel (Ross,1992; Ross, 1994)
Mengenai ekspresi gen, lebih jauh (Pohl, 1993) melaporkan hasil penelitiannya
bahwa cara kerja retinoic acid melalui nuclear retinoic acid receptor (RARs) dimana
bekerjanya seperti faktor yang meningkatkan induksi transkripsional pada ligand
(ligand inducible transcriptional enhancer factor) dan RAR tersebut termasuk dalam
steroid / thyroid receptor superfamily.
Pada manusia dan tikus terdapat tiga bentuk RAR ( a, 3,y ). Ekspresi RAR
terbanyak di jaringan cerebellum, adrenal, testis, thyroid, thymus. Ekspresi RAR 3
terutama ditemukan di ginjal. Prostat, cortex cerebri, sedangkan RAR y di
ekspresikan terbanyak di kulit.
Analisis steroid receptor gene menunjukkan kesamaan struktur dan fungsi, yaitu
cystein rich DNA binding domain.
DNA binding domain dari ke tiga RAR hampir identik, bahwa ketiganya mampu

mengikat retinoic acid responsive element (RARE) yang identik baik in vitro
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maupun in vivo. Dalam rangka pengikatan terhadap elemen responn ya (RARE),
RAR membentuk hetero dimer dengan reseptor X retinoid (RXR) yang merupakan
subfamily dari reseptor retinoid.
Penelitian untuk melihat pengaruh dari RA terhadap sistim imune yang dijembatani
oleh RAR dengan menggunakan transgenic mouse, sistem dan analisa dengan PCR
dapat disimpulkan bahwa ekspresi berlebihan RAR (hRAR= high RAR) di sel T
dapat memodulasi sistem imun seluler.
Tikus yang mengekspresikan h RAR y transgene menunjukkan peningkatan (CD4)
CD8 + sel sitotoksik di thymus dan limfonodus (Pohl 1993).
2.6. Sistem Imun Mukosa
2.6.1 Anatomi

Sistim imun mukosa di susun oleh jaringan limfoid yang terdapat di mukosa
gastrointestinal, saluran pernafasan dan urogenital. Susunan tersebut dipengaruhi
oleh komplek antigen yang ada dalam permukaan mukosa.
Secara kuantitatif jaringan limfoid tubuh, sebagian besar terdapat di jaringan mukosa
usus. Hal ini menunjukkan bahwa pentingnya respon imun lokal untuk mengatasi
adanya rangsangan yang terus menerus dari agen patogen atau antigen yang normal
memang terdapat pada permukaan mukosa.
Gambaran yang penting dari sistem imun mukosa dan berbeda dengan sistem imun
sistemik adalah (Sigal 1994) :
a. Sistem imun mukosa terdiri dari struktur yang khusus berupa jaringan limfoid

terorganisir seperti Peyer's patches, tempat induksi respon imun mukosa dimulai.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
15

b. Adanya sel T yang mempunyai sifat meregulasi yang spesifik dan mempunyai
kemampuan efektor (Mc Ghee,1993; James, 1994).

c. Sistem trafik sel dalam mukosa dimana pada mulanya sel di induksi di folikel
mukosa kemudian mengalami resirkulasi dan migrasi ke jaringan limfoid yang
tersebar di mukosa dibawah epitel, yang disebut mucosal homing.

(James, 1994; Kraehenbuhl, 1992; Mc.Ghee, 1993; Sigal, 1994)

d. Imunoglobulin yang paling berperan adalah secretory IgA (Knight, 1994,
Mclntyre, 1999)

2.6.2. Fungsi

Komponen komponen dalam sistem imun mukosa berfungsi bersama-sama
untuk membangkitkan respon imun, dimana disatu pihak memberikan proteksi
terhadap agen patogen yang berbahaya, tetapi dilain pihak toleran terhadap antigen
dalam diet dan flora komensal pada permukaan mukosa.

Fungsi utama dari sistem imun mukosa adalah untuk pertahanan tubuh pada

permukaan mukosa. Untuk fungsi ini bekerja sama dengan beberapa faktor-faktor

protektif non imunologik seperti (Jacobowitz, 1988) :

a. Adanya flora bakteri dalam lumen usus yang menghambat pertumbuhan bakteri
patogen yang lain.

b. Adanya peristaltik yang memelihara aliran isi usus, yang akan mengurangi
interaksi antara patogen-patogen yang potensial dengan sel epitel.

c. Adanya asam lambung dan garam empedu (bile salf) yang membuat lingkungan
mikro (microenvironment) dalam usus tidak menguntungkan untuk pertumbuhan

bakteri patogen.
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d. Adanya mukus yang membentuk barrier antara patogen dengan epitel.
e. Adanya bahan-bahan lactoferin, lactoperoxidase dan lysozyme yang menghambat
pertumbuhan mikroorganisme
Untuk fungsi yang optimal dari pertahanan mukosa tergantung pada respon imun
mukosa yang baik dan fungsi proteksi non imunologi yang adekuat.
Jadi fungsi yang penting dari sistem imun mukosa adalah untuk mencegah masuknya

antigen melalui mukosa (ummune exclusion).
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2.6.3 Repertoiresel T

Yang dimaksud dengan repertoire sel T adalah jumlah total sel T yang
spesifik untuk antigen yang berbeda beda dalam individu. Setiap repertoire dewasa
dari sel T helper dan sel T sitolitik mempunyai dua sifat dasar yaitu; pertama self
MHC restricted, yang dimaksud adalah sel T dapat mengenali dan memberikan
respons terhadap fragmen peptida antigen asing hanya yang terkait dengan molekul
self major histocompatibility complex (MHC) , kedua adalah repertoire sel T dewasa
self tolerant yang dimaksud adalh sel T tidak memberi respons terhadap self antigen
yang terkait dengan molekul MHC (Abbas, 1994; Austyn, 1994). Gangguan pada self
tolerant akan memicu terjadinya autoimun.

Thymus adalah tempat maturasi sel T helper dan sel T sitolitik, gangguan
pada proses maturasi dalam thymus akan menyebabkan defisiensi sel T dalam
sirkulasi dan jaringan limfoid sehingga terjadi imunodefisiensi. Sisa involusi thymus
masih cukup untuk tempat maturasi sel T.

Populasi prekursor sel T yang berasal dari susum tulang merupakan asal usul
sel T yang belum mengekspresikan TCR dan molekul tambahan (assecory molecule)
sehingga belum mempunyai kemampuan mengenali antigen dan fungsi efektor,
migrasi kedalam thymus dimana sebagian sel akan terpicu tumbuh sedangkan yang
lain mati. Didalam kortek thymus sebagian sel proliferasi dan yang lain mati, sel
yang mengekspresikan MHC dan self tolerant yang tetap hidup. Sel yang bertahan

hidup migrasi ke medula dan akhirnya dilepaskan ke perifer.
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Selama proses maturasi dalam thymus terjadi diferensiasi sel T yang mampu
mengekspresikan komplek TCR melalui proses rearrangement genetik, disamping
itu terjadi juga ekspresi CD4 dan CD8 yang memegang peranan penting pengenalan
antigen dan aktivasi sel T. Maturasi fungsi kemampuan sel T helper dan sel T
sitolitik terjadi bersamaan dan tergantung pada ekspresi molekul permukaan (surface
molecule).

Proses seleksi pada repertoire sel T antigen asing spesifik, self MHC-
restricted T cells, terjadi di thymus terhadap spesifitas yang luas yang telah dikode
di germline. Semua individu sel T dalam genome nya mengandung susunan yang
sama gene TCR, gene TCR ini mengkode banyak macam reseptor yang mampu
mengenali peptide yang ber beda beda yang terkait dengan molekul MHC. Oleh
karena prekursor sel T berasal dari susum tulang maka mampu untuk mengenali
semua jenis protein self dan asing yang terkait dengan MHC. Setelah ber macam
macam reseptor diekspresikan pada permukaan sel T yang sedang tumbuh dari klon
yang berbeda-beda, akan terjadi proses seleksi. Seleksi positif adalah repertoire sel T
menjadi self MHC restriction. Seleksi negatif adalah proses eliminasi atau inaktivasi
klon yang autoreaktif sehingga sel yang dewasa adalah self rolerant. Penjelasan
seleksi positif atau negatif dapat merujuk pada affinity hypothesis dan altered ligand
hypothesis (Janeway,1994) Dapat disimpulkan bahwa seleksi pertumbuhan dan
kematian ber macam macam sel menghasilkan self MHC restricted, self antigen

tolerant dari repertoire sel T yang sudah dewasa (Abbas, 1994; Austyn, 1994).
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2.6.4 Organisasi jaringan limfoid mukosa

Sistem imun mukosa secara struktural merupakan bagian integral yang
penting dari sistem imun, oleh karena luas permukaan mukosa pada tubuh manusia
yang melapisi gastrointestinal, traktus respiratorius dan traktus urogenital mencapai
luas 400 m? yang dilapisi oleh sel-sel epitel.
Pentingnyaa arti pertahanan mukosa ini terlihat dari banyaknya sel yang
memproduksi antibodi yang jumlahnya melebihi yang ada di lien, limfonodi,
sumsum tulang (bone marrow) secara keseluruhan.
Dari mukosa usus sendiri dapat diproduksi 5-15 gram imunoglobulin per hari lebih
banyak dibandingkan dengan yang diproduksi di sirkulasi (Neutra 1992).
Sistem imun mukosa secara morfologi dan fungsional dapat dibagi menjadi 2 bagian
utama (Kiyono, 1994; Croitoru, 1993; Kraehenbuhl, 1992).
1 Kumpulan jaringan limfoid mukosa (organized lymphoid tissue) GALT dan

BALT.
2 Jaringan limfoid yang tersebar di mukosa (diffuse lymfoid tissue) terutama di
lamina propria.

Kumpulan jaringan limfoid merupakan daerah limfoid aferen / induktif dimana
antigen masuk ke dalam sistem dan menginduksi respon imun.
Jaringan limfoid tersebar adalah daerah limfoid eferen / efektor dimana antigen
berinteraksi dengan sel-sel yang telah berdiferensiasi dan merangsang sekresi
antibodi oleh sel B atau menginduksi reaksi sitotoksik oleh sel T. Lokasi daerah

induktif dan efektor yang berdekatan merupakan satu kesatuan tetapi mempunyai
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batas fungsional yang tegas. Kedua bagian dari sistem imun mukosa tersebut
berhubungan dengan mekanisme homing mukosa, sehingga sel-sel yang telah
mengalami sensitisasi dari folikel limfoid bergerak menuju daerah limfoid tersebar,
setelah keluar melalui limfoid mesenteri kedalam sirkulasi dan kembali kemukosa
(diffuse lympfoid area) dimana mereka dapat mengadakan interaksi secara baik
dengan antigen. Perkembangan jaringan limfoid yang terorganisir (organized
lymphoid area) dan daerah limfoid tersebar (diffuse lymphoid area) adalah sangat
tergantung pada stimulasi antigen. Jumlahnya sangat sedikit dalam keadaan bebas
kuman dan akan segera meningkat bila ada stimulasi antigen.

a. Kumpulan jaringan Lymfoid Mukosa

(Organized Mucosal Lymphoid Tissue/Mucosal Lymphoid Aggregate)

Peyer's patches :

Struktur Peyer's patches adalah terdiri dari regio kubah yang mengandung
limfosit, makrofag, dendritik dan sejumlah kecil sel plasma dan regio Follicle (B
cells zone) dengan 1 - 2 senter germinal (germinal centre) dan area parafolikuler ( T
cells Zone). Epitel yang menutupi kubah pada Peyer's patches adalah FAE : follicle
associated epithelium adalah unik yaitu bukan epitel kolumnar tapi epitel kuboid dan
hanya beberapa sel goblet. Oleh karena struktur tersebut, maka hanya sedikit
mengandung mukus, yang sebenarnya berfungsi untuk menghalangi masuknya
antigen. Struktur yang unik tersebut adalah sel-sel yang khusus untuk memasukkan

antigen disebut sebagai Microfold / membranous (M) cells.
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Folikel pada Peyer's patches mengandung senter germinal yang kaya akan sel B
dengan IgA permukaan (s-./gA+). Sel B tidak mengalami diferensiasi menjadi sel
plasma ditempat ini, sehingga Ig (antibodi) tidak diproduksi di PP. Jadi Peyer's
patches adalah tempat induksi untuk IgA dan bukan tempat efektor untuk sintesis
IgA (Mc Ghee, 1990; Croitoru, 1993; James, 1994).

GALT mengandung CD3 + T cells yang masak, dan hanya 60% adalah
CD4+T Helper (TH) cells, juga terdapat CD8 + T cells yang masak dan cytotoxic
(CTL) serta supressor (TS) cells. Sebagai tambahan adalah CD3 + CD4 - T cells
yang mempunyai fungsi contra supression (Mc Ghee,1990)

Kumpulan jaringan limfoid mukosa secara morfologi berbeda dengan sistem limfoid
sistemik, dimana menerima antigen melalui epitel dan bukan melalui sirkulasi
limfatik atau sirkulasi darah. Hal yang lebih khusus adalah antigen masuk melalui
epitel yang khusus yang disebut M cells (Membranous / microfold cells) di dalam
deretan epitel yang melapisi agregat limfoid

1. SelM

Adalah epitel yang rata, yang khas ditandai adanya brush border yang tidak
berkembang, lapisan tipis gycocalix dan sitoplasma yang kaya vesikel pinositotik
tetapi tidak mengandung enzyme proteolitik seperti halnya ditemukan pada epitel
absorpsi.

Transport antigen oleh sel M melalui proses :

1. Pengikatan kepermukaan sel M melalui binding site

2. Pengambilan/pemasukan kedalam vesikel pinositotik
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3. Transport vesikel di dalam sel
4. Pelepasan material dalam bentuk yang tak terdegradasi kedalam daerah di
bawah epitel.
Transport ini berlaku untuk virus, bakteri, protozoa dan protein, jadi tidak selektif
(Kato, 1994; Kraehenbuhl, 1992; Neutra, 1992).
2, Area Kubah

Daerah tepat dibawah epitel dari aggregat limfoid disebut area kubah yang
kaya akan sel-sel yang memiliki major histocompatibility complex (MHC) antigen
antara lain, makrofag, sel dendritik dan sel B, sehingga mampu mempresentasikan
antigen kepada sel T melalui TCR (Kraehenbuhl, 1992; Kelsall, 199; Stumbles,
1999). Sel M sendiri tidak mengekspresikan molekul MHC class II, oleh karena itu
tidak terlibat dalam presentasi antigen.
3. Folikel

Di bawah area kubah adalah zona folikular terdiri dari senter germinal yang
banyak mengandung sel B, meskipun beberapa sel T juga ditemukan sel B di daerah
ini sampai 40% menampilkan IgA dalam permukaan sel (surface IgA). Jadi agregat
limfoid dalam sistem imun mukosa merupakan tempat pengembangan sel B IgA,
tetapi bukan tempat diferensiasi akhir untuk menjadi sel plasma IgA sebab sel B
telah meninggalkan daerah tersebut sebelum menjadi sel plasma.
Daerah parafolikular (Inferfollicular) diantara dan disekitar folikel banyak

mengandung sel T terutama dari fenotip sel T CD8 + (Kelsall, 1999).
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b. Diffuse Mucosal Lymphoid Tissue (Jaringan Limfoid Mukosa Tersebar)

Jaringan limfoid mukosa tersebar (Diffuse mucosal lymphoid tissue) dari
sistem imun mukosa terdiri dari populasi sel yang terdapat dalam 2 kompartemen
yaitu Kompartemen limfosit intra epitelial (IEL) clian Kompartemen limfosit lamina
propria (LPL).

1. Limfosit Intra epitelial (IEL)

IEL adalah populasi limfosit yang terletak di atas membran basalis di antara
sel epitel. Meskipun populasi dari sel-sel ini lebih kecil dari populasi sel di lamina
propria, dalam keadaan normal terdapat 6-40 IEL/100 sel epitel, jumlah tersebut
meningkat dalam keadaan inflamasi..

IEL dari manusia, tikus (Rat), mencit (Mice) adalah limfosit T dimana 85% adalah
CD8+ dan 15% CD4+. IEL intestinal dari tikus paling sedikit terdiri dari 2 populasi
CD8+ yang pertama adalah a./ B CD8+ chains dan o B TCR, sedangkan yang lain
adalah o / oo CD8+ chains dan o/ B atau y§ TCR yang tak memerlukan stimulasi
oleh antigen dan cara mengenali antigen berbeda dengan oo/ § CD8+ IEL
(Kraehenbuhl, 1992; Lefrancois, 1994). IEL intestinal mempunyai fungsi aktivitas
sitotoksik produksi sitokin, berfungsi sebagai T helper, jadi mempunyai fungsi
immunoregulator (Fuji Hashi 1993).

Penelitian pada mencit melaporkan bahwa IEL mempunyai fungsi khusus efektor
imun yaitu aktivitas sel NK, sitotoksisitas sel spesifik (specific cells cytotoxicity),

sekresi IFN y yang dapat meningkatkan ekspresi y/8 TCR (Kelsall,1999).
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2 Limfosit Lamina Propria (LPL)

Populasi limfosit dalam LPL dalam bentuk sel B dan sel T dalam jumlah
yang seimbang. Populasi sel B terutama dalam bentuk yang sudah berdiferensiasi
menjadi sel plasma.

Pada mencit (mice) 40% limfosit lamina propria menghasilkan imunoglobulin
terutama IgA isotype dan 25% mengekpresikan petanda sel T (7" cells marker) yang
terutama adalah sel Th2 CD4 (MCDonald, 1994)

Pada manusia sel T CD4 + mengekspresikan petanda sel memori (memory cells
marker), yang tidak berproliferasi sebagai respon terhadap stimulasi antigen tetapi
mensekresi limfokin yang melaksanakan fungsi bantuan.

Lamina propria adalah tempat utama untuk produksi IgA dimana sel B IgA (IgA B
cells) yang datang dari organized lymphoid tissue (Peyer's patches) mengalami
didiferensiasi menjadi sel plasma dibawah pengaruh IL-6 dari sel Th2.

Sel Th1 di lamina propria mensekresi IL-2 dan IFN y yang berfungsi merangsang sel
Th2 untuk berproliferasi. Kemudian sel Th2 memproduksi IL-5 dan IL-6 dan
mungkin dengan bantuan sitokin yang lain merangsang diferensiasi sel B IgA (/g4 B
cells) menjadi sel plasma yang memproduksi IgA (Igd producing plasma cells).
(Kraehenbuhl, 1992; Mc.Ghee, 1993; Mclntyre, 1999).

Lamina propria juga banyak mengandung sel makrofag, sel dendritik, neutrofil,

eosinofil dan sel mast. Sel T CD4 + di lamina propria mengadakan interaksi dengan
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sel-sel tersebut dalam rangka meningkatkan kompetensinya untuk fagositosis dan
destruksi mikroorganisme yang masuk.
3. Makrofag

Makrofag ditemukan tersebar diseluruh sistem imun mukosa, tetapi
terkonsentrasi di bagian yang lebih superfisial dari mukosa tepat dibawah epitel.
Makrofag termasuk komponen yang penting dalam sistem imun mukosa, dimana sel
tersebut memproses antigen dan menampilkannya melalui komplek MHC class II.
Sel-sel tersebut mungkin berasal dari agregat limfoid mukosa (mucosal lymphoid
aggregate). Dalam proporsi yang lebih banyak makrofag di lamina propria
mengekpresikan MHC Class II dan petanda permukaan (surface marker) yang terkait
dengan aktivitas sel fagositik. Sehingga sel-sel ini dalam keadaan teraktifasi (high
activated state) daripada di jaringan limfoid yang lain. Makrofag ini juga
memproduksi IL-1 dan IL-6 yang penting untuk diferensiasi sel B (McDonald,
1994; Stumbl;as, 1999).
4. Sel Dendritik

Accesory cells dalam sistem imun termasuk didalamnya adalah subset sel
khusus yaitu sel APC yang disebut juga immunostimulatory cells, sel tersebut
diperlukan untuk mempresentasikan antigen dan membawa signal ke resting T cells,
hal ini penting untuk memulai respons imun. Sel yang sangat poten untuk
membangkitkan respons imun adalah sel dendritik.(Austyn, 1994; Randolph, 1998;

Bottomly, 1999; Rissoan, 1999)
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Sel dendritik folikuler adalah sel APC non fagositik yang sangat penting, sel ini
terdapat di jaringan limfoid folikuler dan sangat penting untuk mempresentasikan
antigen ke sel T CD4 maupun sel B. Sel dendritik tersebut dapat dikenali secara
spesifik dengan antibodi monoklonal R4/23 (Clancy, 1989)

Lymphoid dendritic cells (sel dentritik yang berasal dari jaringan limfoid) dapat
diisolasi dari lien, limfodus, tonsil,thymus dan Peyer's patches dari spesies yang
berbeda mencit, tikus dan manusia. Sel dendritik tersebut kurang mampu untuk
melakukan fagositosis dan pinositosis hanya mengandung sedikit lisosom, ER
(endoplasmic reticulum) dengan bentuk inti yang ireguler. Sel dendritik diproduksi
di susum tulang, mengekspresikan CD45 leucocyte common antigen, tetapi tidak
mengekspresikan Fc receptor, marker sel T (CD3), TCR (T cell receptor) maupun
membrane immunoglobulin. Sel dendritik mengekspresikan sangat banyak MHC
class II molecule dan MHC class I melecule yang bersifat menetap (constitutive)
sedangkan ekspresi MHC class II pada makrofag bersifat inducible (tergantung
adanya stimulasi). Sel dendritik mampu untuk menstimulasi resting T cell ( sel T
yang berasal dari binatang yang belum pernah mendapat paparan antigen) sedangkan
sel APC yang lain hanya mampu untuk menstimulasi sel T yang aktif (sel T yang
berasal dari jaringan limfoid yang telah mendapat paparan antigen) ( Austyn, 1994;
Stumbles, 1999). Sel dendritik imatur banyak terdapat disekitar masuknya antigen
misalnya di mukosa usus terutama di Peyer's patches mempunyai kemampuan untuk
menangkap tetapi tidak mempunyai kemampuan untuk mengaktifasi sel T. Setelah

menjadi matur sel dendritik migrasi ke jaringan limfoid perifer yang tidak mampu
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lagi menangkap antigen tetapi menjadi mampu untuk mengaktifasi naive / resting T
cells, jadi sel dendritik mempunyai kemampuan untuk membangkitkan respons imun
sel T. (Bottomly, 1999; Stumbles, 1999)
S. Sel NK

Sel yang menampilkan NK marker (CD16, CD56) tersebar dalam lamina
propria. Aktivitas sel NK di lamina propria lebih rendah daripada di tempat lain
(lien, sel-sel darah tepi). Kurangnya aktivitas sel NK di lamina propria pada manusia
oleh karena habitat pada manusia tak mendukung untuk stimulasi sel NK.
Sel dengan lymphokine activated killer (LAK) banyak ditemukan di lamina propria,
yang termasuk dalam LAK cells adalah sel NK yang manifestasi sitotoksisitas nya
adalah antigen non spesifik bila dirangsang oleh IL-2. Oleh karena lamina propria
kekurangan sel dengan NK Markers, aktivitas LAK didalam populasi ini
dilaksanakan oleh sel T(Abbas, 1994).
Populasi LPL termasuk sel T CD8+ yang dapat diaktivasi oleh allogenic cells, anti
CD3 antibodi dan antigen untuk memanifestasikan fungsi sitolitik dan supresor.
Sitotoksisitas di laksanakan oleh CD57 negative cells di lamina propria tetapi oleh
CD57 positive cells di darah tepi.
Hal ini menunjukkan bahwa populasi sel sitolitik efektor mukosa (mucosal cytolytic
effector cell population) berbeda dengan populasi di sistem imun sistemik
6. Sel mast

Mukosa banyak mengandung prekursor sel mast yang secara cepat dapat

berdiferensiasi menjadi sel mast yang masak bila mendapat stimulasi yang adekuat.
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Melalui mediator yang diproduksi, mempunyai mekanisme yang penting untuk
membantu masuknya sel-sel inflamasi kedalam mukosa yang akan berpartisipasi
dalam pertahanan lokal.

Pada manusia sel mast di jaringan mukosa mempunyai sedikit histamin dan
trypticprotease sedangkan di jaringan ikat mengandung lebih banyak bahan tersebut.
Perkembangan yang berbeda dari sel mast dalam 2 jaringan tersebut tergantung pada
tipe sel dan sitokin yang ada dalam lingkungan tersebut.

Dalam hal ini prekursor sel mast akan berdiferensiasi menjadi sel mast dibawah
pengaruh IL-3 yang disekresi oleh sel T sedangkan sel mast di jaringan ikat
mendapat stimulasi dari faktor yang dikeluarkan oleh fibroblast. Jadi peranan dari
sel mast mukosa dalam sistem imune mukosa terletak pada kemampuannya untuk

proliferasi dibawah pengaruh signal dari sel T(Sigal, 1994).

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
29

Tabel 1. Komponen esensial sistem imun mukosa gastrointestinal

Komponen Fungsi I
Struktur limfoid terorganisir (Peyer's patches)
SelM Transport antigen dari lumen usus
Sel B Surface IgM+ primer, tetapi berubah untuk membuat IgA
Sel T
CD4 Precursor memory sel T, isotype switching dari sel B ke IgA
CD8 Precursor sitolitik sel T, T suppresor : oral tolerance
Makrofag dan sel | Memproses dan mempresentasi antigen, produksi sitokin :
Dendritic IL-1, IL-6,
TGF B
Struktur limfoid tersebar (Lamina propria)
Sel B dan sel Sintesis IgA
plasma
Sel T
CD4 Sel memory Helper / efektor
CD8 Efektor sitolotik sel T, IEL, fungsi sitolitik
Makrofag Pertahanan tubuh non spesifik, fagositosis, produksi
sitokin
IL-1, IL-6, TNF
Sel Mast Pertahanan tubuh : parasit, alergi usus

Komponen sekresi
HLA-class IT

Sel Epitel
Reseptor dan mekanisme transport untuk IgA
polimerik presentasi antigen

Sigal 1994

2.7 RESPONS IMUN MUKOSA

2.7.1 Arti Penting Sistem Imunitas Mukosa

Permukaan mukosa pada manusia secara keseluruhan lebih luas dari

lapangan basket, kurang lebih 400 m? (Neutra, 1992).

Imunitas humoral mukosa dilaksanakan oleh secretory IgA (slgA) antibodies yang

mewakili lebih dari 80% total imunoglobulin dari sekresi ekternal dan diproduksi
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sebagai polymeric IgA oleh plasma sel yang terdapat di jaringan efektor mukosa.
IgA mukosa terbanyak diproduksi dilamina propria traktus gastrointestinal dimana
diperkirakan terdapat 10'° sel plasma/m? usus manusia (Brandtzaeg, 1989). Faktanya
2/3 total Imunoglobulin yang dibuat oleh mamalia adalah /g4 isotype. Mengapa IgA
yang diproduksi lebih banyak di efektor mukosa? Dan bagaimana regulasi produksi
IgA yang sangat banyak ?.

Sel T adalah titik sentral yang penting dalam regulasi imunitas mukosa, termasuk
respon IgA dan sel T helper (Th) adalah komponen terbesar dari sistem imunitas
mukosa (Kiyono, 1994). Jadi respon IgA sangat tergantung pada sel T.

Sistem imun mukosa dibagi menjadi 2 bagian yang penting yang saling
berhubungan.

Jaringan induksi di mukosa termasuk GALT dan BALT yang terletak di saluran
cerna dan saluran pernafasan dimana selalu berhubungan dengan antigen. Beberapa
penelitian telah menunjukkan bahwa stimulasi prekursor Th dan prekursor sel B IgA
di GALT dengan antigen per oral akan menyebabkan penyebaran sel B dan sel Th
kedalam jaringan efektor mukosa yaitu lamina propria di traktus gastrointestinal dan
traktus respiratorius (Mc.Ghee, 1989; Kiyono, 1994).

Jaringan efektor mukosa mempunyai ciri-ciri :

1. Mengandung sel Th dan sel B dengan jumlah yang banyak dari IgA sel plasma.
2. Dilapisi oleh epitel sel yang memproduksi reseptor IgA polimerik (secretory

component) yang mentransport PIgA ke luar mukosa.
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Induksi sel B dan sel Th di GALT yang diikuti dengan perpindahan sel-sel tersebut
kearah tempat efektor untuk pengembangan sistem imun mukosa disebut Common
Mucosal Immune System (Mc.Ghee, 1990).
2.7.2 Tempat Induksi Respon Imun Mukosa

Peyer's patches adalah agregat limfoid yang terdapat di ileum dan colon yang
meluas melalui lamina propria dan sub mukosa.
Patches ini tampak menonjol diantara villi usus dan pada permukaan serosa terlihat
sebagai benjolan-benjolan kecil.
Pada manusia Peyer's Patches ini makin banyak jumlahnya dan makin besar
ukurannya kearah usus halus bagian distal. Peyer's patches berbeda dengan
limfonodus di tempat lain yaitu tanpa saluran limfe yang masuk (afferent lymphatic).
Antigen dari lumen masuk melalui epitel yang melapisinya, sedangkan efferent
lymphatic masuk kedalam limfonodi mesenterik.
Pada orang dewasa Peyer's Patches terdiri dari senter germinal yang banyak
mengandung sel B dan zona interfolikuler yang banyak didominasi oleh sel T.
Limfosit di daerah folikel sentral terdiri dari sel B yang memproduksi 1gG, IgM, IgA
dan IgE setelah berubah menjadi sel plasma didaerah efektor tetapi yang dominan
adalah sel-sel yang memproduksi IgA.
Sedangkan sel T yang terdapat di sela-selanya dimana sel T helper CD4 dan
makrofag yang terbanyak, yang berfungsi sebagai antigen presenting cell (APC)

(Kiyono, 1994).
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2.7.3 Ambilan Antigen dan Presentasi

Peyer's patches adalah tempat yang utama dimana dimulai respon imune
lokal di usus. Di dalam Peyer's patches ini antigen dimasukkan dan dipresentasikan
ke limfosit mukosa. Proses masuknya antigen adalah melalui epitel yang melapisi
folikel tersebut dan mengantarkan antigen tersebut ke APC yang berdekatan.
Epitel yang memasukkan antigen tersebut ke usus, tak mengandung mikrovili tetapi
diganti oleh micro fold sehingga sel tersebut disebut M cell. Sel M tersebut banyak
mengandung vesikel di dalam sitoplasma nya yang berguna untuk mentransport
antigen.
Virus dan bakteri serta protein yang larut dapat terikat pada sel M tersebut. Antigen
yang ditransport melalui Peyer's Patches ini kemudian diambil oleh APC (Antigen
presenting cell) yang banyak ditemukan area kubah misalnya sel makrofag, sel
dentritik yang lebih dominan dan sel B yang akan memproses dan menampilkan
antigen tersebut ke sel T melalui MHC class II yang akan memicu sel T (Mc. Ghee,
1990; Kelsall, 1999).
2.7.4 T helper Cells ditempat Jaringan Induksi Mukosa

Aktivivasi sel T helper oleh antigen yang telah diproses dalam bentuk
peptide yang spesifik oleh APC. Pemrosesan dan penampilan antigen oleh APC
adalah merupakan langkah awal untuk pengenalan antigen dan stimulasi yang
spesifik terhadap sel T CD4 dan sel T CD8. Tahap ini adalah tahap yang kritis untuk

membangkitkan respon imun, antigen yang utuh tak dapat dikenali oleh sel T helper
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atau sel T sitotoksik, melainkan harus diproses lebih dahulu dan ditampilkan oleh sel
yang mempunyai ekspresi MHC class II.

Yang termasuk APC di GALT adalah mafrofag, sel B dan sel dendritik. APC di
GALT memproses antigen di kompartemen endositosis menjadi peptide yang
imunogenik yang kemudian ditampilkan oleh MHC class II molecule.

T helper adalah CD3 + af8 T cells receptor (TCR) dan kebanyakan (60%) adalah
CD4+ cells, sel tersebut bereaksi dengan peptide epitope yang ferkait MHC class 11
molecule di membrane APC. (Mc Ghee, 1990).

Kontak antara Th dan APC terjadi antara TCR dan peptide epitope yang ditampilkan
oleh MHC class II membentuk ternary complex setelah diperkuat oleh ikatan CD4
molekul dengan MHC.Sistem pengenalan yang lain juga diperkuat oleh ikatan Th
dan APC ini menyebabkan aktivasi sel Th melalui CD3 molekul yang selalu
berikatan dengan TCR (Kiyono, 1994).

Sel Th yang telah teraktivasi akan memproduksi sitokin untuk menginduksi sel B
masuk kedalam fase GIl. untuk selanjutnya terjadi proliferasi, diferensiasi dan
marurasi sel B menjadi sel plasma.

Sitokin IL-4, IL-5, IL-6 adalah produksi dari Th2 yang diperlukan untuk
menginduksi ke tiga step tersebut. Akibat interaksi antara sel Th dan sel B yang
bertidak sebagai APC juga akan menginduksi sel Th yang akan memproduksi sitokin
dan ekspresi reseptor sitokin sehingga terjadi induksi sel Th masuk ke Gl.

Induksi pertama kali sel Th oleh APC terjadi di Peyer's Patches, sedangkan memory

B cells dan sel Th (Go) ditempat efektor mukosa yaitu lamina propria dari usus
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halus yang mewakili tempat terjadinya interaksi Th - B cells yang menghasilkan IgA
respons
IgA isotype specific T cells terdapat dalam jumlah yang banyak di Peyer's Patches,
hal ini dapat menjelaskan mengapa IgA respon yang dominan di jaringan mucosa.
Hal tersebut didukung oleh penelitian bahwa pemberian per-oral 7" cells dependent
antigen sheep red blood cells (SRBC), bakteri, protein yang larut akan menginduksi
Peyer's patches dengan hasil akhir akan terjadi respon IgA di regio efektor mukosa
(Kiyono, 1994; Kelsall, 1999).
Sel T CD 8+ juga terdapat di Peyer's patches, baik yang mempunyai aktivitas
cytotoxic (CTL) dan supressor (Ts).
Sel T CD3+ CD4- juga ditemukan, yang berfungsi sebagai kontrasupresi. (Mc
Ghee, 1990).
2.7.5 Peranan Sel Thl dan Th2 dalam Respon Imun Mukosa

Konsep mengenai dua macam subset Th didasarkan pada kriteria fungsi
dengan menggunakan uncloned Th cells populasi dari murin.
Sel Th dibagi menjadi 2 macam sel Thl dan sel Th2 dengan perbedaan dalam
memberikan signal bantuannya terhadap sel B. (Taguchi, 1990; Kiyono, 1994).
Sel Th yang klasik memerlukan interaksi antara sel T dan sel B untuk memberikan
efek bantuan terhadap sel B, dimana sel T respon terhadap antigen, sedangkan sel B

mengenali molekul hapten.
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Sel Th tipe ini disebut sebagai Th1 sedang subset sel Th yang lain adalah Th2 yang
tidak memerlukan interaksi dengan MHC untuk signal bantuan nya, tetapi hanya
memperkuat signal (Kiyono 1994).

Kebanyakan sel Th adalah CD4+, yang mengenali peptide antigen yang ditampilkan
oleh MHC class II ini sudah cukup untuk menginduksi aktivitasnya. Jadi perbedaan
Th1 dan Th2 didasarkan pada interaksinya.

Konsep yang baru untuk fungsi Thl dan Th2 diperkenalkan tahun 1986 yang
didasarkan pada sitokin yang diproduksi (Romagnani, 1994).

Thl mampu memproduksi IL2, IFNy, TNFf sedangkan Th2 mensekresi IL-4, IL-5
dan IL-10 setelah stimulasi antigen. Sampai saat ini tak ada molekul permukaan
(surface molecule) yang spesifik yang dapat membedakan Thl dan Th2. Thl dan
Th2 dapat saling meregulasi (cross regulation) melalui sitokin yang diproduksinya.
IL-2 yang diproduksi oleh Thl dan IL-4 yang diproduksi Th2 adalah sitokin yang
penting untuk pertumbuhan di kedua T cells tersebut.

IFNy yang diproduksi oleh Thl meregulasi negatif terhadap fungsi Th2, sedangkan
IL-10 yang disekresi oleh Th2 menghambat fungsi sel Thl (Romagnani, 1994).
Kedua subset sel T dapat memberikan aktivitas helper terhadap sel B tetapi Th2
lebih efektif, hal ini disebabkan oleh perbedaan sitokin yang diproduksi oleh Thl
dan Th2. IFNy dengan dosis yang tinggi adalah imunosupresive dan menghambat
respon sel B respon. Sel Thl dapat membunuh sel B secara langsung, mungkin
melalui limfotoksin dan IFNy. 2 molekul ini adalah sitokin yang kuat untuk

eliminasi sel host yang telah terinfeksi melalui aktivasi makrofag dan aktivitas
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sitolitik langsung. Sel Thl mempunyai kemampuan yang baik untuk host defense
terhadap parasit intra seluler (Romagnani, 1994).

IL-4, IL-5,IL-6 yang diproduksi oleh Th2 adalah faktor larut ( soluble factor ) yang
kuat untuk aktivasi proliferasi pertumbuhan dan diferensiasi sel B. Th2 lebih
merangsang untuk IgG, IgE, IgA respon dari pada Thl. IL-4 yang diproduksi oleh
Th2 sangat penting untuk induksi sintesis IgE. Pemberian anti IL-4 atau IFNy akan
menurunkan pembentukan IgE.

Jadi ada regulasi silang Thl dan Th2 yang penting dalam isofype spesific respon
dimana IgE respon tergantung pada Th2 dan IL-4, sedangkan IFNy yang diproduksi
sel Thl regulasi negatif IL-4, sedangkan produksi IL-5 dan IL-6 oleh Th2 yang
esensial untuk sintesis Ig tetap dipertahankan,

Sel Th2 meregulasi diferensiasi slgA + B cells menjadi IgA secreting plasma cells,
penambahan IL-5 atau IL-6 ke dalam kultur sel B dari Peyer's Patches yang telah
distimulasi oleh LPS, akan menginduksi sintesis IgA, tetapi hal ini tak terjadi bila
supernatant yang diberikan berasal dari klon sel Thl.

Sekarang para peneliti sepakat bahwa IL-5 dan IL-6 yang diproduksi oleh Th2
adalah sitokine yang esensial untuk perkembangan IgA plasma cells.

Walaupun IL-2 yang diproduksi oleh Thl juga dapat meningkatkan sintesis Ig oleh
sel B yang di stimulasi LPS tapi tidak sekuat IL-5 dan IL-6 (McGhee, 1989)
Penelitian-penelitian dengan menggunakan IFNy dan IL-5 spesific elispotassay dan
m RNA analisis dapat menunjukkan bahwa sel Th1l dan Th2 telah ada insitu, baik di

tempat induksi atau effektor dari IgA sintesis.
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Bila sel T CD3+, CD4+, CD8-, di isolasi dari Peyer's Patches dan lamina propria
mukosa usus dan diperiksa untuk Thl yang memproduksi IFNy dan Th2 yang
memproduksi II-5 akan dapat di lihat pola distribusi dari Th1 dan Th2.

Sejumlah sel T CD4+ yang memproduksi IFNy dan IL-5 selalu ditemukan di IgA
effector site dari pada di IgA inductive site (McGhee, 1989)

Di tempat induksi ditemukan dalam jumlah yang seimbang antara IFNy (Thl) dan
IL-5 (Th2) producing cells, hal ini penting untuk regulasi silang dari kedua subset Th
cells tersebut yang dapat menekan diferensiasi permukaan IgA (sigd + B cells).
Peyer's Patches sendiri banyak mengandung permukaan IgA (sigd+ B cells) tetapi
hanya sedikit /g plasma cells (Kelsall,1999). Penelitian-penelitian sebelumnya dapat
menyimpulkan bahwa sel T CD4+ yang potensial dapat menjadi Thl atau Th2
banyak ditemukan di IgA inductive site. Untuk menginduksi respon Thl dan Th2
terhadap antigen spesific IgA response diperlukan pemberian peroral T cells
dependent antigen misalnya SRBC yang menginduksi terutama Th2 (IL-5) cells dari
pada Thl (IFNy) cells dalam kultur sel T yang berasal dari Peyer's patches.

Jadi pemberian peroral T cells dependent antigen lebih banyak menginduksi antigen
specific Th2 cells di tempat induktif.

Sel Th2 yang telah teraktivasi akan meninggalkan Peyer's Patches dan migrasi ke
IgA effektor site yaitu di lamina propria, dimana sel-sel tersebut  dapat
memproduksi IL-5 dan IL-6 yang diperlukan untuk merubah slgA+ B cells menjadi
IgA secretory plasma cells. Di tempat efektor banyak ditemukan Th2 (IL-5) dari

pada Thl (IFNy) cells (Kelsall,1999).
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2.7.6 Sel Th diJaringan Efektor Mukosa

Masuknya antigen melalui sel M atau follicle associated epithelial (FAE)
cells kedalam GALT / BALT akan menyebabkan stimulasi antigen tersebut terhadap
sel B dan limfosit selanjutnya sel tersebut meninggalkan jaringan induktif IgA
melalui eferen limfatik, masuk ke sirkulasi selanjutnya limfosit-limfosit ini akan
menempati (home) di jaringan efektor yaitu lamina propria gastrointestinal tract,
respiratory tract dan reproduktif tract serta jaringan glandula exocrine melalui
common mucosal immune pathway.
Lamina propria gastrointestinal tract adalah bagian paling besar dari jaringan
effektor mukosa ( Brandtzaeg 1988).
Lamina propria usus terutama mengandung sel B (termasuk sel-sel plasma), limfosit
T dan makrofag, disamping itu terdapat juga eosinofil dan sel mast.
Sel B mewakili 20-40% dari sel di lamina propria dan hampir 80% sel plasma
memproduksi IgA yang tampak berlebihan pada sekresi eksternal mukosa usus. Sel
limfosit T yang terdapat di lamina propria 50% adalah CD3 + T cells sebagian besar
CD3 + T cells adalah CD4 + CD8- T cells ( 40 - 60% dari CD3+ T cells ) dan ratio
CD4 : CD8 : 2-3 :1 (Brandtzaeg, 1988)
CD4+ T cells ini mempunyai kemampuan untuk membantu produksi Ig oleh sel B
dimana produksi IgA lebih banyak daripada IgG, IgM . Fungsi bantuan untuk IgA
isotype oleh CD4+ T cells di jaringan efektor lebih kuat dari pada oleh CD4+ T cells

di limfonodi mesenterik.
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Kanaf melaporkan bahwa CD4+ T cells di lamina propria usus dapat dibagi menjadi
2 yaitu :

1. Helper inducer (Leu8- dan 2H4+ ) phenotype dan

2. Suppresor inducer (Leu8+ dan 2H4+) phenotype yang didasarkan pada expressi
leu8 dan 2H4+ (Kiyono 1994).

Sel T CD4+ di lamina propria lebih lebih banyak dengan phenotype helper inducer
bila dibandingkan dengan daerah perifer yang lebih banyak type CD4+ T cells
supressor inducer yang menekan produksi Ig.

CD4+ T helper yang aktif dan jumlah yang banyak dari IgA plasma cells hampir
selalu ditemukan di jaringan efektor lamina propria mukosa usus maka disimpulkan
bahwa Th2 cells banyak ditemukan di jaringan efektor tersebut.

Bila CD4+ T cells yang di isolasi dari lamina propria murine yang normal dan
dilakukan pengujian untuk /FNy producing Thl cells dan IL-5 secreting Th2 cells
dengan elispot maka ditemukan bahwa Th2 lebih banyak dari Thl cells dengan
perbandingan Thl : Th2 : 1 : 3. Jadi jumlah yang lebih besar dari IL-5 producing
Th2 cells yang terdapat dijaringan efektor IgA, dimana sel T tersebut diaktivasi
invivo sebagai respon terhadap antigen. Walaupun jumlah sel Th2 dan Thl berbeda
di lamina propria keduanya mengalami aktivasi dan memproduksi sitokinnya untuk
regulasi IgA respon.

Di samping dilamina propria sel T juga banyak ditemukan di intraepithel
compartement mukosa usus. IEL mengekspresikan TCR dari jenis of dan y dan

pada murine IEL yang mengandung CD8+ T cells yang memproduksi sitokin
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IFNy Thl dan IL-5 Th2 yang seimbang IEL T cells juga dapat berfungsi sebagai
imunoregulator untuk respon Ig.

TCR off T cells dapat memberikan fungsi bantuan untuk IgA respon, sedangkan
TCR y 8 T cells dapat memberikan proteksi atau memperkuat TCR of T cells dalam

hal adanya toleransi oral untuk mempertahankan respon IgA yang adekuat sebagai

barier mukosa (Fuji Hashi, 1993).
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2.7.7 Sel yang Memproduksi Immunoglobulin di Mukosa Usus

(Ig producing cells)

Diferensiasi akhir dari sel B adalah sebagai Ig producing blast dan plasma
cells yang disebut sebagai immunocyte, yang memproduksi dimer dan polymer
IgA (pIgA). Polymeric IgA (pIgA) mengandung 15 KDA poly peptide yang disebut
y chain hal ini yang memungkinkan untuk berkaitan dengan SC (Secretory
component) yang diproduksi oleh sel epitel (Mc.Ghee, 1994; Brandtzaeg, 1994).

Sel B yang telah mendapat "first signal" (signal pertama) oleh stimulasi antigen di
GALT, migrasi dengan sel T yang telah masuk melalui mesentric lymphnode ke
sirkulasi darah perifer. Kedua type memory cells tersebut melalui extravasasi
masuk kedalam mukosa usus ( MC.Ghee, 1994; Brandtzaeg, 1994).

"Second signal" yang dimodulasi oleh bermacam-macam sel yang mengekspresikan
HLA class II molecule yang diregulasi oleh limfosit T yang menyebabkan maturasi
akhir dari sel B menjadi Ig producing immunocyte. Tujuan dari fungsi
immunoregulasi adalah membangkitkan ikatan SC dan poly Ig. Yang membentuk
slgA dan slgM antibodi untuk dapat ditransfer keluar mukosa.

Peyer's Patches adalah sumber utama dari precursor sel B yang akhirnya
berkembang menjadi Ig. producing immunocyte.

2.7.8 Distribusi Sel yang Memproduksi Ig (Ig Producing Cells)

Ig producing cells termasuk blast dan sel plasma banyak ditemukan di
mukosa usus, diperkirakan 10' cells di dapat dalam 1 m® usus dewasa terutama pada

usus bagian atas dan bawah.80% sel penghasil Ig. di dalam tubuh berada di mukosa
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usus (Brandtzaeg, 1988). Meningkatnya umur tidak mengurangi kapasitas Ig
producing cells di mukosa usus.
Distribusi sel penghasil Ig di mukosa usus adalah heterogen, dimana 79% sel
penghasil IgA, 18% sel penghasil IgM, 3% sel penghasil IgG ditemukan di mukosa
jejunum bagian atas. Sebanyak 84% sel penghasil IgA, 11% sel penghasil IgM, 5%
sel penghasil IgG ditemukan di mukosa ileum dan 90% sel penghasil IgA, 6% sel
penghasil IgM, 4% sel penghasil IgG ditemukan di mukosa usus besar (Brandzaeg,
1994). Sedangkan IgD dan IgE producing cell tak banyak ditemukan di mukosa
usus.
2.7.9 Sitokin Dalam Sistem Imun Mukosa

Ekspresi Ig isotipe spesifik diatur oleh sitokin yang bekerja baik
mempengaruhi heavy chain class maupun menstimulir maturasi sel B yang
mengekspresikan isotipe tertentu.
Sistim imun mukosa berbeda dengan organ limfoid sekunder dalam hal dominasi
sekresi IgA kedalam mukosa, hal demikian dapat terjadi oleh karena adanya isotipe
switching ke IgA dan maturasi sel membrane yang mengekspresikan IgA menjadi
sel yang mensekresi IgA.
Sel prekursor yang mensekresi IgA terutama banyak terdapat di Peyer's patches,
sedangkan sel plasma yang mensekresi IgA banyak ditemukan juga di lamina
propria. Sitokin yang berperan dalam stimulasi tersebut diproduksi secara lokal di

mukosa usus dan hal ini membuat suasana yang kondusif (microenvironment) untuk
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terjadi respon sekresi IgA. Penelitian menunjukkan bahwa regulasi isotipe in vitro

sama dengan in vivo (Lebman, 1994; Husband, 1999).

2.7.10 Sitokin yang mempengaruhi maturasi sel-sel yang mengekspresi IgA

menjadi sel yang mensekresi IgA.

a. Interleukin 5 (IL-5)
Metode yang dipakai untuk melihat efek sitokin terhadap ekspresi isotipe adalah
kultur sel B yang telah distimulir dengan LPS (Lipopolysacharide).
IL-5 dapat meningkatkan 4 - 5x sekresi IgA dari kultur sel B yang di stimulasi
dengan LPS. Penambahan IL-4 kedalam kultur sel B tersebut dapat lebih
meningkatkan sekresi IgA, tetapi penambahan IL-4 saja tanpa stimulasi LPS tidak
banyak berpengaruh terhadap produksi/sekresi IgA. Kedua sitokine tersebut IL-5,
IL-4 di produksi oleh Th2 cells. Penambahan IL-5 kedalam kultur sel B dari
Peyer's patches atau lien yang telah distimulasi dengan LPS akan menyebabkan
kenaikan 3 - 5 x lipat sekresi IgA. Mekanisme IL-5 dalam meningkatkan sekresi
IgA dapat dilihat dengan memakai beberapa sistim kultur yang berbeda-beda.
Sebagai ganti dari sel B yang dstimulasi dengan LPS dapat dipakai sel B yang di
stimulasi dengan autoreactive sel T helper yaitu Thl yang tak memproduksi IL-5,
IL-4 yang dapat menstimulasi poliferasi tetapi hanya sedikit merangsang sekresi
Imunoglobulin.
Dalam kultur sel T yang telah distimulasi, sel B dari Peyer's patches lebih banyak

mensekresi IgA dari pada sel B lien.
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Kebanyakan IgA yang disekresi dalam kultur tersebut berasal dari populasi m
IgA+. Hal ini menunjukkan bahwa IL-5 menstimulasi maturasi precursor IgA dan
bukan pada tingkat heavy chain class swiching IgA.
Salah satu sifat dari GALT adalah adanya aktivasi kronik pada senter germinal di
Peyer's Patches, sehingga sel-sel m IgA+ di Peyer's selalu mengalami aktivasi
(Lebman 1994).
IL-5 invivo menginduksi populasi sel mIgA+ (sel-sel yang mengekspresikan IgA)
yang telah teraktivasi untuk mensekresi IgA yang banyak. Meskipun Peyer's
Patches merupakan sumber dari precursor sel-sel yang mensekresi IgA tetapi
maturasi tak terjadi disini. IL-5 menstimulasi maturasi sel sel yang
mengekspresikan IgA menjadi sel yang mensekresi IgA, yang terjadi di luar
lingkungan Peyer's patches.
Menurut Tominaga 1991 transgenic mice yang membawa gene IL-5 mempunyai
kadar yang tinggi serum IL-5, IgA, IgM (Lebman, 1994).

. Interleukin 2 (IL-2)
Menurut Coffman, 1987, sitokine, IL-1, IL-3, GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor) dan IFNy tidak mempengaruhi sekresi
IgA dalam kultur sel B yang distimulasi dengan LPS sedangkan IL-2 dapat
meningkatkan 2-3 sekresi IgA dalam kultur tersebut (Lebman 1994). IL-2 juga
merangsang sekresi IgA dari sel B yang berasal dari Peyer's patches yang

dirangsang oleh sel T, tetapi tidak dari sel B yang berasal dari lien.
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Sekresi IgA dalam kultur berasal dari populasi sel mIgA+, yang dipicu oleh IL-2
berfungsi untuk maturasi sel mIgA+ menjadi sel plasma yang mensekresi IgA.
Sebenarnya IL-2 sendiri kurang efektif bila dibandingkan dengan kombinasi IL-
4 + IL-5 untuk stimulasi sekresi IgA. Jadi sitokin yang berasal dari Thl dan Th2
mempunyai peranan untuk diferensiasi akhir dari sel yang mengekspresikan
mIgA (Husband, 1999).

c. Interleukin-6 (IL-6)
IL-6 yang di produksi oleh makrofag. mempunyai aktivitas yang luas dalam
jaringan limfoid dan non limfoid. IL-6 menginduksi sekresi IgA lebih tinggi dari
pada IL-5 terhadap sel B dari Peyer's Patches.Kombinasi IL-5 dan IL-6 sangat
efektif untuk menginduksi sekresi IgA, dari pada masing-masing IL-5 atau IL-6.
Meskipun IL-6 menginduksi mIgA+ untuk mensekresi IgA tetapi tidak
meningkatkan sekresi IgG dan IgM dalam kultur sel B dari Peyer's patches. IL-6
tidak merangsang mIgA- mensekresi IgA hal ini menunjukkan bahwa IL-6 tidak
menstimulasi isotype switching ke IgA. Jadi ketiga macam sitokin IL-2, IL-5, IL-
6 mempunyai peranan penting untuk maturasi sel yang mengekspresikan mIgA+
menjadi sel yang mensekresi Ig.(Husband, 1999)

2.7.11 Sitokin yang menginduksi isotype switching ke IgA

Transforming Growth Factor B (TGFB) adalah 25-kDa peptide yang
tersebar dalam mukosa mempunyai aktivitas yang pleiotropik. TGFp dapat

menghambat proliferasi T cell (human) dan sekresi imunoglobulin dan mencegah
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maturasi pre sel B menjadi mature sel B (murni) dapat dikatakan bahwa
TGFf adalah imunosupresive, diproduksi oleh fibroblast (Lebman 1994).

Kim dan Kognof 1990 melaporkan bahwa penambahan TGFf kedalam sel B yang
telah distimulasi dengan LPS akan meningkatkan 5-10 kali sekresi IgA dan
penurunan sekresi IgM (Lebman, 1994)

Penambahan IL-2 dan TGF kedalam sel B yang telah distimulasi dengan PLS akan
meningkatkan sekresi IgA yang telah lebih besar daripada kombinasi dari
rangsangan masing-masing sitokine saja, hal ini menunjukkan bahwa IL-2
sinergistik dengan TGFf} untuk membangkitkan respon IgA (Lebman 1994).

Sonoda 1989 dalam penelitiannya melaporkan bahwa IL-5 sinergistik dengan TGFf3
untuk meningkatkan sekresi IgA (Lebman 1994). TGFP berfungsi untuk stimulasi
isotype switching ke IgA, TGFf3 mampu untuk meningkatkan sekresi IgA oleh sel
IgA- , tetapi menghambat sekresi IgA oleh sel mIgA+. Penelitian pada tingkat
seluler menunjukkan bahwa TGFf mempunyai efek untuk menstimulasi isotype
switching ke IgA. TGFf meningkatkan proporsi sel mIgA+ (Lebman 1994).
Penambahan IL-2 kedalam kultur yang mengandung LPS dan TGFP tidak
meningkatkan proporsi sel IgA+ dan tidak menghalangi hambatan proliferasi oleh
TGFp.Penambahan IL-2 kedalam kultur yang mengandung TGF[3 menyebabkan
kenaikan 10-20 kali sekresi IgA. Kombinasi TGFf dan IL-2 menyebabkan transisi
dari mIgA- menjadi IgA+ menjadi sel yang mensekresi IgA (Lebman, 1994)..Dalam

keadaan defisiensi vitamin A akan terjadi gangguan regulasi TGFf (Glick, 1991)
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TGFP dapat meningkatkan 20 kali sel yang mensekresi IgA, penambahan IL-2
kedalam kultur yang mengandung TGFf akan meningkatkan sekresi IgA tapi tidak

meningkatkan jumlah sel yang mensekresi IgA. Jadi TGF menginduksi isotype
switching ke IgA dan IL-2 menginduksi diferensiasi akhir sel yang mengekspresi
migA.
Analisis molekuler menunjukkan bahwa sitokin dari sel T helper mempunyai
peranan penting untuk membangkitkan respon IgA pada mukosa.
Heavy chain class switching memerlukan rekombinasi antara switch (S) region yang
terletak 51 dengan masing-masing heavy chain locus (CH).
Rekombinasi juxtaposes, suatu regio variable yang spesifik (VH) dengan CH yang
baru.Rekombinasi ini sebetulnya didahului oleh transkripsi germ line Transkripsi ini
mulai dari 51 ke regio S dimana rekombinasi diarahkan dan proceed down stream
melalui regio constant (Knight 1994).
2.7.12 Imunoglobulin class switching

Ekspresi IgA adalah hasil dari class switching, dimana Co gene didalam
lymphocyte B yang mengekspresikan IgM, IgD di rearranged ke regio downstream
dan rearranged VD] gene.
Van schwedler 1990 selama isofype switching ke IgA gene 51 Cp, C§, Cy, Ce dan
switch Ca. gene dan 31 dari gene VDJ dihilangkan germ line (Knight, 1994).
Isotype switch hanya terjadi dengan rekombinasi antara swifch sequence yang

ditemukan 51 dari masing-masing CH gene kecuali C8.
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Switching diregulasi oleh switch region dengan rekombinasi sedangkan cara
rekombinasi sendiri belum diketahui. Induksi IgA isotype switching dilakukan oleh
TGFpB. Coffman 1989 melaporkan bahwa penambahan TGFf kedalam kultur sel B
dari murine spleen dan Peyer's patches yang telah distimulasi dengan LPS akan
meningkatkan produksi IgA 10x lipat (Knight, 1994) dikatakan bahwa
TGFp berfungsi sebagai isotype spesific factor untuk produksi IgA.
2.7.13 Cara menginduksi respon imun mukosa usus

Untuk menginduksi respon imun mukosa dapat digunakan antigen LPS
(Lipopolysacharide) (Soesatyo, 1990; Soesatyo, 1992; Dobbelteen, 1991; Sigal
1994, Chow 1995, Reife 1995, Zheng 1995) LPS adalah komponen glikolipid dari
sel bakteri gram negatif, yang merupakan endotoksin. Cara kerja LPS melalui lipid
A moiety (Chow 1995).
LPS akan menempel pada monosit, makrofag atau dendritik melalui reseptor pada
sel membran yaitu CD14, interaksi ini akan optimal bila ada faktor plasma (protein).
Disamping itu LPS juga dapat berikatan dengan reseptor yang lain, tetapi peranan
reseptor ini dalam signaling membran akan aktivasi makrofag belum jelas, tidak
seperti halnya dengan CD14 yang sudah jelas.
Peristiwa intraseluler sebagai respon terhadap stimulasi LPS dilaksanakan oleh
phospolipase C (PLC), PLA2, PLD, proteinkinase.
Stimulasi LPS terhadap makrofag akan menyebabkan aktivasi protein kinase C
(protein tyrosine kinase) yang menjembatani produksi sitokin, proliferasi dan

deferensiasi sel (Chow, 1995).
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Sitokin yang diproduksi antara lain IFN y, dan akan lebih meningkat bila terdapat
BSA (Zheng, 1995), IL-2 (proinflamatory cytokine) yang memodulasi respon imun
adaptif. IL-2 adalah induktor yang poten untuk memproduksi IFN 7y, oleh sel T
helper dan sel NK (Max, 1996; Hilken, 1996).

IFN akan meningkatkan kemampuan sel-sel fagositik untuk memproduksi Il-2 dan
proinflamatory cytokine yang lain (Durum, 1993)

Setelah distimulasi oleh LPS sel APC akan terinduksi untuk transkripsi IL-12 p40
gene yang mengkode heavy chain heterodimer IL-12, sedangkan IFN vy , langsung,
menginduksi transkripsi IL-12 p35 gene yang menkode light chain IL-12 (Max,
1996). Untuk menginduksi respon imun dapat digunakan polysaccharide (Soesatyo,
1990; Soesatyo,1990; Dobbelsteen, 1994), lipopolysaccharide (Kelsall, 1999;
Stumbles, 1999; Elson, 1999) dosis LPS yang dipakai berkisar 2-10 mg/kg bb
(Arden, 1995; Barsig, 1995), 1-2 mg/kg bb (Sugahara, 1996; Zingarelli, 1995), 5
mg/kg bb (Uchiba, 1995).Route pemberian dapat melalui intravena, intra peritoneal,

intratracheal, intra PP ataupun per oral.
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Table 2.2 : Sifat subset sel T murine ditempat induksi dan efektor mukosa
Jaringan Frekuensi Ekspresi TCR % | Frekuensi | Ratio | Ratio %
Mucosa Sel T CD3 % Sel T Y% CD4:CD8

CD4+ %(a) | Thl:

Th2
af Yo

Tempat 23-35 >90 1-5 60-65 1:1 2:1
induksi (PP)
Tempat 40-60 >95 1-5 55-60 1:2-3 2:1
efektor (LP)
Intraepitheial 80-90 35-45 45-65 5-10 1:1(b) 1:7-8
(IEL)

a. Frekuensi sel CD4+T dalam fraksi sel CD3+T
b. Sel IEL CD8+ dibagi menjadi sel penghasil IFNy dan sel T penghasil IL-5
(Kiyono, 1994)

Table 2.3 : Sel Th1 dan Th2 untuk regulasi respons Ig

Th subset Produksi sitokin Pengaruh terhadap respons IgA
Thl IL-2 Meningkatkan sintesis IgA ,sinergistik IL-
5 dan TGFB meningkatkan sintesis IgA
IFN y Regulasi negatif sel Th2
TGF B Mengiduksi IgA isotype switching
Th2 IL-4 Terlibat dalam IgA isotype switching,
meningkatkan IL-5 menginduksi sintesis
IgA
IL-5 Induksi diferensiasi slg+ B cells ke sel
plasma sinergistik dengan TGFf untuk
meningkatkan produksi IgA
IL-6 Induksi maksimum sintesis IgA melalui
pengaruh pada sel IgA+B dan induksi
sekresi IgA oleh sel plasma
IL-10 Regulasi negatif Thl

Kiyono 1994
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2.8  Peranan status imunitas mukosa usus pada imunisasi per oral
Kebanyakan infeksi, virus, bakteri, parasit masuk kedalam tubuh melalui
jaringan mukosa. Infeksi dengan organisme yang patogen akan menyebabkan
penyebaran penyakit yang menyebabkan kematian, terutama pada bayi dan anak
yang menderita penyakit infeksi gastrointestinal dan saluran pernafasan.
Dengan kemajuan imunologi dan biologi molekuler memungkinkan pengembangan
teknik untuk membuat vaksin terhadap penyakit bakteri, virus, parasit untuk
membentuk imunitas yang profektif.
Dengan perbaikan sistem pelepasan antigen untuk tujuan imunisasi akan
merangsang usaha-usaha untuk produksi vaksin yang efektif yang dapat memberikan
respons imun yang berlangsung lama. Meskipun telah dicapai kemajuan yang pesat
mengenai vaksin untuk mencegah penyakit, kebanyakan keberhasilan tersebut dalam
lingkup imunisasi parenteral. Induksi respons imun humoral yang keberhasilannya
akan diukur dengan meningkatnya titer antibodi spesifik dalam serum penderita
telah banyak dilakukan untuk penyakit yang port of entry nya baik melalui sistemik
maupun mukosal, hal ini dapat dibenarkan dalam usaha mencegah penyakit infeksi
misalnya tetanus, malaria dimana agen infeksius masuk kedalam tubuh melalui route
parenteral, tetapi kebanyakan agen infeksius penyebab infeksi masuk tubuh melalui
permukaan mukosa, misalnya difteri, pertusis, campak, diare, tifus.
Sebenarnya telah lama dipikirkan bahwa lokasi imunisasi adalah paralel dengan
tempat terjadinya infeksi dan tempat masuknya mikroorganisme.
Penelitian-penelitian  sebaiknya diarahkan untuk meningkatkan status imunitas

jaringan mukosa melalui imunisasi per oral sehingga mirip infeksi alami.
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Tantangan-tantangan penelitian tentunya akan diarahkan untuk lebih efektif untuk
memanipulasi imunitas mukosa yang terkait dengan presentasi antigen, regulasi
imun, dan penyebaran respons imun yang protektif.

Saat ini telah banyak diketahui bahwa sel-sel efektor di jaringan mukosa yang
sebenarnya sangat berbeda dengan sel-sel efektor di sistemik, hal ini yang
menyebabkan gambaran sel-sel imune mukosa menjadi unik dan usaha-usaha
memanipulasi sel-sel tersebut diharapkan dapat memberikan proteksi jangka panjang
melalui induksi imunisasi mukosa (Manganaro, 1994).

Yang paling penting dari faktor humoral yang protektif di mukosa adalah antibodi
yang diproduksi secara lokal dalam bentuk secretory IgA (SigA), yang diinduksi, di
transport dan diregulasi oleh suatu mekanisme yang sangat berbeda dengan regulasi
pada imunitas sistemik. Semua isotype Ig pada cairan sekresi eksternal distribusinya
jauh berbeda dengan yang diukur pada serum. IgA yang dominan pada cairan sekresi
adalah oleh karena transport yang selektif dari IgA polimerik oleh reseptor yang
spesifik yaitu secretory component (S.C), (komponen sekresi), dimana S.C tersebut
di ekskresikan pada permukaan bermacam-macam sel epitel. Transudasi pasif dari
Ig yang berasal dari plasma kedalam jaringan mukosa terutama dalam bentuk IgA,
IgG, IgD, IgE monomerik.

Sedangkan IgA polimerik pada cairan sekresi berasal dari produksi lokal oleh sel-sel
plasma. Pemberian secara intravena IgA polimerik yang dilabel radioaktif ditemukan
sangat sedikit di cairan sekresi mukosa usus dan mukosa hidung ( Mc Ghee, 1990).
S.C yang berikatan dengan polimerik IgA diekresikan ke permukaan epitel mukosa,

jadi SC mempunyai peranan penting dalam transport IgA.
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IgA polimerik (telah digabungkan oleh J chain) yang diproduksi oleh sel plasma sub
epitel akan bereaksi dengan S.C pada permukaan dalam sel epithel melalui ikatan
nonkovalen, komplek ini akan distabilisasi dengan membentuk jembatan disulfide.
Komplek SC IgA polimerik di transport dalam bentuk vesikel melalui sel epitel,
yang memerlukan waktu 30 menit untuk sampai kedalam permukaan epitel.
S.C sendiri bertindak sebagai reseptor membrane untuk ligand IgA.
Setelah selesai transport reseptor tersebut tetap terikat pada IgA sehingga tidak dapat
di pakai lagi (Tomasi, 1994)
2.8.1 Keuntungan dari IgA sekretori

IgA bergabung dengan antibodi isotype yang lain, yang akan berinteraksi
dengan spektrum yang luas dari antigen bakteri, virus, parasit dengan spesifisitas
yang tinggi. IgA dalam cairan sekresi yang dalam bentuk dimerik atau tetramerik
(dengan 4 atau 8 tempat pengikat antigen) sehingga mempunyai aviditas yang lebih
besar dari pada IgA monomerik. IgA polimerik menetralisir virus lebih efektif dari
pada IgA monomerik dan memungkinkan untuk aglutinasi bakteri lebih baik.
Disamping menetralisir virus, IgA juga menetralisir toxin, bakteri, ensim.
Dengan adanya S.C yang berikatan dengan IgA, maka kompleks tersebut menjadi
lebih tahan terhadap perusakan oleh ensim proteolitik sehingga fungsional lebih
menguntungkan dari pada Ig isotype lain yang tanpa S.C (McGhee, 1990; Tomasi,
1994)
2.8.2. Sel-sel yang membentuk IgA dalam jaringan mukosa.

Sel-sel yang memproduksi Ig (Ig Producing Cells) ditemukan di jaringan

lymphoid dan non lymphoid.
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Sumsum tulang dan jaringan mukosa mengandung jumlah terbesar di sel-sel yang
memproduksi Ig. Mendekati jumlah 10" sel-sel pembuat Ig terdapat didalam 1
meter usus manusia. Lebih 75% sel-sel tersebut ditemukan di mukosa usus ini
adalah jauh melebihi dan jumlah kombinasi dari sumsum tulang, lien, limfonodi
(2.5 x 10'"%). Sejumlah besar studi imunohistokimia menunjukkan bahwa 65 - 90%
sel-sel yang memproduksi Ig akan memproduksi IgA, jadi 2/3 total produksi Ig
didalam tubuh adalah IgA (Mc Ghee, 1990).
2.8.3. Tempat Induksi

Peyer's Patches
Para peneliti sepakat bahwa agregat limfoid Peyer's Patch adalah titik sentral untuk
induksi sel T dan sel B setelah imunisasi. Peyer's patch terletak dibawah lapisan
epithel khusus yang banyak mengandung sel M. Sel M lebih porus dari pada sel
epitel yang melapisi vili dan kripte, sehingga lebih mudah dilewati antigen dari
lumen usus yang akan di proses secara imunologis (McGhee, 1993; Kelsall, 1999).
2.8.4. Tempat efektor

Lamina Propia dan Epitelium
Kebanyakan sel imun, sel T dan sel B yang berasal dari intestin akan masuk kedalam
saluran limfe dan mencapai kelenjar mesenterium (mesenteric lymphnodes) dan
akhirnya mengikuti aliran limfe masuk kedalam sirkulasi, selanjutnya mengalami
proses homing akan tersebar didalam beberapa jaringan mukosa yang berbeda-beda.
Sel-sel ini akan ditemukan di lamina propia dan epitelium yang merupakan bagian

efektor dari respon imun mukosa (McGhee 1993).
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Lamina propia usus mengandung sejumlah besar sel plasma dan beberapa sel B yang
hampir semuanya memproduksi IgA.Ditemukan juga banyak sel T yang kebanyakan
mengekspresikan CD4 helper T cells. Dalam epitel mukosa usus, 4-6 dari 10 sel
epitel adalah limfoid. 85% dari sel-sel ini mengekspresikan reseptor sel T dan tidak
ditemukan adanya sel B dalam populasi epitel tersebut. Kompartemen ini juga
mengandung sel NK antivirus atau cyfolytic T lymphocytes (CTLs) dan beberapa
prekursor sel mast yang juga penting untuk imunitas terhadap infeksi lokal.
2.9  Pengujian terhadap komponen respon imun di mukosa usus
2.9.1. Respon imun seluler non spesifik di mukosa usus

Respon inflamasi, seperti halnya respon imun dapat dibangkitkan oleh sel-sel
neutrofil, oesinofil, basofil, makrofag, sel mast, platelet, endotelium dan protein
dalam sirkulasi, komponen koagulasi, komplemen, fibrinolisis.
Respon inflamasi seluler adalah suatu mekanisme dimana tubuh melawan infeksi
dan memperbaiki jaringan yang rusak. Manifestasi klinik akan tergantung pada
lokasi inflamasi dan jenis sel dalam respon inflamasi. Untuk mempercepat aktivasi
sel-sel dalam respon inflamasi telah tersedia mediator-mediator inflamasi yang
belum siap pakai dan yang siap pakai yang tersimpan didalam granula sitoplasma
atau sebagai phospholipid didalam membrane sel. Dalam respon inflamasi dapat
dibedakan 2 macam sel yaitu : short lived circulating inflamation cells; neutrofil
eosinofil dan basofil, dan sel-sel yang telah ada dalam jaringan yaitu : long lived
resident non circulating inflamatory cells, sel mast dan makrofag ( Sigal, 1994).
Neutrofil dan makrofag mempunyai fungsi mensekresi mediator-mediator inflamasi

yang meningkatkan permiabilitas pembuluh darah dan faktor khemotaktik yang
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merekrut sel-sel inflamasi sehingga membantu fagositosis atau efek langsung
terhadap sel target.
2.9.2. Neutrofil

Polimorphonuclear neutrofil adalah leukosit yang paling dominan dalam
sirkulasi dan keberadaanya hanya singkat saja, sejak dibentuk di sumsum tulang dan
aktivitas fogositik dan mikrobial dalam jaringan yang inflamasi (Sigal, 1994; Abbas,
1994). Neutrofil terutama bertanggung jawab untuk pertahanan tubuh yang normal
melawan invasi mikroorganisme dan merupakan elemen seluler yang utama pada
kebanyakan inﬁamasi akut.
Sitoplasma neutrofil mengandung granula yang merupakan enzym yang poten yang
akan membunuh atau merusak mikroorganisme. Untuk melaksanakan tugasnya
dijaringan, neutrofil dilengkapi kemampuan untuk melekat pada dinding pembuluh
darah dan bergerak kearah partikel yang akan dicerna (chemotaxis) dan melakukan
fagositosis, degranulasi dan opsonisasi. Neutrofil mepunyai inti yang bersegmen 2-5,
dengan chromatin yang padat tanpa mempunyai nukleoli.
Dengan pengecatan Wright, granula berwarna pink, sedangkan granula pada
eosinofil berwarna bringht orange dan pada basofil berwarna purple black.
Mediator inflamasi terhadap endotel sehingga lebih adhesive terhadap neutrofil.
Pelekatan ini melalui reseptor glikoprotein yang masuk didalamnya adalah CR3
reseptor (C3BI) dan lymphocyte function antigen (LFA1). Adanya reseptor untuk
komponen matrix extraceluler laucinin dan fibronectin, neutrofil akan lebih mudah

melekat pada jaringan dan bakteri.
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Adanya faktor khemotaksis yang berasal dari bakteri, makrofag, limfosit, thrombosit
dan sel mast walaupun dalam jumlah yang kecil (nanomolar), neutrofil akan
memberikan respon dengan meningkatkan pelekatan dan jumlah chemotactic factor
receptor, dan akan melepaskan isi dari granula sitoplasma dan siap untuk proses
oxidative burst.

Dalam keadaan normal neutrofil tak ditemukan di jaringan, kecuali bila ada proses
inflamasi. Disamping kemampuan tersebut diatas, neutrofil mempunyai kemampuan
untuk fagositosis, pinositosis dan membentuk vesikel fagositik (phagosome).

Dengan adanya fagositosis ini bakteri akan didegradasi oleh ensime.

Kemampuan fagositosis akan dirangsang oleh adanya komplemen C3b dan antibodi
IgG. Selama proses fagositosis, membrane granula sitoplasmik dari neutrofil akan
mengadakan fusi dengan membrane dari vakuola fagositik, yang membentuk
phagolysosome.

Proses degranulasi yang melepaskan isi granula sitoplasmik akan masuk kedalam
phagolysosome. Pembentukan phagolysosome adalah sangat penting untuk
pertahanan tubuh dimana bakteri yang telah dicerna akan dibunuh di dalam
phagolysosome. Pelepasan granula sitoplasmik juga dapat terjadi keluar dari sel
neutrofil dalam bentuk protease yang dapat mengaktivasi komplemen,
membangkitkan kinin, meningkatkan permiabilitas pembuluh darah, degradasi
kolagen, elastin, sehingga pengaruhnya cukup signifikan dalam inflamasi. Bila
dilihat dari molekul permukaan, lekosit mengandung B2 integrin yang membentuk 4

anggota famili (CD18) yang terkait dengan rantai o integrin : aL (CDlla), yang
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diekspresikan pada semua lekosit, aM (CD11b) dan ax (CDl1c) yang terutama
diekspresikan oleh sel PMN (Poupon, 1999)
2.9.3. Basofil
Basofil adalah neutrofil yang beredar, dimana mempunyai sifat-sifat dan

fungsi seperti sel mast jaringan. Basofil yang mempunyai ukuran 5-7 pm adalah
granulosit yang terkecil. Basofil mempunyai reseptor terhadap IgE dan membentuk
granula yang mengandung histamin tetapi lebih sedikit dari sel mast, tidak seperti sel
mast basofil hanya terdapat didalam sirkulasi, tak didapatkan di jaringan, kecuali
bila ada proses inflamasi (Sigal, 1994; Abbas, 1994).
2.9.4. Eosinofil

Jumlah eosinofil dalam sirkulasi 1 - 2% dari leukosit yang beredar, merupakan
bagian kecil dari total body eosinofil. Jangka hidup eosinofil adalah pendek 6 - 12
jam, sedangkan di jaringan dapat beberapa hari. Bila dalam sirkulasi terdapat 1
eosinofil berarti dalam sumsum tulang terdapat 200 eosinofil dan yang terdapat di
jaringan sebesar 500. Dalam satu sel eosinofil terdapat 200 granula sitoplasmik, ini
hanya 1/10 dari granula yang terdapat di neutrofil. Ukuran eosinofil 12 - 17 p m,
sedikit lebih besar dari neutropil. Dalam granula sitoplasmik terdapat peroxidase dan
3 macam jenis protein yang salah satunya adalah mempunyai intensitas terhadap
eosin. Eosinofil mengandung resptor terhadap IgE (Fc € R II) yang mempunyai
ikatan yang sangat lemah terhadap IgE bila dibandingkan dengan (Fc € R I) reseptor

pada sel mast terhadap IgE, sedangkan reseptor Fc y R terhadap IgG juga lemah.
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Hampir 10 - 30% eosinofil dari individu yang normal mempunyai IgG reseptor,
selain memiliki reseptor terhadap IgE dan IgG eosinofil juga memiliki reseptor
terhadap komplemen sebanyak 40 - 50% dibandingkan dengan 90% reseptor
terhadap komplemen pada neutrofil. Jumlah reseptor ini meningkat pada infeksi
cacing, atopi dan sindroma hipereosinofilik. Faktor khematoktik dan faktor aktivasi
eosinofil berasal dari sel mast, monosit. Limfosit T yang meregulasi fungsi efektor
dari eosinofil untuk membunuh cacing. Oleh karena parasit tak dapat dicerna oleh
eosinofil, maka fungsi sitotoksik terhadap parasit diperlukan parasite - cells contact.
Eosinofil akan berkumpul di sekitar parasit yang terdapat di dalam jaringan, dan
akan mengeluarkan granula sitoplasmik untuk membunuh parasit. Meskipun
eosinofil mampu melakukan fagositosis tetapi tak efisien dibandingkan dengan

neutrofil (Sigal, 1994).
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2.9.5. Sel Mast

Sel mast adalah sel didalam jaringan, yang memegang peranan penting
dalam inflamasi yang dijembatani oleh IgE. Sel-sel tersebut banyak ditemukan
dijaringan kulit, 10* sel mast / mm’, terdapat 10° sel/gram jaringan paru-paru,
gastrointestinal, mukosa hidung, sel-sel tersebut akan cepat bereaksi terhadap
adanya inhalant dan antigen yang dimakan, sehingga akan mensekresi mediator
inflamasi yang kuat, yang menyebabkan permiabilitas pembuluh darah yang
meningkat, kontraksi otot, sekresi mukus, mengeluarkan chemofactor untuk
eosinofil, neutrofil dan sel-sel mononuklear.
Sel Mast mengandung resptor dengan aktivitas yang tinggi terhadap IgE (Fc e R I)
dan granula sitoplasmik yang berisi histamin (50 - 200 granula) per sel. Meskipun
sel mast dan basofil mengandung granula dan histamin dan reseptor dengan afinitas
yang tinggi terhadap IgE, tetapi sel mast berbeda dengan basofil dalam hal
morfologi, mediator-mediator, dan sensitifitas terhadap obat (Sigal 1994). IgE terikat
pada reseptor spesifik pada permukaan sel mast. Bilamana reseptor-reseptor yang
telah mengikat molekul IgE mengadakan cross link dengan mengikat antigen maka
sel mast akan diaktivasi. Peristiwa efektor pada sel mast adalah degranulasi granula
yang mengandung histamin, protease, carboxypeptidase, dan hiporin dan peristiwa
efektor yang kedua adalah produksi dan pelepasan mediatro-mediator untuk
inflamasi PGD2, LTB4, LTD4 dan PAF, serta cytokin TNFa, TGFf , IL-1, IL-3,

IL-4, IL-5, IL-6) (James 1994).

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
61

Identifikasi sel mast dengan microskop biasa dapat diketahui bahwa dengan
pengecatan toluidin blue, granula nya mengandung proteoglycan akan berwarna
metachromic red atau violet. Granula pada sel mast mengandung lebih banyak
histamin 5 pgram / 10° sel dari pada basofil yang hanya 1 pgram / 10° sel.
Sel mast mukosa pada tikus berbeda dengan sel mast pada jaringan ikat dalam hal
ketergantungannya terhadap sel T, mediator-mediator, proteoglycan, protease, dan
respon terhadap neuropeptide, obat-obat anti allergen. Sel mast di mukosa usus
banyak mengandung fryptase sedangkan disubmukosa mengandung fryptase dan
chymase (Sigal, 1994)
2.9.6. Makrofag

Makrofag bekerja sama dengan neutrofil mempunyai peranan yang sangat
penting untuk pertahanan tubuh terhadap infeksi, dengan mekanisme mencerna dan
membunuh mikroorganisme dan mensekresi faktor-faktor yang terlibat dalam
pertahanan tubuh dan inflamasi. Fungsi penting yang lain dari makrofag adalah
sebagai antigen presenting cells (APC) dalam proses respon imun.
Seperti halnya neutrofil, makrofag mempunyai kemampuan fagositosis dan
mempunyai granula yang mengandung ensim hidrolitik dan memproduksi foxic
oxygen metabolite. Makrofag mempunyai jangka hidup yang lebih lama dari
neutrofil, dapat ber-diferensiasi insitu, respon terhadap stimulan eksternal agak
lambat dan baru ada dalam inflamasi setelah 8 - 12 jam. Makrofag dapat
menggunakan kembali phagolysome untuk menyusun membrane plasma. Makrofag

yang telah teraktivasi akan menunjukkan perbedaan dalam hal morfologi,
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metabolisme dan fungsi dari resting macrophage, dan mempunyai kemampuan
meningkat untuk membunuh bakteri intraselular atau sel tumor.

Selama proses infeksi, limfosit T yang telah disensitisasi oleh antigen dari
mikroorganisme akan mensekresi y interferon (IFN y) yang akan mengaktifkan
makrofag. Jadi induksi aktivasi makrofag melalui proses imunologi spesifik
sedangkan ekspresi aktivasinya adalah non spesifik untuk aktivitas mikrobial.
Makrofag akan tertarik (migrasi) ke tempat inflamasi oleh adanya faktor
khemotaktik yang berasal dari serum (Csa), limfosit, neutrofil, fibroblas. Disamping
berfungsi sebagai sel fagositik mempunyai fungsi regulasi dan sekresi..

Makrofag mempunyai kemampuan untuk mensekresi 100 macam mediator untuk
respon terhadap inflamasi. Secara umum dikatakan bahwa spektrum antimicrobial
dari makrofag melebihi neutrofil. Fungsi yang lain dari makrofag adalah anti tumor,
regulasi fungsi imune, penyembuhan luka (Abbas, 1994). Terdapat banyak
phenotype makrofag yang berbeda-beda. Konversi makrofag yang kurang
diferensiasi menjadi bentuk yang lebih diferensiasi dipengaruhi oleh sitokin dan
mediator-mediator lain. [IFNy menginduksi diferensiasi makrofag responsif menjadi
antigen presenting macrophages yang tak dapat lagi berpoliferasi.

Dibawah pengaruh LPS (bacterial lipopolysacharide) antigen presenting
macrophages dapat berubah menjadi rumoricidal macrophages yang dapat

membunuh sel tumor.
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2.9.7 Sel dendritik

Sel dendritik adalah termasuk sel APC non fagositik yang penting. Banyak
ditemukan di jaringan folikel limfoid dan sangat esensial untuk mempresentasikan
antigen terhadap sel T CD4+ maupun sel B. Sel ini dapat dikenali dengan
pemeriksaan imunohistokima dengan menggunakan antibodi monoklonal spefifik,
misalnya R4/23 (Clancy, 1989). Sel APC yang sangat poten untuk membangkitkan
respons imun adalah sel dendritik ( Austyn, 1994; Randolp, 1998; Bottomly, 1999;
Rissoan, 1999; Kelsall, 1999).

Dalam respons imun mukosa, antigen atau mikroorganisme yang tertelan akan
ditransportasikan dari dari lumen usus ke regio dibawah kubah (SED) di Peyer's
patches melalui sel khusus (sel M) yang terdapat di FAE (follicular associated
epithelium). Didaerah ini antigen akan bertemu sel dendritik, makrofag, sel T CD4+
dan sel B. Interaksi pertama kali terjadi antara sel dendritik dan sel T atau sel T dan
sel B. Alternatif yang lain, sel dendritik imatur didaerah ini memfagositosis
mikroorganisme atau mengambil antigen larut (soluble antigens) selanjutnya migrasi
ke regio interfolikuler atau masuk ke folikel sel B untuk memulai respons imun pada
daerah ini. Akibat dari interaksi ini adalah senter germinal (GC) yang ditandai
dengan kemampuan untuk memproduksi IgA, dimana didaerah ini tesedia
lingkungan yang untuk terjadinya class switching dari sigM+ B cell menjadi sIgA+
B cell, sehingga sel B matur banyak ditemukan didaerah ini tanpa diferensiasi lebih
lanjut. Setelah mengalami homing baru terjadi diferensiasi menjadi sel plasma yang
mensekresi IgA yang penting untuk pertahanan imun mukosa. Keluaran lain yang

penting dari masuknya antigen kedalam Peyer's patches dan bertemu dengan sel
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dendritik adalah terjadinya aktivasi dan diferensiasi sel T CD4+ di area SED, suatu
daerah yang kaya sel dendritik. Alternatif yang lain, aktifasi terjadi di regio
interfolikuler setelah sel dendritik migrasi kedaerah tersebut, dimana makrofag juga
banyak ditemukan. Disamping itu sel T CD4+ secara tersebar juga ditemukan
difolikel sel B yang juga dapat diaktivasi oleh sel dendritik yang juga ditemukan
didaerah ini. Sel T CD8+ Peyer's patches banyak ditemukan diregio interfolikuler
yang tampaknya dapat diaktivasi oleh sel dendritik dan makrofag (Kelsall, 1999).
Seperti halnya dengan sel B, sel T akan keluar dari Peyer's patches melalui proses
homing yang akan menempati lamina propria. Didaerah ini sel T yang distimulasi
oleh sel dendritik dan makrofag akan mensekresi sitokin yang esensial untuk
diferensiasi sel B dan regulasi respons imun. Hal yang sebaliknya adalah sel T
Peyer's patches mampu untuk memproduksi sitokin supresif TGF[3 dan IL-10 yang
diinduksi oleh dosis rendah antigen protein larut setelah sel tersebut mengalami
proses homing dan bertemu kembali dengan antigen (Kelsall, 1999)
2.9.8 Sel NK

Sel NK adalah subset dari limfosit yang berasal dari prekursor di sumsum
tulang. Sel NK yang mature banyak ditemukan di darah, sumsum tulang, dan lien
tetapi sedikit di limfonodi atau thymus. Sel NK dapat di identifikasi dengan adanya
differentiation antigen yaitu CD56, dan CD16 tetapi tak mengandung CD3 / TCR.
Kebanyakan sel NK matur adalah limfosit granula besar - large granular lymphocyte

(LGL). Pada individu yang normal dalam darah tepi terdapat 10 - 15% sel NK
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dan hanya 1 - 2 % di lien. Tidak seperti CTL, sel NK mengenali dan membunuh
tumor tanpa memerlukan pengenalan oleh MHC antigen pada sel target.

Aktivitas sel NK ini penting untuk pemantauan imun (immune survellance), untuk
mencegah metastase tumor melalui darah. Fungsi penting yang lain sel NK adalah
pertahanan terhadap infeksi virus, sel NK hanya membunuh sel-sel yang telah
terinfeksi oleh virus dengan cara aktivasi ikatan (cross linking) antara komplek
imunoreseptor NKG2D dan DAP10 pada sel NK dan ligan MICA pada sel yang
terinfeksi dan bukan sel normal yang tanpa infeksi virus (Hackman M, 1999; Bauer
S, 1999; Wu J, 1999).

Oleh karena sel NK tak memerlukan pemaparan sebelumnya oleh antigen untuk
responnya, maka penting untuk pertahanan terhadap virus pada saat periode latent
sebelum munculnya antibodi dan antigen spesifik CTL. Sel NK yang memilki
antigen spesifik dan tidak memerlukan immune memory setelah pemaparan yang
pertama terhadap virus.

Aktivitas yang lain dari sel NK adalah menjembatani antibody dependence cellular
cytotoxcity (ADCC), suatu mekanisme dimana sel efektor sitotoksik dapat
membunuh target cells yang telah di lapisi oleh antibodi. Pengikatan dan signal
transduksi terjadi melalui reseptor pada permukaan sel yang mengikat Fc Ig (Tizard,
1995). ADCC memberikan mekanisme sel NK untuk menggunakan antigen binding
specificity antibody untuk aktivitas killing. Sel NK dapat diaktivasi oleh sitokin
untuk meningkatkan aktivasi sitotoksik dan proliferasi, misalnya oleh IL-2.
Phenomena ini disebut sebagai lymphokine aktivated killer (LAK) activity. 1L-2

disamping meningkatkan aktivitas sitotoksisitas, bekerja juga sebagai faktor
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pertumbuhan dan menginduksi proliferasi. Aktivitas sitotoksik sel NK juga dapat
dirangsang oleh IFN oo dan hanya sedikit oleh IFN ¥, hal ini penting pada infeksi
virus (Abbas, 1994).

2.9.9 Cytotoxic Supressor cells ( Sel supresor sitotoksik )

Sel T CD4-8+ melaksanakan kebanyakan fungsi antigen spesifik
sitotoksisitas, kemampuan untuk membunuh sel yang lain yang dianggap asing,
misalnya sel-sel yang terinfeksi virus. Molekul sel T CD4-8+ mengenali peptide
yang terikat oleh MHC class I pada permukaan sel target. Selama infeksi dengan
virus peptide dan virus terikat pada molekul MHC didalam sitoplasma dari sel-sel
yang terinfeksi virus dan kemudian di transport kepermukaan sel yang akan dikenali
oleh cytotoxic T cells (CTL).

Sebagai akibat aktivasi sel T CD4-8+ akan melepaskan sitokin (IL-2, IFN y ) yang
akan meningkatkan respons imun oleh sel B dan limfosit T. Selain fungsi sel T
sitotoksik CD4-8+ juga dapat mensupresi respons imun melalui pelepasan mediator-
mediator yang larut, yang akan mempengaruhi fungsi dari sel yang lain. Oleh karena
fungsi ini, sel T CDA4-8+ disebut juga T cytotoxic-supressor subset (Tc/s)
(Lefrancois, 1994; Abbas, 1994).

2.9.10 Helper T cells

Limfosit T CD4+ 8- adalah subset yang termasuk dalam Helper/inducer T
(Th atau Th/i) cells, oleh karena kemampuannya untuk meningkatkan respon sel B
dan memperkuat sel T CD4- 8+. Dalam keadaan tertentu sel T CD4+ 8- dapat juga

melaksanakan fungsi sitotoksik dan supresor respons imun. Sel T CD4+ 8-
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mengenali peptide antigen yang terikat oleh molekul MHC (glycoprotein) class II
pada permukaan APC. Setelah terikat dengan peptide antigen MHC, sel T CD4+ 8-
teraktivasi dan berproliferasi. Sel T CD4+ 8- yang aktif mensekresi faktor-faktor
yang mempengaruhi fungsi efektor yang dilaksanakan oleh leukosit yang lain,
misalnya akan mensekresi [L-2 yang merupakan faktor pertumbuhan (growth factor)
untuk proliferasi sel-sel yang tak tergantung pada sel T yang lain dan memperkuat
aktivitas sitotoksik dari CTL dan sel NK (Abbas, 1994). IL-4 juga disekresi oleh sel
T yang diaktivasi oleh antigen, dan memperkuat pertumbuhan sel B dan sel T serta
memperkuat fungsi CTL dan menginduksi ekspresi Fc receptor untuk IgE pada sel B
dan monosit. Disisi lain IL-4 juga dapat menghambat aktivasi sel B dan sel NK oleh
IL-2. Sitokin yang lain IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 GM-SCF (granulocyte
macrophages colony stimulating factor), TNF dan IFN juga diproduksi oleh limfosit
T CD4+ 8- yang distimulasi oleh antigen spesifik. Jadi limfosit T CD4+ 8- membuat
faktor regulasi, baik yang meningkatkan maupun menekan fungsi dari keseluruhan
sistim imun (Abbas, 1994).
2.9.11 Sel-sel yang memproduksi IL-2

IL-2 diproduksi oleh sel T yang teraktivasi, thymocyte, limfosit granula besar
yang teraktivasi, IL-2 adalah protein (15.4 k Da) yang mempengaruhi sel T yang
aktif tetapi kurang pengaruhnya terhadap sel B, demikian juga terhadap sel NK yang
menyebabkan sel-sel ini berproliferasi dan b-erfungsi sitotoksik. Limfosit
mempunyai reseptor dengan afinitas rendah, sedang dan tinggi, yang hal ini

disebabkan oleh adanya kombinasi dari rantai peptide yang berbeda-beda.
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Reseptor dengan afinitas tinggi adalah heterodimer yang disusun oleh P55 moiety
(tac antigen) sedang P75 moiety yang berikatan dengan IL-2, dengan afinitas
intermediate. Reseptor IL-2 juga ditemukan di sel B, makrofag, monosit (Lebman,
1994). Bermacam-macam stimuli dapat menginduksi sintesis IL-2 misalnya : antigen
spesifik, antibodi yang bereaksi dengan molekul dipermukaan sel yang penting
untuk aktivasi CD3 dan CD2. Sintesis IL-2 dihambat oleh kortikosteroid, dan
prostaglandin (Abbas, 1994; Husband, 1999)
2.9.12 Sel-sel yang memproduksi IL-4

IL-4 diproduksi oleh sel T, sel mast. Fungsi utamanya adalah untuk
merangsang proliferasi, diferensiasi sel T, dan sel B, meningkatkan sintesis IgG, IgE
oleh sel B, dan merangsang deferensiasi sel Th2. IL-4 pertama-tama ditemukan
sebagai faktor yang meningkatkan proliferasi sel B, sitokin tersebut diproduksi oleh
Th2 dan dapat mempengaruhi ekspresi MHC class II molecule, ekspresi CD23, dan
regulasi reseptor IL-4 sendiri. Hal ini akan menyebabkan sel B memberikan respon
terhadap sitokin yang lain dan interaksi dengan sel yang lain (Lebman, 1994;
Husband, 1999).
IL-4 juga mempunyai peranan untuk diferensiasi isotype B cells. Sel B yang
distimulasi oleh LPS (Lyphopolysacharide) dan adanya IL-4 akan mengekspresikan
IgG1. Induksi ekspresi IgG1 oleh IL-4 dihambat oleh IFNy.
Sebenarnya tak hanya IL-4 saja yang penting untuk diferensiasi isotype dari sel B

tetapi sitokin yang lain juga berperan. Pada tikus IL-4 mempengaruhi proliferasi
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makrofag dan sel mast. Jadi IL-4 mempunyai fungsi yang luas sebagai growth factor
dan diferensiasi faktor terhadap berbagai macam sel (Abbas, 1994; Husband, 1999)
2.9.13 Sel-sel yang memproduksi IL-5

IL-5 diproduksi oleh sel T, sitokin ini menyebabkan proliferasi dan
diferensiasi sel B untuk produksi antibodi (James, 1994; Abbas, 1994, Lebman,
1994; Husband, 1999). IL-5 disebut juga sebagai 7T cells replacing factor (TRF) atau
B cell growth factor II (BCGF 1II). IL-5 juga mempunyai efek isotipe spesifik yaitu
aktivasi sel B oleh LPS dimana terdapat IL-5 akan meningkatkan produksi IgA,
tetapi bukan IgG. Seperti halnya IL-4, IL-5 juga mempunyai efek terhadap
diferensiasi eosinofil dan juga meningkatkan kapasitas sel T sitotoksik melalui
mekanisme induksi ekspresi reseptor IL-2.
2.9.14 Sel-sel yang memproduksi IL-6

IL-6 diproduksi oleh makrofag, sel T dan sel B, sel endotel, sel epitel,
fibroblast. Nama lain dari sitokin ini adalah B cell differentiation factor
(BCDE/BSF2) IFNP 2 (James, 1994, ). Fungsi dari IL-6 adalah induksi maturasi
akhir dari sel B menjadi sel plasma yang memproduksi antibodi (Lebman, 1994;
Abbas, 1994; Husband, 1999). IL-6 mempunyai peranan yang penting dalam
pertahanan tubuh yaitu merangsang sekresi imunoglobulin oleh sel B, produksi
acute phase protein oleh sel-sel hati, merangsang pertumbuhan bermacam-macam
sel B (myeloma cells, hybridoma cells, maturasi megakariosit, diferensiasi neuron) (
James, 1994). Disamping itu IL-6 bersama-sama dengan IL-1, IFNy mempunyai

peranan penting dalam inflamasi.
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2.9.15 Sel-sel yang memproduksi IL-10

IL-10 diproduksi oleh sel T subclass tipe Th2, sel B, monosit, makrofag
setelah stimulasi oleh antigen atau produk-produk bakteri. Produksi IL-10 akan
dihambat oleh IL-4 dan IFNy (Abbas, 1994; Husband, 1999) Aktivitas IL-10 pada
makrofag adalah regulasi negatif (down regulate) ekspresi MHC class II molecule
dan menghambat makrofag untuk memproduksi sitokin IL-1, IL-6, IL-8 setelah
dirangsang oleh LPS atau IFNy. Fungsi lain yang penting IL-10 adalah menghambat
produksi sitokin oleh sel T Thl dan sel NK serta merangsang pertumbuhan sel B,
sel T dan sel mast. IL-10 dapat merubah respons imun dari tipe delayed type
hypersensitivity menjadi antibody type. Nama lain dari IL-10 adalah cytokine
synthesis inhibitory factor (CSIF), mast cell growth factor (MCGF), lymphocyte
growth promoting factor (Abbas, 1994). IL-10 juga menghambat makrofag untuk

memproduksi IL-1, IL-6, IL-8 setelah dirangsang oleh LPS atau IFNy.
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2.9.16 Sel-sel yang memproduksi IL-12

IL-12 adalah sitokin yang terutama diproduksi oleh sel dendritik, sel
makrofag dan sel B, yang mendorong diferensiasi kearah sel Thl juga merupakan
stimulus yang poten untuk produksi IFNy oleh sel NK, tetapi potensinya lemah pada
sel T untuk produksi IFNy (Kelsall, 1999) .IL-10 dan IL-4 regulator negatif yang
potent untuk produksi IL-12 oleh makrofag (Howard, 1993; Abbas, 1994).

2.9.17 Sel-sel yang memproduksi interferon (IFNy )

IFNy adalah aktivator yang poten untuk makrofag dan monosit, yang
memperkuat aktivitas mikrobisidal dan tumorisidal (Howard, 1993; Abbas, 1994).
Fungsi yang lain adalah meregulasi ekspresi Fc reseptor dengan afinitas yang tinggi
untuk IgG pada monosit dan makrofag.

Untuk fungsi imunoregulasi, IFNy mampu memodulasi ekspresi class I dan class II
MHC antigen pada bermacam-macam tipe sel, misalnya APC (monosit, makrofag,
sel dendritik). Sebagai konsekuensi dari regulasi ekspresi class II MHC antigen
adalah akan memperkuat dan mempercepat respon imun dalam fase kognitif (
Howard, 1993; Abbas, 1994). Dalam hal respon imun, IFNy mampu meregulasi
mekanisme efektor imun yang spesifik dengan cara aktivitasnya terhadap sel T
helper, sel T sitotoksik dan sel B. IFNy akan meningkatkan induksi subpopulasi sel
Thl, yang meregulasi cell mediated immunity. (Howard, 1993; Brandtzaeg, 1994).

Hal yang sebaliknya IFNy akan menghalangi induksi, proliferasi, dan fungsi efektor

dari subpopulasi sel Th2, yang meregulasi komponen-komponen imunitas humoral.
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Meskipun IFNy mempunyai bermacam-macam aktivitas stimulasi , termasuk
induksi ekspresi MHC antigen dan aktivasi makrofag, tetapi juga mempunyai
aktivitas inhibisi termasuk pengaruhnya terhadap replikasi virus, menghambat
proliferasi sel-sel bone marrow, supresi IL-9 yang menginduksi proliferasi sel B dan
produksi antibodi (Fitch, 1990).

Pada murin IFNy secara selektif meningkatkan produksi complement fixing
cytotoxic IgG2a antibody, melalui mekanisme meningkatkan precursor IgG2a+cells
dan meningkatkan IgG2at+daughter cells. Dalam konsentrasi yang tinggi,
IFNy secara nonspesifik menghambat produksi semua Ig isotype. (Howard, 1993).
IFNy juga meningkatkan respon imun sitotoksik dengan cara aktivasi langsung sel
NK dan sel T sitotoksik. IFNy disebut juga immune atau tipe II interferon, suatu
homodimeric glycoprotein yang mengandung 21-24 kD subunit. (Abbas, 1994).
Sel-sel yang memproduksi IFNy adalah ThO, Thl1 CD4 +helper T cells, sel T CD8+
dan sel NK. (Howard, 1993; Abbas, 1994).

Transkripsi secara langsung dimulai sebagai akibat aktifasi dan antigen dan IL-2, IL-
12. Efek akhir dari aktifitas [FNy adalah mendorong sel Thl dan makrofag dalam
reaksi inflamasi dan supresi sel Th2 serta reaksi dari eosinofil.

Pada mencit (mice) yang menderita kerusakan gene untuk IFNy , akan terjadi
beberapa defek imunologis, lebih sensitif terhadap infeksi bakteri intraseluler yang
tak dapat dihilangkan oleh karena gangguan aktivasi makrofag, berkurangnya

produksi nitrix oxide oleh makrofag, berkurangnya kadar IgG2a dan IgG3a
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berkurangnya ekspresi class Il MHC molecule pada makrofag, dan gangguan fungsi
sel NK. (Abbas, 1994).
2.9.18 Sel-sel yang memproduksi TNFf

TNFp disebut juga lymphotoxin atau cytotoxic factor yang merupakan 25 kD
glycoprotein yang diproduksi oleh subset sel Thl CD4+ dan sel T sitotoksik CD8+,
setelah diaktivasi oleh antigen atau mitogen yang dipresentasikan oleh class I MHC,
atau oleh sel B setelah diaktivasi oleh produk-produk bakteri misalnya LPS.
(Howard, 1993; Abbas, 1994). Komponen aktif dari bakteri gram negatif adalah
lipoplysacharide (LPS) molekul, disebut juga endotoxin, yang berasal dari dinding
bakteri. Dalam kadar yang sedikit, LPS merangsang fungsi fagositosis monosit dan
bekerja juga sebagai polyclonal aktifator sel B, suatu pertahanan tubuh yang
mengeliminasi bakteri. [FNy yang diproduksi oleh sel T memperkuat sintesis TNF
oleh sel mononuklear fagosit yang distimulasi oleh LPS,
TNFB mempunyai efek terhadap bermacam-macama aktifitas biologi, induksi
proliferasi dari bermacam-macam sel untuk membunuh yang lain, faktor yang
menstimulasi sel B, merangsang proliferasi fibroblast, merupakan mediator
sitotoksik untuk fungsi sitolitik sel T, helper-killer sel T, sel NK, sel LAK (Howard,
1994; Abbas, 1994).
2.9.19 CD4+ T cells ( Sel T CD4+)

CD4 adalah glycoprotein transmembrane dengan ukuran 55 kD, yang
diekspresikan sebagai monomer pada permukaan sel T (sel T perifer), thymocyte

(Abbas, 1994), sel T Peyer's patches (Mc Ghee, 1990; Kelsall,1999; Mclntyre,
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1999). Pada manusia juga ditemukan pada monosit dan makrofag. Fungsi dari sel T
CD4+ pada awalnya ditunjukkan kemampuan anti CD4 antibodies untuk mengeblok
MHC class II antigen yang menstimulasi sel T CD4+ baik in vivo atau in vitro.
Molekul CD4 mempunyai 2 fungsi penting dalam aktifasi sel T,

1. Molekule CD4 bertindak sebagai a cell - cell adhesion molecule dengan
afinitasnya yang lebih spesifik untuk molekul MHC class II. Ikatan CD4 dengan
molekul MHC class Il akan menstabilisasi dan memperkuat interaksi antigen
yang diekspresikan oleh molekul MHC class II pada APC dengan sel T melalui
TCR.

2. Molekul CD4 merupakan signal tranduksi atau memfasilitasi 7CR complex
mediated signal transduction pada ikatan molekul MHC class II yang
mengakibatkan respon dari sel T (Abbas, 1994; ).

a. Heterogenitas fungsi dari CD4+ T cells (Sel T CD4+)

Telah diketahui ada hubungan timbal balik antara cell mediated immunity (CMI)
dan imunitas humoral. Imunisasi sering kali mengoptimalkan respon DTH dan
produksi antibodi yang rendah, atau sebaliknya.

Kenyataannya bahwa DTH dan produksi antibodi dilaksanakan oleh sel T CD4+.

Sel T CD4+ sendiri menunjukkan heterogenitas fungsi dari populasi sel T helper

yang terbagi menjadi 2 macam menurut sitokin yang diproduksi (Taguchi, 1990;

Abbas, 1994; Romagnani, 1997)

b. Pola sitokin CD4+ T cells (Sel T CD4+) (mencit).

Subset sel T helper dengan fungsi yang berbeda beda dalam sintesis sitokin,

dikenali dari clonal Th cells line pada mencit. Subset tersebut adalah Thl dan Th2
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yang dibedakan dari produksi sitokin nya, klon Thl yang teraktivasi membuat 1L-2
IFNy , TNFp , sedangkan klon sel Th2 membuat IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 dan IL-10
pada mencit.Sitokin IL-3, GM CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating
Factor) dibuat oleh kedua subset.Oleh karena aktivitas sel T CD4+ dilaksanakan
oleh sitokin yang diproduksinya, maka kedua subset tersebut mempunyai fungsi
yang berbeda. Sel Thl menjembatani DTH, mengaktivasi makrofag, dan
melaksanakan bermacam-macam fungsi yang terkait dengan cell mediated
immunity, walaupun membantu sel B tetapi peranannya kecil (Taguchi, 1990;
Abbas, 1994). Sebaliknya Th2 lebih efisien dalam menstimulasi produksi Ig dan
tidak menjembatani DTH atau cell mediated immunity yang lain (Abbas, 1994,
Romagnani, 1997).
Subset ketiga adalah ThO yang memproduksi IL-2, IL-4, IL-5, dan IFNy .
Klon dengan phenotype ini kebanyakan secara in vitro berasal dari sel T in vivo
yang tak dirangsang, atau keberadaannya hanya sementara, selama proses
pembentukan klon, mungkin sel ThO merupakan prekursor Thl, Th2 (Romagnani,
1997). Dengan stimulasi antigen sel Th in vivo akan menjadi Thl, Th2, yang
dibedakan dari sitokin yang diproduksi.Beberapa macam antigen atau patogen
menstimulasi populasi Th dengan pola sitokin nya yang mirip dengan clone Thl,
Th2.
2.9.20 CD8+ T cells (Sel T CD8+)

Stuktur molekul CD8 bervariasi diantara spesies dan mempunyai tingkat

yang berbeda-beda dalam proses maturasi dari sel T.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
76

Sel T pada darah manusia, molekul CD mengandung ikatan disulfide heterodimer
dari 2 macam glycoprotein 32-34 kD yang disebut CD8 IFNa dan CDS8f atau
homodimer CD8c.Kebanyakan antibodi yang dipakai untuk mengenali epitope CD8
manusia adalah CD8c.. Pada mencit (mice) molekul CD8 tersusun dari heterodimer

homologus terhadap CD8a3 heterodimer.CD8a dan CD8 adalah anggota dari Ig

superfamily dengan N terminal extracelullar Ig V like domin, connecting peptide,

hydrophobic transmembrane region, dan basic cytoplasmic tail dari 25-27 amino

acids (Abbas, 1994).

Molekul CD8 mempunyai fungsi :

1. CD8 melaksanakan cell - cell adhesion molecule melalui ikatan dengan
nonpolymorphic immunoglobulin like a3 domain dari class I MHC restricted T
cell (CTL dengan sel target, yang menampilkan antigen melalui class I MHC
molecule. Anti CD8 antibody dapat mengeblok pembentukan ikatan class /
MHC restricted CTL cell dan class I MHC expressing target cell, sehingga
menghambat aktivitas sitolitik.

2. Molekul CD8 menstranduksi signal atau memfasilitasi TCR : CD3 mediated
signal transduction melalui ikatan class I MHC molecule sehingga akan
merangsang respon fungsional dari class I MHC - restricted T cells. Koagregasi
CD8 dan TCR complex dengan bifunctional monoclonal antibodies akan
meningkatkan aktivasi sel T, sedangkan pemisahan CD8 dari TCR complex

akan menghambat aktivasi sel T (Abbas, 1994; Tizard, 1995).
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Respons imun

Respons imun adalah suatu tahapan proses kejadian yang teregulasi dengan
sangat komplek yang melibatkan beberapa tipe sel, sel yang menampilkan antigen
(APC antigen presenting cells), sel T (thymus derived lymphocytes), sel B (bone
marrow derived lymphocyltes) sel - sel tersebut mengadakan interaksi satu sama lain
baik langsung atau melalui mediator interleukin. Sistem imun dapat berhubungan
dengan sistem komplemen, sistem pembekuan dan sistem fibrinolitik. (Stites, 1991,
Kulby, 1992; Austyn, 1994; Tizard, 1995; Peackman, 1997, Stites, 1997;)
Untuk membangkitkan respons imun yang efektif diperlukan adanya antigen (Ag)
yang bersifat asing dan ditampilkan sedemikian rupa oleh antigen presenting cells
(APC) yang sebelumnya telah mengalami proses yang cukup komplek sehingga
mudah dikenali oleh sistem imun sebagai ancaman, antigen ditampilkan secara
efisien oleh antigen presenting cells (APC) akan dikenali oleh sel T helper. Sel T
helper tersebut menjadi aktif yang selanjutnya akan memicu aktifasi sel limfosit
yang lain, yaitu sel B dan sel T sitotoksik. Limfosit yang telah aktif akan
mengadakan proliferasi dan menjalankan fungsi efektornya yang spesifik..dengan
tujuan akhir untuk melenyapkan antigen baik yang bebas maupun yang terkait
dengan sel. Setiap step ini diregulasi oleh sistem signal yang terdapat dalam sel
sistem imun yang dibangkitkan dari lingkungannya. Signal ditangkap oleh sel
melalui reseptor untuk Ag, reseptor untuk sitokin, reseptor untuk protein matrik
ekstraseluler, dan reseptor untuk molekul permukaan sel (cells surface molecules)
yang diekspresikan oleh limposit, APC, dan sel endotel atau sel epitel.(Tizard, 1995;

Stites, 1997). Sel yang menerima signal akan memberikan respon bermacam macam
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dalam bentuk aktivasi, proliferasi dan deferensiasi sel efektor dan relokasi dari sel
atau produknya ketempat dimana harus menjalankan fungsinya. Signal tersebut
harus ditranduksikan melalui membran plasma dan sitoplasma untuk mencapai
nukleus, dengan tujuan akhir untuk aktivasi transkripsi, transelasi dan produksi akhir
spesifik protein biologis (Stites, 1997).

Respons imun mukosa

Sistem imun mukosa yang memberi perlindungan gastrointestinal tract sangat unik,
sistem ini tampaknya tidak tergantung pada sistem imun sistemik.(Brandtzaeg 1989,
Cebra, 1994; Kelsall, 1999). Limfosit yang melapisi mukosa usus harus mampu
bertahan terhadap serangan infeksi patogen, sedangkan dilain pihak harus
mengijinkan absorpsi partikel makanan yang mungkin bersifat antigenik. Pemberian
antigen secara parenteral akan mengaktifasi limfosit, sedangkan pemberian antigen
yang sama per oral akan menyebabkan supresi respons imun sistemik. Pusat
regulasi sistem imun mukosa terletak pada sel T yang terdapat di epitel,
intraepithelial lymphocyte (IEL), di lamina propria, lamina propria lymphocyte
(LPL), dan di Peyer's patches sel T di zona interfolikuler PP (Cebra, 1994; Kelsall,
1999)). Peranan yang utama adalah membantu deferensiasi sel B menjadi plasma sel
yang terutama memproduksi IgA dan membangkitkan sel T supresor.

Untuk membangkitkan respons imun mukosa, antigen yang masuk akan berinteraksi
dengan barier epitel mukosa. Patogen akan mengadakan replikasi di permukaan
mukosa dan sebagian mengadakan penetrasi kedalam epitel dan mengadakan
replikasi didalam host. Sel target yang dituju adalah sel M yang terdapat pada

permukaan Peyer's patches.
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Peyer's patches disebut sebagai daerah khusus untuk memulai respons imun
mukosal. sehingga disebut sebagai daerah induksi. ( Soesatyo, 1990; Dobbelsteen,
1994; James, 1994; Kelsall, 1999)

Setelah menempel pada sel M patogen akan mengalami internalisasi oleh sel M, hal
ini merupakan tahap awal mekanisme sampling antigen untuk membangkitkan
respons imun mukosa. Pemilihan perlekatan yang lebih kuat terhadap sel M didaerah
Peyer's patches dibandingkan perlekatan terhapat enterocyte dicirikan melalui
mekanisme spesifik induksi pembentukan actin pedestral structure pada permukaan
apical sel M. Kebanyakan patogen mempunyai mekanisme perlekatan spesifik
terhadap sel M misalnya, E.coli, Salmonella, Shigella, dan kebanyakan enteric viral
patogens.(James, 1994). Makromolekul, molekul kecil atau partikel, maupun
protozoa juga dapat diambil oleh sel M (Soesatyo, 1990; James, 1994). Jadi sel ini
mempunyai kapasitas untuk transport berbagai macam patogen yang berada didalam
lumen usus masuk kedalam jaringan limfoid dibawahnya. Meskipun sel M mampu
untuk mengambil hampir semua macam patogen dari lumen, tetapi dalam keadaan
normal proses transport berjalan sangat selektif, flora usus normal tidak terambil
oleh sel M tanpa adanya proses patologis. Patogen yang sampai di jaringan limfoid
Peyer's patches berarti respons imun mukosal usus telah dimulai. Patogen akan
bertemu dengan sel dendritik (DC), sel makrofag, sel T CD4+ dan sel B, dimana
terjadi interaksi antara DC dan sel T, atau sel T dan sel B. Alternatif yang lain adalah
DC prematur memfagositosis mikroorganisme atau mengambil antigen yang larut
dan migrasi ke regio interfolikular atau ke folikel sel B dan memulai respons imun

didaerah ini (Kelsall, 1999)
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BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1  Kerangka Konseptual Penelitian

8 8 Patogen

Patogen

Stress Mucosal Immunocompetent cells

v

APC / sel Dendritik
IL-1
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Penjelasan kerangka konseptual

Kerangka konseptual penelitian tersebut diatas merupakan pegangan dan

pengarahan untuk melakukan penelitian yang menggunakan paradigma patobiologis
sistem imun mukosa yang berkonsep pada stress immunocompetent cells.
Paradigma patobiologi adalah model berpikir yang didasarkan pada perubahan
biologis yang merugikan sebagai akibat dari interaksi antara individu dan
lingkungannya,dalam hal ini pengertian individu termasuk juga individu sel yang
mengadakan interaksi dengan lingkungannya. Pengertian konsep stress cell yang
dimaksud adalah adanya interaksional dan transaksional antara sel dan lingkungannya.
Sel imunokompeten akan mengalami stres sebagai akibat dari lingkungan yang
kekurangan vitamin A.sehingga sel tersebut akan mengalami perubahan perilaku dan
fungsi bilamana mendapat paparan dengan antigen.dengan akibat terjadinya perubahan
respons imun yang dilaksanakan oleh sel imunokompeten.

Untuk mendapatkan variabel yang bersumber dari kerangka konseptual
penelitian digunakan rancangan ekperimental dengan jenis the post test only control
group design

Untuk mengempirikan variabel yang ada pada kerangka konsep menjadi data
penelitian yang dapat dianalisis, digunakan prosedur imunohistokimia yang
mendasarkan pada konsep morfofungsi.(Putra 1990)

Untuk melihat ganggaun respons imun pada mukosa maka perlu dibandingkan
antara kelompok yang mengalami defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan
kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat terapi vitamin A yang masing

masing setelah mendapat paparan dengan antigen (LPS).
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Untuk menggambarkan perubahan respons imun mukosa sebagai akibat dari
pengaruh defisiensi vitamin A (stressor) dibuat pola.
3.2 Hipotesis Penelitian
1. Ada penurunan status imun mukosa usus pada defisiensi vitamin A
dan perbaikan setelah pemberian vitamin A
2. Ada penurunan respons imun mukosa usus pada defisiensi vitamin A dan
perbaikan setelah pemberian vitamin A
3. Ada perbedaan model imunopatobiogenesis status imun antara mukosa
usus yang defisiensi vitamin A dan yang mendapat terapi vitamin A.
4. Ada perbedaan model imunopatobiogenesis respons imun antara mukosa

usus yang defisiensi vitamin A dan yang mendapat terapi vitamin A .
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1. Metode Penelitian
4.1.1 Jenis penelitian

Jenis penelitian yang digunakan untuk melaksanakan penelitian ini adalah
studi eksperimental murni. Rancang bangun penelitian jenis ini adalah sangat baik
untuk melihat suatu efek perlakuan dan menghasilkan data dengan kualitas tinggi.
Pada studi ini paparan dapat direkyasa oleh penelitipada subyek yang telah
ditentukan (Pudjirahardjo, 1993). Digunakannya studi eksperimental ini oleh karena
peneliti akan melihat pengaruh paparan defisiensi vitamin A terhadap respons imun
mukosa usus, paparan tersebut diberikan pada kelompok perlakuan defisiensi
vitamin A (def A) dan kelompok perlakuan defisiensi vitamin A yang diberikan
terapi vitamin A (terapi A) yang dibandingkan dengan kelompok kontrol, untuk
selanjutnya dicari perbedaan respons imun antara kelompok perlakuan (def A) dan
kontrol serta kelompok (terapi A) dan kelompok kontrol. Randomisasi dilakukan
pada saat pembagian sampel pada kelompok. Kelompok kontrol diperlukan disini
untuk menambah validitas data penelitian (Pudjirahardjo,1993; Zainuddin, 1999)
Data didapatkan dengan pengamatan dan hasil pengamatan dianalisa secara statistik

inferensial dan dijelaskan hubungan antar veriabelnya.
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4.1.2 Rancangan penelitian

Untuk memecahkan masalah penelitian digunakan studi eksperimental
dengan rancangan 7he post test only control group design.
Rancangan tersebut dipilih dengan asumsi bahwa di dalam suatu populasi tertentu
tiap unit populasi adalah homogen yaitu semua kharakteristik antar unit populasi
adalah sama. Pengukuran awal tidak dilakukan oleh karena dianggap sama untuk
semua kelompok yang berasal dari satu populasi, sehingga dapat dikembangkan
rancangan eksperimental tanpa ada pengukuran awal (pretes) tetapi hanya

pengukuran akhir (Pudirahardjo, 1993; Zainuddin, 1999).

LPS +/-
R Pl » Ol
R LPS +/-
K
Ptp -----R---> S 5 02
R LPS +/-
P2 > O3

Keterangan :

Ptp  : Populasi tikus putih (100 ekor)

S : Sampel (60 ekor)

R : Randomisasi tikus putih

Pl : Kelompok tikus putih yang dibuat defisiensi vitamin A
K : Kelompok kontrol

P2 : Kelompok tikus putih yang dibuat defisiensi vitamin A yang kemudian
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diberi terapi vitamin A
01,02,03 : Observasi dalam kelompok setelah diberi perlakuan
LPS : Paparan antigen dengan menggunakan Lipopolysaccharide
4.1.3 Pendekatan

Dalam penelitian ini digunakan paradigma patobiologis yang berkonsép
stress immunocompetent cells, sel imunokompeten yang mengalami stres akibat
defisiensi vitamin A. Sel tersebut akan mengalami perubahan respons imun mukosal
setelah mendapat paparan antigen. Perubahan tersebut secara morfofungsi akan
dapat dipolakan untuk mengetahui kontribusi dari masing masing variabel respons
imun terhadap aktifitas biologisnya. Oleh karena variabel respons imun banyak
(multivariabel) maka uji statistiknya akan menggunakan analisis multivariat dan
analisis diskreminan.
Pola gangguan respons imun mukosa dianalisis dari :
1. Hasil uji diskreminan P1
2. Hasil uji diskreminan P2
3. Hasil uji diskreminan K untuk perbandingan
4.2 Populasi; sampel dan besar sampel
4.2.1 Populasi

Populasi penelitian adalah tikus putih jenis Wistar yang dibeli dari pusat

pengembangan hewan penelitian Yogyakarta.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 86

4.2.2 Sampel

Sampel penelitian menggunakan tikus putih jenis Wistar secara fisik dipilih
yang jantan dan sehat dengan berat badan berkisar 100 gram. Pemilihan tikus yang
berumur 3 minggu dimaksudkan masih bayi tetapi sudah disapih yang akan dibuat
defisiensi vitamin A dan dipilih hanya jenis jantan supaya tidak terjadi kehamilaﬁ
yang dapat mengacaukan penelitian.
Untuk meyakinkan bahwa semua anggota kelompok berasal dari populasi yang
homogen maka dilakukan randomisasi dengan metode simple random sampling
dengan menggunakan tabel random. Dari 100 ekor populasi tikus putih diperoleh 60

ekor. Sample penelitian dibagi secara random menjadi 3 kelompok.

Kelompok 1 : Kelompok perlakuan : hewan coba dibuat difisiensi vitamin A.
Kelompok 11 : Kelompok kontrol : hewan coba diberi makanan normal.
Kelompok III  : Kelompok perlakuan : hewan coba dibuat defisiensi vitamin A

dan kemudian diterapi dengan vitamin A.
Masing-masing kelompok sebanyak 20 ekor dibagi menjadi 2 subkelompok (10 ekor
setiap subkelompok), dimana subkelompok 1 diberi stimulasi dengan LPS dan
subkelompok 2 tanpa diberi stimulasi LPS.
4.2.3 Besar sampel (Hulley, 1988)

Uji banding 2 kelompok Estimasi mean
Pertanyaan penelitian adalah membandingkan pengaruh defisiensi vitamin A dan
tanpa defisiensi vitamin A terhadap respons imun mukosa usus pada tikus. Variabel

tergantung (salah satu) adalah jumlah sel plasma penghasil IgA diperkirakan 75/mm?
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mukosa usus (60% dari normal) dengan SD : 8. Peneliti akan mampu untuk
mengetahui perbedaan sebanyak 10% atau lebih dari mean sel plasma penghasil IgA
diantara kedua group.

Besarnya nilai o (two tailed) = 0.05 dan power = 0.80.

Hipotesis alternatif : ada perbedaan mean sel plasma penghasil IgA antara defisiensi
vitamin A dan tanpa defisiensi vitamin A. Effect size = 7.5 (10% X 75)

Standardized effect size = effect size dibagi SD=7.5/8=0.9

o (two tailed) = 0.05 B =1-0.8=0.2 (B = 1-power).

Dengan melihat tabel ditemukan besar sampel adalah 19. Dibulatkan 20.

4.3 Tehnik Pengambilan Sampel

Penggunaan metode simple random sampling didasarkan pada alasan bahwa
walaupun populasi tikus putih dalam kandang pemeliharaan diusahakan dalam
kondisi yang sama dalam hal makanan dan minuman, situasi kandang, jenis, spesies,
dan umur tetapi masih terdapat perbedaan (variasi) berat badan. Perbedaan berat
badan setara dengan perbedaan sel sel imunokompeten dalam tubuh.

Randomisasi pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan tabel
bilangan random : populasi tikus yang berumur 3 minggu dengan berat badan
berkisar 100 gram, diberi nomor mulai dari 001 sampai 100.

Oleh karena terdiri dari 3 kelompok maka dipakai :
Kelompok (P1)A  :untukdigit1-3
Kelompok (K )B : untuk digit 4 — 6

Kelompok (P2)C  :untuk digit 7—9 digit 0 diabaikan
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Sehingga diperoleh 20 ekor tiap kelompok.
4.4 Identifikasi dan Pengukuran Variabel

4.4.1 Skema hubungan antar variabel

Sebab ——— Penghubung . Y Akibat

Variabel bebas

Variabel random\ Variabel Variabel

B Penghubung » | Tergantung

Variabel kendali /

4.4.2 Klasifikasi variabel penelitian

1. Variabel bebas : a) Defisiensi vitamin A, pembuatan hewan coba menjadi
defisiensi vitamin A dengan pemberian diet khusus yang tidak dan sedikit
mengandung vitamin A dengan menggunakan protokol khusus kemudian diterapi
dengan vitamin A. b) Paparan dengan LPS untuk membangkitkan respons imun.

2. Variabel random : Berat badan dan umur tikus putih.

3. Variabel kendali : 1.tikus putih jantan (Wistar), 2.kandang tikus, 3.pakan pelet,
4 Minuman air, 5.pemeliharaan tikus putih, 6.metode pemeriksaan, cara pemberian
dan dosis bahan paparan.

4. Variabel penghubung : Cara kerja LPS dalam membangkitkan respons imun.
5. Variabel tergantung : Variabel tergantung adalah variabel yang akan
diteliti. Variabel tersebut adalah variabel yang dapat mencerminkan konsep stress
immunocompetent cells sehingga terjadi perubahan respons imun mukosa. Variabel

yang dimaksud adalah : (1) APC/Sel dendritik, (2) Sel CD11b, (3) Sel NK, (4) Sel T
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CD4, (5) Sel T CDS8, (6) STp IFNy, (7) STp IL-2, (8) STp IL-4, (9) STp IL-10, (10)

SPp IgA, (11) SPp IgG, (12) SPp IgM.

4.4.3 Definisi operasional variabel

1. Paparan LPS adalah : Pemberian larutan LPS 50pg/ml dengan dosis 250pg/kg
bb melalui sonde. Paparan LPS tersebut dimaksudkan untuk membangkitkan
respons imun pada sistem imun mukosa.

2. Defisiensi vitamin A adalah : kadar vitamin A plasma < 20 pg/dl

3. Paradigma Patobiologis pada sistem imun mukosa yang berkonsep
stress immunocompetent cell adalah model berfikir yang berdasar pada
perubahan biologis sistem imun mukosa yang merugikan yang disebabkan oleh
karena sel immunokompeten mengalami stres.

4. Daerah induktif adalah : daerah mukosa usus yang mengandung Peyer's patches,
yang pada pemeriksaan mikroskop tampak sebagai kumpulan jaringan limfoid

5. Daerah efektor adalah : daerah mukosa usus diluar Peyer's patches

6. SIM (status imun mukosa) adalah : interaksi antara komponen sistem imun
mukosa usus yang tidak mendapat paparan LPS

7. RIM (respons imun mukosa) adalah : interaksi antara komponen sistem imun
mukosa usus yang mendapat paparan LPS

8. Imunopatobiogenesis adalah : proses kejadian respons imun yang tidak lazim.

9. Imunopatobiogenesis pada defisiensi vitamin A adalah : proses kejadian
perubahan respons imun yang tidak lazim pada defisiensi vitamin A.

10. Pendekatan morfofungsional adalah suatu pendekatan yang berdasarkan konsep
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patobiologik dan imunopatologik yang bertujuan untuk dapat mengungkapkan
perubahan-perubahan pada sejumlah komponen respons imun yang dicerminkan
dari perubahan imunopatologiknya (Putra, 1990).

Pendekatan yang digunakan untuk menampilkan variabel yang diteliti dalam

penelitian ini adalah pendekatan morfofungsional.

4.4.4 Materi Penelitian

1. Hewan yang dipakai dalam penelitian ini adalah tikus putih strain Wistar yang
diperoleh dari pusat pengembangan hewan percobaan UGM. Tikus putih yang
berumur 3 minggu yang baru lepas dari penyapihan.

Untuk unit analisisnya digunakan mukosa usus yang mengandung Peyer's
patches yang diproses secara imunohistokimia untuk menampilkan variabelnya.

2. Vitamin A tablet produk dari Kimia Farma. Tiap Tablet mengandung 6000 IU.

3. LPS adalah Lipopolysaccharide yang berasal dari E.Coli serotype 026B6 suatu
endotoksin yang dipakai untuk membangkitkan respons imun pada sistem imun
mukosa yang dibeli dari Sigma.

4. Antibodi monoklonal spesifik, dibeli dari berbagai sumber di luar negeri.

4.5 Tata laksana Penelitian

4.5.1 Pemeliharaan hewan percobaan

Tikus putih dipelihara sebaik baiknya menurut persyaratan yang telah ada

untuk memperoleh kondisi dan persyaratan yang sesuai untuk penelitian imunologi.
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Tikus putih yang telah dipilih secara random dimasukan kedalam kandang selama 1

minggu supaya terjadi penyesuaian lingkungan yang stabil sebelum dipakai untuk

pengujian penelitian.

1.

Kandang hewan percobaan

Tikus putih dimasukan kedalam bak plastik yang berukuran 50 x 40 x 20 cm,
ditutup dengan anyaman kawat, dasar bak diberi alas sekam.

Sebelum digunakan bak tersebut dibersihkan dengan alkohol 70%, sedangkan
sekam dioven pada suhu 160 derajat Celcius selama 2 jam dan disimpan dalam
tempat yang bersih dan rapat. Bak / kurungan tikus tersebut ditempatkan dalam
kandang hewan coba yang telah memenuhi syarat di Laboratorium Biokimia
FK.Unair.

Makanan hewan percobaan

Selama pemeliharaan dan pengujian hewan coba tikus putih diberikan makanan
khusus untuk kelompok defisiensi vitamin A dan makanan normal untuk

kelompok kontrol. Bahan baku pakan tikus dibeli dari PT.Pockpan Surabaya.

Makanan tikus diberikan secara ad libitum, ditempatkan disetiap kurungan tikus

sesuai dengan kelompoknya, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol,

untuk kelompok terapi setelah selesai pembuatan defisiensi vitamin A kemudian

diberikan terapi vitamin A.
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Tabel 4.1 Komposisi pakan tikus bebas vitamin A
Jenis bahan | Perbanding | Protein Lemak | Kalori Metionin Lisin | Vit.A
an bahan

% % Kkal/ kg | % % IU/gr
Beras * 35 11 12 3,300 0,18 0,49 |0
Tepung ikan | 21,5 60 7 2,860 1,5 39 |0
B.kedelai 8,5 41 7,6 2,310 1,6 2 0
T.terigu 18 25 7 3,000 0,42 1,37 |0
Kacang hijau | 8 25.7 1,4 2,370 0,25 1,52 |0
M.babi 2 - 90,4 7,700 - - -
MBM 5 45 8,5 1,716 0,53 22 |-
Di Cap ]
Premix *** ]
Jumlah 100 29,32 9,85 29,65 0,65 1,68 |0

k)

*

Berdasarkan pada formulasi tesis Ishananto

*** Premix, formula improved OMFAC (CIBA- GEIGY Ltd Basel Switcherland

Diet bebas viatmin A
Diet rendah vitamin A

Diet normal

DISERTASI

: formula bebas vitamin A
: formula bebas vitamin A + vit.A 2 — 2.5 mcg / gram
makanan (2000 — 2500 mcg /kg makanan)
: formula bebas vittamin A + vit.A 4 — 5 mcg / gram
makanan (5000 mcg / kg makanan)
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Tabel 4.2 Komposisi OMAVAC improved (Ciba Geigy Basel Switcherland

Komposisi : Protein 27%, Lemak 2.8%, Serat 5%, Ca 0.75%, P 0,8%, Nacl 1%

Kandungan asam amino % Tiap kg mengandung : ug

Alanina 0.75 Bl 4000
Arginina 1.3 B2 23000
Asam aspartat 1.2 B6 12000
Sistina 0.5 B12 2
Asam glutamat ) Asam pantotenat 8000
Glisina 2.5 PP 50
Histidina 0.6 Asam folat 500
Isoleusina LIS Biotin 300
Leusina 1.8 E 20
Lisina 0.8 Kolina 2000
Metionina 0.4 Inositol 3000
Fenilalanina 0.75 Besi 240
Prolina 0.6 Tembaga 30
Serina 0.5 Mangan 25
Treonina 0.9 Seng 60
Triptofan 0.21 Kobalt 50
Tirosina 0.65 Selenium 200
Valina 1.35

OMAVAC imprroved suatu pelengkap makanan unggas dan ternak yang baru yang
diproduksi dan dipasarkan melalui berbagai uji biologis, kaya akan asam amino pada
tingkat protein yang tinggi.
3. Minuman hewan uji

Selama pemeliharaan dan pengujian hewan coba diberikan minum air ad libitum

yang ditaruh dalam botol yang ditempatkan diatas kurungan..
4.5.2 Persiapan hewan uji

Tikus putih diambil secara random dimasukan kedalam kandang hewan coba,

20 ekor untuk kelompok defisiensi, 20 ekor untuk kelompok kontrol dan 20 ekor

untuk kelompok defisiensi yang mendapat terapi vitamin A. Pembuatan defisiensi

vitamin A sesuai dengan protokol (Sirisinha 1980). Setiap hari tikus putih ditimbang
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dan komsumsi makanan diukur setiap 3 hari, secara fisik setiap hari diamati
kesehatannya untuk melihat ada yang sakit atau tidak. Proses pembuatan defisiensi
vitamin A memerlukan waktu 3 bulan.
4.5.3 Penangan selama pengujian

Setelah proses pembuatan defisiensi selesai kelompok IIl diberikan terapi
vitamin A secara oral dengan dosis 2 x 500pg vitamin A dengan interval 1 hari.
Untuk membangkitkan respons imun mukosa setiap tikus putih diberikan paparan
dengan LPS sebanyak 2 x 250 pg/kg bb secara personde dengan interval 7 hari.
Jumlah tikus putih yang diberi paparan dengan LPS sebanyak 10 ekor (1/2 jumlah
dari masing masing kelompok).Tiga hari kemudian setelah paparan dengan LPS
yang terakhir tikus putih dimatikan dengan cara pembiusan yang sebelumnya
diambil darahnya untuk pemeriksaan kadar vitamin A.
Kemudian dibuka perutnya untuk diambil usus halus bagian ileum yang banyak
mengandung Peyer's patches yang secara makroskopik dicirikan sebagai benjolan
kecil berwarna keputihan. Ileum yang mengandung Peyer's patches dipotong kecil
kecil selanjutnya disimpan dalam suhu -80 derajat Celcius sebelum dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia dilaboratorium seksi Patobiologi, Laboratorium
Patologi Anatomi FK Unair.
4.5.4 Prosedur pengecatan imunohistokimia

Sebelum dilakukan penyayatan dengan Cryostat sampel jaringan segar diblok
dengan medium blok tissue tek II, untuk mendapatkan sayatan yang bagus setebal 8

pm (5-10 pm) suhu dalam ruang Cyostat dipertahankan - 25 s/d — 30 derajat
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Celcius. Setelah disayat sampel dikeringkan dalam suhu ruangan selama 10 menit
kemudian difiksasi dengan aceton 100% selama 10 menit kemudian disimpan
sebelum dilakukan pemeriksaan imunohistokimia.

Sampel dalam slide dibatasi dengan Dako Pen, kemudian ditetesi dengan
H202 3% selama 2-3 menit selanjutnya direndam dalam PBS (PH 7.2-7.4) selama
1-2 menit, diulang sebanyak 3 kali. Kemudian ditetesi dengan tripsin ditunggu 6
menit pada suhu 37 derajat C, dicuci dengan PBS 3 kali masing masing 1-2 menit.
Tahap selanjutnya sampel ditetesi dengan antibodi primer (yang dikehendaki)
inkubasi selama 30 menit pada suhu kamar, kemudian dicuci dengan PBS 1-2 menit,
diulangi sebanyak 3 kali. Tahap berikutnya adalah ditetesi dengan antibodi sekunder
(Biotynilated antibody label sering disebut Link antibody), inkubasi selama 15 menit
kemudian dicuci dengan PBS 3 menit diulang 3 kali. Tahap berikutnya adalah
ditetesi dengan streptavidin diinkubasikan selama 15 menit, kemudian dicuci dengan
PBS 3 menit diulang 3 kali. Tahap berikutnya sampel ditetesi dengan larutan
Chromogen (2 ml substrat ditambah 1 tetes Chromogen ) diinkubasikan selama 5
menit kemudian dicuci dengan PBS 3 menit diulang 3 kali, dibilas dengan
aquadestilata dan dicuci dengan air kran..Setelah selesai tahap ini sampel direndam
dalam larutan HE Meyer selama 10-15 menit kemudian dicelupkan 10 kali dalam
air, kemudian dijernihkan dengan xylol.. Tahap terakir adalah sampel ditetesi
mounting medium dengan entelan dan ditutup cover glass, untuk pemeriksaan

mikroskop (Soesatyo M, 1990; Yuliati, 1997).
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Bahan untuk pemeriksaan imunohistokimia (metode indirek 3 tahap / LSB)
1. H202 3%

2. Tripsin 0.025%

3. Antibodi monoklonal terhadap variabel yang diperiksa lihat tabel.

4. PBS mines (PH : 7,4)

5. Streptavidin peroksidase

6. Chromogen (DAB)

7. Meyer's Haematoxylin

8. Ethanol
9. Xylol
10. Entelan

Peralatan mikroskop

Mikroskop yang dipakai pada penelitian ini adalah merk Nikon yang
dilengkapi dengan lensa untuk pembesarana 40x, 100x, 1000x, graticulae 10 x 10.
Daerah pengamatan

Daerah induktif : adalah Peyer's patches, suatu daerah kumpulan jaringan
limfoid yang berbatas jelas, mengandung germinal senter.

Daerah efektor : adalah lamina propria, daerah mukosa usus diluar daerah

induktif,
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Cara penghitungan sel :

Pada pemeriksaan mikroskop tahap awal adalah untuk orientasi daerah yang
akan diperiksa digunakan pembesaran 40x sehingga tampak daerah induktif dan
daerah efektor, selanjutnya digunakan pembesaran 400x — 1000x untuk identifikasi
sel yang dimaksud. Pewarnaan dengan chromogen (DAB) akan memberikan warﬁa
kecoklatan pada sel yang mengandung antigen antibodi kompleks.

Sel yang berada didaerah induktif seluruhnya dihitung jumlahnya dengan
bantuan graticulae yang berukuran 10 x 10 kotak, demikian juga seluruh sel yang
berada didaerah efektor juga dihitung. Sel yang dimaksud adalah sel yang
mengandung sitoplasma yang berwarna kecoklatan. Sel yang dinilai positif adalah
warna kecoklatan berbentuk bulat lonjong yang hampir mengisi seluruh sitoplasma
atau hanya berbentuk bulan sabit. Sel yang diidentifikasi adalah sesuai dengan
monoklonal antibodi spesifik yang dipakai. Pada penelitian ini menggunakan kontrol
negatif internal (internal negative control), dimana sel berwarna biru yang berarti
tidak mengandung antigen antibodi kompleks.

4.6 Tempat dan Waktu Penelitian
4.6.1 Tempat penelitian
Penelitian dikerjakan di :
1. Laboratorium Biokimia FK Unair untuk pembuatan defisiensi vitamin A
pada hewan coba dan pengambilan sample penelitian setelah hewan coba

dimatikan.
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Seksi Patologi Anatomi, Laboratorium Patologi Anatomi FK Unair di
RS.Dr.Soetomo untuk mengerjakan sayatan sampel penelitian dengan
cryostat.

Laboratorium TDC FK Unair untuk mengerjakan preparasi pemeriksaan
vitamin A.

Laboratorium Anatomi dan Histolo'gi FK Unair untuk melakukan pemotretan
hasil pengecatan imunohistokimia.

Seksi Patobiologi, Laboratorium Patologi Anatomi FK Unair untuk
melakukan pengecatan imunohistokimia.

Waktu penelitian

Waktu penelitian samapai selesainya pelaporan hasil penelitian memerlukan
waktu selama 36 bulan dengan rincian sebagai berikut :

Studi Pustaka 6 bulan

Persiapan bahan penelitian 4 bulan

Persiapan tempat penelitian 2 bulan

Pembuatan kurungan tikus 2 bulan

Pelaksanaan penelitian hewan coba 5 bulan

Pemeriksaan imunohistokimia S bulan

Pemeriksaan kadar vitamin A 4 bulan

Pengumpulan, pengolahan dan analisis hasil penelitian 4 bulan

Penulisan hasil penelitian 4 bulan
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4.7  Prosedur Pengambilan atau Pengumpulan Data
Prosedur pengambilan atau pengumpulan data telah dimulai sejak awal proses

penelitian. Mulai dari randomisasi hewan coba untuk memperoleh kelompok
kelompok perlakuan, prosedur pembuatan defisiensi vitamin A, setiap hari tikus
putih selalu ditimbang berat badannya, jumlah makanan yang dimakan dihitung,
pemeriksaan fisik tikus putih untuk melihat adanya kesakitan, prosedur pemberian
terapi vitamin A, paparan antigen LPS, cara mematikan hewan coba dan proses
pengambilan darah untuk pemeriksaan kadar vitamin A, dan pengambilan usus halus
Ileum yang mengandung Peyer's Patches dipakai sebagai unit analisis untuk
pemeriksaan imunohistokimia.Semua hal tersebut diatas dilakukan secara lege artis
untuk memperoleh data penelitian yang akurat dengan prosedur pemeriksaan
imunohistokimia..
Unit analisis

Bahan yang dipakai untuk analisis diambil dari jaringan mukosa usus bagian
ileum, dimana banyak mengandung Peyer's Patches.
Jaringan yang didapat dimasukkan ke dalam botol yang langsung dimasukan ke
dalam deep freezer dengan suhu - 80° C. Untuk menampilkan semua variabel maka
untuk analisis jaringan segar dilakukan perwarnaan imunohistokimia, dengan reagen
antibodi monoklonal terhadap sel dendritic, sel NK, sel neutrofil CD11b, sel T CD4,
sel T CD8, sel Thl yang mensekresi IL-2, sel Thl yang mensekresi IFNy, sel Th2

yang mensekresi IL-4, sel yang mensekresi IL-10, sel plasma penghasil Ig A, Ig G,
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Ig M. Antibodi monoklonal yang digunakan untuk mengekspresikan variabel adalah
Species specific monoclonal antibodies to animal immunoglobulins.
4.8 Pemeriksaan Respons Imun Mukosa

Pemeriksaan respons imun mukosal dilakukan pada daerah induktif dan
daerah efektor mukosa usus pada kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol,
dan kelompok defisiensi vitamin A yang mendapat terapi vitamin A baik yang
mendapat paparan antigen LPS untuk membangkitkan respons imun mukosa
ataupun yang tidak mendapat paparan, data yang diperoleh adalah data post test.
Spesifikasi LPS : Lipopolysacharides, lyophilized powder from E Coli serotype 026 :
B6 100 mg Contain > 10000 endotoxin units per mg lipopolysacharide
No product : L 8274 (Sigma).
Pemeriksaan pengecatan imunohistokimia dilakukan dengan memakai jaringan segar
mukosa usus halus daerah ileum yang mengandung Peyer's Patches untuk
memeriksa semua variabel komponen respons imun,
Variabel yang diperiksa adalah : APC(Sel dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b,
Sel T CD4, Sel T CD8, STp IL-2 (Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil
IFNy), STp IL-4 (Sel T penhasil IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA
(Sel Plasma penghasil IgA), SPp IgG (Sel Plasma penghasil 1gG), dan SPp IgM (Sel
Plasma penghasil IgM).
Spesifikasi antibodi monoklonal yang dipakai untuk pengecatan imunohistokimia

adalah :
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Tabel 4.3 Antibodi monolonal spesifik yang dipakai

Antibodi Spesivisitas Produksi dari

monoklonal

clone

0X 62 Sel dendritik R&D

10/78 Sel NK R&D

WTS Sel neutrofil CD11b R&D

0X35 Sel T CD4 R&D

O0X 8 Sel T CD8 R&D

A38-3 Sel T penghasil IL-2 R&D

2975-018 Sel T penghasil [FNg Biosource International

OX 81 Sel T penghasil IL-4 R&D

AS5-4 Sel T penghasil IL-10 R&D

RTA-14 Sel plasma penghasil IgA Sigma
ImmunoChemicals

RG 88 Sel plasma penghasil 1gG Sigma
ImmnuoChemicals

RTM-32 Sel plasma penghasil IgM Sigma
ImmunoChemicals

4.9 Tehnik Analisis Data

Untuk analisis data dilakukan langkah sebagai berikut :

4.9.1 Uji homogenitas

Untuk meyakinkan bahwa data berasal dari populasi homogen, dilakukan uji

homogenitas. Variabel yang diuji homogenitasnya adalah berat badan tikus pada saat

awal dan akhir yang menggunakan uji anova.

4.9.2 Uji normalitas

Untuk mengetahui apakah data yang diperoleh berasal dari distribusi normal

dilakukan uji normalitas.

Variabel yang diuji dari daerah induktif adalah :
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APC(Sel dendritik), Sel NK, Neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8, STp IL-2
(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel Plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel Plasma penghasil IgG), dan Spp I1gM (Sel Plasma penghasil IgM).
Variabel yang diuji dari daerah efektor adalah :
APC(Sel Dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8, STp IL-2
(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel plasma penghasil IgG), dan SPp IgM (Sel plasma penghasil IgM).
Pengujian dengan menggunakan, Histogram-Kolmogorov dan Normal Probability
Plot. Pengujian ini perlu dilakukan untuk memenuhi prasyarat supaya data dapat
dianalisis dengan Multivariate Analysis .
4.9.3 Uji konsistensi atau keajegan pengamatan

Pemeriksaan variabel respons imun mukosa dilakukan oleh pengamat I
(Peneliti) kemudian diberi kode baru dan dilakukan pemeriksaan ulang oleh
pengamat II. Untuk mengetahui apakah tidak ada perbedaan dalam pemeriksaan oleh
pengamat I (Peneliti) dan pengamat II, dilakukan uji konsistensi dengan uji statistik
manova.
Variabel yang diuji dari daerah induktif adalah :
APC(Sel dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8,STp IL-2

(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
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IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel plasma penghasil IgG), dan SPp IgM (Sel plasma penghasil IgM).
Variabel yang diuji dari daerah efektor adalah :
APC(Sel dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8,STp IL-2
(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel plasma penghasil 1gG), dan SPp IgM (Sel plasma penghasil IgM).
4.9.4 Uji perbedaan antar kelompok sampel

Untuk menguji adanya perbedaan status imun maupun respons imun mukosa
antar kelompok yang mengalami defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan
kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat terapi vitamin A yang mendapat
paparan antigen LPS atau tidak mendapat paparan dilakukan uji statistik manova.
Pengujian ini dimaksudkan untuk mengetahui adanya perbedaan respons imun
mukosa antar kelompok, kelompok defisiensi vitamin A ;| kelompok kontrol, dan
kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat terapi vitamin A, serta untuk
melihat perbedaan respons imun mukosa dari kelompok defisiensi vitamin A
terhadap kelompok kontrol dan kelompok defisiensi vitamin A yang telah mendapat
terapi vitamin A terhadap kelompok kontrol, kelompok defisiensi vitamin A
terhadap kelompok yang telah mendapat terapi vitamin A. Variabel respons imun
mukosa yang diuji adalah dari daerah induktif baik yang mendapat paparan antigen

LPS maupun yang tidak mendapat paparan dan daerah efektor baik yang mendapat
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paparan antigen LPS maupun yang tidak mendapat paparan. Variabel respons imun

tersebut adalah :
APC(Sel dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8, STp IL-2
(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel plasma penghasil 1gG), dan SPp IgM (Sel plasma penghasil IgM).
4.9.5 Uji diskreminan

Untuk menguji variabel respons imun mukosa yang merupakan variabel
pembeda terkuat dan untuk memperoleh nilai kontribusi (Coefficient Fisher) maka
dilakukan uji diskreminan. Variabel respons imun mukosa yang diuji adalah dari
daerah induktif maupun daerah efektor baik yang mendapat paparan antigen LPS
maupun yang tidak.
Variabel respons imun tersebut adalah :
APC(Sel dendritik), Sel NK, Sel neutrofil CD11b, Sel T CD4, Sel T CD8, STp IL-2
(Sel T penghasil IL-2), STp IFNy (Sel T penghasil IFNy), STp IL-4 (Sel T penghasil
IL-4), STp IL-10 (Sel T penghasil IL-10), SPp IgA (Sel plasma penghasil IgA), SPp
IgG (Sel plasma penghasil IgG), dan SPp IgM (Sel plasma penghasil IgM).
Hasil uji ini dipakai untuk membuat pola respons imun dan status imun mukosa.
4.9.6 Pembuatan pola respons imun mukos ausus

Untuk pembuatan pola respons imun mukosa dilakukan langkah langkah
pengujian sebagai berikut : uji statistik manova dari data respons imun mukosa dari

kelompok perlakuan; kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok defisiensi
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vitamin A yang telah mendapat terapi vitamin A terhadap kelompok kontrol. Data
yang didapat dianalisis dengan uji diskreminan metode stepwise akan diperoleh hasil
variabel pembeda dengan koefisien kontribusi yang besar. Variabel variabel ini
dipakai untuk membuat pola respons imun mukosa. Pola ini dipakai untuk
memprediksi aktifitas biologis komponen respons imun yang digabung dengan
kerangka konseptual digunakan untuk menyusun imunopatobiogenesis respons imun
dan status imun mukosa dalam keterkaitannya dengan defisiensi vitamin A.
4.9.7 Stimulasi respons imun mukosa usus

Untuk membangkitkan respons imun mukosa usus ketiga kelompok
diberikan stimulasi antigen dengan menggunakan lipopolysacharide (LPS) E Coli
(Sigma) secara peroral sebanyak 2 kali dengan interval 7 hari.
Lipopolysacharides, lyophilized powder from E Coli serotype 026 : B6 100 mg
Contain > 10000 endotoxin units per mg lipopolysacharide. No product : L 8274
(Sigma).
4.9.8 Cara pengukuran kadar vitamin A :
Sampel diambil dari serum dan analisis menggunakan HPLC. Pemeriksaan tersebut
dilakukan di TDC dan dilaboratorium seksi Patobiologi Laboratorium Patologi
Anatomi FK. Unair.
Semua kegiatan penelitian dilakukan di FK. Unair, Laboratorium Patologi Anatomi,
Laboratorium Anatomi-Histologi, Laboratorium Biokimia dan Seksi Patobiolgi,
Laboratorium Patologi Anatomi FK Unair dan Laboratorium TDC FK Unair

Surabaya
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(18 hari) (10 hari) (25 hari) (7 hari)
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Gambar 4.1 : Protokol cara pembuatan defisiensi vitamin A untuk percobaan

hewan (Sirisinha 1980)

Sebelum masuk keprotokol ini sudah diberikan diet bebas vitamin A selama 3

minggu
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Gambar 4.2 : Rancangan Penelitian
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BABS

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS
5.1 Hasil Penelitian
S5.1.1 Hasil Penelitian Imunohistokimia
1. Sel dendritik, adalah sel APC yang dalam memproses dan menampilkaﬁ
antigen dalam kaitannya dengan MHC lebih kuat dari makrofag tetapi dalam hal
fagositisis makrofag lebih poten.Sebagai sel APC, sel dendritik ditemukan didaerah
induktif dan daerah efektor mukosa usus (Kelsall,1999). Pada penelitian ini dengan
pengecatan imunohistokimia yang menggunakan antibodi monoklonal terhadap sel
dendritik dan DAB ditemukan sel dendritik didaerah induktif dan efektor, dengan
warna sitoplasma kecoklatan sepert tampak pada gambar 5.13.
2. Sel NK, adalah sel yang mampu me lisis sel target tanpa lebih dahulu
mengalami sensitisasi. Sel ini merupakan bagian dari imunitas natural (alami),
mengekspresikan reseptor Fc untuk IgG sehingga mempunyai peranan penting pada
ADCC (antibodi dependent cell mediated cytotoxicity). Sel tersebut tidak banyak
ditemukan dalam mukosa (Kelsall,1999). Pada penelitian ini untuk mengenali sel
tersebut digunakan antibodi monoklonal yang spesifik terhadap sel tersebut Tabel
4.2. Sitoplasma akan berwarna kecoklatan sepert terlihat pada gambar 5.14.
3. Sel T CD4, adalah sel yang mepunyai peranan penting dalam sistem imun
termasuk sistem imun mukosa. Sel T di lamina propria yang terutama adalah sel T
CD4, dapat memproduksi IL-2, IFNy, IL-4, IL-S dan lain lain sitokin. Sel tersebut

ditemukan didaerah induktif dan di lamina propria, sel tersebut bersifat sangat aktif
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dalam memproduksi sitokin tetapi daya proliferasinya resndah. Dengan antibodi
monoklonal spesifik dapat mengenali sel tersebut dengan sitoplasma yang berwarna
kecoklatan seperti terlhat pada gambar 5.12.

4. Sel T CDS8, adalah sel yang mepunyai kemampuan sitolitik. Dibandingkan
dengan sel T CD4 jumlah sel tersebut lebih sedikit ditemukan didaerah induktif dan
daerah efektor. Sel tersebut dapat dikenali dengan antibodi spesifik terhadap CDS8,
sitoplasma berwarna kecoklatan oleh karena menggunakan DAB pada pengecatan
imunohistokimia seperti terlhat pada gambar 5.11.

5. Sel T penghasil IL-2 (STp IL-2), adalah sel Thl yang memproduksi IL-2.
Belum ada cara yang langsung dapat mengenali sel Thl, untuk mengenali sel
tersebut dengan cara memeriksa sitokin yang dihasilkannya. Sel tersebut sebenarnya
termasuk dalam kelompok sel T CD4 yang banyak ditemukan dala mukosa usus dan
mempunyai peranan penting dalam regulasi sitem imun di mukosa. Untuk mengenali
sel tersebut dapat digunakan antibodi monoklonal spesifik untuk IL-2, yang dengan
pengcatan imunohistokimia terlihat sitoplasma yang berwarna kecoklatan seperti
terlihat pada gambar 5.15.

6. STp IFNy (sel T penghasil IFNy), adalah termasuk kelompok sel T CD4,
melihat sitokin yang diproduksi termasuk dalam kelompok sel Thl, sel ini sangat
penting untuk regulasi sistem imunitas seluler.Untuk mengenali sel Thl ini secara

tidak langsung melalui deteksi sitokin yang diproduksi, IFNy. Dengan antibodi

monoklonal yang spesifik terhadap IFNy pada pengecatan imunohistokimia dengan
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DAB akan tampak sitoplasma yang berwarna kecoklatan seperti terlihat pada
gambar 5.16.
% STp IL-4 (sel T penghasil IL-4), sel ini termasuk dalam kelompok sel Th2
yang sangat penting untuk regulasi sistem imun mukosa terutama jalur lokal
humoral.. Untuk mendeteicsi sel tesebut secara tidak langsung melalui salah satu
sitokin yang diproduksi yaitu IL-4 dengan menggunakan antibodi monoklonal yang
spesifik. Pada pengecatan imunohistokimia dangan DAB sitoplasma akan berwarna
kecoklatan seperti terlihat pada gambar 5.17.
8. STp IL-10 (sel T penghasil IL-10), seperti halnya STp IL-4, sel ini termasuk
dalam kelompok sel Th2 yang penting pada sistem imun mukosa terutama untuk
jalur imunitas humoral. Melalui IL-10 sebagai sitokin yang diproduksi Th2 dapat
dideteksi dengan antibodi monoklonal pada pengecatan imunohistokimia, sitoplasma
berwarna kecoklatan seperti terlihat pada gambar 5.18.
9. SPp IgA (sel plasma penghasil IgA), adalah sel yang memproduksi IgA yang
sangat penting dalam sistem imun mukosa, penggabungan dengan komponen sekresi
akan dikeluarkan kedalam lumen usus yang bertanggung jawab terhadap ketahanan
imunologis mukosa usus. Untuk mendeteksi sel tersebut digunakan antibodi
monoklonal spesifik terhadap IgA, pengecatan imunohistokimia dengan DAB
sitoplasma sel plasma tampak berwarna kecoklatan seperti terlihat pada gambar
5.19.
10.  SPp IgG (sel plasma penghasil IgG), sel tersebut didapatkan di mukosa usus
tetapi jumlahnya tidak sebanyak sel plasma penghasil IgA, tidak terlalu banyak

berperan dalam sistem ketahanan imunologis mukosa. Dengan antibodi monoklonal
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spesifik terhadap IgG yang pada pengecatan imunohistolimia dengan DAB tampak
sitoplasma sel plasma berwarna kecoklatan seperti terlihat pada gambar 5.20.
11, SPp IgM (sel penghasil IgM), seperti halnya IgG, sel penghasil IgM
didapatkan di mukosa usus tetapi jumlahnya tidak sebanyak sel plasma penghasil
IgA, tidak terlalu banyak berperan dalam sistem ketahanan imunologis mukosa.
Dengan antibodi monoklonal spesifik terhadap IgM yang pada pengecatan
imunohistolimia dengan DAB tampak sitoplasma sel plasma berwarna kecoklatan
seperti terlihat pada gambar 5.21
12. Sel PMN CDI11b (sel Polymorphonuclear(netrofil) CD11b), B2 integrin
lekosit membentuk membentuk 4 anggota famili yang mengandung rantai (32
(CD18), yang terkait dengan rantai o integrin : aL (CDI11a), yang diekspresikan
oleh lekosit, aM (CD11b) dan ax (CDllc) yang terutama diekspresikan oleh sel
PMN, dan rantai ad integrin yang diekspresikan oleh lekosit. Dengan antibodi
monoklonal spesifik terhadap CD11b dapat dikenali PMN dalam mukosa usus, yang
dengan pengecatan imunohistikimia yang menggunakan DAB sitoplasma berwarna
kecoklatan seperti terlhat pada gambar 5.22.
5.1.2 Hasil Pembuatan defisiensi vitamin A

Pembuatan defisiensi vitamin A pada hewan coba mengikuti protokol seperti
pada gambar 4.1 dengan waktu 3 bulan, didapatkan hasil terjadinya defisiensi
vitamin A yang mendapat paparan LPS pada kelompok I (def.vit.A) (rerata kadar

vitamin A : 8.920 mcg/dl), dan perbaikan pada kelompok III (rerata kadar vitamin A
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: 41.597 mcg/dl) dan kelompok II (kontrol) (rerata kadar vitamin A : 55.078 mcg/dl)
dengan nilai kemaknaan F sebesar 0.000. Untuk yang tidak mendapat paparan LPS
pada kelompok I (def.vit.A) (rerata kadar vitamin A : 8.530 mcg/dl), dan perbaikan
pada kelompok IIl (rerata kadar vitamin A : 37.402 mcg/dl) dan kelompok I1
(kontrol) (rerata kadar vitamin A : 49.793 mcg/dl) dengan nilai kemaknaan F sebesar
0.000.
5.2 Hasil Uji Statistik Sampel
5.2.1 Uji homogenitas sampel

Untuk meyakinkan bahwa sampel kelompok berasal dari populasi yang
homogen dilakukan uji statistik dengan anova. Oleh karena sampel berumur sama,uji
homogenitas dilakukan terhadap berat badan. Uji tersebut menghasilkan koefisien F
:.147. Tak terdapat perbedaan yang bermakna berarti populasi homogen.
5.2.2 Uji normalitas

Untuk membuktikan bahwa data yang akan dianalis mempunyai distribusi
normal maka dilakukan uji normalitas dengan Normal probabilty plot (paper) atau
IIDN (/dentic Independency Normality). Hasil dapat dilihat pada lampiran 4
Dengan melihat grafik pada frequency histogram dan normal probability plot maka
dapat disimpulkan bahwa data data berdistribusi normal.
5.2.3 Uji konsistensi pengamatan
Untuk menguji apakah pengamatan setiap variabel yang dilakukan oleh peneliti
sudah benar maka dilakukan uji konsistensi terhadap hasil pengamatan yang
dilakukan oleh pengamat kedua yang sudah pakar dalam bidangnya, dengan uji

Manova. Hasil uji tersebut dapat dilhat pada tabel dibawah ini.
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Tabel 5.1 Tes konsistensi pengamat pertama dan pengamat kedua
daerah induktif mukosa usus dengan paparan LPS
Varia Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
bel Pengamatl Pengamat 2 | Pengamat 1 | Pengamat 2 | Penamat 1 | Pengamat 2 | *ignifi
Mean | __SD Mean | SD [ Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD kan
DC 3.100 | 1.449 | 2.500 | .972 | 3.500 [ 2.224 | 2.200 | 1.398 | 4.300 | .949 | 2.500 | 1.179 416
NK 2900 | 1.729 | 2.400 1.075 | 2.700 | 2.163 | 2.500 | 1.434 | 3.900 | .994 | 2.200 | .919 .235
C]?' 1.600 699 1.200 | .632 | 1.300 | .483 | 1.400 | .516 | 2.100 | .738 | 1.500 | .850 .239
1
CD4_| 6.000 | 3.590 | 3.300 | 1.767 [ 5.400 | 2.547 | 3.600 | 1.506 | 5.300 | 3.129 | 4.300 [ 2.830 | .603
CD8 5.600 | 3.502 | 3.200 | 2.700 [ 4.700 | 3.498 | 3.300 | 3.268 | 3.300 | 1.418 | 1.700 | 1.418 .835
IL-2 2.700 | 1.160 | 2.500 | 1.354 | 4.300 | 5.677 | 5.200 | 7.729 | 2.300 | 1.418 | 1.900 | 1.449 .863
IFNg | 3.100 | 2.132 | 3.000 | 2.055 | 5.300 | 2.541 | 4.300 | 3.093 | 3.700 | 2.163 | 2.400 | 1.350 .690
I1L~4 1.800 | 1.033 1.700 | .949 | 4.500 | 1.509 | 3.500 | 2.550 | 4.900 | 3.247 | 4.400 | 4.088 .852
IL-10 | 2.200 | 1.135 | 2.100 | 1.197 [ 2.100 | 1.524 | 1.800 | 1.033 | 2.100 | 1.835 | 1.900 | 1.921 [ .978
IgA 1.100 316 1100 | .316 | 2.100 | 1.595 | 1.600 | 1.578 | 1.700 | .675 | 1.300 | .675 712
IgG 1.200 .422 L100 | 316 | 1.300 | .483 | 1.200 | .422 | 1.200 | .422 | 1.100 | .316 1.000
IgM [ 2.100 [ 1.449 | 2.000 | 1.414 [ 2.000 | 1.247 [ 2.200 [ 1.619 | 1.900 | .876 [ 1.700 | 949 | .878
Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .999
Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .983
Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pengamat pertama dan pengamat
kedua dalam pengamatan ketiga kelompok, lampiran §
Uji konsistensi Pengamat pertama dan Pengamat kedua dengan menggunakan uji
manova dan anova tidak ditemukan perbedaan yang bermakna dari ketiga kelompok
penelitian, sehingga data untuk analisis dapat diambil dari pengamat pertama.
Tabel 5.2 Tes konsistensi pengamat pertama dan pengamat kedua daerah
induktif mukosa usus tanpa paparan LPS
Vari Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
abel ["penpamatl | Pengamat 2 | Pengamat 1 Pengamat 2 | Penamat 1 | Pengamat 2 signi
Mean | _SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | fkan
DC | 1.300 | 1.059 | .900 | 1.197 | 4.200 | 2.348 | 1.700 | 1.418 | 2.100 | .994 | 1.700 | .675 | .028
NK | 1.900 | 1.197 | 1.100 | 1.370 | 3.500 | 1.958 | 1.900 | 1.449 | 1.900 | 1.197 | 2.100 | 1.524 | .163
(o)) .800 | .632 | .600 | .516 | 1.400 | .843 | 1.600 | 1.265 | 1.500 | .850 | 1.500 | .850 | .763
11b
CD4 | 5.600 | 7.648 | 4.900 | 9.231 | 4.600 [ 2.413 | 2.900 | 2.885 | 1.800 | 1.687 | 1.900 | 1.912 | .862
CD8 | 6.500 | 9.778 | 3.500 | 8.985 | 4.300 | 2.452 | 1.400 | 1.075 | 2.200 | 1.398 | 1.200 | .422 | .815
IL-2 | 1.200 | .789 | .700 | .675 | 1.100 [ .568 | 1.100 | .316 | 1.800 | 1.476 | 1.800 | 1.476 | .655
IFNg | 6.300 | 16.08 | 6.500 | 17.41 | 3.200 | .919 | 2.200 | 1.549 | 2.800 | 1.476 | 1.700 | .949 | .973
3 8
IL-4 | 1.100 | .876 | 1.200 | 1.229 | 2.900 | 1.729 | 1.900 | 1.969 | 3.300 | 2.058 | 3.200 | 2.098 | .564
IL-10 | 800 | .632 | .700 | .675 | 3.600 | 6.535 | 1.400 | .966 | 1.400 | .966 | 1.300 | .675 | .389
IgA | 1.000 | .000 | 1.000 | .000 | 1.200 | .422 | 1.200 | .422 | 1.400 | .843 | 1.100 | .316 | .467
IgG | 1.200 | .632 | 1.200 [ .632 | 1.000 [ .000 | 1.000 | .000 | 1.100 | .316 [ 1.000 [ .000 | .895
IgM | 1.000 [ 943 | .900 [ 1.197 [ 2.000 | 1.563 | 2.300 [ 2.111 [ 1.300 | .675 | 1.100 | .316 | .807
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Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : 1 000.

Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .680

Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pengamat pertama dan pengamat
kedua dalam pengamatan ketiga kelompok, lampiran 6

Uji konsistensi Pengamat pertama dan Pengamat kedua dengan menggunakan uji
manova dan anova tidak ditemukan perbedaan yang bermakna dari ketiga kelompok
penelitian, sehingga data untuk analisis dapat diambil dari pengamat pertama.

Untuk daerah efektor data yang diperoleh oleh pengamat pertama juga dilakukan tes

konsistensi dengan hasil pengamat kedua,hasil tersebut dapat dilihat pada tabel

dibawah ini.

Tabel 5.3 Tes konsistensi pengamat pertama dan pengamat kedua
daerah efektor mukosa usus dengan paparan LPS

Vari Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
abel ["pengamatl | Penpamat 2 | Pengamat 1 | Pengamat 2 | Penamat 1 | Pengamat 2 | Signi
Mean | _SD | Mean | _SD | Mean | SD | Mean | SD_| Mean | SD | Mean | SD | fIKan
DC | 9.500 | 3.308 | 4.800 | 3.225 | 9.700 | 7.409 | 7.700 | 5.355 | 10.70 | 4.191 | 6.800 | 2.936 | .646
0
NK | 6.100 | 3.479 | 3.600 | 2.366 | 9.800 | 3.553 | 6.700 | 4.945 | 12.20 | 4.367 | 6.900 | 2.470 | .448
0
CD | 6.500 | 2.121 | 4.300 | 2.359 | 11.10 | 7.445 | 8.700 | 8.557 | 10.70 | 6.183 | 10.90 | 7.415 | .764
11b 0 0 0
CD4 | 20.20 | 17.02 | 11.30 | 11.91 | 31.80 | 24.60 | 26.60 | 23.65 | 26.10 | 14.94 | 23.10 | 1543 | .879
0 2 0 7 0 3 0 1 0 0 0 8
CD8 | 24.00 | 19.19 | 12.00 | 15.10 | 23.50 | 23.38 | 18.50 | 23.03 | 11.80 | 9.484 | 6.400 | 6.363 | .774
0 5 0 0 0 2 0 3 0
IL-2 | 4.600 | 1.647 | 4.600 | 5.060 | 25.50 | 16.82 | 19.60 | 11.82 | 22.30 | 17.61 | 18.90 | 19.43 | .795
0 8 0 5 0 3 0 3
IFNg | 10.50 | 4.673 | 5.300 | 5.438 | 17.30 | 7.675 | 15.10 | 7.047 | 22.80 | 17.38 | 27.00 | 27.98 | .577
0 0 0 0 3 0 0
IL-4 | 4.900 | 1.524 | 5.000 | 8.969 | 20.30 | 14.98 | 14.30 | 10.52 | 15.00 | 10.07 | 14.80 | 13.12 | .602
0 9 0 0 0 7 0 2
IL-10 | 3.200 | .919 | 3.400 | 4.502 | 18.50 | 15.88 | 7.400 | 5.038 | 18.30 | 16.61 | 17.00 | 23.43 | .373
0 3 0 4 0 3
IgA | 3.600 | 2.459 | 2.100 | 1.595 | 14.20 | 7.569 | 8.600 | 6.114 | 13.10 | 10.04 | 10.50 | 9.992 | .644
0 0 9 0
IgG | 5.300 | 2.111 | 22.90 | 2.331 | 8.300 | 4.809 | 8.100 | 6.951 | 9.600 | 6.535 | 11.70 | 8.782 | .475
0 0
IgM | 8.200 | 3.190 | 7.800 | 8.053 | 11.10 | 6.54 | 1100 | 7.958 | 8.900 | 4.654 | 9.300 | 5.658 | .979
1] 0

Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .996
Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .340
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Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pengamat pertama dan pengamat
kedua dalam pengamatan ketiga kelompok, lampiran 7

Melihat pada hasil uji statistik anova dan manova tidak ditemukan adanya perbedaan
yang bermakna antara pengamat pertama dan pengamat kedua dari variabel variabel
ketiga kelompok dari daerah efektor yang mendapat paparan LPS, dengan demikian
untuk analisis dapat digunakan data dari pengamat pertama.

Tabel 5.4 Tes konsistensi pengamat pertama dan pengamat kedua
daerah efektor mukosa usus tanpa paparan LPS

Vari Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
abel | pengamatl | Pengamat 2 | Pengamat 1 | Pengamat 2 | Penamat 1 | Pengamat 2 | Signi
Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | Mean | SD | fkan
DC | 8.400 | 1.955 | 5.400 | 2.633 | 12.60 | 7.749 | 7.900 | 6.420 | 6.300 | 2.163 | 9.600 | 6.346 | .041
0
NK 12.80 | 19.18 | 3.900 | 2.470 | 9.800 | 5.371 | 9.000 | 8.718 | 7.100 | 4.228 | 8.600 | 6.004 | .196
0 8
CD | 1.900 | .568 | 1.300 | .675 | 7.000 | 3,621 | 6.300 | 4.968 | 10.00 | 8.000 | 11.20 | 9.739 | .841
11b 0 0
CD4 | 14.10 | 14.80 | 15.20 | 25.70 | 28.20 | 24.09 | 15.40 | 13.02 | 27.40 | 28.14 | 32.60 | 36.70 | .497
0 6 0 3 0 1 0 3 0 7 0 4
CD8 | 13.40 | 14.44 | 6.200 | 8.942 | 20.80 | 27.96 | 4.600 | 3.169 | 22.30 | 25.21 | 29.50 | 45.56 | .340
0 7 0 T 0 5 0 9
IL-2 | 4.400 | 1.174 | 2.600 | .699 | 6.500 | 5.255 | 3.300 | 2.710 | 19.10 | 13.50 | 20.00 | 16.79 | .772
0 3 0 3
IFNg | 7.000 | 4.522 | 5.900 | 8.999 | 21.20 | 18.43 | 9.900 | 8.439 | 29.60 | 22.15 | 33.40 | 29.47 | .393
0 8 0 2 0 8
IL-4 | 5.500 | 2.915 | 4.700 | 4.191 | 18.60 | 16.04 | 11.10 | 10.45 | 34.20 | 28.99 | 33.90 | 26.94 | .782
0 3 0 0 0 0 0 2
IL-10 | 3.900 | 3.446 | 1.900 | 1.197 | 9.400 | 7.214 | 5.000 | 4.243 | 10.90 | 10.80 | 15.40 | 14.56 | .223
0 6 0 9
IgA | 1.300 | .483 | 1.600 | .843 | 5.600 | 1.713 | 3.600 | 2.503 | 7.100 | 4.458 | 8.900 | 9.362 | .399
IgG | 2.300 | .823 | 1.500 | .527 | 3.900 | 1.287 | 4.200 | 2.616 | 5.700 | 4.347 | 8.300 | 6.651 | .296
IgM | 3.000 | 1.414 | 2.300 | 2.359 | 5.100 | 2.923 | 3.600 | 2.413 | 15.90 | 20.10 | 18.00 | 23.18 | .895
0 8 0 0

Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .723
Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .647

Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara pengamat pertama dan pengamat

kedua dalam pengamatan ketiga kelompok, lampiran 8
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Oleh karena tidak ada perbedaan yang bermakna dalam pengamatan variabel

variabel dari ketiga kelompok oleh pengamat pertama dan pengamat kedua maka

data untuk analisis diambil dari pengamat pertama.

5.2.4 Hasil uji perbedaan antar kelompok sampel

Untuk melihat perbedaan antar kelompok sampel dilakukan uji beda anova

(Univariate analysis of variance dan manova.(multivariate analysis of variance).

Variabel yang diuji adalah variabel tergantung dari respons imun.mukosa usus

daerah induktif dan daerah efektor yang masing masing dengan paparan LPS dan

tanpa paparan LPS.

Tabel 5.5 Komparasi komponen respons imun daerah efektor mukosa usus
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol dengan
paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok kontrol Signifikan
Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si

DC 9.500 3.308 9.700 7.409 0.939

NK 6.100 3.479 9.800 3.553 0.030

CD 11b | 6.500 2.121 11.100 7.445 0.077

CD4 20.200 17.022 31.800 24.603 0.236

CD8 24.000 19.195 23.500 23.382 0.959

IL2 4.600 1.647 25.500 16.828 0.001

IFNG | 10.500 4.673 17.300 7.675 0.028

IL4 4.900 1.524 20.300 14.989 0.005

IL10 3.200 0.919 18.500 15.883 0.007

IgA 3.600 2.459 14.200 7.569 0.001

| IgG 5.300 2.111 8.300 4.809 0.088
| IgM 8.200 3.190 11.100 6.154 0.202

Analisis lengkap lihat lampiran 9
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.007

Dari 12 variabel komponen respons imun yang ditampilkan 6 variabel dengan

analisis unnivariat menunjukan tidak ada perbedaan antara kelompok defisiensi
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vitamin A dan kelompok kontrol dari variabel sel dendritik, sel CD11b, sel T CD4,

sel T CD8, SPp IgG dan SPp IgM sedangkan sisa variabel lain menunjukan

perbedaan yang signifikan,hal demikian menunjukan bahwa defisiensi vitamin A

mempunyai pengaruh yang tidak sama terhadap komponen respons imun. Analisis

secara keseluruhan dari variabel respons imun dengan analisis multivariat

menunjukan perbedaan yang sangat signifikan hal tersebut dapat disimpulkan bahwa

respons imun pada defisiensi vitamin A daerah efektor dengan paparan LPS

mengalami penururnan.

Tabel 5.6 Komparasi komponen respons imun daerah efektor mukosa usus

kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A dengan paparan

LPS
Variab Kelompok kontrol Kelompok terapi vitamin A | Signifikan
el Rerata Simpang baku Rerata Simpang si
baku
DC 9.700 7.409 10.700 4.191 0.715
NK 9.800 3.553 12.200 4.367 0.194
CD 11b 11.100 7.445 10.700 6.183 0.897
CD4 31.800 24.603 26.100 14.940 0.539
CD8 23.500 23.382 11.800 9.484 0.160
IL2 25.500 16.828 22..300 17.613 0.683
IFNG 17.300 7.675 22.800 17.383 0.372
IL4 20.300 14.989 15.000 10.077 0.336
IL10 18.500 15.883 18.300 16.614 0.978
IgA 14.200 7.569 13.100 10.049 0.785
IeG 8.300 4.809 9.600 6.535 0.619
| IgM 11.100 6.154 8.900 4.654 0.379

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari semua variabel

Analisis lengkap lihat lampiran 10
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.589
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Hasil uji anova dan manova untuk semua variabel komponen respons imun mukosa
menunjukan tidak ada perbedaan yang signifikan. Hal ini dapat disimpulkan bahwa
setelah mendapat terapi vitamin A respons imun mukosa membaik, fungsi menjadi
normal kembali, sehingga dapat dikatakan bahwa vitamin A sebagai imuno-
modulator.

Tabel 5.7 Komparasi komponen respons imun daerah efektor mukosa usus

kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A
dengan paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok terapi vitamin A | Signifikan
Bel Mean SD Mean SD si
DC 9.500 3.308 10.700 4.191 0.486
NK 6.100 3.479 12.200 4.367 0.003
CD 11b 6.500 2.121 10.700 6.183 0.057
CD4 20.200 17.022 26.100 14.940 0.421
CD8 24.000 19.195 11.800 9.484 0.088
IL2 4.600 1.647 22.300 17.613 0.005
IFNG 10.500 4.673 22.800 17.383 0.044
114 4.900 1.524 15.000 10.077 0.006
IL10 3.200 0.919 18.300 16.614 0.010
| IgA 3.600 2.459 13.100 10.049 0.009
| IeG 5.300 2.111 9.600 6.535 0.063
IgM 8.200 3.190 8.900 4.654 0.699

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel (60%)

Analisis lengkap lihat lampiran 11

Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)

Wilks test of Sig. of F: 0.014

Dari hasil uji statistik tersebut menunjukan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan antara kedua kelompok atas variabel sel NK, Sp IL-2, Sp IFNy, Sp IL-4,
Sp IL-10, Sp IgA dengan univariat analisis, sedangkan keseluruhan variabel dengan

multivariat analisis berbeda bermakna antara kelompok defisiensi dan kelompok

yang telah mendapat terapi vitamin A. Dari hasil tabel diatas dapat disimpulkan
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bahwa terjadi perbaikan fungsi respons imun mukosa setelah mendapat terapi

vitamin A sebagai imunomodulator..

Tabel 5.8 Komparasi komponen respons imun daerah efektor mukosa usus

kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol tanpa
paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok kontrol Signifikan

Bel Mean SD Mean SD si
DC 8.400 1.955 12.600 7.749 0.114
NK 12.800 19.188 9.800 5.371 0.640
CD11b | 1.900 0.568 7.000 3.621 0.000
CD4 14.100 14.806 28.200 24.091 0.132
CD8 13.400 14.447 20.800 27.967 0.467
IL2 4.400 1.174 6.500 5.255 0.233
IFNG | 7.000 4.522 21.200 18.438 0.029
IL4 5.500 2915 18.600 16.043 0.020
IL10 3.900 3.446 9.400 7.214 0.043
| IgA 1.300 0.483 5.600 1.713 0.000
IeG 2.300 0.823 3.900 1.287 0.004
| IgM 3.000 1.414 5.100 2.923 0.056

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel (60%)
Analisis lengkap lihat lampiran 12
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.024

Untuk daerah efektor mukosa yang tidak mendapat paparan LPS terdapat perbedaan

yang signifikan antara kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol atas

variabel, sel CD11b, STp IFNy, SPp IL-4, STp IL-10, SPp IgA, SPp IgG, sedangkan

keseluruhan variabel dengan analisis multivariat terdapat perbedaan yang signifikan

dengan nilai kemaknaan Wilk sebesar 0.024

Dari tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa status imunitas mukosa usus

didaerah efektor mengalami penurunan atau kualitas yang lebih rendah dari normal.
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Tabel 5.9 Komparasi komponen respons imun mukosa usus daerah efektor
kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A tanpa stimulasi

LPS
Varia Kelompok kontrol Kelompok terapi vit.A Signifikan

Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 12.600 7.749 6.300 2.163 0.023
NK 9.800 5.371 7.100 4.228 0.228
CD 11b | 7.000 3.621 10.000 8.000 0.294
CD4 28.200 24.091 27.400 28.147 0.946
CD8 20.800 27.967 22.300 25.215 0.901
IL2 6.500 5.255 19.100 13.503 0.013
IFNG |[21.200 18.438 29.600 22.152 0.369
IL4 18.600 16.043 34.200 28.990 0.154
IL10 9.400 7.214 10.900 10.806 0.719
| IgA 5.600 1.713 7.100 4.458 0.334
| 1gG 3.900 1.287 5.700 4.347 0.225
| IgM 5.100 2.923 15.900 20.108 0.110

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel, kecuali

DC,IL2

Analisis lengkap lihat lampiran 13.
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.142

Untuk daerah efektor mukosa usus yang tidak mendapat paparan LPS hanya terdapat

perbedaan variabel sel dendritik dan STp IL-2 antara kelompok kontrol dan

kelompok yang telah mendapat terapi vitamin A, sedangkan dengan analisis

multivariat atas semua variabel tidak terdapat perbedaan yang bermakna dengan

nilai kemaknaan Wilk sebesar 0.142

Dari tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa kualitas status imunitas mukosa

menjadi normal setelah mendapat terapi vitamin A.
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Tabel 5.10 Komparasi komponen respons imun daerah efektor mukosa usus
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A tanpa
paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok terapi vit.A Signifikan
bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 8.400 1.955 6.300 2.163 0.035
NK 12.800 19.188 7.100 4.228 0.371
CD 11b | 1.900 0.568 10.000 8.000 0.005
CD4 14.100 14.806 27.400 28.147 0.203
CD8 13.400 14.447 22.300 25.215 0.346
IL2 4.400 1.174 19.100 13.503 0.003
IFNG | 7.000 4.522 29.600 22.152 0.005
1L4 5.500 2915 34.200 28.990 0.006
IL10 3.900 3.446 10.900 10.806 0.067
| IgA 1.300 0.483 7.100 4.458 0.001
 1gG 2.300 0.823 5.700 4.347 0.026
IgM 3.000 1.414 15.900 20.108 0.058

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok
Terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel,(65%)
Analisis lengkap lihat lampiran 14.

Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)

Wilks test of Sig. of F : 0.011

Dengan analisis univariat terdapat perbedaan yang bermakna atas variabel sel
dendritik, sel CD11b, STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, SPp IgA, SPp IgG antara
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A, sedangkan untuk
keseluruhan variabel analisis multivariat menunjukan hasil yang signifikan dengan
nilai Wilk sebesar 0.011. Dari tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa terapi
vitamin A memberikan modulasi positif terhadap status imunitas mukosa sehingga

kualitas status imunitas mukosa kembali normal.
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Tabel 5.11 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol dengan
paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok kontrol Signifikan

bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 3.100 1.449 3.500 2.224 0.639
NK 2.900 1.729 2.700 2.163 0.822
CD 11b | 1.600 0.699 1.300 0.483 0.279
CD4 6.000 3.590 5.400 2.547 0.672
CD8 5.600 3.502 4.700 3.498 0.572
IL2 2.700 1.160 4.300 5.677 0.394
IFNG |3.100 2.132 5.300 2.541 0.050
IL4 1.800 1.033 4.500 1.509 0.000
IL10 2.200 1.135 2.100 1.524 0.870
IgA 1.100 0.316 2.100 1.595 0.068
| IgG 1.200 0.422 1.300 0.483 0.628
| IgM 2.100 1.449 2.000 1.247 0.870

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel,(80%)

Analisis lengkap lihat lampiran 19
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.023

Analisis statistik dengan univariat tes menunjukan tidak ada perbedaan yang

signifikan. Dari komponen respons imun mukosa daerah induktif yang mendapat

paparan LPS kecuali STp IFNy dan STp IL-4, tetapi analisis keseluruhan variabel

dengan multivariat memberikan hasil tes yang signifikan dengan nilai kemaknaan

Wilk sebesar 0.023. Dari tabel tersebut diatas disimpulkan bahwa akibat defisiensi

vitamin A akan menurunkan respons imun didaerah induktif. .
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Tabel 5.12 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus
kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A dengan paparan
LPS
Variab Kelompok kontrol Kelompok terapi vit.A Signifikan
el Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 3.500 2.224 4.300 0.949 0.309
NK 2.700 2.163 3.900 0.994 0.128
CD 11b | 1.300 0.483 2.100 0.738 0.010
CD4 5.400 2.547 5.300 3.129 0.938
CD8 4.700 3.498 3.300 1.418 0.256
IL2 4.300 5.677 2.300 1.418 0.294
IFNG |5.300 2.541 3.700 2.163 0.147
IL4 4.500 1.509 4.900 3.247 0.728
IL10 2.100 1.524 2.100 1.853 1.000
| IgA 2.100 1.595 1.700 0.675 0.475
IgG 1.300 0.483 1.200 0.422 0.628
| IgM 2.000 1.247 1.900 0.876 0.838

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel kecuali
CDIl11b

Analisis lengkap lihat lampiran 20

Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)

Wilks test of Sig. of F : 0.365

Antara kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A atas variabel komponen
respon imun mukosa usus daerah induktif yang mendapat paparan LPS analisis
univariat tidak menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan kecuali variabel sel
CDI11b, sedangkan analisis keseluruhan variabel antara kedua kelompok tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan dengan nilai kemaknaan Wilk
sebesar 0.365. Dari data pada tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa akibat
pemberian terapi vitamin A terjadi perbaikan respons imun didaerah induktif

mukosa usus.
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Tabel 5.13 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A
dengan paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok terapi vit.A Signifikan
Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 3.100 1.449 4.300 0.949 0.042
NK 2.900 1.729 3.900 0.994 0.130
CD 11b | 1.600 0.699 2.100 0.738 0.137
CDh4 6.000 3.590 5.300 3.129 0.648
CD8 5.600 3.502 3.300 1.418 0.070
1.2 2.700 1.160 2.300 1.418 0.499
IFNG |3.100 2.132 3.700 2.163 0.540
IL4 1.800 1.033 4.900 3.247 0.010
IL10 2.200 1.135 2.100 1.853 0.886
| IgA 1.100 0.316 1.700 0.675 0.020
| IgG 1.200 0.422 1.200 0.422 1.000
| IgM 2.100 1.449 1.900 0.876 0.713

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel, kecuali

DC,IL-4,IgA
Analisis lengkap lihat lampiran 21

Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F : 0.166

Komponen respons imun mukosa daerah induktif dengan paparan LPS tidak terdapat

perbedaan yang bermakna antara kelompok defisiensi dan kelompok terapi vitamin

A kecuali atas variabel sel dendritik, STp IL-4 dan SPp IgA dengan menggunakan

analisis univariat, sedangkan keseluruhan variabel dengan analisis multivariat tidak

menunjukkan perbedaan yang signifikan antara kedua kelompok dengan nilai

kemaknaan Wilk sebesar 0.166. Dari tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa

respons imun daerah induktif dalam keadaan defisiensi vitamin A ataupun setelah

mendapat terapi vitamin A tidak banyak mengalami perubahan yang berarti induksi

respons imun tetap terjadi.
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Tabel 5.14 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus

kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol tanpa

paparan LPS

Varia Kelompok def.vit.A Kelompok kontrol Signifikan
Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 1.300 1.059 4.200 2.348 0.002
NK 1.900 1.197 3.500 1.958 0.041
CD 11b | 0.800 0.632 1.400 0.843 0.089
CD4 5.600 7.648 4.600 2413 0.698
CDS8 6.500 9.778 4.300 2.452 0.499
IL2 1.200 0.789 1.100 0.568 0.749
IFNG | 6.300 16.083 3.200 0.919 0.550
1L4 1.100 0.876 2.900 1.729 0.009
IL10 0.800 0.632 3.600 6.535 0.194
| IgA 1.000 0.000 1.200 0.422 0.151
IeG 1.200 0.632 1.000 0.000 0.331
| IgM 1.000 0.943 2.000 1.563 0.100

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok

Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel kecuali

DC,IL4

Analisis lengkap lihat lampiran 22
Multivariate tests of significance (S=1, M=51/2, N=2)
Wilks test of Sig. of F: 0.113

Analisis univariat atas komponen respons imun daerah induktif yang tidak mendapat

paparan LPS untuk kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol tidak

terdapat perbedaan yang bermakna kecuali variabel sel dendritik dan STp IL-4,

sedangkan analisis multivariat untuk keseluruhan variabel juga tidak menunjukan

adanya perbedaan antara kedua kelompok dengan nilai Wilk sebesar 0.113. Dari

data dalam tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa akibat defisiensi vitamin

A tidak banyak mempengaruhi kualitas status imun mukosa usus di daerah induktif.
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Tabel 5.15 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus
kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A tanpa paparan

LPS
Varia Kelompok kontrol Kelompok terapi vit.A Signifikan
Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 4.200 2.348 2.100 0.994 0.018
NK 3.500 1.958 1.900 1.197 0.041
CD 11b | 1.400 0.843 1.500 0.850 0.795
CD4 4.600 2.413 1.800 1.687 0.008
CD8 4.300 2.452 2.200 1.398 0.030
1L2 1.100 0.568 1.800 1.476 0.179
IFNG | 3.200 0.919 2.800 1.476 0.476
1L4 2.900 1.729 3.300 2.058 0.644
IL10 3.600 6.535 1.400 0.966 0.306
| IgA 1.200 0.422 1.400 0.843 0.511
IgG 1.000 0.000 1.100 0.316 0.331
| IgM 2.000 1.563 1.300 0.675 0.210

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok
Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari sebagian besar variabel, kecuali
DC,NK,CD4,CD8

Analisis lengkap lihat lampiran 23

Multivariate tests of significance (S=1, M=5, N=21/2)

Wilks test of Sig. of F : 0.259

Analisis statistik univariat atas variabel komponen respons imun mukosa daerah
induktif tanpa paparan LPS antara kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A
tidak menunjukan adanya perbedaan yang bermakna kecuali 4 variabel, sel
dendritik, sel NK, sel T CD4 dan sel T CD8, walaupun demikian analisis
keseluruhan variabel tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan antara kedua
kelompok dengan nilai kemaknaan Wilk sebesar 0.259. Dari data dalam tabel
tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa pemberian terapi vitamin A mempengaruhi
perubahan kualitas status imun mukosa usus di daerah induktif, sehingga tidak

berbeda dengan kontrol.
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Tabel 5.16 Komparasi komponen respons imun daerah induktif mukosa usus
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A

tanpa paparanLPS
Varia Kelompok def.vit.A Kelompok terapi vit.A Signifikan

Bel Rerata Simpang baku Rerata Simpang baku si
DC 1.300 1.059 2.100 0.994 0.099
NK 1.900 1.197 1.900 1.197 1.000
CD 11b | 0.800 0.632 1.500 0.850 0.051
CD4 5.600 7.648 1.800 1.687 0.142
CD8 6.500 9.778 2.200 1.398 0.186
1L2 1.200 0.789 1.800 1.476 0.272
IFNG [ 6.300 16.083 2.800 1.476 0.502
1L4 1.100 0.876 3.300 2.058 0.006
IL10 0.800 0.632 1.400 0.966 0.118
IgA 1.000 0.000 1.400 0.843 0.151
| IgG 1.200 0.632 1.100 0316 0.660
| IgM 1.000 0.943 1.300 0.675 0.424

Test signifkansi dengan univariate F-tests with (1,18) D.F.efek kelompok
Tidak terdapat perbedaan yang bermakna dari semua variabel kecuali IL4
Analisis lengkap lihat lampiran 24

Multivariate tests of significance (S=1, M=5, N=21/2)

Wilks test of Sig. of F : 0.021

Dengan analisis univariat atas variabel komponen respons imun mukosa daerah
induktif tanpa paparan LPS menunjukan tidak terdapat perbedaan yang signifikan
antara kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok terapi vitamin A kecuali sel Sp
IL-4, namun demikian dengan menggunakan analisis multivariat terhadap seluruh
variabel komponen respons imun menunjukan adanya perbedaan yang signifikan
antara kedua kelompok dengan nilai kemaknaan Wilk sebesar 0.021. Dari data
dalam tabel tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa pemberian vitamin A dapat

memperbaiki kualitas status imun mukosa daerah induktif.
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Tabel 5.17 Harga rerata dan simpang baku variabel komponen respons
imukosa usus dari 12 variabel di daerah induktif dengan paparan
LPS. Lampiran 25
Variabel Kel.Def.vit.A Kel.Kontrol Kel.Terapi vit.A
Rerata S.baku Rerata S.baku Rerata S.baku
DC 3.100 1.449 3.500 2.224 4.300 .949
NK 2.900 1.729 2.700 2.162 3.900 .994
CD11b | 1.600 .699 1.300 483 2.100 .738
CD4 6.000 3.590 5.400 2.547 5.300 3.129
CD8 5.600 3.502 4.700 3.498 3.300 1.418
IL-2 2.700 1.160 4.300 5.677 2.300 1418
IFNg 3.100 2.132 5.300 2.541 3.700 2.163
IL-4 1.800 1.033 4.500 1.509 4.900 3.247
IL-10 2.200 1.135 2.100 1.524 2.100 1.853
IgA 1.100 316 2.100 1.595 1.700 .675
IgG 1.200 422 1.300 483 1.200 422
IgM 2.100 1.449 2.000 1.247 1.900 .876

DC

NK CD11b CD4 CD8

IL-2

&3

IFNg IL4  IL-10

Def.A B Kontrol O Terapi A

IgA

Gambar 5.1 : Grafik rerata setiap variabel komponen respons imun mukosa
daerah induktif dengan paparan LPS
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Tabel 5.18 Harga rerata dan simpang baku variabel komponen respons imun
mukosa usus dari 12 variabel di daerah induktif tanpa paparan
LPS. Lampiran 26

Variabel Kel.Def.vit.A Kel.Kontrol Kel.Terapi vit.A
Rerata S.baku Rerata S.baku Rerata S.baku

DC 1.300 1.059 4.200 2.348 2.100 .994
NK 1.900 1.197 3.500 1.958 1.900 1.197

CDl11b .800 .632 1.400 .843 1.500 .850
CD4 5.600 7.648 4.600 2.413 1.800 1.687
CDS8 6.500 9.778 4300 2.452 2.200 1.340
IL-2 1.200 789 1.100 .568 1.800 1.476
IFNg 6.300 16.083 3.200 919 2.800 1.476
IL-4 1.100 .876 2.900 1.729 3.300 2.056
IL-10 .800 632 3.600 6.635 1.400 .966
IgA 1.000 .000 1.200 422 1.400 .843
IgeG 1.200 632 1.000 .000 1.100 316
IgM 1.000 .943 2.000 1.563 1.300 675

7
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4
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0

NK CD1ib CD4 CDs8 IL-2 IL4  IL-10 IgA

E1Def.A & Kontrol O Terapi A |

Gambar 5.2 : Grafik rerata setiap variabel komponen respons imun mukosa
daerah induktif tanpa paparan LPS
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Tabel 5.19 Harga rerata dan simpang baku variabel komponen respons imun
mukosa usus dari 12 variabel di daerah efektor dengan paparan
LPS. Lampiran 15

Variabel Kel.Def.vit.A Kel.Kontrol Kel.Terapi vit.A
Rerata S.baku Rerata S.baku Rerata S.baku
DC 9.500 3.308 9.700 7.409 10.700 4.191
NK 6.100 3.479 9.800 3.553 12.200 4.367
CD11b 6.500 2.121 11.100 7.445 10.700 6.183
CD4 20.200 17.022 31.800 24.603 26.100 14.940
CD8 24.000 19.195 23.500 23.382 11.800 9.484
IL-2 4.600 1.647 25.500 16.828 22.300 17.613
IFNg 10.500 4.673 17.300 7.675 22.800 17.383
IL-4 4,900 1.524 20.300 14.989 15.000 10.077
IL-10 3.200 919 18.500 15.883 18.300 16.614
IgA 3.600 2.459 14.200 7.569 13.100 10.049
IgG 5.300 2.111 8.300 4.809 9.600 6.535
IgM 8.200 3.190 11.100 6.154 8.900 4.654
35
30
25
20
15
10 -
5 -
0 a : = . i
NK CDi1b CD4 IL-2 IL4 IL10 IgA IgG IgM

Def.A E Kontrol OTerapi A

Gambar 5.3 : Grafik rerata setiap variabel komponen respons imun mukosa
daerah efektor dengan paparan LPS
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Tabel 5.20 Harga rerata dan simpang baku variabel komponen respons imun
mukosa usus dari 12 variabel di daerah efektor tanpa paparan LPS

Lampiran 16
Variabel Kel.Def.vit.A Kel.Kontrol Kel.Terapi vit.A
Rerata S.baku Rerata S.baku Rerata S.baku
DC 8.400 1.956 12.600 7.449 6.300 2.163
NK 12.800 19.188 9.800 5.371 7.100 4228
CD11b 1.900 .568 7.000 3.621 10.000 8.000
CD4 14.100 14.806 28.200 24.091 27.400 28.147
CDS8 13.400 14.447 20.800 27.967 22.300 25.215
IL-2 4.400 1.174 6.500 5.255 19.100 13.503
IFNg 7.000 4.522 21.200 18.438 29.600 22.152
IL-4 5.500 2915 18.600 16.043 34.200 28.990
IL-10 3.900 3.446 9.400 7.214 10.900 10.806
IgA 1.300 483 5.600 1.713 7.100 4458
IeG 2.300 823 3.900 1.287 5.700 4.347
IgM 3.000 1.414 5.100 2,923 15.900 20.108
40
35 —
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25
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Gambar 5.4 : Grafik rerata setiap variabel komponen respons imun mukosa
daerah efektor tanpa paparan LPS
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5.2.5 Uji Diskreminan Untuk Identifikasi Variabel Pembeda

Uji dengan metode ini sangat diperlukan untuk menentukan variabel yang
mana dari komponen respons imun mukosa yang mengadakan interaksi satu sama
lain mempunyai kontribusi yang paling besar dalam interaksi tersebut sehingga nilai
kontribusi ini dapat dipakai sebagai faktor pembeda terkuat dari ketiga kelompok,
kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol, kelompok terapi vitamin A.
Untuk tujuan tersebut diatas analisis diskreminan dilakukan terhadap seluruh
variabel komponen respons imun dan status imun mukosa usus yang secara
fungsional dikelompokan menjadi kelompok respons imun dan status imun mukosa
usus daerah induktif baik dengan paparan maupun tanpa paparan LPS dan kelompok
respons imun dan status imun mukosa usus daerah efektor baik dengan maupun
tanpa paparan LPS.
Analisis diskreminan dengan metode stepweis dilakukan terhadap variabel
komponen respons imun mukosa daerah induktif dengan paparan LPS dengan
menampilkan 12 variabel, sel dendritik, sel NK, sel CD11b, sel T CD4, sel T CD8,
STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10, SPp IgA, SPp IgG, SPp IgM melalui
9 step analisis diperoleh hasil 7 variabel pembeda terkuat yaitu, sel dendritik, sel T
CDS8, STp IL-2, STp IL-4, SPp IgA, SPp IgG, dan sel CD11b dengan Wilks'
lambda sebesar .29482 dan oo =.0104

Hasil rekapitulasi dapat dilihat pada tabel berikut :
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Tabel 5.21  Rekapitulasi variabel pembeda komponen respons imun
mukosa daerah induktif dengan paparan LPS

Step Action Action Vars Wilks® Sig
Entered Removed In Lambda
1 STp IL-4 | .68732 .0063
2 | SelCD11b 2 52121 .0017
3 STp IL-2 3 46508 .0029
4 SPp IgA 4 40684 .0035
5 STp IFNy 5 .36523 .0052
6 | SelTCDS8 6 .34061 .0100
T Sel dendritik 7 31869 0182
8 SPp IgG 8 27977 .0204
9 STp IFNy 9 .29482 .0104

Dari tabel rekapitulasi ini dapat dilihat bahwa setelah melalui 9 step analisis variabel
STp IFNg harus diambil, maka terdapat 7 variabel pembeda terkuat. Dengan 7
variabel tersebut yang dipakai bersama sama memberikan kekuatan pembeda
sebesar 76.67%, sedangkan dengan keseluruhan 12 variabel yang dipakai bersam

sama memberikan pembeda sebesar 80%.

Analisis diskreminan dengan metode stepweis dilakukan terhadap variabel
komponen respons imun mukosa daerah induktif tanpa paparan LPS dengan
menampilkan 12 variabel, sel Dendritik, sel NK, sel CD11b, sel T CD4, sel T CDS8,
STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10, SPp IgA, SPp IgG, SPp IgM, melalui
10 step analisis dip.eroleh hasil 10 variabel pembeda terkuat yaitu, sel Dendritik,
STp IL-4, SPp IgA, sel T CD8, sel CD11b, STp IFNy, SPp IgG, STp IL-2, STp
IL-10, SPp IgM dengan Wilks' lambda sebesar .15368 dan o =.0036

Hasil rekapitulasi dapat dilihat pada tabel berikut :
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Tabel 5.22  Rekapitulasi variabel pembeda komponen respons imun
mukosa daerah induktif tanpa paparan LPS

Step Action Action Vars Wilks® Sig
Entered Removed In Lambda
1 Sel Dendritik 1 .60458 0011
2 SPp IL-4 2 47034 .0005
3 | SPplgA 3 .39507 .0005
4 | Sel TCDS8 4 .34185 .0006
5 | Sel CD11b 5 30061 .0009
6 STp IFNy 6 26492 .0013
7 | SPp IgG 7 24013 .0022
8 |STpIL-2 8 .20041 .0020
9 STp IL-10 9 17097 .0022
10 | SPp IgM 10 .15368 .0036

Dengan 10 variabel pembeda terkuat tersebut yang dipakai secara bersama
memberikan kekuatan pembeda sebesar 80%, sedangkan dengan keseluruhan 12
variabel memberikan kekuatan pembeda sebesar 90%.

Analisis diskreminan dengan metode stepweis dilakukan terhadap variabel
komponen respons imun mukosa daerah efektor dengan paparan LPS dengan
menampilkan 12 variabel, sel dendritik, sel NK, sel CD11b, sel T CD4, sel T CD8,
STpIL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10, SPp IgA, SPp IgG, SPp IgM, melalui |
9 step analisis diperoleh hasil 9 variabel pembeda terkuat yaitu, sel NK, SPp IL-4, |
STp IL-2, SPp IgA, SPp IgG, STpIL-10, STp IFNy, sel T CD8, sel T CD4 dengan

Wilks' lambda sebesar .10008 dan oe = .0000

Hasil rekapitulasi dapat dilihat pada tabel berikut :
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Tabel 5.23  Rekapitulasi variabel pembeda komponen respons imun
mukosa daerah efektor dengan paparan LPS

Step Action Action Vars Wilks® Sig
Entered Removed In Lambda
1 | Sel NK 1 67602 .0051
2 |STpIL-4 2 49413 .0009
3 | STpIL-2 3 40380 .0006
4 | SPplIgA 4 .34508 .0007
5 [ SPpIgG S 19332 .0000
6 | STpIL-10 6 14280 .0000
7 | STp IFNy 7 12505 .0000
8 |SelTCD8 8 .10900 .0000
9 Sel T CD4 9 .10008 .0000

Dengan 9 variabel terkuat dari hasil analisis diskreminan dipakai bersama sama akan
memberi kekuatan pembeda sebesar 86.67% sedangkan keseluruhan variabel dipakai
bersama sama tidak meningkatkan kekuatan pembeda masih tetap sebesar 86.67%.
Analisis diskreminan dengan metode stepweis dilakukan terhadap variabel
komponen respons imun mukosa daerah efektor tanpa paparan LPS dengan
menampilkan 12 variabel, sel dendritik, sel NK;sel CD11b, sel T CD4, sel T CDS8,
sel Sp IL-2, sel Sp IFNy, sel Sp IL-4, sel Sp IL-10, sel Sp IgA, sel Sp IgG, sel Sp
IgM, melalui 10 step analisis diperoleh hasil 8 variabel pembeda terkuat yaitu, sel
Sp IgA, sel dendritik, sel Sp IFNy, sel Sp IgG, sel Sp IgM, sel Sp IL-10, sel CD11b,
sel Sp IL-2. Dengan nilai Wilks' lambda sebesar .05333 dan nilai o = .0000

Hasil rekapitulasi analisis diskreminan dapat dilihat pada tabel berikut :
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Tabel 5.24  Rekapitulasi variabel pembeda komponen respons imun
mukosa daerah efektor tanpa paparan LPS

Step Action Action Vars Wilks® Sig
Entered Removed In Lambda
1 PSp IgA 1 .53362 .0002
2 STp IL-2 2 .32058 .0000
3 Sel Dendritik 3 21126 .0000
4 STp IFNy 4 .17056 .0000
5 SPp IgG 5 11560 .0000
6 SGp IgM 6 .08784 .0000
7 STp IL-2 5 .09122 .0000
8 STp IL-10 6 .06669 .0000
9 Sel CD11b 7 .05858 .0000
10 | STpIL-2 8 .05333 .0000

Dengan 8 variabel pembeda terkuat yang dipakai bersama sama dapat memberi
kekuatan pembeda sebesar 93.33%, sedangkan keseluruhan variabel tidak
menambah kekuatan pembeda tetap sebesar 93.33%.
5.2.6 Pembuatan Pola Gangguan Respons Imun Mukosa Usus

Untuk dapat mengungkap dan menjelaskan masalah imunopatobiogenesis
gangguan respons imun dan status imun mukosa akibat adanya defisiensi vitamin A
maka pada penelitian ini yang menggunakan paradigma Pabiologis yang berkonsep
stress mucosal immunocompetent cells, perlu dibuat pola gangguan respons imun
dan status imun mukosa kelompok defisiensi vitamin A, respons imun dan status
imun mukosa pada kelompok kontrol dan pada kelompok terapi vitamin A. Untuk
dapat membuat pola tersebut diperlukan harga kontribusi diskreminan dari setiap
variabel komponen respons imun mukosa yang saling interaksi. Pola yang dibuat

adalah pola respons imun mukosa daerah induktif dan daerah efektor. Variabel yang
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diuji adalah variabel tergantung respons imun dan status imun mukosa dengan uji
manova dan diskreminan.
Tabel 5.25  Pola komponen respons imun mukosa usus daerah induktif

dengan paparan LPS dari kelompok defisiensi vitamin A,
kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A

Varia Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
bel Rerata | S.baku | Rerata | S.baku | Rerata | S.baku | sig. |
DC -.346 162 1.286 .817 4214 .930 .000
NK

CD11b 6.972 3.047 5.275 1.960 12.461 4378 .000

CD4
CDs8 4278 2.676 1.952 1.453 962 413 .001
IL-2 252 .109 2.541 3.356 1.002 618 .044
IFNy
IL-4 1.194 .685 6.306 2.115 7.324 4.854 .000
IL-10
IgA -.602 213 2.9930 2.225 2.079 .825 .000
| IgG 7.463 2.622 3.878 1.441 1.813 637 .000
IgM

Keterangan : lampiran 27
Rerata . harga rerata diskreminan dari setiap variabel komponen respons
imun.
Simpang baku : simpang baku diskreminan dari setiap variabel komponen respons
imun.
Sel dendritik, sel CD11b, sel T CD8, STp IL-2, STp IL-4, SPp IgA, dan SPp IgG
adalah variabel pembeda terkuat.

- Dengan 7 variabel tersebut yang diperoleh dari analisis diskreminan menunjukan

nilai Wilks' sebesar 0.01586 dan taraf signifikansinya sebesar .000. Dapat
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disimpulkan bahwa terdapat perbedaan pola dari ketiga kelompok tersebut pada

daerah induktif yang diberikan paparan dengan LPS.

14

12

10

DC CD11b CD8 IL-2 IL-4 IgA

E Def.A B Kontrol O Terapi A

Gambar 5.5 Grafik pola respons imun mukosa daerah induktif dengan
paparan LPS

Dari tabel 5.25 dan gambar 5.5 mencerminkan bahwa pada daerah induktif yang
mendapat paparan LPS pada kelompok defisiensi vitamin A sel dendritik dan SPp
IgA terletak pada titik terendah dengan nilai -.346 dan -.602 menyusul variabel STp
IL-2 dengan nilai .252 sedangkan variabel yang lain relatif masih baik. Pada
kelompok terapi vitamin A variabel terendah pada sel T CD8 dan SPp IgG dengan

nilai 1.453 dan 1.441.
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Tabel 5.26 Pola komponen respons imun mukosa usus daerah induktif tanpa
paparan LPS dari kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol
dan kelompok terapi vitamin A

Varia Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
bel Mean SD Mean SD Mean SD sig. |
DC .026 .021 8.119 4.538 1.416 671 .000
NK

CD11b | 2975 2.352 5.745 3.461 8.172 4.630 .012

CD4

CD8 | 7.120 10.711 591 337 272 173 .032
IL-2 | -2.068 1.360 -2.017 1.041 -713 .585 .011
IFNy | -3.443 8.789 -215 .062 -244 129 .280
IL-4 821 .654 3.282 1.956 6.098 3.802 .000

IL-10 | -156 .124 .526 955 -.293 .202 .007
IgA | 4294 .000 7.327 2.575 10.039 6.047 .008
IgG | 16.301 8.592 8.686 .000 10.548 3.032 .009

IgM |-3.277 3.089 -3.907 3.054 -4.253 2.208 736

Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .000
Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .000

Keterangan : lampiran 28
Rerata . harga rerata diskreminan dari setiap variabel komponen respons
imun,

Simpang baku : simpang baku diskreminan dari setiap variabel komponen respons
imun.

Sel Dendritik, sel CD11b, sel T CD8, STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10,
SPp IgA, dan SPp IgG dan SPp IgM adalah variabel pembeda terkuat.

Dengan 10 variabel tersebut yang diperoleh dari analisis diskreminan menunjukan
nilai Wilks' sebesar 0.03342 dan taraf signifikansinya sebesar .000. Dapat

disimpulkan bahwa terdapat perbedaan pola dari ketiga kelompok tersebut pada

daerah induktif yang tidak diberikan paparan dengan LPS.
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Gambar 5.6 Grafik pola gangguan respons imun mukosa usus daerah induktif
tanpa paparan LPS

Dari tabel 5.26 dan gambar 5.6 mencerminkan bahwa pada daerah induktif yang
tidak mendapat paparan LPS pada kelompok defisiensi vitamin A sel dendritik pada
titik terendah dengan nilai .026 dan STp IL-2, STp IFNy, STp IL-10, SPp IgM
terletak pada titik negatif dengan nilai —2.068, -3.443, -.156, dan —3.277 sedangkan
variabel yang lain relatif masih baik tertinggi pada SPp IgG. Pada kelompok kontrol
terdapat negatif untuk STp IL-2, STp IFNydan SPp IgM. Pada kelompok terapi
vitamin A variabel negatif pada STp IL-2, STp IFNy, STp IL-10, SPp IgM

dengan nilai -.713, -.244, -.293, -4.253.
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Tabel 5.27  Pola komponen respons imun mukosa usus daerah
efektor dengan paparan LPS dari kelompok defisiensi vitamin A
kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A
Varia Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit.A Tes
bel Mean SD Mean SD Mean SD sig. |
DC
NK 3.206 1.828 17.183 6.229 20.311 7.269 .000
CD11b .
CD4 217 183 4.539 3.511 2.891 1.655 .001
CD8 1.524 1.219 -1.485 1.478 -.996 .801 .000
IL-2 275 .099 14.532 9.590 9.087 7.177 .000
IFNy 243 .108 -3.552 1.576 -915 .698 .000
IL-4 261 .081 11.727 8.659 6.813 4.577 .000
IL-10 -.379 .109 -11.041 9.479 -8.649 7.852 .006
IgA -.118 .081 27.150 14.472 17.589 13.493 .000
IeG 333 133 -19.530 11.315 -16.764 11.413 .000
IgM

Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .000
Tes multivariat sig.of F (Wilk) : .000

Keterangan : lampiran 17

Rerata

imun.

: harga rerata diskreminan dari setiap variabel komponen respons

Simpang baku : simpang baku diskreminan dari setiap variabel komponen respons

imun.

Sel NK, sel T CD4, sel T CD8, STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10, SPp

IgA, dan STp IgG adalah variabel pembeda terkuat.

Dengan 9 variabel tersebut yang diperoleh dari analisis diskreminan menunjukan

nilai Wilks'

DISERTASI

sebesar 0.02092

dan taraf signifikansinya sebesar .000.Dapat
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disimpulkan bahwa terdapat perbedaan pola dari ketiga kelompok tersebut pada

daerah efektor yang diberikan paparan dengan LPS.

H Def.A & Kontrol O Terapi A

Gambar 5.7 Grafik pola gangguan respons imun mukosa usus daerah
efektor dengan paparan LPS

Dari tabel 5.27 dan gambar 5.7 mencerminkan bahwa pada daerah efektor yang
mendapat paparan LPS pada kelompok defisiensi vitamin A sel Sp IL-10 dan sel Sp
IgA terletak pada nilai negatif dengan nilai -.379 dan -.118 sedangkan komponen
yang lain walaupun mempunyai nilai rendah tapi pada level positif tertinggi sel NK
dan sel T CD8. Pada kelompok kontrol terdapat nilai negatif untuk sel T CD8, STp

IFNydan STp IL 10 dan SPp IgM. Pada kelompok terapi vitamin A variabel

negatif pada sel T CD8, STp IFNy, STp IL-10, SPp IgG.
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Varia Kel.def.vit.A Kel.kontrol Kel.terapi vit. A Tes
bel Mean SD Mean SD Mean SD sig. |
DC 9.286 2.161 8.508 5.232 -1.304 448 .000
NK

CD11b -.902 270 4.170 2.157 8.196 6.557 .000

CD4
CD8
IL-2 2.238 597 .865 .699 6.587 4.657 .000
IFNy -2.985 1.928 -2.933 2.551 2.864 2.144 .000
1L-4

IL-10 -.015 .013 1.532 1.176 -5.844 5.794 .000
IgA -2.093 778 11.951 3.655 3.398 2.134 .000

_IgG 4,105 1.469 -7.526 2.483 6.753 5.150 .000
|_lgM 925 436 -1.768 1.013 -1.893 2.393

Tes univariat variabel 1-12 sig.of F : .000
Tes multivariat nilai Wilks® .01052 taraf sig.of F : .000

Keterangan : lampiran 18

Rerata

imun.

Simpang baku : simpang baku diskreminan dari setiap variabel komponen respons

imun.

Sel dendritik, sel CD11b, STp IL-2, STp IFNy,

. harga rerata diskreminan dari setiap variabel komponen respons

IgG dan SPp IgM adalah variabel pembeda terkuat.

Dengan 8 variabel tersebut yang diperoleh dari analisis diskreminan menunjukan

STp IL-10, SPp IgA, dan SPp

nilai Wilks' sebesar .01052 dan taraf signifikansinya sebesar .000. Dapat
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disimpulkan bahwa terdapat perbedaan pola dari ketiga kelompok tersebut pada

daerah efektor yang tidak mendapat paparan dengan LPS.

CD11b  IL-2

H Def.A E Kontrol O Terapi A

Gambar 5.8 Grafik pola respons imun mukosa usus daerah efektor tidak
mendapat paparan LPS

Dari tabel 5.28 dan gambar 5.8 mencerminkan bahwa pada daerah efektor yang
tidak mendapat paparan LPS pada kelompok defisiensi vitamin A sel CD11b, STp
IFNy, STp IL-10 dan SPp IgA terletak pada nilai negatif dengan nilai -.902 , -
2985, -.015, -2.093 sedangkan komponen yang lain walaupun mempunyai nilai
rendah tapi pada level positif tertinggi sel dendritik dan SPp IgG. Pada kelompok

kontrol
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terdapat nilai negatif untuk STp IFNy dan SPp IgG dan SPp IgM, nilai tertinggi
untuk sel IgA dan sel Dendritik. Pada kelompok terapi vitamin A variabel negatif

pada sel dentritik, STp IL-10, SPp IgM.
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Gambar 5.9 : Model imunopatobiogenesis respons imun mukosa usus kel.Def.A,
kel.Kontrol, kel.terapi A
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Gambar 5.10 : Model imunopatobiogensis status imun mukosa usus
Kel. Def A, kel.kontrol, kel.terapi A
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Gambar 5.11 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap CD 8 pada daerah efektor mukosa dari kelompok defisiensi vitamin

A, tampak sel T CD8 dengan sitoplasma berwarna kecoklatan.
Pembesaran 1000X

Gambar 5.12 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap CD 4 pada daerah efektor mukosa dari kelompok defisiensi vitamin
A, tampak sel T CD4 dengan sitoplasma berwarna kecoklatan.

Pembesaran 1000X
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Gambar 5.13 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap sel Dendritik pada daerah efektor mukosa dari kelompok defisiensi
vitamin A, tampak sel Dendritik dengan sitoplasma berwarna kecoklatan.
Pembesaran 1000X

Gambar 5.14 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap sel NK pada daerah efektor mukosa dari kelompok kontrol, tampak
sel NK dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X
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Gambar 5.15 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IL-2 pada daerah efektor mukosa dari kelompok kontrol, tampak
STp IL-2 dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X

Gambar 5.16 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IFNy pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak STp IFNy dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X
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Gambar 5.17 :  Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IL-4 pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak STp IL-4 dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X

Gambar 5.18 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IL-10 pada daerah efektor mukosa dari kelompok kontrol, tampak
STp IL-10 dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X
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Gambar 5,19 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IgA pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak SPp IgA dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X

Gambar 5.20 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IgG pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak SPp IgG dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X
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Gambar 5,21 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap IgM pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak SPp IgM dengan sitoplasma berwarna kecoklatan. Pembesaran 1000X

Gambar 5.22 : Sediaan imunohistokimia dengan antibodi monoklonal
terhadap CD 11b pada daerah efektor mukosa dari kelompok terapi vitamin A,
tampak sel PMN CD11b dengan sitoplasma berwarna kecoklatan.

Pembesaran 1000X
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BAB 6

PEMBAHASAN

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengungkap imunopatobiogenesis
gangguan respons imun mukosa usus akibat adanya pengaruh defisiensi vitamin A.
Untuk mencapai tujuan tersebut dibuat rancangan penelitian eksperimental dengan
rancangan post test only control group design yang dilakukan pada tikus putih jenis
Wistar. Penelitian ini tidak dapat dilakukan pada manusia oleh karena untuk
mendapatkan unit sampel penelitian subyek harus dimatikan, oleh karena itu
penelitian dilakukan pada hewan coba sebagai model penelitian.

Penelitian ini dirancang dalam 3 kelompok yang diberikan perlakuan yang
berbeda, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok terapi vitamin A dan kelompok
kontrol. Maksud pembagian tersebut supaya dapat membandingkan respons imun
yang dicerminkan dari pola respons imunopatobiologik dari masing masing
kelompok perlakuan yang dibandingkan dengan kontrol.

Penelitian eksperimental adalah jenis penelitian yang dapat menghasilkan
data dan hasil penelitian dengan kualitas dan validitas yang tinggi dengan tingkat
akurasi yang sukar dicapai bila menggunakan rancangan penelitian yang lain
(Pudjihardjo 1993). Paparan yang ada merupakan hasil rekayasa peneliti, dalam hal
ini paparan adalah perlakuan membuat defisiensi vitamin A untuk dilihat
pengaruhnya terhadap respons imun mukosa.

Untuk memenuhi persyaratan supaya memperoleh hasil penelitian yang
akurat dengan validitas yang tinggi maka pada data penelitian dilakukan uji awal

untuk melihat apakah populasi penelitian bersifat homogen, maka dilakukan uji
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homogenitas dengan anova, ternyata pada penelitian ini sampel memang homogen,
hasil tes anova terhadap berat badan tidak menunjukan perbedaan yang signifikan
dengan nilai kemaknaan F sebesar 0.147 (Lampiran 3)

Data yang dipakai untuk analisa statistik adalah variabel komponen respons
imun yang terdiri dari 12 variabel, untuk mengekspresikan variabel tersebut
digunakan metode pengecatan imunohistokimia dengan menggunakan antibodi
monoklonal yang spesifik untuk masing masing variabel, cara pemeriksaan tersebut
telah diakui keakuratannya (Soesatyo, 1990; Dobbelsteen, 1994; Shi, 1995; Juliati,
1997)

Untuk mengetahui bahwa sampel berasal dari distribusi yang normal, dilakukan uji
normalitas dengan normal probability plot ternyata hasilnya normal. (Lampiran 4).

Paradigma Patobiologi yang berkonsep imunopatobiologi mukosal yang ber
konsep stress mucosal immunocompetent cell digunakan sebagai arahan atau
pegangan untuk dapat mengungkap imunopatobiogenesis respons imun pada mukosa
usus dimana komponen respons imun adalah sel imunokompeten mukosa usus yang
sedang mengalami stres akibat defisiensi vitamin A.

Paradigma Patobiologi didifinisikan sebagai cara atau model berpikir untuk menalar
segala perubahan biologik yang tidak lazim yang terjadi sebagai akibat dari tubuh
yang berinteraksi dengan lingkungan yang merusak (Hill,1980).

Seiring dengan penggunaan paradigma Patobiologi untuk memecahkan
masalah penelitian maka pemanfaatan kerangka konseptual penelitian adalah sangat
penting dan diperlukan untuk memperoleh variabel penelitian. Supaya dapat

mengungkapkan variabel penelitian menjadi data penelitian maka konsep
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morfofungsi dipilih untuk mengempirikan data penelitian tersebut dalam bentuk
komponen respons imun (sel imunokompeten) yang sedang melakukan aktivitas
fungsi biologisnya ber interaksi satu dengan yang lain dalam melaksanakan fungsi
respons imun (Putra, 1990).
Untuk mengetahui pengaruh defisiensi vitamin A terhadap respons imun
mukosa yang dapat dibangkitkan dengan paparan terhadap Lipopolysaccharide (LPS
bagian antigen didalam bakteri gram negatif yang merupakan endotoksin)
(Soesatyo, 1990; Dobbelsteen, 1994) maka dipilih uji statistik yang dapat mengukur
adanya fungsi interaksi diantara komponen-komponennya (variabel) untuk
dibedakan diantara kelompok penelitian yaitu uji beda multivariat (Manova). Untuk
mengetahui besarnya kontribusi aktivitas biologis dari masing masing variabel yang
terkait dengan status imun dan respons imun mukosa usus yang mengalami
defisiensi vitamin A maka satu tahap berikutnya perlu dilakukan uji diskreminan.
Hasil dari analisis tersebut dalam bentuk besarnya kontribusi aktivitas biologisnya
dapat dipolakan. Untuk dapat membuat pola maka harga rerata masing masing
variabel pembeda dari komponen respons imun perlu dikalikan dengan besaran nilai
kontribusinya yaitu koefisien Fisher yang mencerminkan besarnya peran dan
kontribusi antar variabel komponen respons imun dalam mekanisme interaksi
biologik yang sedang terjadi. Dengan membuat narasi yang cermat dan tajam dari
pola yang diperoleh maka dapat diungkapkan imunopatobiogenesis status imun dan
respons imun mukosa usus akibat pengaruh dari defisiensi vitamin A.
Pola yang terbentuk dari hasil penelitian ini adalah pola imunopatobiologik

status imun dan respons imun mukosa usus pada daerah induktif dan daerah efektor
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mukosa usus. Pola tersebut adalah pola imunopatobiologik defisiensi vitamin A,
pola imunopatobiologik terapi vitamin A dan pola normal pada kelompok kontrol.
Pola yang dibahas adalah pola imunopatobiologik pada daerah induktif dan daerah
efektor mukosa usus. Pola imunopatobiologik diharapkan dapat menjelaskan
imunopatobiogenesis status imun dan respons imun pada mukosa usus atau proses
kejadian mengapa status imun dan respons imun mukosa usus akibat defisiensi
vitamin A mengalami gangguan. Dan setelah mendapat terapi vitamin A status imun
dan respons imun tersebut akan mengalami perbaikan.

Untuk menjelaskan hipotesis dan membuktikan tujuan penelitian diperlukan
penjelasan yang didasarkan pada hasil penelitian.

Respons _imun_mukosa (RIM) usus pada_daerah_efektor yang mendapat

paparan LPS.

Hasil penelitian menunjukan bahwa secara keseluruhan respons imun
mukosa (RIM) usus pada kelompok defisiensi vitamin A berbeda secara bermakna
dengan respons imun kelompok kontrol dengan nilai kemaknaan Wilks' sebesar
0.007 dimana terjadi penurunan RIM kelompok defisiensi vitamin A dengan nilai
kompenen respons imun yang lebih rendah.(Tabel 5.5). Peneliti lain melaporkan
adanya penurunan respons imun sistemik akibat pengaruh defisiensi vitaimin A
(Semba 1993, Wiedermann 1993, Arora 1994, Cantorna 1994, Zhao 1994,
Pasatiempo 1992). Penelitian ini menemukan penurunan RIM usus.akibat defisiensi
vitamin A..Hal tersebut dapat dilihat pada komponen respons imun sel NK, STp IL-
2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10 dan SPp IgA yang menurun secara nyata.

Penurunan sel NK juga dilaporkan oleh peneliti lain dan akan terjadi aktivitas
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normal kembali setelah pemberian vitamin A (Bowman, 1990). SPp IgA (3.600)
menurun secara signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol (14.200) hal iini
didukung oleh penelitian Sirisinha 1980 dimana terjadi penurunan S-IgA pada cairan
di lumen usus pada tikus yang menderita defisiensi vitamin A. Pada penelitian ini
terjadi penurunan dari STp IFNy, hal ini agak berbeda dengan yang dilaporkan oleh
peneliti lain dimana terjadi peningkatan IFNy sistemik pada tikus dengan defisiensi
vitamin A yang mendapat paparan dengan parasit Trichinela spiralis (Carman, 1991,
Carman, 1992; Cantorna, 1994). Tampaknya defisiensi vitamin A mempunyai
pengaruh negatif terhadap sel imunokompeten secara tidak merata, tetapi pada
umumnya terjadi penurunan. Walaupun beberapa komponen respons imun secara
terpisah tidak berbeda bermakna dengan univariat tes tapi tetap memepunyai nilai
yang lebih rendah pada defisiensi vitamin A, sel dendritik, neutrofil CD11b, sel T
CD4, sel T CD8, SPp IgG, SPp IgM dibandingkan dengan kelompok normal.
Stephensen 1993 melaporkan hasil penelitiannya bahwa akibat defisiensi vitamin A
akan menurunkan respons imun sistemik IgG dan IgM dan akan terjadi perbaikan
setelah pemberian vitamin A (Chun, 1992). Walaupun terjadi penurunan sel
dendritik akibat defisiensi vitamin A, tetapi tampaknya sel tersebut masih mampu
untuk membangkitkan respons imun mukosa.

Respons imun_mukosa (RIM) usus pada_daerah_induktif yang mendapat

paparan LPS.

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa pada daerah induktif mukosa usus
terjadi penurunan RIM (respons imun mukosa) pada kelompok defisiensi vitamin A

dibandingkan kelompok kontrol dengan derajat kemaknaan Wilk sebesar 0.023
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(tabel 5.11) Terjadi penurunan yang signifikan dari komponen STp IFNy dan STp
IL-4 dengan nilai 3.100 dan 1.800 dibandingkan dengan nilai 5.300 dan 4.500 pada
kelompok kontrol, demikian juga terjadi penurunan pada komponen sel dendritik,
STp IL-2, SPp IgA. Walaupun terjadi penurunan sel dendritik masih mampu untuk
membangkitkan respons imun dalam keadaan defisiensi vitamin A.

Hal yang sebaliknya terjadi peningkatan dari komponen sel NK, sel netrofil CD11b,
sel T CD4, sel T CD8 pada kelompok defisiensi vitamin A tetapi kenaikan tersebut
tidak signifikan. Tampaknya komponen yang bertanggung jawab atas innate
immunity dan cell mediated immunity masih dipertahankan. Fakta ini menunjukkan
bahwa defisiensi vitamin A mempunyai pengaruh yang selektif pada daerah induktif
mukosa usus. Melihat pada penjelasan diatas dapat disimpulkan secara umum bahwa
defisiensi vitamin A menurunkan RIM usus baik pada daerah efektor maupun pada
daerah induktif.(analisis multivariat signifikan).

Status imun mukosa (SIM) usus pada daerah efektor mukosa usus yang

tidak mendapat paparan LPS

Hasil penelitian menunjukan bahwa pada kelompok defisiensi vitamin A
menunjukan penurunan status imun mukosa (SIM) usus secara signifikan bila
dibandingkan dengan kelompok kontrol dengan nilai kemaknaan Wilks' sebesar
.024 (tabel 5.8). Seluruh komponen respons imun menurun, kecuali komponen sel
NK justru terjadi peningkatan walaupun tidak signifikan, tetapi secara keseluruhan
terjadi penurunan SIM usus pada jalur imunitas seluler. Demikian juga terjadi
penurunan yang signifikan pada imunitas humoral lokal terutama penurunan SPp

IgA. Pada daerah ini yang tidak mendapat paparan LPS ratio CD4/CD8 sebesar
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14.1/13.4 = 1.05 dibandingkan dengan ratio CD4/CD8 pada kelompok normal
sebesar 28.200 / 20.800 = 1.4 gambaran demikian disebut sebagai gangguan SIM
akibat abnormalitas pada subset sel T. (Semba 1993).

Status _imun_mukosa_(SIM) usus pada_daerah _induktif yang tidak

mendapat paparan LPS

Hasil penelitian menunjukan bahwa tidak terdapat perbedaan SIM usus yang
signifikan antara kelompok defisiensi vitamin A dengan kelompok kontrol,
walaupun terjadi penurunan mayoritas dari komponen respons imun pada kelompok
defisiensi vitamin A tetapi sedikit terjadi peningkatan dari komponen sel T CD4 dan
sel T CD8. Tampaknya paparan dengan LPS merupakan hal yang penting untuk
membangkitkan respons imun, hal ini dapat terlihat fakta bahwa walaupun terjadi
penurunan komponen respons imun pada kelompok defisiensi vitamin A tetapi tidak
berbeda bermakna dengan kelompok kontrol (tabel 5.14) defisiensi vitamin A tidak
terlalu banyak menggaggu daerah induktif, tetapi begitu mandapat paparan dengan
LPS akan terjadi penurunan respons imun (tabel 5.11). Tanpa adanya paparan
dengan LPS sebenarnya respons imun mukosa memang sudah terjadi oleh karena
peranan dari flora normal didalan lumen usus.

Defisiensi vitamin A menyebabkan penurunan RIM baik daerah efektor
maupun daerah induktif, dan terjadi penurunan SIM daerah efektor dan terjadi
penurunan SIM daerah induktif walaupun tidak signifikan akibat defisiensi vitamin
A.

Untuk menjelaskan hipotesis dan tujuan penelitian akan digunakan hasil penelitian

sebagai berikut
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Perbaikan respons imun mukosa (RIM) usus daerah efektor mukosa usus

yang mendapat paparan LPS setelalh mendapat terapi vitamin A.

Dari tabel 5.7 dapat dilihat bahwa ada perbedaan yang signifikan dengan
nilai kemaknaan Wilks" sebesar .014 antara kelompok defisiensi vitamin A dengan
kelompok terapi vita-min A. Jelas terlihat adanya perbaikan dari seluruh komponen
respons imun. Terjadi perbaikan dari innate immunity (non specific arm of the
immune system) yang terutama didominasi oleh peranan dari sel NK, hal ini
didukung oleh penelitian bahwa dengan pemberian vitamin A pada tikus yang
mengalami defisiensi vitamin A akan meningkatkan jumlah dan fungsi sel NK, sifat
sitotoksisitas dari sel tersebut berkaitan dengan persentasi sel NK, vitamin A
dikatakan penting untuk mempertahankan jumlah dan aktifitas sel NK tetapi bukan
untuk aktifasi sel tersebut (Bowmann, 1990; Zhao, 1994; Zhao, 1995). Dalam
keadaan defisiensi vitamin A terjadi juga penurunan aktifitas sitotoksik dari CTL
(cytotoxic T Ilymphocyte) yang mendapat paparan dengan patogen virus.
Meningkatnya frekuensi sel dendritik setelah mendapat terapi vitamin A
menunjukan adanya perbaikan aktivitas dari sel tersebut, hal ini akan mendukung
fungsi sel tersebut dalam imunitas alami.

Cells mediated immunity yang dicerminkan dengan ratio CD4 / CD8 mengalami
perbaikan setelah pemberian vitamin A dari 0.84 menjadi 2.2. Penemuan ini
didukung oleh hasil penelitian Semba 1993 dimana anak yang menderita defisiensi
vitamin A setelah mendapatkan terapi vitamin A akan terjadi perbaikan ratio CD4 /
CD8 (cell mediated immunity) hal ini menunjukkan terjadi perbaikan dari populasi

sel Thl dan Th2 (Wiedermann, 1993; Cantorna, 1994)
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Akibat pemberian terapi vitamin A akan terjadi juga perbaikan dari RIM jalur
imunitas humoral lokal (local humoral immunity) terutama yang didominasi oleh
SPp IgA yang meningkat tajam (signifikan) dari 3.600 menjadi 13.100, penemuan
ini sesuai dengan laporan penelitian bahwa imunitas humoral lokal pada mukosa
didominasi oleh peranan dari SPp IgA yang memproduksi S IgA.(Sirisinha, 1980;
Knight, 1994; Mc Intyre , 1999).

Pemberian vitamin A juga akan memperbaiki respons imun IgG oleh karena
terjadinya perbaikan fungsi dari sel T helper (Carman, 1991; Chun, 1992;
Stephensen, 1993) hal ini sesuai dengan hasil penelitian ini dimana terjadi
peningkatan frekuensi SPp IgG setelah mendapat terapi vitamin A.

Bila dibandingkan respons imun pada kelompok kontrol dengan kelompok terapi
tidak terdapat perbedaan yang signifikan terlihat dari nilai kemaknaan Wilks'
sebesar .589 (tabel 5.6). Peningkatan frekuensi melebihi frekuensi normal dari
beberapa komponen respons imun, sel dendritik, sel NK, STp IFNg, SPp IgG dan
peningkatan frekuensi yang masih dibawah normal dari komponen respons imun, sel
CD11b, sel T CD4, sel T CD8, STp IL-2, STp IL-4, SPp IgA dan SPp IgM
walaupun demikian perbedaan tidak signifikan. Perbaikan yang tidak merata tersebut
menunjukan pengaruh vitamin A tidak merata pada sel imonokompeten.

Respons _imun_mukosa (RIM) usus daerah induktif yang mendapat

paparan LPS setelah terapi vitamin A

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa didaerah induktif yang mendapat
paparan LPS tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok defisiensi

vitamin A dan kelompok terapi vitamin A dengan nilai kemaknaan Wilks' sebesar
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.166 (tabel 5.13) Hal ini menunjukan bahwa daerah tersebut tidak terlalu banyak
dipengaruhi oleh defisiensi vitamin A walaupun beberapa komponen respons imun
secara terpisah menunjukkan adanya perbedaan, sel dendritik. STp IL-4, dan SPp
IgA dimana terjadi peningkatan frekuensi dari sel tersebut.

Dengan merujuk pada tabel 5.12 terlihat bahwa tidak terdapat perbedaan
yang bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A dengan
nilai Wilks' tset of significant of F sebesar .365. Beberapa komponen sel dendritik,
sel NK, sel CDI1lb, STp IL-4 frekuensinya melebihi normal, hal demikian
menunjukkan bahwa pada daerah induktif baik dalam keadaan defisiensi maupun
setelah mendapat terapi vitamin A fungsi imunitas alami (innate immunity) masih
tetap dipertahankan.

Perbaikan status imun_mukosa (SIM) usus daerah_efektor tanpa paparan

LPS setelah mendapat terapi vitamin A.

Hasil penelitian menunjukan bahwa status imun mukosa (SIM) daerah
efektor yang tidak mendapat paparan LPS terdapat perbedaan yang signifikan antara
kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok kontrol dengan nilai kemaknaan
Wilks" sebesar .011 (tabel 5.10). Setelah terapi terjadi perbaikan pada sebagian besar
frekuensi dari komponen respons imun kecuali pada komponen innate immunity
dimana frekuensi sel dentritik dan sel NK masih lebih rendah sedangkan frekuensi
sel CD11b terjadi perbaikan yang signifikan, tetapi sebenarnya fungsi innate
immunity banyak ditentukan oleh peranan sel APC (sel dendritik) dan sel NK. Pada
daerah ini vitamin A mempunyai pengaruh yang besar terhadap fungsi respon imun

mukosa. Pada daerah yang sama yang mendapat paparan, RIM jalur innate immunity
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lebih baik dari yang tidak mendapat paparan, hal ini menunjukan bahwa innate
immunity setelah terapi vitamin A menjadi lebih responsif terhadap paparan
LPS.dapat dilihat pada tabel 5.7 dari komponen innate immunity.

Dengan melihat pada tabel 5.9 terlihat bahwa pada daerah efektor tanpa
paparan LPS tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol
dengan kelompok terapi vitamin A dengan kemaknaan nilai Wilks' sebesar .142
bahkan terjadi frekuensi yang melebihi kelompok kontrol atas sel netrofil CD11b,
sel T CD8, STp IL-2, STp IFNy, STp IL-4, STp IL-10 dan sel sel yang
bertanggung jawab pada imunitas humoral lokal tetapi kenaikan tersebut tetap tidak
signifikan, hal ini menunjukkan bahwa setelah mendapat terapi status imunitas
kembali normal.

Perbaikan status imun mukosa usus (SIM) daerah induktif tanpa paparan

LPS setelah mendapat terapi vitamin A

Hasil penelitian yang merujuk pada tabel 5.16 menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan status imun mukosa (SIM) daerah induktif tanpa paparan yang signifikan
antara kelompok defisiensi vitamin A dan kelompok yang mendapat terapi vitamin
A dengan kemaknaan nilai Wilks' sebesar .021. Walaupun terjadi perbaikan
kenaikan frekuensi komponen respons imun tetapi juga terjdi penurunan frekuensi
dari beberapa komponen respons imun, sel T CD4, sel T CD8, STp IFNy, namun
demikian secara interaksi fungsional SIM berbeda bermakna.

Dengan mengikutsertakan data penelitian seperti pada tabel 5.15 terlihat

adanya perbedaan yang tidak signifikan SIM daerah induktif yang tidak mendapat
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paparan LPS antara kelompok kontrol dan kelompok terapi vitamin A tidak
signifikan dengan kemaknaan nilai Wilks' .259.

Secara individual sel dendritik, sel NK, sel T CD4 dan sel T CD8 secara signifikan
belum dapat mencapai normal. Fenomena demikian menunjukkan bahwa dengan
terapi vitamin A tidak dapat memperbaiki secara bersama sama komponen respons
imun pada daerah induktif yang tidak mendapat paparan LPS setelah terapi dengan
vitamin A belum sepenuhnya membaik terlihat dari masih terdapatnya gangguan
SIM pada jalur imunitas alami dan jalur cell mediated immunity, tetapi secara
keseluruhan fungsi respons imun sebagai akibat interaksi dari seluruh komponen
respons terjadi perbaikan hal ini terbukti tidak terdapatnya perbedaan yang
bermakna dengan kelompok kontrol. Penemuan in didukung oleh peneliti lain
dimana pemberian terapi vitamin A dapat menormalisir kembali SIM pada keadaan
defisiensi vitamin A.(Cantorna, 1994; Zhao, 1994; Zhao, 1995; Bowmann, 1990;
Chun, 1992)

Kesimpulan yang dapat diambil bahwa dengan terapi vitamin A terjadi perbaikan
SIM daerah efektor dan daerah induktif.

Pemberian terapi vitamin A terjadi perbaikan RIM daerah efektor,
sedangkan RIM daerah induktif tidak banyak mengalami perubahan. SIM untuk
daerah efektor dan daerah induktif mengalami perbaikan setelah mendapat terapi
vitamin A.

Dengan analisis statistik yang tepat dan penjelasan yang lengkap dapat disimpulkan
bahwa tujuan penelitian pertama dan kedua dapat dicapai dan hipotesis pertama dan

kedua dapat dibuktikan.
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Untuk menjelaskan rasionalisasi pola imunopatobiologik mukosa usus yang
mengalami defisiensi vitamin A yang terpapar LPS yang digunakan untuk
mengungkap imunopatobiogenesis RIM usus pada defisiensi vitamin A digunakan
hasil analisis data penelitian sebagai berikut

Pola respons imun mukosa usus (RIM) daerah_efektor dengan paparan

LPS dari_kelompok defisiensi vitamin A,, kelompok kontrol, kelompok terapi

vitamin A untuk mengungkap imunopatobiogenesis RIM.

Untuk membuat pola respons imun mukosa telah diambil langkah langkah uji
statistik seperti terlihat pada tabel 5.23 dan tabel 5.27 dengan 12 variabel yang diuji
didapatkan 9 variabel diskreminan sebagai pembeda antar kelompok, 9 variabel
tersebut :

Pola imunopatobiologik kelompok kontrol adalah : sel NK (17.184), sel T

CD4 (4.539), sel T CD8 (-1.485), STp IL-2 (14.532), STp IFNy (-3.552), STp IL-4

(11.727), STpIL-10 (-11.041), SPp IgA (27.150) dan SPp IgG (-19.530). Dengan

membuat penjelasan dari nilai variabel pembeda tersebut dan merujuk pada
kerangka konseptual penelitian maka akan dapat diungkapkan imunobiogenesis RIM
dalam keadaan normal.

Adanya antigen atau imunogen yang dalam penelitian ini digunakan LPS yang
ditangkap oleh sel M akan disalurkan kearea kubah (sub epithelial dome, SED )
dibawahnya yang banyak mengandung APC terutama sel dendritik (Kelsall, 1999),
sel dendritik folikular adalah sel APC non fagositik dan sangat esensial untuk

mempresentasikan antigen ke sel T CD4+ demikian juga terhadap sel B. Sel tersebut
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dapat dikenali dengan antibodi monoklonal spesifik pada pengecatan
imunohistokima (Clancy, 1989; Bottomly, 1999; Kelsall, 1999).

Stimulasi oleh imunogen akan menyebabkan APC menjadi aktif dan memproduksi
IL-1 (Lymphocyte activating factor), mulai saat ini terjadi inisiasi dari respons imun.
IL-1 tersebut akan memicu aktivasi sel T CD4 (Tho), oleh karena ratio sel T CD4 /
sel T CD8 yang cukup tinggi sebesar 3.05 hal demikian menunjukkan bahwa
imunitas seluler dalam keadaan baik.

Dalam keadaan normal aktivasi APC mukosa oleh stimulasi imunogen akan
menyebabkan terpicunya CD4+ThO kearah dominasi Th2 yang memproduksi IL-4
yang meningkat dengan akibat regulasi negatif terhadap sel Thl sehingga produksi
IFNy menurun cukup tajam. Oleh karena produksi IL-10 oleh sel Th2 tidak adekuat
maka sifat regulasi negatif akan menyebabkan peningkatan produksi IL-2 oleh sel
Thl. Adanya produksi IL-4 masih cukup tinggi mampu untuk memicu sel B dan
dibawah pengaruh dari IL-5, IL-6 (Tokuyama, 1996) untuk berubah menjadi sel
plasma yang memproduksi IgA yang cukup tinggi (27.150). Dalam keadaan normal
fungsi imunitas humoral lokal pada mukosa didominasi oleh fungsi S-IgA dengan S-
IgG yang rendah (Knight,1994; Mclntyre, 1999; Husband, 1999). Dari penjelasan
diatas dapat disimpulkan bahwa dalam keadaan normal terjadi dominasi sel Th2
yang menghasilkan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 yang akan memicu sel plasma untuk
memproduksi antibodi IgA yang cukup pada mukosa.

Pada penelitian ini ditemukan frekuensi sel NK yang tinggi dengan IFNy
yang rendah hal ini dapat dijelaskan sebagai berikut, IFNy yang cukup diperlukan

untuk pemicuan sel NK, tetapi pada keadaan ini justru IFNy rendah hal ini masih
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mungkin terjadi oleh karena sel NK dapat dipicu tidak hanya oleh IFNy saja tetapi
juga oleh IL-2 yang diproduksi oleh sel Thl dan IL-12 yang diproduksi oleh APC
(Tizard 1995). Frekuensi sel T CD8 yang rendah sehingga ratio sel T CD4 / sel T
CD8 yang tinggi hal ini mencerminkan fungsi cell mediated immunity yang baik.

Pola imunopatobiologik kelompok defisiensi vitamin A adalah sel NK

(3.206), sel T CD4 (.217), sel T CD8 (1.524), STp IL-2 (.275), STp IFNy (.243),

STp IL-4 (.261), STp IL-10 (-.379), SPp IgA (-.118) dan SPp IgG (.333). Dengan

membuat penjelasan dari nilai variabel pembeda tersebut yang merujuk pada
kerangka konseptual akan dapat diungkapkan imunopatobiogenesis RIM usus pada
defisiensi vtamin A. Akibat defisiensi vitamin A sel imunokompeten mengalami
stres sehingga perilaku sel tersebut dapat berubah dalam merespon terhadap
stimulasi dari luar. Patogen atau imunogen yang disalurkan oleh sel M akan diterima
oleh APC (sel dendritik) yang mengalami stres akibat dari defisiensi vitamin A,
aktivasi tersebut sangat mungkin tidak sempurna sehingga produksi IL-1 menjadi
tidak adekuat untuk aktivasi sel T CD4 Tho dengan akibat frekuensi sel tersebut
tidak banyak sehingga ratio sel T CD4 / sel T CD8 menjadi sangat rendah 0.14.
Gambaran demikian menunjukkan adanya respons imun seluler tidak adekuat.
Dalam keadaan defisiensi vitamin A aktivasi APC mukosa oleh stimulasi
imunogen akan menyebabkan terpicunya CD4+ThO dengan dominasi kearah Thl
sehingga produksi IFNy meningkat, walaupun frekuensi STp IFNy tidak terlalu
tinggi (0.243 tetapi kecepatan produksinya dapat meningkat tajam mencapai 6 kali
lipat dari normal. (Cantorna 1994). IFNy yang tinggi akan menyebabkan regulasi

negatif terhadap sel Th2 sehingga produksi IL-4 dan IL-10 menurun, diduga IL-5
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dan IL-6 juga menurun dengan akibat stimulasi terhadap sel B juga menurun
sehingga produksi IgA menurun tajam (-.118) sedangkan dalam keadaan normal
tinggi (27.150), menurunnya IgA diikuti dengan meningkatnya IgG sebagai
kompensasi. Penemuan ini didukung oleh peneliti lain dimana S-IgA rendah dalam
cairan usus pada tikus yang menderita defisiensi vitamin A (Sirisinha 1980)

Adanya fakta frekuensi sel NK yang menurun (3.206) dibandingkan kontrol

(17.183) dengan frekuensi STp IFNy (.243) yang meningkat dibandingkan dengan
kontrol (-3.552) memerlukan penjelasan sebagai berikut dalam keadaan defisiensi
vitamin A produksi IL-2 oleh sel Thl menurun dan produksi IL-12 oleh sel APC
juga menurun sehingga pemicuan terhadap sel NK tidak cukup walaupun
IFNy meningkat.
Meningkatnya sel T CD8 pada defisiensi vitamin A oleh karena adanya IFNg yang
tinggi yang memang diperlukan untuk menstimulasi sel T CD8. (Peakman 1997,
Kulby 1992) Rendahnya sel T CD8 dan sel NK pada keadaan defisiensi vitamin A
menunjukkan adanya penurunan fungsi cell mediated immunity

Pola imunopatobiologik kelompok terapi vitamin A adalah : sel NK

(20.311), sel T CD4 (2.891), sel T CD8 (-.996), STp IL-2 (9.087), STp IFNy (-

915), STp IL-4 (6.813), STp IL-10 (-.8.649), SPp IgA (17.589) dan SPp IgG (-

16.764). Dengan membuat penjelasan dari nilai variabel pembeda tersebut dan
merujuk pada kerangka konseptual penelitian maka akan dapat diungkapkan
imunopatobiogenesis RIM usus setelah mendapat terapi vitamin A. Setelah
mendapat terapi vitamin A kadar vitamin A dalam serum menjadi normal 41.597

mcg/dl, sel imunokompeten dapat berfungsi normal kembali.
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LPS yang digunakan sebagai imunogen akan ditangkap oleh sel M untuk ditransport
kearea dibawahnya (SED) yang banyak mengandung APC (sel dendritik), stimulasi
oleh imunogen ini akan menyebabkan APC menjadi aktif dan memproduksi IL-1
(Lymphocyte activating factor), mulai saat ini terjadi inisiasi dari respons imun. IL-1
akan memicu aktivasi sel T CD4 (Tho), oleh karena ratio sel T CD4 / sel T CD8
yang cukup tinggi sebesar 2.90 yang mendekati nilai kelompok kontrol hal demikian
menunjukan bahwa imunitas seluler mengalami perbaikan..

Setelah mendapat terapi vitamin A fungsi imunokompeten diharapkan
menjadi normal, perilaku sel menjadi normal dalam memberi respon terhadap
stimulasi dari luar. Dalam keadaan vitamin A normal setelah terapi, aktivasi APC
oleh stimulasi imunogen akan menyebabkan terpicunya CD4+ThO dengan dominasi
kearah Th2 yang memproduksi IL-4 yang meningkat (frekuensi STp IL-4 sudah
mendekati kelompok kontrol) dengan akibat terjadi regulasi negatif terhadap sel Thl
sehingga produksi IFNy menurun cukup tajam. Oleh karena produksi IL-10 oleh sel
Th2 tidak adekuat maka sifat regulasi negatif akan menyebabkan peningkatan
produksi IL-2 oleh sel Thl. Adanya produksi IL-4 masih cukup tinggi dan pengaruh
dari IL-5 dan IL-6 mampu untuk memicu sel B untuk berubah menjadi sel plasma
yang memproduksi IgA yang cukup tinggi (17.589) nilai ini jauh lebih tinggi dari
kelompok defisiensi vitamin A tetapi sedikit dibawah nilai kelompok kontrol..Hal ini
menunjukkan bahwa setelah terapi vitamin A fungsi imunitas humoral lokal pada
mukosa kembali kearah normal yang didominasi oleh fungsi SPp-IgA dengan IgG
yang rendah (Knight, 1994, McIntyre, 1999). Dari penjelasan diatas dapat

disimpulkan bahwa setelah terapi vitamin A sel Th2 akan terpicu untuk memsekresi
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sitokin yang diperlukan untuk memproduksi antibodi IgA oleh sel plasma yang
cukup pada mukosa.

Pada penelitian ini ditemukan frekuensi sel NK yang meningkat tajam
setelah terapi vitamin A (20.311) bahkan melampaui harga kelompok kontrol
(17.183) dengan IFNy yang rendah hal ini memerlukan penjelasan sebagai berikut
IFNy yang cukup diperlukan untuk pemicuan sel NK, tetapi pada keadaan ini justru
IFNy rendah hal ini masih mungkin terjadi oleh karena sel NK dapat dipicu tidak
hanya oleh IFNy saja tetapi juga oleh IL-2 yang diproduksi oleh sel Thl dan IL-12
yang diproduksi oleh APC (Tizard 1995). Pada penelitian ini setelah terapi vitamin
A diharapkan bahwa fungsi sel Th1 dan sel APC menjadi normal.

Setelah terapi vitamin A frekuensi sel T CD8 menurun dan frekuensi sel T
CD4 meningkat dibandingkan dengan kelompok defisiensi vitamin A sehingga ratio
sel T CD4 / sel T CD8 menjadi lebih tinggi. Adanya frekuensi sel NK yang cukup
dan ratio sel T CD4 / sel T CD8 yang tinggi, hal ini mencerminkan fungsi cell
mediated immunity menuju perbaikan kearah normal..

Dengan penjelasan rasionalisasi pola imunopatobiologik mukosa usus tikus
pada daerah efektor yang mendapat paparan imunogen LPS dari ketiga kelompok
tersebut, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan kelompok terapi
vitamin A dapat dismpulkan bahwa imunopatobiogenesis RIM dari ketiga kelompok
tersebut adalah berbeda dengan kekuatan pembeda sebesar 86,67% dan derajat
kemaknaan Wilk sebesar 0.000. Pola imunopatobologik kelompok kontrol dengan

kelompok terapi vitamin A tampaknya ada kemiripan walaupun frekuensi komponen

respons imun mukosa pada kelompok terapi vitamin A sedikit lebih rendah.
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Pola respons imun mukosa usus (RIM) daerah_induktif dengan paparan

antipen LPS dari_kelompok_defisiensi vitamin A . kelompok kontrol, kelompok

terapi vitamin A untuk mengungkap imunopatobiogenesis RIM

Untuk membuat pola RIM daerah induktif telah diambil langkah langkah uji statistik
diskreminan seperti terlihat pada tabel 5.21 dan tabel 5.25, dengan 12 variabel yang
diuji didapatkan 7 variabel diskreminan sebagai pembeda antar kelompok, 7 variabel
tersebut :

Pola imunopatobiologik kelompok kontrol adalah : sel dendritik (1.286), sel

CD11b (5.275), sel T CD8 (1.952), STp IL-2 (2.541), STp IL-4 (6.306), SPp IgA

(2.993), SPp 1gG (3.878). Dengan membuat penjelasan dari nilai variabel pembeda

tersebut dan merujuk pada kerangka konseptual penelitian maka akan dapat
diungkapkan imunopatobiogenesis RIM pada daerah induktif yang mendapat
paparan dengan LPS. Dalam keadaan normal pemberian LPS setelah melalui sel M
akan ditangkap oleh sel APC (sel dendritik) sehingga terjadi aktivasi sel tersebut
yang akan memproduksi IL-1.

Pada penelitian ini ternyata IL-1 akan memicu sel T CD4 ThO kearah sel T CD4 Thl
dengan akibat meingkatnya IL2, oleh karena tidak munculnya IL-10 dari sel T CD4
Th2 maka oleh karena sifat regulasi negatif dari IL-10 sehingga tidak mampu untuk
menekan sel T CD4 Thl akibatnya IL-2 tetap tinggi. IFNy yang tidak memberikan
kontribusi aktivitas biologisnya pada Sel T CD4 Thl menyebabkan tidak adanya
supresi pada sel T CD4 Th2 sehingga produksi IL-4 meningkat dan pengaruh dari

IL-5 dan IL-6 dengan akibat terpicunya sel B untuk memproduksi IgA dan IgG
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permukaan. Adanya IL-1 yang tinggi juga dapat menstimulasi sel B dengan hasil
meningkatnya produksi antibodi.

Aktivitas yang tinggi dari APC dan IL-1 akan menstimulasi sel T CD8 dan sel
CDl11b, tidak adanya kontribusi aktivitas biologis IFNy menyebabkan tidak ada
stimulasi terhadap sel NK sehingga sel tersebut tidak memberikan kontribusi
aktivitas biologis. Hal ini menunjukan bahwa pada daerah induktif mukosa usus
yang mendapat paparan fungsi imunitas seluler didominasi oleh APC, sel T CD8 dan
sel CD11b. Jadi dalam keadaan normal pada daerah induktif yang mendapat paparan
antigen fungsi imunitas seluler dan imunitas humoral lokal berjalan normal.

Pola imunopatologik kelompok defisiensi vitamin A adalah : sel dendritik (-

.346), sel CD11b (6.972), sel T CD8 (4.278), STp IL-2 (.252), STp IL-4 (1.194),

SPp IgA (-.602), SPp IgG (7.463). Dengan membuat penjelasan dari nilai variabel

pembeda tersebut dan merujuk pada kerangka konseptual penelitian maka akan
dapat diungkapkan imunopatobiogenesis RIM pada daerah induktif yang mengalami
defisiensi vitamin A yang mendapat paparan dengan LPS

Akibat adanya defisiensi vitamin A pemberian LPS setelah melalui sel M akan
ditangkap oleh sel APC (sel dendritik) yang telah mengalami stres sehingga terjadi
aktivasi sel tersebut tidak adekuat sehingga produksi IL-1 menjadi rendah.

Pada penelitian ini ternyata IL-1 akan memicu sel T CD4 ThO kearah sel T CD4 Thl
dengan akibat meingkatnya IL2 tetapi nilai masih dibawah kontrol, oleh karena tidak
ada kontribusi aktivitas bilogis IL-10 dari sel T CD4 Th2 maka oleh karena sifat
regulasi negatif dari IL-10 sehingga tidak mampu untuk menekan sel T CD4 Thl

akibatnya IL-2 tetap tinggi. IFNy yang tidak memberikan kontribusi aktivitas
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biologis sel T CD4 Thl menyebabkan tidak adanya supresi pada sel T CD4 Th2
sehingga produksi IL-4 meningkat dengan akibat terpicunya sel B untuk
memproduksi IgA dan IgG permukaan, oleh karena defisiensi vitamin A sangat
mungkin terjadi gangguan pada class switching sehingga IgA menurun sedangkan
IgG meningkat sebagai kompensasi. Dalam keadaan normal IgA ini merupakan
dominasi pada imunitas humoral lokal sedangkan pada keadaan defisiensi vitamin A
dominasi oleh IgG tetapi fungsinya dalam imunitas humoral lokal tidak efektif.
Adanya IL-1 yang rendah maka bantuan stimulasi sel B menjadi kurang adekuat
dengan hasil produksi antibodi yang rendah.

Adanya fakta sel T CD8 yang meningkat dan sel CD11b yang meningkat tanpa
adanya stimulasi yang adekuat dari APC dan IL-1 dan IFNy memerlukan penjelasan
sebagai berikut, stimulasi yang dilakukan oleh IL-2 walaupun rendah masih cukup
untuk menstimulasi sel T CD8 sedangkan pemicuan sel CD11b mungkin melalui
mekanisme lain. Tidak adanya kontribusi aktivitas aktivitas biologis
IFNy menyebabkan tidak ada stimulasi terhadap sel NK sehingga sel tersebut tidak
menunjukkan kontribusi aktivitas biologisnya. Hal ini menunjukkan bahwa pada
daerah induktif mukosa usus yang mengalami defisiensi vitamin A yang mendapat
paparan LPS fungsi innate immunity nya oleh sel T CD8 dan sel CD11b. Jadi dalam
keadaan defisiensi vitamin A pada daerah induktif yang mendapat paparan antigen
fungsi imunitas alami dan imunitas humoral lokal mengalami penurunan

Pola imunopatologik kelompok terapi vitamin A adalah : sel dendritik

(4.214), sel CD11b (12.461), sel T CD8 (.962), STp IL-2 (1.002), STp IL-4 (7.324),

SPp IgA (2.079), SPp IgG (1.813). Dengan membuat penjelasan dari nilai variabel
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pembeda tersebut dan merujuk pada kerangka konseptual penelitian maka akan
dapat diungkapkan imunopatobiogenesis RIM pada daerah induktif yang mendapat
paparan dengan LPS

Setelah pemberian vitamin A keadaan menjadi normal, pemberian LPS setelah
melalui sel M akan ditangkap oleh sel APC (sel dendritik) sehingga terjadi aktivasi
sel tersebut yang akan memproduksi IL-1.

Pada penelitian ini ternyata IL-1 akan memicu sel T CD4 ThO kearah sel T CD4 Thl
dengan akibat meingkatnya IL2, oleh karena tidak ada kontribusi aktivitas biologis
IL-10 dari sel T CD4 Th2 maka oleh karena sifat regulasi negatif dari IL-10
sehingga tidak mampu untuk menekan sel T CD4 Thl akibatnya IL-2 tetap tinggi.
IFNy yang tidak memberikan kontribusi aktivitas biologis dari Sel T CD4 Thl
menyebabkan tidak adanya supresi pada sel T CD4 Th2 sehingga produksi IL-4
meningkat dengan akibat terpicunya sel B untuk memproduksi IgA dan IgG
permukaan . Adanya IL-1 yang tinggi juga dapat menstimulasi sel B dengan hasil
meningkatnya produksi antibodi.

Aktifitas yang tinggi dari APC dan IL-1 akan menstimulasi sel T CD8 dan sel
CDl11b, tidak adanya IFNy menyebabkan tidak ada stimulasi terhadap sel NK
sehingga sel tersebut tidak menunjukkan kontribusi aktifitas biologisnya. Hal ini
menunjukan bahwa pada daerah induktif mukosa usus yang mendapat paparan
fungsi imunitas seluler nya didominasi oleh APC, sel T CD8 dan sel CD11b. Jadi
dalam keadaan normal pada daerah induktif yang mendapat paparan antigen fungsi

imunitas seluler dan imunitas humoral lokal kembali normal.
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Dengan penjelasan rasionalisasi pola imunopatobiologik mukosa usus tikus
pada daerah induktif yang mendapat paparan imunogen LPS dari ketiga kelompok
tersebut, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan kelompok terapi
vitamin A dapat dismpulkan bahwa imunopatobiogenesis RIM dari ketiga kelompok
tersebut adalah berbeda dengan kekuatan pembeda sebesar 76,67% dan derajat
kemaknaan Wilk sebesar 0.000. Pola imunopatobologik kelompok kontrol dengan
kelompok terapi vitamin A tampaknya ada kemiripan walaupun frekuensi komponen
respons imun mukosa pada kelompok terapi vitamin A sedikit lebih rendah.

Dapat disimpulkan bahwa tujuan penelitian 4 dapat dicapai dan hipotesis 4
dapat dibuktikan.

Pola_imunopatobiologik status imun_mukosa (SIM) usus daerah_efektor

tanpa paparan LPS dari kelompok defisiensi, kelompok kontrol, kelompok terapi

vitamin A untuk mengungkap imunopatobiogenesis SIM

Langkah untuk membuat pola gangguan respons imun mukosa usus telah dilakukan
uji manova dan uji diskreminan seperti terlihat pada tabel 5.24 dan tabel 5.28 dengan
memasukan 12 variabel yang diuji, didapatkan 8 variabel diskreminan sebagai

pembeda antar kelompok, 8 variabel tersebut :

Pola imunopatobiologik kelompok kontrol adalah : sel dendritik (8.508), sel

CD11b (4.170), STp IL-2 (.865), STp IFNy (-2.933), STp IL-10 (1.532), SPp IgA

(11.951), SPp IgG (-7.526), SPp IgM (-1.768). Dengan membuat penjelasan dari

nilai kontribusi aktivitas biologis variabel pembeda tersebut dan merujuk pada
kerangka konseptual penelitian maka akan dapat diungkapkan imunobiogenesis

respons imun mukosa dalam keadaan normal pada daerah efektor yang tidak
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mendapat paparan antigen.Tanpa adanya patogen LPS sebagai paparan, masih dapat
terjadi stimulasi respons imun oleh karena adanya flora dalam lumen usus yang
ditangkap oleh sel M  akan disalurkan ke area dibawahnya yang banyak
mengandung APC/sel dendritik dengan akibat terjadinya aktifasi APC yang
jumahnya cukup banyak dan memproduksi IL-1, inisiasi respons imun dimulai.
Dengan tidak munculnya nilai kontribusi dari sel T CD4 dan sel T CD8 [tetapi
sebenarnya nilai absolut dari kedua variabel tersebut cukup tinggi 28.200 dan 20.800
(tabel 5.2.4.16)] hal ini menunjukan bahwa sel tersebut tidak memberi kontribusi
atau sangat kecil kontribusinya dalam status imun mukosa bila tidak mendapat
paparan yang cukup. Keadaan tersebut akan memberi akibat turunnya IL-2 dan IFNy
sehingga regulasi negatif akan menyebabkan peningkatan IL-10 walaupun tak terlalu
tinggi yang dibantu IL-1 dapat menstimulasi sel B untuk berubah menjadi sel plasma
yang memproduksi IgA yang dominan dengan penurunan IgG dan IgM, hal
demikian memang menunjukan gambaran yang normal pada mukosa usus. (Knight,
1999; Mclntyre, 1999). Rendahnya kontribusi aktivitas biologis IFNy menyebabkan
tidak terstimulasi nya sel NK dan sel T CD8. Sedangkan IL-1 masih mampu untuk
merangsang sel CD11b. Dari fakta tersebut dapat disimpulkan bahwa pada daerah
efektor yang tidak mendapat paparan antigen yang adekuat fungsi imunitas seluler
tidak menonjoi tetapi fungsi imunitas lokal humoral masih bagus.

Pola imunopatobiolgik kelompok defisiensi vitamin A adalah : sel dendritik

(9.286), sel CD11b (-.902), STp IL-2 (2.238), STp IFNy (-2.985), STp IL-10 (-

.015), sel Sp IgA (-2.093), SPp IgG (4.105), SPp IgM (.925). Adanya defisiensi

vitamin A akan menyebabkan kerusakan sel M sehingga flora dalam lumen usus
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dapat dengan mudah dan dalam jumlah yang cukup besar dapat mencapai APC yang
banyak ditemukan diarea dibawah sel M. Oleh karena tak adanya paparan antigen
LPS yang poten sel T CD4 dan sel T CD8 yang bersifat inducible tidak muncul
dalam memberikan kontribusi untuk inisiasi respons imun. Sebagai akibat tidak
munculnya kontribusi dari sel tersebut dan kontribusi negatif dari CD11b, IFNy, IL-
10, IgA dan tidak munculnya kontribusi dari IL-4 maka dapat disimpulkan bahwa
akibat adanya defisiensi vitamin A terjadi gangguan pada sistem imunitas seluler
dan sistem imunitas humural lokal pada daerah efektor.

Pola imunopatobiologik kelompok terapi vitamin A adalah : sel dendritik (-

1.304), sel CD11b (8.196) STp IL-2 (6.587), STp IFNy (2.864), STp IL-10 (-

5.844), SPp IgA (3.398), SPp IgG (6.753), SPp IgM (-1.893). Dengan terapi

vitamin A akan terjadi perbaikan dari sel imunokompeten tetapi tampaknya tidak
menyeluruh, hal ini terlihat dari mekanisme kerja biologisnya yang memberi
kontribusi yang negatif dari sel dentrik, STp IL-10, dan STp IgM. Secara
keseluruhan kontribusi yang lebih banyak positif dari komponen respons imun
menunjukan adanya perbaikan dari sistem imun seluler dan sistem imun humoral.
Mengenai imunopatobiogenesis nya dapat dijelaskan sebagai berikut, berdasar pada
fungsi biologis nya ternyata sel APC/dendritik yang memberi peran kontribusi yang
negatif hal ini menunjukan bahwa pemicuan respons imun tidak melalui sel tersebut
tentunya melalui mekanisme lain sangat mungkin melalui sel epitel yang bertindak
sebagai APC. Melihat pada fakta meningkatnya peran dari IL-2 dan IFNy yang
positif yang berarti terjadi polarisasi kearah Thl, dengan demikian terjadi supresi

fungsi Th2 yang terbukti dari peran negatif dari IL-10 dan tidak munculnya peran
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dari 1IL-4.Adanya fakta peran positif dari sel SPp IgA dan sel SPp IgG hal ini
menunjukan adanya mekanisme lain yaitu adanya peran langsung dari ILS dan IFNy
terhadap sel B (Austyn, 1994) Peran positif dari IL-2 dan IFNy tampaknya tidak
cukup untuk memicu sel T CD8 dan sel NK sehingga fungsi imunitas seluler hanya
diwakili oleh sel CD11b yang pemicuannya tidak melalui peran IL-1 oleh karena
disini perannya negatif, tetapi melalui mekanisme lain yang belum jelas. Tampak
adanya perbaikan imunopatobiogenesis respons imun setelah terapi vitamin A
terlihat dari perbaikan fungsi imunitas seluler dan humoral bila dibandingkan dengan
keadaan defisiensi vitamin A.

Dengan penjelasan rasionalisasi pola imunopatologik mukosa usus tikus
pada daerah efektor yang tanpa paparan imunogen LPS dari ketiga kelompok
tersebut, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan kelompok terapi
vitamin A dapat dismpulkan bahwa imunopatobiogenesis SIM dari ketiga kelompok
tersebut adalah berbeda dengan kekuatan pembeda sebesar 93,33% dan derajat
kemaknaan Wilk sebesar 0.000.

Pola status imun imun mukosa (SIM) usus daerah induktif tanpa paparan

LPS dari kelompok defisiensi, kelompok kontrol, kelompok terapi vitamin A untuk

mengungkap imunopatobiogenesis.

Langkah untuk membuat pola gangguan status imun mukosa usus telah dilakukan uji
manova dan uji diskreminan seperti terlihat pada tabel 5.22 dan tabel 5.26 dengan
memasukan 12 variabel yang diuji, didapatkan 10 variabel diskreminan sebagai

pembeda antar kelompok, 10 variabel tersebut :

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
180

Pola imunopatobiologik kelompok kontrol adalah : sel dendritik (8.119), sel

CDI11b (5.745), sel T CD8 (.591), STp IL-2 (-2.017), STp IFNy (-.215), STp IL-4

(3.282), STp IL-10 (.526), SPp IgA (7.327), SPp IgG (8.686), SPp IgM (-3.907).

Dengan membuat penjelasan dari nilai kontribusi aktifitas biologis variabel pembeda
tersebut dan merujuk pada kerangka konseptual penelitian maka akan dapat
diungkapkan imunobiogenesis status imun mukosa dalam keadaan normal pada
daerah induktif yang tidak mendapat paparan antigen.Tanpa adanya patogen LPS
sebagai paparan, masih dapat terjadi stimulasi respon imun oleh karena adanya flora
dalam lumen usus yang ditangkap oleh sel M akan disalurkan ke area dibawahnya
yang banyak mengandung APC/sel dendritik dengan akibat terjadinya aktifasi APC
yang jumahnya cukup banyak dan memproduksi IL-1, inisiasi respons imun dimulai.
Aktifasi tersebut akan menyebabkan produksi IL-1 yang meningkat sehingga terjadi
pemicuan sel T CD4 ThO yang pada penelitian ini ternyata mendorong polarisasi
kearah Th2 yang terlihat dari meningkatnya produksi IL-10 dan IL4 dengan akibat
terjadinya aktifasi terhadap sel B yang diikuti dengan peran positif dari IgA dan IgG.
Adanya dominasi dari Th2 akan menyebabkan supresi pada Thl dengan akibat
aktifitas biologik dengan peran negatif dari IL-2 dan IFNg dengan akibat tak ada
pemicuan terhadap sel T CD8 dan sel NK dimana sel ini tidak menunjukan
perannya. Adanya peran aktif dari IL-1 yang diproduksi oleh APC akan
menstimulasi sel T CD8 dan sel CD11b sehingga terjadi aktifitas biologik dengan
peran positif dari kedua sel tersebut. Dari penjelasan diatas dapat disimpulkan bahwa
pada daerah induktif status imunitas seluler dan humoral dapat dikatakan dalam

keadaan cukup baik.
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Pola imunopatobiologik kelompok defisiensi vitamin A adalah : sel dendritik

(.026), sel CD11b (2.975), sel T CD8 (7.120), STp IL-2 (-2.068), STp IFNy (-

3.443), STp IL-4 (.821), STp IL-10 (-.156), SPp IgA (4.294), SPp IgG (16.301),

SPp IgM (-3.277). Adanya defisiensi vitamin A menyebabkan kontribusi aktifitas

biologik sel Dendritik menurun dari normal tetapi masih positif sehingga masih
terdapat produksi IL-1 yang masih mampu memicu sel T CD4 ThO yang mendorong
terjadinya polarisasi kearah Th2 yang terlihat dari aktifitas biologik yang positif dari
IL-4 tetapi oleh karena pemicuan tidak adekuat terjadi penurunana aktifitas biologik
dari IL-10 dengan peran negatif. Oleh karena dominasi Th2 maka terjadi supresi Thl
yang terlihat dari menurunnya aktifitas biologik dari IL-2 dan IFNy dengan
kontribusi negatif, sebagai konsekuensi dari keadaan ini tidak terjadi pemicuan
terhadap sel T CD8 dan sel NK sehingga tidak muncul kontribusi aktifitas
biologiknya. Sel CD11b dan sel T CD8 masih mendapat kesempatan pemicuan oleh
aktifitas biologik positif dari IL-1 sehingga terlihat peran aktifitas biologik positif
dari sel T CD8 dan sel CD11b.

Adanya dominasi TH2 akan memicu sel plasma untuk memproduksi Ig yang pada
penelitian ini walupun terdapat peran dari IgA tapi didominasi oleh IgG bahkan
terjadi kontribusi aktifitas biologik negatif dari IgM, hal demikian dapat dikatakan
pada defisiensi vitamin A terjadi gangguan class switching dari IgA. Gambaran ini
menunjukan inferioritas dari sistem imunitas humoral lokal yang dalam keadaan
normal didominasi oleh IgA. (Knight,1994; Mc Intyre, 1999). Dari penjelasan diatas
dapat disimpulkan bahwa pada defisiensi vitamin A terjadi penurunan kualitas

imunitas seluler dan imunitas humoral lokal pada daerah induktif.
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Pola imunopatologik kelompok terapi vitamin A adalah : sel dendritik

(1.416), sel CD11b (8.172), sel T CD8 (.272), STp IL-2 (-.713), STp IFNy (-.244),

STp IL-4 (6.098), STp IL-10 (-.293), SPp IgA (10.039), SPp IgG (10.548), sel Sp

IgM (-4.253). Dengan terapi vitamin A terjadi perbaikan dari fungsi imunitas daerah
induktif mukosa usus. Hal demikian dapat dijelaskan sebagai berikut, dengan peran
kontribusi aktifitas biologik yang positif dari APC/dendritik akan menyebabkan
produksi IL-1 yang berfungsi untuk pemicuan sel T CD4 ThO yang pada penelitian
ini ternyata terjadi polarisasi kearah Th2 yang menunjukan peran positif aktivitas
biologik dari IL-4 sedangkan aktifitas biologik dari IL-10 menunjukan peran yang
negatif, tetapi hal ini tidak mempengaruhi penekanan pada fungsi Thl oleh IL-4
sehingga terlihat aktivitas biologik dengan peran negatif dari IL-2 dan IFNy dengan
akibat tidak terpicunya sel T CD8 dan sel NK sehingga tidak menunjukan peran
aktifitas biologik. Oleh karena peran aktivitas biologik yang positif dari sel
APC/dendritik maka pemicuan terhadap sel T CD8 dan sel CD11b masih terjadi
sehingga kedua sel tersebut menunjukan peran aktivitas biologiknya yang positif.

Peran positif dari IL-4 akan menyebabkan pemicuan terhadap sel B yang dapat
memproduksi IgA, IgG dan IgM permukaan yang pada penelitian ini ditemukan
dominasi peran positif dari IgA daripada IgG sedangkan aktivitas biologik dari IgM
menunjukan peran yang negatif, gambaran demikian menunjukan fungsi yang
normal dari sistem imunitas humoral lokal pada mukosa. Dari penjelasan diatas
dapat disimpulkan bahwa setelah pemberian vitamin A terjadi perbaikan dari sistem

imunitas seluler dan sistem imunitas humoral pada daerah induktif mukosa usus.
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Dengan penjelasan rasionalisasi pola imunopatologik mukosa usus tikus
pada daerah induktif yang tanpa paparan imunogen LPS dari ketiga kelompok
tersebut, kelompok defisiensi vitamin A, kelompok kontrol dan kelompok terapi
vitamin A dapat dismpulkan bahwa imunopatobiogenesis SIM dari ketiga kelompok
tersebut adalah berbeda dengan kekuatan pembeda sebesar 80% dan derajat
kemaknaan Wilk sebesar 0.000.

Dari penjelasan tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa tujuan penelitian 3
dapat dicapai dan hipotesis 3 dapat dibuktikan.

Kajian temuan penurunan Sp-IgA dan peningkatan IeG pada daerah efektor

yang mendapat paparan LPS pada defisiensi vitamin A dan terjadinya peningkatan

IgA dan penurunan IgG setelah mendapat terapi vitamin A,

Fenomena demikian perlu dicermati dan memerlukan penjelasan lebih lanjut.
Dalam keadaan normal fungsi imunitas humoral lokal (local humoral immunity)
pada mukosa ditumpukan pada peranan IgA, yang berbeda dengan fungsi imunitas
humoral sistemik yang diperankan oleh IgG dan IgM. Dalam keadaan normal
didalam mukosa terjadi /gA class switch melalui 2 mekanisme berbasis molekuler,
direct switching dan successive switching (Mc Ghee, 1989; Mc Intyre, 1999). Pada
direct switching Sp dan So sequence mengalami penyatuan (joinning) dan
nucleotide diantaranya dihilangkan (deleted). Fungsional VDJ-Co mRNA
ditranskripsikan untuk membentuk o chain dalam molekul IgA. Pada successive
switching sel B mengalami rekombinasi S-S dari 5° ke 3' dalam genome, hal ini
akan melibatkan switch kearah y dan kemudian kearah € sebelum switching menjadi

o. Pada level VDJ pada sel B mIigM+ tahap awal terjadi delesi VD) Cp dan Cd
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sehingga VDJ Cy terekspresikan sebagai mIgG+ B cell (membrane IgG+ B cell) ,
selanjutnya terjadi delesi Ce sehingga akhirnya yang terekspresi VDJ Ca dalam
bentuk migA+ B cell. Populasi ini banyak ditemukan di daerah PP.Untuk terjadinya
switching tampaknya dipengaruhi oleh peranan dari T sw Cells (7 switching cells),
IL-4, IL-5, IL-6, TGF, antigen (Mc Ghee, 1989; Tomasi, 1994). Antigen dan IL-4
diperlukan untuk aktifasi switching dan proliferasi sedangkan II-5 dan IL-6
diperlukan untuk proliferasi dan deferensiasi sel B menjadi sel plasma yang
memproduksi IgA, IgG, IgM. Pada penelitian ini ditemukan defisiensi vitamin A
menyebabkan penurunan IgA dan peningkatan IgG, gambaran demikian adalah
kebalikan dari keadaan normal, fenomena demikian perlu dicermati melalui
penilaian terhadap IgA isotype class switching, untuk terjadinya class switching
tampaknya ada pengaruh dari IL-4 dan IL-5 dimana pada penelitian invitro IL-5
mempunyai pengaruh yang kuat untuk terjadi IgA switching dalam keadaan vitamin
A yang cukup dan mendapat paparan dengan LPS terhadap surface IgM-positif
(u+B-cell) sehingga terjadi peningkatan IgA tetapi bila keadaan defisiensi vitamin A
IgA switching tidak terjadi walaupun IL-5 cukup sehingga IgA menurun
(Tokoyama, 1996). Hal yang sebaliknya dalam keadaan defisiensi vitamin A terjadi
peningkatan IgG dan IgE dalam hal IL-4 yang cukup, dengan pemberian vitamin A
keadaan berubah sebaliknya, terjadi peningkatan IgA dan terjadi penghambatan IgG
dan IgE switching dengan akibat penurunan IgG dan IgE (Tokoyama, 1996). Dari
data penelitian invitro tersebut peneliti menyimpulkan bahwa vitamin A ikut
bertanggung jawab terhadap terjadinya Ig class switching, dimana sebenarnya letak

pengaruh vitamin A, apakah mempengaruhi ekspresi genetik dari IL-4, IL-5 atau
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pengaruh langsung vitamin A pada Ig class switching, hal ini masih harus dilakukan
penelitian dengan paradigma genetik molekular. Aspek lain dari pengaruh vitamin A
terhadap produksi IgA]IgG atau IgE adalah melalui pengaruhnya terhadap
phosphokinase C yang mempunyai peranan penting dalam proses ensimatik
perubahan retinol menjadi 14-hydroxy retro retinol (HRR) yang akan
ditranslokasikan kedalam nukleus yang akan bertindak sebagai ligand untuk aktifasi
transkripsi (Ross, 1994) hipotesis tersebut masih memerlukan penelitian lebih lanjut.

Kajian temuan penelitian imunopatobiogenesis RIM pada defisiensi vitamin

A dan setelah terapi vitamin A.

Pada keadaan defisiensi vitamin A yang terpapar antigen terjadi gangguan
pada cellular immunity yang dicerminkan dari menurun nya aktifitas biologis sel
APC, sel NK sedangkan aktifitas biologis dari sel T CD8 masih memberikan
kontribusi yang positif, CD11b dari jalur imunitas seluler alami tidak memberi
kontribusi sama sekali dan gangguan pada imunitas humoral lokal yang dicerminkan
dari penurunan aktifitas biologis IgA dengan kontribusi negatif sehingga fungsi
pertahanan imunologis mukosa usus yang ditumpukan pada fungsi IgA menjadi
terganggu walaupun ada kontribusi positif aktifitas biologis dari IgG tetapi hal ini
tidak protektif untuk fungsi ketahanan imunologis mukosa usus. Konsekuensi hal
tersebut adalah patogen sangat mudah menempel (adderence) dan cepat berkembang
mengadakan kolonisasi sehingga mudah terjadi diare. Konsekuensi yang lain adalah
terjadinya kerusakan pada mukosa usus oleh karena sel NK mengandung Fc

reseptor untuk IgG sehingga akan me lisis sel yang terlapisi IgG. Fenomena
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demikian sangat perlu untuk dicermati oleh karena memberikan dampak yang
merugikan.

Setelah mendapat terapi vitamin A keadaan menjadi lebih baik dimana
aktifitas biologis IgA memberikan kontribusi yang positif sehingga terjadi perbaikan
pada fungsi ketahanan imunologis mukosa usus sehingga kemungkinan mendapat
serangan diare menjadi lebih kecil atau diare akan menjadi lebih cepat sembuh.
Adanya aktifitas biologis yang memberi kontribusi negatif dari IgG dan tidak adanya
kontribusi dari IgM tidak terlalu banyak mempengaruhi fungsi ketahanan
imunologis mukosa usus oleh karena memang imunoglobulin tersebut tidak
memberi kontribusi pada sistem imunitas mukosa dalam keadaan normal.
Tampaknya fungsi imunitas seluler belum sepenuhnya kembali normal setelah
pemberian terapi vitamin A.

Kajian temuan penelitian imunopatobiogenesis SIM pada defisiensi vitamin

A dan setelah terapi vitamin A,

Mukosa usus yang mengalami defisiensi vitamin A terjadi perubahan pada
status imun nya, terjadi gangguan yang serius dari fungsi cellular immunity dimana
tidak ada kontribusi aktifitas biologis dari sel NK dan sel T CD8 dan bahkan
kontribusi aktifitas biologis yang negatif dari CD11b (jalur imunitas alami).
Imunitas humoral lokal pada mukosa juga mengalami gangguan dimana aktifitas
biologis IgA memberi kontribusi yang negatif yang berarti terjadi gangguan dari
fungsi ketahanan imunologis mukosa usus walupun adanya kontibusi aktifitas
biologis yang positif dari IgG, dan IgM tetapi hal ini tidak mempunyai arti yang

penting untuk ketahanan imunologis mukosa usus, justru peningkatan Ig tersebut
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dapat menimbulkan fenomena baru kemungkinan terjadinya kerusakan sel mukosa
usus oleh karena adanya Fc reseptor IgG pada sel NK sehingga akan me lisis sel
yang terlapisi oleh IgG.

Perlu dicermati dengan serius kerusakan status imunitas mukosa usus baik
imunitas seluler maupaun imunitas humoral lokal akibat dari defisiensi vitamin A,
hasil temuan penelitian ini mengenai imunopatobiogenesis RIM atau SIM usus yang
secara konseptual mirip dengan sistem imunitas pada manusia sehingga
kemungkinan dapat dipakai sebagai dasar untuk mencermati keadaan di masyarakat
karena banyaknya populasi anak dengan defisiensi vitamin A, kondisi ini merupakan
risiko akan sangat mudah menderita serangan diare manakala mendapat paparan
dengan enteropatogen, dan adanya defisiensi vitamin A kronik akan merupakan
risiko timbulnya kerusakan mukosa melalui mekanisme Fc reseptor. Aspek lain yang
perlu dicermati adalah ke hati hatian pemberian imunisasi peroral pada keadaan
defisiensi vitamin A, tindakan tersebut justru akan memicu kerusakan sistem
imunitas mukosa usus dimana pemicuan dengan antigen akan menyebabkan respons
imun yang menurun, IgA memberikan kontribusi aktifitas biologis negatif yang
menyebabkan penurunan ketahanan imunologis mukosa. Dasar pemikiran ini dapat
dilihat pada model imunopatobiogenesis respons imun mukosa daerah efektor pada
defisiensi vitamin A dengan dan tanpa paparan antigen (Gambar 5.9)

Keadaan defisiensi vitamin A yang diberi terapi vitamin A akan terjadi
perbaikan status imunitas mukosa baik imunitas humoral lokal ataupun imunitas
seluler sehingga bila terjadi paparan dengan antigen misalnya enteropatogen atau

imunisasi peroral akan memberikan respons imun yang positif dan protektif yaitu
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adanya kontribusi aktivitas biologis dari IgA yang positif. Pemikiran ini didasarkan
pada model imunopatobiogenesis RIM yang telah mendapat terapi vitamin A baik
dengan paparan atau tanpa paparan antigen (Gambar 5.10)

Dari kajian tersebut diatas dapat disimpulkan bahwa vitamin A memegang peranan
yang sangat penting pada sistem imunitas mukosa usus, pemikiran secara konseptual
kampanye masal pemberian vitamin A pada populasi anak untuk menjamin status
vitamin A yang cukup pada populasi tersebut terutama yang mempunyai risiko
tinggi defisiensi vitamin A sangat diperlukan, untuk meningkatkan status imun
mukosa usus yang adekuat sehingga tidak mudah mengalami serangan diare dan bila
mengalami diare akan lebih cepat sembuh sesuai dengan waktunya, hal ini didukung
oleh penelitian klinik pemberian vitamin A pada diare yang memperpendek
perjalanan diare (Diah, Sudarmo, 1998 unpublished), aspek lain yang penting untuk
dicermati secara konseptual adalah kemungkinan terjadinya komplikasi vaksinasi
peroral bila diberikan dalam keadaan defisiensi vitamin A dan akan menjamin
keberhasilan imunisasi peroral yang protektif, bila status imunitas mukosa usus

adekuat.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

BAB 7

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1.

Defisiensi vitamin A menurunkan SIM dan pemberian vitamin A
meningkatkan SIM daerah efektor dan daerah induktif mukosa usus.
Defisiensi vitamin A menurunkan RIM dan pemberian vitamin A

meningkatkan RIM daerah efektor dan daerah induktif mukosa usus.

. Model imunopatobiogenesis SIM berbeda antara defisiensi vitamin A dan

terapi vitamin A.
Model imunopatobiogenesis RIM berbeda antara defisiensi vitamin A

dan terapi vitamin A

7.2 Saran

|

DISERTASI

Untuk mengetahui lebih menyeluruh interaksi aktifitas biologis dari
komponen respons imun mukosa usus yang mengalami defisiensi vitamin
A perlu dilakukan penelitian mengenai keterlbatan aktifitas biologis
dalam respons imun dari produk sel APC yang lain yaitu, IL-1, IL-12.
Untuk mengetahui lebih menyeluruh konsep polarisasi Th1 dan Th2 pada
sistem imun mukosa usus yang mengalami defisiensi vitamin A perlu
diperiksa TNFp, IL-5, IL-6.

Perlu dilakukan penelitian untuk mengungkap mekanisme kerja
molekuler vitamin A pada masing masing komponen respons imun

mukosa.
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4. Perlu dilakukan penelitian mengenai imunisasi peroral untuk pencegahan

penyakit gastrointestinal.
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Lampiran 1

PROSEDUR PEMERIKSAAN VITAMIN A
DENGAN HPLC BIORAD

Equipment : Satu unit HPLC produk BIORAD (USA)
Program : ValueChrom Chromatography Software
Spesifikasi  : Eluant A : Acetonitril - Water
Eluant B : Ethylacetate - 2 Propanol
Flow rate : 1.5 ml/min
Colum : Superspher 100 RP 18 e
Detector A : UV 1801 WL 310 nm
Prosedur ekstraksi vitamin A :

Dalam tabung Ependorf 2ml : 0.2 ml serum

0.2 ml ethanol absolut
Di Vortex selama 3 menit
Ditamabah 0.6 ml N Hexan
Di Vortex selama 3 menit
Di Centrifuged 6000 rpm selama 3 menit
Akan terjadi 3 lapisan : supernatant N Hexan yang mengandung
Vitamin A, Lapisan ethanol, Lapisan denaturated protein serum
Diambil 0.5 ml supernatant dimasukan kedalam tabung Ependorf,
dilakukan vakum selama 30 menit,cairan supernatant sudah
menguap sempurna, tertinggal vitamin A.

Prosedur pemeriksaan HPLC :

Hasil ekstraksi dalam tabung Ependorf ditambahkan
50 pl larutan vitamin A standard dalam ethanol
absolut dengan konsentrasi 10 pg/ml.
Pemberian 50 pl larutan vitamin A standard (konsentrasi 10 pg/ml)
pada sampel dimaksudkan untuk dapat mendeteksi vitamin A dalam
serum sampel yang kadarnya < 1pg/ml, dimana kadar tersebut
diluar kemampuan deteksi HPLC.
Sebanyak 20 ul diinjeksikan ke HPLC.
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Cara perhitungan kadar vitamin A :

500/1000 X 200/600 X A =B ( A = kadar vitamin A dalam serum, B = pembacaan
HPLC)

Satuan B adalah dalam konsentrasi 50 pl (jumlah larutan yang dibuat untuk HPLC)
Pembacaan HPLC dalam satuan pg/ml,berarti dalam perhitungan perlu
dikalikan 20 = 20B

20 B =HPLC (kf) - 10. (10 adalah tambahan vitamin A standard) !
B = (HPLC(kf) - 10)/20 .
500/1000 X 200/600 X A = (HPLC(kf) - 10)/20 |
1/2 X 2/6 X A = (HPLC(kf) -10)/20 !
1/6 A = (HPLC(kf) - 10)/20 ‘r

Contoh perhitungan kadar vitamin A

Pembacaan HPLC = 11,5

500/1000 X 200/600 X A = (HPLC(Kf) - 10)/20

Koreksi faktor 0.95 ( Kadar 10 ng dibaca HPLC 10.25 pg,diulang 1 x. pembacaan
HPLC 10.75 ......... > ratarata 10.5

Koreksi faktor : 10/10.5 = 0.95

172X 1/3 X A =(11,5X0.95) - 10)/20

1/6 A =(10.925 -10)/20

1/6 A =0,925/20

A =0,04625 X6 =0.2775

Kadar vitamin A =0.2775 pg/ml

Kadar vitamin A serum dalam satuan dl = 27,75 pg/dl
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Lampiran 2

Pengecatan imunohistokimia
Sampel jaringan segar

Fiksasi : sayatan jaringan yang telah diletakan pada obyek glas direndam
dalam cairan aceton selama 10 menit, kemudian dikeringkan diudara.
Sediaan dapat disimpan disuhu ruangan untuk beberapa minggu.

Proses pengecatan

Langkah 1  : object glass dipagari dengan Dako Pen

Langkah 2 : tetesi H202 3% selama 3 menit
Rendam dalam PBS (PH 7.2-7.4 selama 5 menit 3X

Langkah 3  : Tetesi antibodi primer, inkubasi selama 30 menit, dicuci
Dengan PBS selama 3 menit, diulang 3X kemudian
Sekitar dihapus dengan tissue.(larutan antibodi
berikutnya telah dipersiapkan sebelumnya)

Langkah 4  : Tetesi biotynilated antibody label (antibodi sekunder,
link antibody), inkubasi 15 menit, kemudian dicuci
dengan PBS 3 menit, diulang 3X.

Persiapkan larutan (substrat ) Chromogen untuk langkah
Keenam 2 ml (40 tetes) substrat ditambah | tetes larutan
Chromogen

Langkah 5  : tetesi streptavidin, diinkubasikan 15 menit, cuci dengan
PBS 3 menit, diulang 3X

Langkah 6 : tetsei larutan Chromogen, inkubasi 15 menit, cuci
dengan PBS 3 menit, diulang 3X

Langkah 7  : rendam dalam HE Meyer 1-2 menit, cuci dengan air
kran, dicelupkan selama 10X dalam amonia water(air
kran), rendam dalam aqua (diionized water) 1-2 menit.

Langkah 8 : tetesi glycerogel (mounting media), entelan, tutup
dengan cover glass

Cara membuat larutan Chromogen

10 ml aqua + 1 tablet DAB + 10 tetes Tris buffer

Diambil 2 ml larutan tersebut + 1 tetes H202

Tersedia juga laruta chromogen yang sudah jadi produk Dako
20 tetes substrat + | tetes Chromogen.
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Lampiran 3
ang awal athar W velil 2) orouoll.4)/opt 3 o40stat all.
t11 CELL REARNS 111

L.
B VEL

TOTRL FOFSATIN

75,94
{ 72
1EL
& %
‘ “
ga.47 EHA TRl

(&0 ¢ & 24

Far

£9.94 80.61 n.» 81.83
(1| ¢ B 0 18 1B)

206

t11 CELL MNEANS 111

AHIR
BY NEL

TOTAL POFAATION

1.3
{7
IEL
1 2 3

48,17 51.R 25%.08
(20 240 ( 24

253,78 247.11 242,81 24.00
(18 ( 18y ( 18) ( 18)
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111 ENALYSES OF

AL
B iR
FOF

Sue of
Source of Variatico Squares
Hain Effects 5857554
IEL 3821.778
BROUF 2037.778
Explained 857,55
Fesidual b4018,222
Total £7835.778

yAFTANCE 111

Hean Signif
L2 Sauare F of F

S 1173.511 210
2 1914.889 1.9 147
3 6719.2R9 J00.558
3 173,514 1,210 344
kb 969.973
n 94,307

14t KULTIPLE CLASSIFICATION ANALYSIS 8t

Srand Mean = 75.744 Adjusted for
Adjusted for  Independents
Unadjusted  Independents + Covariates
Variable + Category N Dev'n Eta Dev'n Beta Dev'n Peta
JEL
1A 24 7.2 7.22
2R A -8.61 -8.61
3C 2 -.b! -6l
23 23
GROP
] =i 18 -5.00 -5.00
22 18 .87 4.87
33 18 -4.% -4.%
4 —4 18 .89 .89
A7 A7
Multiple R Squared .084
Multiple R 290
DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

H.Subijanto Marto Sudarmo




frequenra:y

+requenc.a
—
~

o>
T T

o

Lampiran 4

Fremercy Hyztooran

Frequercy Hishooras

.
. us

Freqyervy Hictnorae

*reaquencwu

DISERTASI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

208

Estimated KOLHOGOROV statistic DPLUS = 0.164215
Estimated KOLHOGOROV statistic DHINUS = G.0834571}
Estimated overall statistic DN = 0.164215
Approximate significance level = 0.0786368

Estimated KOLMOGOROV statistic DPLUS = 0.224888
Estimated KOLMOGOROV statistic DHINUS = 0.19082
Estimated overall statistic DN 0.224888
Approximate significance level 4 .62731E-3

Estimated KOLHOGOROV statistic DPLUS = 0.158698
Estimated KOLHOGOROVY statistic DHINUS = 0.14248
Estimated overall statistic DN = 0.158688
Approximate significance level = 0.0973764
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Froanesce Higtzoram
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wia.cm

Frequency Hichooras
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+requencw

Frequencu Histooran

DISERTASI

Estimated KOLHMOGOROV statistic DPLUS = 0.236639
Estimated KOLMOGOROV statistic DMINUS = 0.214714
Estimated overall statistic DN = 0.236839
Approximate significance level 2.4136BE-3

Estimated KOLHOGOROV statistic DPLUS = 0.20367
Estimated KOLHOGOROV statistic DHINUS = 0.204369
Estimated overall statistic DN 0.204368

Approximate significance level = 0.0133153

Estimated KOLHOGOROV statistic DPLUS = 0.210718
Estimated KOLMOGOROV statistic DMIRUS = 0.1687689
Estimated overall statistic DN = 0.2107189
Approximate significance level = 9.70454E-3
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Estimated KOLMOGOROV statistic
Estimated KOLMOGOROV statistic
Estimated overall statistiec DN
Approximate significance level

Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated overall statistic DN
Approximate significance level

Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated KOLMOGOROV statistic
Estimated overall statistic DN
Approximate significance level
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DPLUS = 0.237164
DMINUS = 0.193968
= 0.23716B4

= 2.342BBE-3

DPLUS = 0.234666
DMINUS = 0.219123
= 0.234666

= 2.69BB4E-3

0.215418
0.182534

DPLUS =
DHINUS =
= 0.215419

= 7.83122E-3
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Estimated KOLHOGORQV statistic
Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated overall statistic DN
Approximate significance level

Estimated ROLHOGOROV statistic
Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated overall statistic DN
Approximate significance level

Estimated KOLHOGOROV statistic
Estimated RKOLMOGOROV statistic
Estimated overall statistic DN
Approximate significance level
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DPLUS = 0.253351
DHINUS = 0.16248
= 0.2533351

= 9.03481E-4

DPLUS = 0.262583
DHINUS = 0.2417489
0.262593
5.08807E-4

o

0.179883

DPLUS =
0.134618

DHINUS =
= 0.179883
= 0.0412144
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Estimated KOLHOGOROV statistic DPLUS = 0.100143
Estimated KOLMOGOROV statistic DHINUS = 0.0833939
Estimated overall statistiec DN = 0.100143
Approximate significance level = 0.584123
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pro if (posisi=l).
one vita by ke}{l,3}/range tukey /stat all.

""""" QNEUHAY=-==-===-=-=-=-=
Variable VITA
gy Variable KEl
Analysis of Yariance
Sum of Nean E F
Seurce 0.F.  Zquares Sguares Ratio FProbh.
Between Groups 2 11265.5488  5633.474 17,8530 L0000 7
Within Groups 3 §519.7933 3155481
Tatal 29 15786.7476
tandard Standard
greup Count Mean Deviaticn Error Mininun Maxizun 95 Pct Conf Int for Mean
eF 10 8.9200 50245 1,585 B8 10,8500 3257 To 12,5143
KONT 10 55,0730 23,4587 g.1108 20,550 89,5670 .73 Tg 13,5280
VIT A 10 4,397 16,2340 5.1337 20,980 69.9500 BEE T RXRGU)]
Total 30 35,1980 2,129 4,759 S0 89,4700 254838 1o 42,7520
Fixsd Effects ¥edel 17,7837 3.2432 23,580 To 4,359
Fandom Effects ¥odel 13,7974 =382 Ta 25,157
Randoz Effects Model - Ectizate of Retween Cozponent Variance 531.7928

Tests for Hoecceneity of Variances
Cochrans C = Max, Variance/Sus(Variances) = 6949, F = 009 (Azoros.)
Bartlett-Box F = 8.530 , P = G0
Maxisux Yariance / Minisua Variancez 25.0%8
Multiple Range Test
Tukey-H3D Frocedurs
Ranges for the .0W level -
RPCURIR R
The ranges ehove are table ranges.

Tre value actually cospared with Mean(l)-Mean!l) is..
12.5608 1 Range 3 Sqrt{i/N(I) + L/N(J))

(1) Denotes pairs of grouse significantly different at the 050 level

666
rrr
ppo
fean Greun 132

8.9:00 Grol
L9900 Grpd 1
55,0780 Grp 2 ¥

Hoscqenecus Subsets  (Subsels of groups, whose highest anc lowest means
do not differ by more than the shortest
significant range for a sudset of that size
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pro 1 (posisi=2),
cne vita by kel(l,3i/range tuisy /stat all,

"""""" ONEURY-=-~====-==-=
Yariable VITA
By Variable REL
Analysis of Variance
Sum of Mean f F
Scurce 0.F. Zguares Sguares ratis Freoo.
eztnesn Groeps 2 83455.6265 3432.91%1 23302 W
within Grouos i 053,495 160.3587
Total 7 13025306
: tandard  Standara
Count Mexn  Levialion Srror Ainidun Maximn
40 39983 L3553 19,35
1 f4.5430 4,559z 8.5 Ou
] 37.4015 JEPRTZ 4,524 51,0550
Tetz! 3 TL.9082 21,190 3.0093 2000 78,240 23,9935 1o 35.52:8
Fized Effects Mode! 12,1843 2.2387 8 o 3014
Fandon Effects Mods! 12,2242 16983 To B3,05L
mandea cifects Mode! - Estizate of PBelseen Component Yariance 433.2%2
Tests for Homogereity of Yerizncss
chrans T = Max, Variance/Zum{Variances) = 4890, # = .43 (Aoorox.
Bartlett-Box F = _ 3571 L F = 0W
Haxlzum Varlance / Minlsua Variance 6,080

Maltiple Range Test
Tuney-H3D Frocedure
Ranges for the 050 level -
330 3.5
The ranges above are table rangss,

The value actually ccacared with Mean{d)-Mesn(l) is..
3.6704 ¢ Range ¥ Sqri{i/N(T) + LNID))

{1) Denctes pairs of groups significantly different at tre .00 level

EGE ‘
rrr
ppo i
Fean Group 132 ‘
3.53 Gro !t
33015 Grp 3 1
43,7530 Bro 2 }

dcacgensous Subsets  (Subsets of groups, whose u1q 25t and lowest means
do nct giffer by more than the shortest
signifizant range for a subset of that size)
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TITLE "EELOMFOF IRDUCTIVE LFS+
eeo 1 (CLAS=L).

AN DC NI CDA CDB [L2 TFNE IL4 IL1O loA 15 lc™ CDI1b BY YEL(1,3) LITI(1,2)/pri cel) (all)/pri hoso (all)
fori signif (all)/disc/decig.

b0 cases accepted.

0 cases rejected because of out-of-range factor values,
0 cases rejected because of miscing data.

6 non-eepty cells.

! design will be processed.

CELL NUBER
1,2 Y & 5 %
Variahble
YEL 1 3 Z2 2 3 3
LITI ! 2 4 22 3y 2

Cell Means and Standard Deviations
Yariable .. IC

FACTOR CODE %ean Std. Dev, N 75 percent Conf. Interval

KEL DEFISIEN

LITI R4 2 2.%00 972 10 1.805 3.195

LITI ORANS | 3.100 1449 10 2.063 .13
538 YONTROL

LITI ORANG 2 2.200 1.398 10 1.200 3. 200

LIt ORAYG | 3.500 .24 10 1.909 3.091
KEL VIT A

LIl DRANS 2 2.500 1,179 10 1.657 Lu3

LITl ORAYG | .00 949 10 J.621 L
For entire sasple 3.017 1.546 &0 2,617 3416

Variable .. WK

FACTOR 01)) 3 Mean Std, Dev, N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN
LITI 0RANS 2 2.400 1.075 10 1.631 3.189
LITI ORANG | 2.900 1.78 10 1,663 .17
rEL KINTROL
LIt ORANG 2 2.500 | L.4M 10 1.4 3.52
LITI ORMG | 2.700 2.183 10 113 L7
KEL VITA
LIl ORMG 2 2.200 919 10 1.543 2.8%7
LITL ORARG | 3.500 99 10 3189 4,611
For entire sasple 2.761 1.%00 60 2.39 I
Yariable .. (D4
FACTOR CO0E Mean Std. Dev, K 95 percent Conf. Interval
138 DEFISIEN
LIT! [RANG 2 3.300 1.767 10 2.03% .54
LITI ORANG | 6.000 3.5% 10 3.4 B.568
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i
LI
LI

YEL

L
LIl

YONTROL
(PG 2
0RANG |
VIt A
(RANS 2
RN |

For entire sample

Variable .. CD8
FACT(R

FEL
LITi
LITI

IEL
LIT]
LITI

YEL
LITI
LITI

Cope

DEF ISIEN
(R 2
ORAE |
FONTROL
ORANG 2
ORANG |
VIT A

ORAHG 2
ORAE |

For entire saaple

Variable .. 112
FACTOR

IEL
LIl
LITI
438
LITI
LITI
KEL
LITI
LITl

C00e

DEFISIEN
(RN 2
0RA¥ |
YINTROL
ORAG 2
ORAG |
vIT A
(RAG 2
OPAG |

For entire sample

Variable .. IFG

FACTOR

L
LTl
LIt
KEL
LI
LITI
IEL
LITl
LITt

For entire sasple

DISERTASI

ConE

DEFISIEN
ORANG 2
ORANG |
KONTROL
ORANG 2
(RAG |

vIT A

ORANG 2
ORAG 1
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I.EM
5.400

4.300
5,300
5.6%

.M
5,600

3.300
4.700

1,700
3.300
RNAL

Rean

2,500
2.700

3.200
4.300

1.900
2.300
3150

Kean

-
Wt

3.100

1,300
503@

2,400
3.700
3.633

1,506
2.7

2.830
3.1
2.73%

Std. Dev.

2.709
3.502

3.268
J.498

[.418
1.418
2.940

Std. Dev.

1.3
1.160

.18
.61

1.449
1.418
4,07

Std. Dev.
2,055

2.132

3.093
2,541

1,350
2.163
2.38

10
i0

10
10

=

10

10
10

10
10

= 4

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

2.523
1.578

2.215
3.062
3.943

95 percent Conf. Interval

1.269
3.095

962
2.198

!%
2.786
2,874

95 percent Conf. Interval

1.3
1.871

-39
BrAs)

883
1.28
2.098

95 percent Conf. Interval

1.5%0
1.575

2.087
3.482

1.4
2.153
J.017
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1.22

6.325
7.538
3,337

3.131
8.10%

5.638
7.202

2,714
4.3
4,393

3489
1.589

10.79
B8.381

2.951
3.3
.20

4.470
4,625

b.313
1.118

3.3
5.247
4.2%
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Variable .. IU4

FACTDR Cone
138 DEFISTEN
LIT! DRANG 2
LM RAG |
IEL FONTROL
LITt (RAG 2
LITI " R |
YEL VIT A
LITI RAG 2
LTI RANG |

For entire saaple
Variable .. ILI0

FACTOR CODE
& DEFISIEN
LITI OPANG 2

LI RANG |
138 FIHTROL
LITI (RANG 2
LIl RN |
IEL VIT A
LITI (RAYG 2
LITI (RANG |
For entire sasple
Variable .. LBA
FACTIR CODE
438 DEFISIEN
LITI ORANG 2
LITI ORANG |
138 FINTROL
LITI (RANG 2
LITI (RANG |
IEL VIT A
LITI RS 2
LITI RANG |
For entire sasple
Variable .. LGS
FACTOR CooE
428 DEFISIEN
LITI ORANG 2
LIT] RAE |
438 YONTROL
LITI (RAYG 2
LITI ORANG |

DISERTASI
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%ean Std. Dev.
1.700 949
1.800 1.03
350 2.3%
4,500 1.509
4,400 4,088
4,900 3.
3487 2.7H
< Kean Std. Dev.
2.100 1.197
2,200 1135
1.800 1033
2.100 1,524
1,900 1.912
2.100 1.853
2,08 1.426
Kean Std. Dev.
J1b

316

1,600 1,578
2.100 1,595
1,300 b75
1700 . 675
1.483 1.083
Mean Std. Dev.
1.100 316
1.200 A2
1.200 A2
1.300 R\

N

10

10
10

10
10
&

10
10

10
10

10
10

N 95 percent Conf. Interval

10
10

10
10

10
10
&0

N 95 percent Conf. Interval

10
10

10
10

35 percent Conf. Interval

1,02} 2.319
1.06} 2.5%
1.676 5.3
3.4 3.8
1.476 1.3
2,571 1.3
2.780 LIT3

95 pertent Conf. Interval

124 2.9%
1.38 3.012
1.061 2,589
1.010 3.9

.32 3.268

JH 3.426
1,665 2.402

814 1.32%
.87 1.326
ANl 2.9
959 3.l
B17 1.783
. 2.183
1.216 1.7%

874 1.326
698 1.502
898 1.502
9 1.646

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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il VIT A
LTI (RS 2
Lm ORANG |

For entire sasple

Variahle .. LY

FACTOR Co0E
i} DEFISTEN
LTl ORANG 2
Ll ORAG |
v YINTROX
L 0RANG 2
LIl ORAYG 1
il vIT A
LT (RANG 2
L ORAAG 1

For entire sample

Variable .. CDIB

FACTIR ConE
YEL DEF 1S 1EN
LIS (RANG 2
L ORAG |
IEL FINTROL
LTI ORANG 2

LTI ORAG |
2l vIT A
LTI ORAYG 2
LTI ORAG |

For entire sample

DISERTASI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

1.100
1.200
1183

2.000
2.100

3
&

2,000

1,700
1.900
1.983

Mean

1.200

1.600

1.400
1.300

1,500
2.100
1.517

Sl
A2
150

Std. Dev.

1414

1.447

1.619
1.247

L

876
1.202

Std. Dev.

532
£99

)
—
&=

42

01

10
10

=

10
10

10
10

10
10
&

x

10
10

10
10

10
10

874

1.083

12
L8]
I

1.326
1.502
1.284

95 percent Conf. Interval

588
1.083

1.042
1.108

1,021
LN
1.663

3.012
3.3

3.3
2.82

.19
2.5%
2.304

99 percent Conf. Interval

748
1,100

1.031
954

R:74
.5n
1.3%

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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2.100

1,769
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11111 MALYSIS OF VARIANCE — DESIRN |

EFFECT .. JEL BY LITI

111141

Multivariate Tests of Significance (S=2, M= 4 1/2, N = 20 1/2)

Test Hame Value Approx. F Hypoth. DF  Error I Sig. of F
Pillais 217 RExel 20,00 8.0 .981
Hotellings . 25783 A5124 24.00 B4.00 983
Wilks T3516 46064 24.00 85.00 983
Roye SRR v
Eigenvalues and Canonical Correlations
Root Ma. Eigenvalue Pct. Cus. Pct.  Canon Cor.

| .158m 61.31039 61.31039 36947

2 09976 18.68951 10000000 30119
Dieension Reduction Analysis
Roots Wilks L. F Hypoth. DOF  Error DF Sig. of F
1102 .T8516 46064 24,00 85,00 583
212 90929 39905 11.00 44,00 949
Univariate F-tests with (2,54) D. F.
Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth. M5 Error IS F Sig. of F
) 3.6 110.10000  1.B1s67  2.03889 .B710! Alb
N 6.30000 [14.40000  3.15000  2.11B52  1,4B489 235
Co4 1.7535  33.10000  J.61667  T7.094M4 0979 503
¥, 2,80000 418.40000  1.40000  7.74813 18069 835
12 4.90000 B93.30000  2.43000 16.34259 .14810 .B63
1% 1,90000 281.60000  1.95000 5,21481 . .IIN3 5630
IL4 2,033 12,0000  1.01667  6.3331 A5 832
IL10 10000 118.B80000 L0500 2.20000 02273 978
L6A 70000 55.30000 35000 1.02407 AT J12
L& 00000 8.70000 . 00000 b1l + 00000 1,000
Len AT 89.50000 21667 1.65741 13073 878
CD1IR 1,30000  23.90000 . 55000 A2 146852 239
fAveraged F-test with (24,648) D. F.
VARIARLES Hypoth. S8 Error S Hypoth. IS Error 15
| to 12 [DI[DT 2639.10000 1.38889 4.38113
DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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Lampiran 6

TITLE "EKELOMFOE TMDUCTIVE

pro i1 ((LAS=2),

LF5-

BN DC NG C04 C08 IL2 IFNE TL4 1L10 194 196 'o¥ CDIIb BY YEL(L,3) LITI(1,2)/pri cell (all}/pri hoso (all)

Ipri signif (all)/disc/desiq.

80 cases accepted.

0 cases rejected because of out-ef-rarge factor values.

0 cases rejected because of missing data.

& nen-eepty cells,

| design will be processed.

CELL NUMBER
I & § &
Variable
438 P o2 2
LITI r 2 1 2

Cell Beans and Standard Deviations
Variable .. [IC

FACTIR CoE
2 DEFISIEN
LITI RAG 2
LTl ORANS |
1 KONTROL
L RN 2
LI 0RANG |
ML VIT A
LIm ORANG 2
LI ORAE |

For entire saeple

Variable .. NX

FACTOR 5113
il DEFISIEN
LITI (RN 2
LITI ORAG |
al KINTROL
umn (RAG 2
L ORNG |
KEL vIT A
LI ORANG 2

LTI ORMG |

For entire saaple

DISERTASI

L=

Mean Std, Dev,
200 1197
1,300 1,059
1.790 1.418
4,200 2.348
1.700 673
2.100 99
1.983 1,702
Kean Std. Dev.
1.100 1,370
190 119
1.300 1,49
3.500 1.98
2.100 .54
1.900 1.197
2.067 1.382

N 95 percent Conf, Interval

10
10

10
10

10

10
&0

10
10

10
10

10

04
Iﬂz

.68b
2

.27
ltm
1.5

1.7%
2,08

.74
3.8

218
2.811
2473

95 percent Conf. Interval

.lm
1.0M

.B83
2.09

1.010
1.0M4
1.6

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

2,000
2.7%

2.531
4.501

3,190

2.71%
2475
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11101 ARLYSIE (F VARIANCE — DESIRM |

EFFECT .. ¥2L BY LITI

Miltivariate Tesis of Significance (S=2, K=4 172, N=2X 1/2)

Tect Name Value Approx. F Hypoth. DF
“Pillais J3T808 LBMT2 24,00
Hotellings 46953 82187 24.00
Wilts 65877 63826 24.00
Rovs 21875

Eigenvalues and Canonical Correlations

foot Mo, Eicenvalue Prt.
| . 28001 59.63617
2 18932 4036383

Disension Reductim Analysis

Foots Nilts L. F Hypoth. IF
1102 65671 83826 24,00
2102 BA058 . 75808 11,00

Unjvariate F-tests with (2,34) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth, 1S
. 14,70000 103.70000  7.35000
¢ B.IZ31 117.00000  4,06667
4 B.13333 1479.10000  4.06647
Co8 12.70000 1670.70000  5.35000
2 L33 52.70000 A1687
IMNG 5, 73333 5115.50000  2.b1667
I 343333 160.00000  1.71667
IL10 1470000 413,00000  7.35000
L&A 30000 10.50000 .15000
L6s L0333 8.10000 01667
Lo 70000 88.,00000 . 35000
ol L0000 39.80000 + 20000

fveraged F-test with (24,448) D. F.
VARIABLES Hypoth. 55 Error 55

[ tol2 £9.30000  §258.10000

DISERTASI

Error OF Sig. of F

88.00 639
84.00 100
B6.00 80 7
Cun, Pct, Canon Cor.
.63617 A6TTN
100.00000 IS

Error OF Sig. of F

B5.00 .680

4,00 .b78
Error IS F Sig. of F
1.92037  3.82T%9 08

2.16667  1.B7692 163
77,3904 14847 862
30.93887 2054 B15

S7593 4269 b33
U.T348 07782 BIK
2,969 .58 5
7.64815 96102 389
940 - TTIAS A7
5000 A1 895
162963 214m .807
J3104 2113 .163

Hypoth. IS Error IS

2.887%0 14.28719

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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Lampiran 7

TITI.E “KELDMFOK

oro i1 (QLAS=3).

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

EFFECTOFR

LRSS+,

KA DC HE CDA CD8 ILZ IFWG L4 ILIO JoA 1B YoX CDILb BY VEL(1,3) LITI(1,2)/pri cell (all)/pri hoso (al))

fpri signif (all)/disc/desia.

b0 cases accepted.

C cases rejected because of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of aissing data.

& non-eepty cells,

| desion will be processed.

CELL NUMBER
)
Variable
431 o
LITI 1 2

4 5 b
2 3 3
12

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. IC
FACTOR

138
LITI
LITI

IEL
LITI
LITI

228
LIT]
LITI

Cone

DEFISIEN
RAG 2
ORME |
KIMTROL
ORAG 2
RAG |
VIT A

ORAG 2
(RAG |

For entire sasple

Variable .. NX
FACTCR

IEL
LITI
LITI
42l
LITI
LIt
28
LITI
LITI
For entire saeple

DISERTASI

CO0E

DEFISIEN
(RANG 2
ORAG |
YONTROL
ORANG 2
ORAWG 1
VIT A
ORANG 2
(R |

%ean

4.8
9,500

7.700
9.700

6.8
10.700
8.200

Mean

3,600
6.100

5.700
9.800

6.500
12.200
1.5%

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Std. Dev.

3125
3.308

3,355
7.409

2.9%
4191
4,905

Std. Dev.

2.3
34N

4,945
3,553

2.470
4.37
4.42

N 95 percent Conf. Interval

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

2.493
1.1

3.849
4,400

4,699
1,702
6,93

1.107
11.887

11.531
15.000

8.901
13,698
9,467

95 percent Conf. Interval

1.%07
3.612

1.182
1.78

3.1%
9.074
6.397

.25
8.588

10.738
12.342

B.667

15.34
8.703
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228
P11 awYslsS O VARIANCE — DESISM 1 t1 111

SFFECT .. YEL BY LITI

Multivariate Tests of Significance (S=2, N=4 1/2, N = 20 1/2)

Test Nase Yalve Approx. F Hypoth. DF  Error DF Sig. of F
Pillais ASTET 111989 24,00 B3.00 M0
Hotellings 64015 1.12062 4.0 84.00 Ml /
Wilks .08 112070 24.00 B85.00 .0

Roys 31906

Eigenvalues and Canonical Correlations

Root ho. Eigenvalue Pct. Cua. Pct. Canon Cor,
1 AN 71.683378 71.83378 L3131
2 0% 28.16622 100.00000 . 39090

Dimension Reduction Analysis

Roots Wilks L. F Hypoth. DF Error DF Sig. of F
1702 L8028 112070 24,00 85.00 0
2102 BAT 72145 11.00 44.00 12

Univariate F-tests with (2,54) D. F.

Variable Hypoth. S5  Error SS Hypoth. ¥  Error IS F Sig. of F
Ic 19.23333 1180.00000  9.61667 21.B5185  .44008 .bhé
N 20,7333 719.50000  10.B6657  13.32407  .BISS? L8
CD4 88.90000 18521.5000 44.45000 342.99074 12960 879
Coe 194, 53333 162370000 77,2667 300.68519  .2%697 JN
2 87.70000 10252.7000 43.85000 189.B6481 23095 J93
ING 23053333 11205,2000 115.26867 207.30370 55549 577
I 118.73333 6226.70000  9.11867 115.30926  .51268 502
ILio 3766333 10119.0000 188.31667 187.38889. 1.00495 RIAS
L6A 15.03333 2736.70000 22,51647 %0.67963 4N N2
L66 20,53333 181030000 29, 31667 33,3277 T33O AT
L [.63333 204910000 81667 3831667 02131 9N
CoiiB 20.93333 2090.60000  10.45667  38.71481 271033 I8 J

Averaged F-test with (24,548) D. F.
VRIARES  Hypoth. S5 Error 5 Hypoth. 16 Error 16 F Sig.of F

i to 12 1215.73333 83168, 50000 30.455% 128, 34645 39468 .99

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




: IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
Lampiran 8

TITI.E 'KEI.OMPOK EFFECTOR LFPS=".

pro if (OLAS=d),
NN DC Ni CD4 CD8 IL2 IFNG IL4 IL10 oA lo5 1o CDILb BY YEL(1,3) LITI(1,2)/pri cell (a}))/pri hoso (all)

/pri signif (all)/disc/desig.
&) casec accepled.
0 cases rejected because of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of missing data.
b non-espty cells.

1 desion will be processed.

CELL NUMBER
I 2 3 & 35 b
Variable
EL I Lk 2 2 %3 3
LITI I 2 0% 2 1 2

Cell Means and Standard Deviations

(8]

Variable .. IC
FACTOR CoE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval

IEL DEFISIEN

LIT] (RAE 2 5.400 2,633 10 3.516 1.284

LITI (RAY 1 8.400 1.955 10 7.001 9.79
JEL FONTROL

LITI ORAME 2 1.900 6.420 10 3.308 12,492

LITI ORANG | 12,600 1.749 10 1.057 18,143
YEL VIT A

LITI ORANG 2 9.400 6.346 10 5.061 1139

LITl ORANS | 6.300 2.163 10 4,733 7.847
For entire sasple 8.367 5.431 80 6.964 9.770
Variable .. WX

FACTOR COo0E Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval

KEL DEFISIEN

LIT] ORANG 2 3.900 2.470 10 213 5,647

LITI ORANS | 12,800 19.188 10 -6 26,52
JEL JINTROL :

LI ORANG 2 9.000 B8.718 10 2.764 15.236

LITI ORANG 1 9.800 .3 10 5.98 1.2
418 VIT A

LITI (RARG 2 8.600 6,004 10 4,305 12.893

LIt (RAE | 7.100 (Wrs.:] 10 4.075 10.125
For entire sasple 8.33 9.418 &0 56.100 10,966

DISERTASI

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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11110 ARALYSIS OF VARIANCE — MESIGN

EFFECT .. YEL EY LIT)

HER U O I

Miltivariate Tests of Significance (5= 2, W= 4 12, N =20 1/2)

Test Nase Yalve MApprox. F Hypeth, DF  Error OF Sig. of F
Pillais 38562 BTBbS 2.0 88.00 4N
Hotellings 48574 85004 2800 64.00 .55 .
Hilks L6404 .BbA48 24,00 85.00 A7 v
Roys 2047
Eigenvalues and Canonical Correlations
Root Mo. Eigenvalue Pct. Cus. Pri. Canon Cor,

! 0628 £3.077 63.05477 A8

2 BrEL 3694522 100, 00000 35007
Dimension Reduction Analysis
Roots Wilks L, F Hypoth. DF  Error DF Sig. of F
1702 A6 86448 20.00 B85.00 A7
2102 BA78S 11782 11.00 .00 15
Univariate F-tests with (2,54) D. F.
Variable Hypoth. SS  Error SS Hypoth. IS Error 15 F Sig. of F
e 177.63333 1412.60000 08.B1687 26.15926  3.3953 J041
{4 29843333 4797.40000 14921667 BB.BAOT4  1.6T9K0 A6
Co4 §90.03333 33923.3000 445.01687 628.20926  .70839 A7
(o8 1393.20000 34138.6000 696.60000 £32,19630  1.10167 30
IL2 4343333 4510.30000  21.71647 B3.52407  .26000 Jqn
16 RTATIT 168502000 2W6.71667 31204074 99089 Byl
I 161.63333 176304000  00,81647 I26.48889 . . UTS3 J8
IL10 21203333 3711.50000 106.01667 68.73148  1,54248 223
LBA 15.63337 1039.10000 18.31667 19.61296  .93391 I
LG6 J0.10000 633,30000 13.05000 12.098I3  1.24399 29
L 35.73333 8472.30000  17.86667 160.%981% A28 893
CoL1B 114533 1776.70000  5.71667 32.901B5  .17375 841
Averaged F-test with (24,648) D. F.
VARIABLES Hypoth. S5 Error SS Hypoth. 1S Error S
l to 12 1893, 73333  129135.70000 161,622 199. 2849

DISERTASI

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

F
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Sig. of F
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Lampiran 9 2

DAERAH EFFECTOR DIEER] LPS positif
pro if (POSISI=Y).
N DC Nk CD4 €08 1L2 IFNG IL4 1L10 Igh Ig6 Igh CDL1b BY JEL(1,2)/pri cell {all)/pri toso (all)/pri slgnif (all)/disc/deslq.

20 cases accepted.
10 cases rejected because of out-of-range factor values.
0 cases rejected because of missing data.
2 non-eapty cells.
1 design will be processed.

CELL NUMEER
{2
Variable
IEL b 2

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. IC
FACTCR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 9.500 3.308 10 1158 11,867
L KOHTROL 9.700 1.409 10 4,400 15,000
For entire saaple 9.600 5.586 20 6.736 12,214

Variable .. NK

FRCTER CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL CEFISIEN 6.100 3.4 10 3.612 8.5
KEL KONTROL 9.800 3.553 10 1.28 12,942
For entire caaple 7.9% 3.913 2 6.119 9.781
Variable .. CD4
FACTOR CoDE hean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEFISIEN 20.200 17.022 10 8.04 323
28 KONTROL 3,800 24.803 10 14200 49.400
For entire sasple 26,000 A AT X 15969  36.031

Variable .. CD3

FACTOR CODE Nean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL DEFISIEN 24.000  19.195 10 10289 3781
KEL KONTROL 2,00 2. 10 &I 40.221
For entire sample BI0 N2 20 14005 33.495

Variable .. IL2

FRCTOR COe Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 4.600 1.647 10 34n 5.718
KEL KONTROL 25,500 16.828 10 13.462 37.538
For entire sasple 15,050  15.823 20 1.645  22.455

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo
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232
Variable .. IFNG
FRCTOR Cooe Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 10,500 4.673 10 1.157 13,853
KEL KONTROL 17,300 1.615 10 11.810 22.790
For entire saaple 13.900 7.100 yall 10,577 1.223

Yariable .. IL4

FACTOR ConE Mean 5td. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 4.900 1.5 10 3.810 3.9%
KEL KONTROL 20,300 14.989 10 9.517 31023
For entire sasple 12.600 13.03% 20 647 18,701

Variable .. IL10

FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 3.200 519 10 2,943 3.8%7
KEL KONTROL 18.500 15,883 10 1.1 2.862
For entire sasple 10.8% 13.472 2 4.9  17.155

Variable .. IGA

FRCTCR Ccope Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 3.500 249 10 1.841 5.3
KEL YONTROL 14,200 7.569 10 8.78  19.614
For entire saaple .50 7.118 P\ 5.288 12,512

Variable .. 166

FRCTOR CoLE Mean Std. Dev. H 95 percent Conf. Interval
fEL DEFISIEN 3,300 .11 10 3.7% 6.810
28 KONTROL 8.300 4.809 10 4,850 11,740
For entire sample 6.800 3.928 20 4.961 8.639

Variable .. 164

FRCTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL DEFISIEN 8.200 3.190 10 5.918  10.482
KEL KONTRCL 11.100 6.1 10 6.697  15.503
For entire saaple 9.630 4.998 20 7.311 11.989

Variable .. COLIB

FRCTER Cooe Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 6.500 2.121 10 .92 8.018
KEL KONTROL 11,100 7,445 10 5.774 16.426
For entire sasple 8.800 5.827 20 6.073 11527

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo
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11111 NALYSIS OF VARIANCE — DESIBN 11111

Multivariate Tests of Significance (S=1, H=5, N=21/2)

Test Nane Value Approx. F Hypoth. OF  Error DF Sig. of F
Pillais 8207 .81 12,00 1.00 007
Hotellings 1271222  7.41346 12,00 7.00 Q7
Wilks 07293 1ALMS 12,00 7.00 07
Roys 2101

Eigenvalues and Canonical Correlations
Root No. Eigenvalue Pct. Cus. Pct. Canon Cor,

{ 12.112 109.00000 10000000 96285

Univariate F-tests with {1,13) D. F.

Variable Hypoth, S5  Error 55 Rypoth, M5 Error M5 F Sig. of F
o 20000 57260000 20000 32,9222 00607 939
Nk 68.45000 222,50000 68,45000 12,36111  5.53783 030
C4 672.80000 8035.20000 672.80000 447.51111  1,50343 2%
coe 120000 823650000 1.25000 457.5833% 00273 959
12 2184.05000 257290000 2184.05000 142.93887 15.279%1 001
16 22120000 726.60000 231.20000 40.36667  5.721%0 028
IL4 1185,80000 2043.00000 1185.80000 113.50000 10,4473@ 005
IL10 117045000 2278.10000 1170.45000 126.56111  9.24810 007
164 561.80000  570.00000 561.80000 31.66667  17.74105 001
166 45.00000 243.20000 43.00000 13.78839  3.263%0 .083
16 42.05000 432.50000 42.05000 24.02778  1.75006 202
CDLiB 105.80000 539.40000 105.80000 29.96667  3,5M0%9 01

fveraged F-test with (12,216) D. F.
VARTARLES Hypoth. SS Error 55 Hypoth. KS Error 1S

1t 12 6268.85000  26517.50000 322.40417 12276620

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

F

4.2558

Sig. of F

2000
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Lampiran 10

DAERAH EFFECTOR DIBERI LPS positif
pro if (POSISI=L).

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

88 ]

WAN DC NX CD4 CDB IL2 IFNG IL4 IL10 Igh 1g6 IgH CDItb BY KEL(2,3)/pri cell (all)/pri howo (all)/pri slgnif (all)/disc/deslg.

20 cases accepted.

10 rases rejected because of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of eissing data.

2 non-emply cells,

1 design will be processed.

CELL NUMBER
1 2
Variable
KEL 1 2

Cell Means and Standard Deviations
Variable .. IC

FACTOR CODE
i} XONTROL
KEL VIT A

For entire sasple

Variable .. NK

FACTOR C00E
KEL KONTROL
KEL VIT A

For entire sample

Variable .. C4
FACTOR CODE
KEL KONTROL
FEL VIT A

For entire sample

Variable .. CD8

FACTOR C00E
KEL KONTROL
'l vIT A

For entire sample

Variable .. IL2

FACTOR CODE
KEL KONTROL
e VIT A

For entire saaple

DISERTASI

Mean Std. Dev.
9.700 7.409
10,700 4.191
10.200 5.831
Mean Std. Dev.
9.800 3.383
12.200 4,367
11,000 4.065
Kean Std. Dev.
31.800 24.603
26.100 14,940
28.9%0 20.025
Mean Std, Dev.
23.500 23.382
11.800 9.484
17.650 18.3714
Mean Std. Dev.
25.500 16.828
.30 17.613
23.900 16.846

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

10
10

10
10

10
10

10
10

10
0

95 percent Conf. Interval

4.400  15.000
7,702 13.6%8
1.47 1298

95 percent Conf. Interval

.28 1.2
9.076 15,34
9.097 12,903

95 percent Conf. Interval

14,20  49.400
15,412  %.788
19.5 3.3

95 percent Conf. Interval

6,73 40.717
3,015 18.585
9.0  26.M49

95 percent Conf. Interval

13.462 37.538
9.700 WM.9%0
16,006 31.784
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Variable .. IFWG

FACTIR Cone Kean

EL FONTROL 17.300
EL VIT & 22.800
For entire sasple 20.050

Variable .. 14

FRCTOR Core Nean

KEL KONTROL 20.300

KEL VIT & 13,000

For entire saaple 17.6%

Variable .. IL10

FACTOR CopE Kean

IEL YONTROL 18.500

IEL VIT A 18,7300

For entire sasple 18,400

Variable .. IBA

FRCTOR Coe Fean

FEL KONTROL 14.200

e VIT & 13.100

For entire sasple 13.6%0

Variable .. 166

FACTOR CO0E Mean

FEL KONTROL 8.200

KEL VITA 9.600

For entire saaple 8.9%0
Variable .. 164

FACTOR CoDE Mean

YEL KONTROL 11,100

KEL VIT A 8.900

For entire saaple 10.000

Variable .. CO11B

FACTOR Core NHean

YEL KONTROL 11,100

KEL VIT A 10.700

For entire saaple 10.900
DISERTASI

Std. Dev.

1.615
17,3
13.379

Std. Dev.

14.989
10,077
12,725

Std. Dev.

15.883
16.614
15.819

Std. Dev.

7.59
10,049
8.677

Std. Dev.

4.809
6,335
3.624

Std. Dev.

6.154

4.6
3.489

Std. Dev.

7.445
6.183
b.64

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

95 percent Conf. Interval

1810 272790
10,365 30.2%
13788 26312

95 percent Conf. Interval

9.571 31073
.19 A
1,695 25.605

95 percent Conf. Interval

7.138  29.8%2
6.415  30.185
10.99%  25.804

95 percent Conf. Interval

8.7 19.614
Wil 20289
9.569 17,711

95 percent Conf. Interval

4.8%0 11,790
4.9 14.275
6.318 11.582

95 percent Conf. Interval

6.697 15.503
5.51 12.29
7.4%9 12,41

95 percent Conf. Interval

3,714 16.426
6.211 15123
7.78L 14.019

H.Subijanto Marto Sudarmo
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£ 181 ARLYSIS OF VARIANCE — DESIBN

EFFECT .. KEL

Lttty

Multivariate Tests of Significance (S=1, N=5, =2 12)

Test Hase Value Approx. F Hypoth. DF  Error OF Sig. of F
Pillais b0464 .89212 12.00 7.00 589
Hotellings 1.52935 87212 12.00 7.00 .59

Wilks RARAE 89212 12,00 7.00 R
Roys o044

Eigenvalues and Cancnical Correlations

foot Mo, Eigenvalue Pct.

1 152935 100.00000

Univariate F-tests with (1,18) D. F.

Varizble Hypoth. S8 Error 55 Hypoth. M5
0c 5.00000 632,20000  5.00000
HK 28.80000 285.20000 78.80000
Co4 162,45000 7456.50000 162.45000
o8 £84.45000 5730.10000 484.45000
2 51.20000 5340.60000  51.20000
1FNG 151,25000 3249.70000 151,25000
L4 140,45000 29356.10000 140.45000
ILio 20000 4754.60000 20000
164 6.05000 1424.50000  6.05000
166 8.45000 592,50000  B.45000
164 24,20000 335.80000  24,20000
CoL1B .B0000  B43.00000 .B0000
Averaged F-test with (12,216) D, F.
VFRIARLES Hypoth. SS Error 5§

| to 12 1263.30000  33800,80000

DISERTASI

Cum. Pct. Canon Cor.

100.,00000 I

Error NS F Sig. of F
3%.73333 43799 J15
15,84444  1,81767 194
414.25000 39215 339
31833889  2.15007 A0
296.70000 725 4633
180, 53889 83777 312
16311667 .B6104 36b
264, 14444 00076 978
79.13889 07645 L7185
3291667 25671 b19
2976667 B1299 319
45,8333 01708 897
Hypoth. M5 Error M5 F
105.27500 156.48519 67275

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Sig. of F

TN

H.Subijanto Marto Sudarmo
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Lampiran 11

DAERAH EFFECTOR DIBERI LPS positif

pro if (POSISI=1).

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

2

J

FAH DC NK CD4 CD3 IL2 IFWG IL4 IL10 Igh Ig6 IgM CDILb BY KEL(1,2)/pri cell (all)/pri homo (all)/pri signif (all)/disc/desly.

20 cases accepted.

10 cases rejected because of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of aissing data.

2 non-eapty cells.

1 design will be precessed.

CELL MUMBER
)
Yariable
IEL I 2

Cell Means and Standard Deviations

Variable ,. IC

FACTOR i) 3
VEL DEFISIEN
KEL VIT A

For entire saaple

Variable .. NK

FACTOR 000E
VEL DEFISIEN
il VIT A

For entire sasple

Yariable .. C4

FACTOR CODE
al DEFISIEN
el VIT A

For entire sasple

Variable .. C08

FCTOR Coo€
B DEFISIEN
KEL VIT A

For entire saaple

Variable .. IL2

FACTOR CO0E
ol DEFISIEN
a5 YT A

For entire sasple

DISERTASI

Mean Std. Dev.
9.500 3.%08
10.700 4,191
10.100 3.72%
Mean 5td. Dev,
6.100 3.4719
12.200 4.267
9.1% 4,955
Mean Std. Dev.
20.200 17.022
26.100 14,940

B.4%  15.819

Pean Std. Dev.
24.000 19.195
11.800 9.484
17.900 16.010

Kean Std. Dev.
4.600 1.647
22,300 17.613
13.45%0 15.168

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

95 percent Conf. Interval

113 11,867
7.702  13.6%8
8.3%  11.84

95 percent Conf. Interval

3.612 8.583
9.076  15.324
6.831 11.469

93 percent Conf. Interval
8.024 32,316

15,412 3%.783
15,719 0.3t

95 percent Conf. Interval
10.269 3.3

3.015 18,585
10.407 25,393

95 percent Conf. Interval

340 5.718
9.700  34.900
6,342  0.5%8

H.Subijanto Marto Sudarmo
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Variable .. IFNG
FACTOR CODE

438 DEFISIEN
IEL VIT A
For entire saeple

Variable .. IL4
FACTOR CODE

KEL DEFISIEN
KEL VIT A
For entire saaple

Variable .. IL10

FACTOR CODE
KEL DEFISIEN
KEL vIT A

For entire saaple

Variatle .. IGA

FACTOR CO0E
VEL DEFISIEN
XEL VIT A

For entire saeple

Variable .. I66
FACTOR CODE

YEL DEFISIEN
KEL VIT A

For entire saaple

Variable .. IEH

FACTOR CODE
KEL DEFISITEN
KEL YIT A

For entire sasple

Variable .. CDL1B

FACTOR COBE
128 DEFISIEN
KEL VIT A

For entire sasple

DISERTASI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Mean Std. Dev.
10.500 4.673
.80  17.383

16.6%0 13.903

Mean Std. Dev.
4.9% 1.54
15,000  10.077
9.9% 8.721
Kean Std. Dev.
3.200 919
18.300  1b.614
10.7%0  13.826
Mean Std. Dev,
3,600 2.459
13,100 10.049
8.3%0 8.628
Mean Std. Dev.
3.300 2.1
9.600 6,535
7.40 5.216
Kean Std, Dev.
8.200 3.190
8.900 4.634
8.5% 3.900
Bean Std. Dev.
6.500 2.1
10.700 b.183
8.600 4.9¢8

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

=

10
10
20

10
10

95 percent Conf. Interval
1.151 13,843

10,365 35.235
10.143 B.4¥

95 percent Conf. Interval

3.810 3.9%
.19 .29
3.8 14.031

95 percent Conf. Interval

2.43 3.897
6.415  30.185
4.219 17.21

95 percent Conf. Interval

1.841 3,339
91 20.289
4312 1.3

95 percent Conf. Interval

3.79 6.810
925 14215
5.009 9.891

95 percent Conf. Interval

5.918  10.482
s 1.
6,125 10,315

95 percent Conf. Interval
4.982 8.018
6,217 15423
6.265  10.935

238
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11818 AWLYSIS OF VARIANCE — DESIBN 111811

Multivariate Tests of Significance (S=1,N=5,N=21/2)

Test Name Value Approx. F Hypoth. OF  Error OF Sig. of F
Fillais 90707 5.69387 12.00 7.00 014
Hotellings 9.76092  5.69387 12.00 7.00 014
Wilks 09293 5.69%87 12.00 7.00 014
Rays 50707
Eigenvalues and Canonical Correlations
Root No. Eigenvalue Pct. Cus. Pct.  Canon Cor.

1 9.76072 100.00000 100.00000 75240
Univariate F-tests with (1,18) D. F.
Variable Hypoth. 55  Error SS Hypoth. MS  Error MS F Sig. of F
c 120000 256.60000  7.20000 14.25556  ,50%07 485
K 186.05000 280,30000 186.05000 15.98333  11.93904 003
4 174.05000 4616.50000 174.05000 256.47222  .678A3 A2
co8 74420000 4125,50000 744,20000 229.20000  3.24695 .083
IL2 1566,45000 2816.50000 1566.45000 156.47222 10.01104 .005
IFN6 756.45000 2916,10000 756.45000 162,00556  4.66928 044
14 510.05000 934.90000 510.05000 51.93887  9.82019 .006
IL10 1140.05000 2491.70000 1140,05000 138.42778  8.23570 010
164 451,25000 963.30000 451.25000 53.51667  B.43195 00
166 92.45000 424.50000 92.45000 23,9833  3.92014 063
164 2,45000 86,0000  2.43000 15.91667  .15393 699
CD11B 88.20000 384.60000 88.20000 21,36b47  4.12793 057

fveraged F-test with (12,216) D. F.

VARTARLES Hypoth. S5 Error S Hypoth. 5 Error IS

{to 12 5718.85000  20497.30000 476.57083 94.689491

DISERTASI

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Sig. of F

H.Subijanto Marto Sudarmo
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Lampiran 12

DAERAH EFFECTOR DIBERI LPS negatif
pro if (POSISI=2).

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

240

N OC NK CD4 €08 IL2 IFNG IL4 1L1O Igh 1g6 IgN COL1b BY KEL(1,2)/pri cell (all)/pri hoso (all)/pri slgnif (all)/disc/desly.

20 cases accepted.

10 cases rejected because of out-of-range factor values.

0 cases rejected because of aissing data.

2 non-esepty cells.

| design will be processed.

CELL NUMBER
V. 2
Variable
XEL 1 2

Cell Means and Standard Deviations
Variable .. [C

FACTCR CODE
KEL DEFISIEN
KEL KONTROL

For entire sasple

Variable .. NK
FACTOR COpE
EL DEFISIEN
IEL KONTROL

For entire sasple

Variable .. CM

FACTOR ConE
KEL DEFISIEN
KEL KONTROL

For entire sasple

Variable .. CI8

FACTOR CODE
KL DEFISIEN
KL KONTROL

For entire sample

Variable .. IL2

FACTOR Cooe
KEL DEFISIEN
KL KONTROL

For entire saaple

DISERTASI

Fean Std. Dev.
8.400 195
12.600 1.749
10.500 5.907
Fean Std. Dev,
12.800  19.188
9.800 5.3
11,30 13,800
Mean Std. Dev.
14,100 14,804
28.00 24,09
.10 N.783
Kean Std. Dev.
13.400 14447
20.800  27.967
17,100 201,995
ean Std. Dev.
4.400 1.174
6.300 5.255
3.4% 3.8%9

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

95 percent Conf. Interval

7.001 9.799
1.057 18.143
1.735 13.26%

95 percent Conf. Interval

-9% 26,52
5.9 13.682
.82  11.78

95 percent Conf. Interval

3.9 4.9
10.966  45.434
HAD  30.867

95 percent Conf. Interval

3.065 T
93 40,807
6.806  27.39%4

95 percent Conf. Interval

3.560 5.240
274 10.2%9
3.68 1.2%
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Variable .. IFNG

FACTOR ConE Kean

B DEFISIEN 7.000
YEL XONTROL 21,200
For entire sample 14.100

Variable .. IL4

FRCTOR Cone Kean

KEL DEFISIEN 5.500

KEL YOKTROL 18.600

For entire saaple 12.0%0

Variable .. IL10
FACTOR Cope Mean

KEL DEFISIEN 3.900
KEL YONTROL 9.400
For entire sasple 6.6%0

Variable .. IGA

FACTOR CODE Hean

KEL DEFISIEN 1.300

EL KCNTROL 5.600

For entire sasple 3.4%0

Variable .. 166

FACTCR CODE Mean

B DEFISIEN 2.300

KEL YONTRCL 3.900

For entire sample 3.100
Variable .. 164

FACTOR Cone Mean

KEL DEFISIEN 3.000

KEL FONTROL 5.100

For entire saaple 4,050

Variable .. CDLIB

FACTOR CODE Kean

IEL DEFISIEN 1.900

KEL YONTROL 7.000

For entire saaple 4.4
DISERTASI

Std. Dev.

4.5
18.438
14.959

Std. Dev.
2.915

16.043
13.081

Std. Dev.
3.446

1.214
6.184

Std. Dev.
A3

1113
2.5%3

Std. Dev.
823
1.287
1.334

Std. Dev.
1414

2983
2.481

Std. Dev.

3.621
3.6

10
10
il

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10
2

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

95 percent Conf, Interval

L7165 10.235
8.010  34.3%0
7099 21100

95 percent Conf. Interval

3.414 7.3
114 30.07
.98 18.1712

95 percent Conf. Interval

1.435 6.365
42 1L
3.7% 9.4

95 percent Conf. Interval

9% 1.64
4.315 6.825
2.269 4.631

95 percent Conf, Interval

1.1l 2.889
2.9% 4.820
2.476 3.4

95 percent Conf. Interval

1,988 4.012
3.009 1.181
2.889 .

95 percent Conf. Interval

1.494 2.306
4.410 9.3%0
2,749 6,151
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EFFECT .. XEL

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

11t

Fultivariate Tests of Significance (S=1, H=5,N=21/2)

Test Naae

Pillais JBI0L0  4.74374
Hotellings 3.14069  4.74874
Wilke 0940 474874
Roys 89060

Value FApprox. F Hypoth. DF  Error DF Siq. of F

12.00 1.00 024
12.00 1.00 0
12.00 1.00 02

Eigenvalues and Canonical Correlations

Roat No. Eigenvalue Pct. Cua, Pct. Canon Cor.
t 8.14069 100, 00000 100,00000 94372
Univariate F-tests with (1,13) D. F.
Variable Hypoth, S5 Error S5 Hypoth. ¥S  Error M5 F Sig. of F
e 83.20000 574.80000 83.20000 3193 2.76200 JA13
NK 45.00000 3573.20000  45.00000 198.51111 22569 b40
Co4 994.05000 7196.50000 994.05000 399.80556  2.43633 A32
(o8 273.80000 8918.00000 273.80000 495.44444 30264 A7
2 22,05000 260.90000 22.05000 14.49444  1.52177 A8
IFNG 1008.,20000 3243.60000 1008.20000 180.20000  5.59489 09
L4 838.05000 2392.90000 8%8.05000 132.93837  6.43447 020
IL10 1512000 575.30000 151.25000 31.96111  4,73231 043
164 92.43000 28.50000 92.45000 1.58333 58.38947 000
166 12.80000  21.00000 12.80000  1.186667  10.97143 004
16 2205000 94.90000 2205000 5.2122  4.18230 0%
CDI1R 130.05000 120,90000 130.05000  6.71667 19,3228 000
fveraged F-test with (12,216) D. F.
VARIARLES Hypoth, S§ Error S5 Hypoth. 1S Error MS F
1 to 12 3697.9%000  27000.50000 308.16230 125.00231 2.4652%
DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Sig. of F

.005
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Lampiran 13 2

DAERAH EFFECTOR DIBER! LPS negatif
pro if (POSISI=2).
W DC NX CD4 CD8 IL2 IFNG IL4 IL10 Igh 1B IgM CDIlb BY YEL(2,3)/pri cell (all)/pri hoso (all)/pri slgnif (all)/disc/deslq.

20 cases accepted.
10 cases rejected because of out-of-range factor values.
0 cases rejected because of aissing data.
2 non-eepty cells.
1 design will be processed,

CELL NUMBER
S
Variable
XEL 1 2

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. IC
FACTOR Co0E Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL KONTROL 12,600 1.749 10 1.057 18.143
KEL VIT A 6.300 2.163 10 4,753 1.847
For entire sasple 9.4% 6.411 2 6.449 12.451

Variable .. NK

FACTOR CooE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL JKONTROL 9.800 5.571 10 5.98 13.642
KEL VIT A 7.100 4,28 10 4,075 10.125
For entire sasple 8.4 4.94 20 b.155 10.745

Variable .. CD4

FRCTOR CopE Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
JEL FONTROL 28.200  24.091 10 1096  45.434
JEL VIT A 27,40  28.147 10 1.265  41.535
For entire saaple 27.800 25,903 20 15.854 1.7

Variable .. CD8

FACTOR CopE Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL KONTROL 20.800 27,967 10 193 40.807
IEL VIT A 2,300 25,215 10 4,262 40.338
For entire sasple 20.5%  25.9%8 20 9.415  33.68%

Variable .. [L2

FACTOR CooE tean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
VEL KONTROL 6.500 3.255 10 2,741 10.2%99
L VIT A 19.100 13.503 10 9.41 8.7
For entire sasple 12.800 11.884 0 1.28 18.362

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo



Variable .. IFNG
FACTOR CODE

JEL KONTROL
IEL VIT A
For entire saaple

Varizble .. IL4
FACTCR CODE

YEL FONTROL
KEL VIT &
For entire saaple

Variable .. IL10
FACTOR CoDE

V2L FONTROL
KEL VIT A
For entire sasple

Yariable .. IGA

FACTOR C00E
L KONTROL
&L VIT A

For entire saaple

Variable .. 166
FACTCR CODE

IEL KONTROL
IEL VIT A
For entire saaple

Variable .. I6H
FACTOR CODE
IEL KONTROL
IEL VIT A

For entire sasple

Variable .. COL1B
FACTOR CO0E

438 KONTROL

IEL VIT A
For entire saaple

DISERTASI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Mean

21.200
29.600
25.400

Kean

18.600
34.200
26.400

Mean

9.400
10,900
10.1%0

Kean

3.600
7.100
6.3%0

Mean

3.900
5.700
4.800

Nean

5.100
15.900
10.%00

7.000
10.000
8.500

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Std. Dev.

18.433
.132
0.3

Std. Dev.

16,043
28.9%0
24,167

Std. Dev.

7.214
10,806
8.975

Std. Dev.

1713
4,438
3.378

Std. Dev.

1.287
4,347
3.24

Std. Dev.

.93

20.108
15.042

Std. Dev.

3.62L
8.000
6.237

N

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
20

95 percent Conf. Interval

8.010  34.3%0
13I8 454497
15,900  34.90

95 percent Conf. Interval

7.424 30,076
13.462  54.938
15.00 37710

95 percent Conf. Interval
4.2 14,561

3170 18.630
3.9 1830

95 percent Conf. Interval

4.375 6.823
s 10.289
4,770 7.5%0

95 percent Conf. Interval

2,930 4.820
2.590 8.810
lamn 6.323

95 percent Conf. Interval

3.009 7.191
1,516 30.264
3.460 17.540

95 percent Conf. Interval

4.410 9.5%0
4.277 15.723
5.581 11,419
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Y81 RELYSIS OF VRAIANCE — DESIRN

ISR

Multivariate Tests of Significence (S=1,8=5,N=21/2)

Test Nage Value Approx. F Hypoth. DF  Error OF Sig. of F
Pillais J9519 2.2M486 12.00 7.00 142
Hotellings 3.83262  2.26484 12.00 7.00 142
Wilks Q0481 2.26486 12.00 7.00 A2
Roys 19519
Eigenvalues and Canonical Correlations
Roct No. Eigenvalue Fct. Cua. Pct. Canca Cor.

1 3.8d262 100.00009 100.00000 89174
Univariate F-tests with (1,18) 0. F.
Variable Hypoth. 55  Error 55 Hypoth. NS Error M5 F Sig. of F
oc 193.45000 362.50000 198.45000 32,3611l 6.1323% 023
KK 3643000 420.50000  36.45000 23.36111 156029 228
Ch4 3.20000 12394.0000  3.20000 686.33333 00466 946
o8 11.25000 12761.7000 1125000 708.98333 01587 501
2 793.80000 1837.40000 793.80000 104.96667  7.56240 013
IFNG 332.80000 7476.00000 352.80000 415.33333 84944 .29
IL4 1215680000 9830.00000 1216.80000 548.88887  2.21634 JA
IL10 11,25000 1519.30000  11.25000  84,40356 L3329 J19
1A 11,2500 205.30000 11.25000  11.405% 38636 AL
166 16.20000 185.00000 16.20000 10.27778  1.57622 28
5] 583.20000 3715.80000 583.20000 206.43333  2.82513 10
CoiiR 4500000 694.00000 45.00000 38.535%  1.16715 294
fiveraged F-test with (12,216) D. F.
VARIARLES Hypoth. 55 Error S5 Hypoth. K5 Error M5
1 to 12 3279.635000 51683, 50000 27330417 239.27546

DISERTASI

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

F

1.1422

Sig. of F

327
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Lampiran 14 =

DRERAH EFFECTOR DIBERI LPS negatif
pro if (POSISI=2).
KAN DC NK CD4 CD8 IL2 IFNG IL4 IL10 Igh IgB IgM CDIib BY KEL(1,2)/pri cell (all)/pri hoso (all)/pri slgnif (all)/disc/deslg.

20 cases accepted.

10 cases rejected because of out-of-range factor values.
0 cases rejected because of amissing data.

2 noo-espty cells.

| design will be processed.

CELL MUMBER
1 2
Variable
EL 1 2

Cell Means and Standard Deviaticns
Variable .. IC

FALTOR CODE Kean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
FEL DEFISIEN 8.400 1.955 10 7.001 9.7%9
KEL VIT A 6,300 2,163 10 4,79 71.847
For entire saaple 1.3%0 .21 20 6,284 8,416

Variable .. NK

FRCTCR ConE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEFISIEN 12,800  19.188 10 -92% 26,526
IEL VIT A 7.100 4,228 10 4,075 10.125
For entire sample 9.9%0  13.835 pui 3.475 16.425

Variable .. CD4

FACTOR Cace Fean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
JEL DEFISIEN 14.100  14.806 10 .59 M.
IEL VIT A 27,40 B4 10 1.265 41,535
For entire saaple 0.7% .98 0 10.020  31.480

Variable .. C08

FACTOR CoDe Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 1340 14.447 10 3.065 23735
KEL VIT A .30 25,219 10 4262  40.3%49
For entire sasple 17.8%0  20.515 20 8.249  27.43l

Variable .. ILZ

FRCTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 4.400 1174 10 3.560 5.240
EL VIT A 19.100 13.503 10 9.441 8.7%9
For entire saaple 11.75%0 11.995 20 6.136 17.364
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Variable .. IFNG
FACTOR oo

KEL DEFISIEN
IEL VIT A
For entire saaple

Variable .. IL4

FACTOR CO0E
KEL DEFISIEN
KEL vIT A

For entire sample

Variable .. IL10
FACTOR Cobe

KeL DEF ISIEN
il VIT A

Variable .. IGA

FACTER C0DE
KEL DEFISIEN
KL VIT A

Variable .. 166

FACTER CODE
KL DEFISIEN
KEL VIT A

For entire sample

Variable .. 16

FACTOR CODE
KEL DEFISIEN
IEL YIT A

For entire saaple

Variable .. CDLIB
FACTOR CoDE

YEL DEFISIEN

KEL VIT A
For entire sasple

DISERTASI

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Mean

7,000
29.600
18.300

5.500
M.200
19.8%0

Kean

3.900
10,900
7,500

Fean

1,300
7.100
4,200

Hean

2.300
5.700
4.000

Kean

3.000

13.900
9.4%0

Kean

1.900
10.000
5.9%0

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Std. Dev.
4,522

n.132
19.405

Std. Dev.
2,915

28.99%
.87

Std. Dev,
3,446

10,806
8.393

Std. Dev.
A%
4,458
1.297

Std. Dev.
823

4.347
3.509

Std. Dev.
1414

20.108
15,311

Std. Dev.

8.000
6.909

10
10

10
10

10
10

BSSs

10
10

10
10

95 percent Conf. Interval

3765 10.235
13I8 45447
9.218 27,382

95 percent Conf. Interval

341 7.3
13,462 T4.938
8.201  3.4%

95 percent Conf. Interval

1.435 6.365
3170 18.630
339 14

95 percent Conf. Interval

R ] 1.646
L9 10.789
2.194 6,206

95 percent Conf. Interval

171 2.889
2,590 8.810
2,38 3.642

95 percent Conf. Interval

1.988 4.012
1.516 30.284
2.2% 16,644

95 percent Conf. Interval

1.4% 2,306
4.21m1 15.723
2.7 9.184
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10008 RRLYSIS OF VARIANCE — DESIGH 1ttt 11

EFFECT .. JEL

Multivariate Tests of Significance (S=1,M=5,N=21/2)

Test Nage Value Approx. F Hypoth. DF  Error DF Sig. of F
Pillais 91474 6,2:848 12,00 7.00 011
Hotellings 10,7917 6.23848 12.00 7.00 O
Hilks 08526 6.25868 12.00 1.00 UL o
Rays RICYE]

Eigenivalues and Canonical Correlations
Root Mo. Eigenvalue Pct. Cua, Pct. Canon Cor.

1 197917 100.00000 100, 00000 5642

Univariate F-tests with (1,18) D. F.

Variable Hypoth. 55  Error SS Hypoth. M5 Error MS F Sig. of F
c 22,05000  76.50000 22.05000  4.25000  5.18324 035
HK 16245000 J3474.50000  162.45000 193.02778 B4159 )
C 834.4000 9103.30000 834.45000 $05.73837  1.74833 203
co8 396.05000 7600.50000 396.05000 422.25000 93795 hb
12 1080.45000 1653.30000 1080.45000 91.85000  11.76320 003
16 2583.80000 460040000 2553.80000 255.57778  9.99226 005
IL4 411345000 7640,10000 4118.45000 424,43000  9.70303 006
IL10 245,00000 1157.80000 243.00000 64.37222  3.80895 067
164 163.20000 181.00000 168.20000 10,0555  16.72707 .001
166 §7.60000 176.20000 57.80000  9.78889  5.90465 026
164 832,05000 365.90000 832.05000 203.16111  4.09592 058
CDLiR 378.05000 578.90000 328.05000 32.16111  10.20021 005
Averaged F-test with (12,214) D. F.

VARIABLES Hypoth. 55 Error 55 Hypoth. M5 Error M5

l to 12 10343.80000  39899.40000 04,0687 134.71944

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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Lampiran 15 249

b i bk P Bkt BEF PR i D BEEL F IS posshaf

proaf (FOSISI=),

B DC N CD4 CDB 1LY IFNG IL4 TLIO Tod lof loM CDLIb BY JEL(L,3Mpry cell (all)/pri homo (all)/pri sianif (all)/disc/deslq.

I casee accepted.
0 cases rejected tecavce of cul-of-range factor values.
0 cases rejected because of s1ss1ng dala.
3 nea-esty cells,
I design will be procesced.

CELL MMEER
L2 3
Variable
438 12 3

Cell Heans and Standard Deviations

Veriable .. DC
FACTOR cope Hean Sld. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEFISIEN 9.5 3.3 10 7.18 11.867
IZL FONTREOL 7.700 7.409 1n 4,400 15,000
YEL VIT £ 10,700 417 10 1.702 13.698
For entire canple 9.367 3116 Jo 8.0% 11.817
Variable .. i
FACTOR 813 Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
1L DEFISIEN 610 3479 10 3.612 8.5%88
JEL FONTROL 7.800 3,553 10 7.28 12,42
KEL VIT A 12,200 4,347 10 9.076 15.34
For entire saeple 9.37 4,484 20 1.692 11.041
Variable .. CM
FACTOR _EQDE Kean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
VEL DEFISIEN 20.200 17.022 10 B.024 32.376
JEL VONTROL 31,800 24,603 10 14,200 49,400
431 VIT A 26,100 14.940 10 15.412 36.788
For entire saeple 26.033 19.242 30 18.848 33.218
Variable .. CD8
FACIOR Cone Hean Std. Dev, N 95 percent Conf, Interval
KEL DEFISIEN 24,000 19.195 10 10,269 3.1l
YEL KONTROL 23.500 23.382 10 .17 80,221
FEL VIT A 11.800 9.484 10 5.013 18,583
For entire saeple 19.767 18.59 30 12.813 26,700

Variable .. IL2

FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 99 percent Conf. Interval
KEL DEF ISIEN 4.600 1.647 10 JAn 5.7
IEL KONTROL 25,500 16.828 10 13.482 37.538
a8 vIT A 2.0 17.613 10 9700 34.50
For entire sample 17.467 16.504 ) 11.304 23.630
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Variakie .. IPE

FRCICE fong
238 NFI3IEN
1T YNTREL

Vit A

For entire saeple

Yariatle .. L4

FACTOR CODE
hal DEF ISIEN
4a KONTROL
4l Vit

or entire sample

Variable .. ILIC

FACTR oo
gl DEF ISIEN
ol VINTROL
il VIT_A

For entire saaple

Variable .. JBA

FECTOR CODE
EL DEF 151N
2 KONTROL
al YIT A

For entire casple

variable .. I&®

FECTOR 3
l DEF ISIEN
il YONTROL
il vIT A

For entire sample

Variable .. IH

FACTCR CODE
e DEF ISIEN
1338 TONTROL
JEL VIT A
For entire sample

Variahle .. CDI1B

FCTOR CODE
. 0EF ISIEN
al XONTROL
il VIT A

For entire sasple

DISERTASI
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Fean Std. Dev.
10,590 4673
17,300 7.675
2.200 17.383
16.867 12.042

Kean Std. Dev.

4,900 1.54
20.300 14.989
15.000 10.077
13.400 12.007

Mean Std. Dev.

3.200 919
18.500 15.883
18.300 16.614
LR 14,742

Fean 5td. Dev.

3.600 2,459
14,200 7.5%9
13.100 10,049
10,300 8.627

Mean Std. Dev.

5.300 2.111

8.300 4.809

9.600 6.333

1.73 5.017

Kean Std. Dev.

8.200 3.1%0
11.100 b.1M

8.900 LA

9.400 4.818

Kean Std. Dev.

5.500 2.12
11.100 1.43

10,700 6.183

.43 5911

10
10
10
X0

10
10
10

10
10

A
&3

10
10
10
Y

10
10
10

K

10
10
10
i)

75 percent Coni. Interval

1.1%7
11.810
10,365
12,370

13.843
.71%
38,255
21.33

95 percent Coni. Interval

l.810
9.5
1.791
8.91%

5.9%0
31,023
.29
17.884

95 percent Conf. Interval

2,543
1.138
6.415
1.88

3.8%
2.8
30.185
18.6838

95 percent Conf, Interval

1.841
8.78

3.911

1.019

3.J3R
19.614
20.289
13.524

95 percent Conf. Interval

3.7%0
4,860
4.925
5,860

6.810
11.740
U.775

9.807

93 percent Conf. Interval

3.918
b.697
3. n
7.4601

10.482
13,503
12.28
1119

95 percent Conf. Interval

4.992

3. TH

6.2Mm

1.2

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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251

--------------------- BEYSERINM PRHENT SRALYSEIS =sexdcins s aeieaidianR s edie
In oroups defined by MEL
Enalysis nuaber 2
Direcl methad: Al] variables passing the tolerance lest are entered.

Kinieue Tolerance Level.ivsiierrnnninnnnns 00100
Canonical Discriminanl Functions

Haximum nuaber of functions.......cvveuss 2

Hinisus cusulabive percent of variance... 100,00
Barievs significance of Wilks® Laabda.... [.0900

Prior probabilily for each growp is RN

Classification Funztion Coefficients
(Fister'c Linear Discriminant Functions)

T

B : ! 2 k
DEFISIEN KONTROL VITA
)|
o 4981717 AMB0BIE-01 2178346
N 1005360 1.M6477 1.486885
C4 L29372BIE-01 L LALATTS 1146827
cog (3550856E-01 - .BL0327E-01 -.7764431E-01
2 = 12729007E-01 . 5608388 . 3929490
IFG . 1333061 -. 3455753 -.b883461E-01
L4 = 4565334E-01 5881317 LAT65004
ILio JABLHZE-0L - 5% - 4422888
A -, 5540489 2,010251 124831
165 JATT287 =2, 202697 -1.571981
164 AUTTA . 73904E-02 L 4718550E-01
CoL1B -.870057E-01 3738490 1333617

(constant) -b.724575 -22.15118 ~16.53529

Canonical Discriminant Functions

Percent of Cusulative Canonical : After
Function Eigenvalue Variance Percent  Correlation : Function Wilks' Lasbda Chi-squared D.F. Significance
Ty 0 0797640 54.367 u .0004

I 7.15000 91,00 93.00 AR | L300774 9.253 11 . 990
il .38 7.00 100.00 JALIM% e

1 sarks the 2 canonical discriminant functions resaining in the analysis.
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On greups defined by IEL

tnalysis nuaber.. |

Yusber of Canonical Discriminant Functions..

Lict of the

Variable Label

IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

...... DISCRIMINANT ANALYSIS

i |

Variables used..

hiX
M
coe
112
IFNG
IL4
IL10
4
165

Classification Results -

No. of  Fredicted Broup Meabtership

Actual Group Cases 1 2 3
Broup l 10 9 0 l
DEF ISIENS] 90.0% 01 10,01
Eroup z 10 0 8 2
FDHTROL 01 80,01 20.01
Broup 3 10 0 | 9
VIT A 0L 10.01 20,01

Fercent of "grouped” cases correctly classified: 84,671

Classification Processing Susaary

30 Cases were processed,

0 Cases were excluded for missing or out-of-range group codes.
0 Cases had at least one missing discriainating variable.
30 Cases were used for printed oulpul.

DISERTASI
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n groups defined by YEL

Azlysis nuaber,. 2

Nuaber pf Canonical Diccriminant Functicns..

List of the 12 Variables uced..

Varizhle Labe!

DISCRIMIKANT ANRLYSIS

1PG
L4
IL1o
15
166
164
COI1R

Classification Results -

Ho. of  Predicted Group Membership

fctual Group Cases 1 2 3
Group 1 10 9 0 |
[EF ISIENS] 90.0% 01 10,01
Broup Z 10 0 9 l
YOHTROL Ni) %0.01 10.01
Broup 3 10 0 2 8
VIT A .01 20.01 80.01

Percent of *qrouped® cases correctly classified: 86,471

Classificalion Processing Susaary
J0 Cases were processed.

0 Cases were excluded for missing or out-of-range group codes.
0 Cases had at least one missing discrisinating variable.
30 Cases were used for printed output.

DISERTASI
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Lampiran 16

FITEL "DAERAH EFFECION PDIRERT PSS neagatif’ .

pro it (POSISI=2).
et DT NK D4 CO8 ILZ IFNG IL4 SLIO 1@ Io€ igH CRith EY VELLL,3Mori cell (all)/pri heso (2il)/ori slenif (ell}/disc/decia.

1) cases accepted.
D cases rejected because of cut-cf-range factor values.

0 cases rejected because of missing data.
3 non-earty cells,
| design will be procesced.

CELL MMEER
1?3

Variabie
1EL | O [ B

Cell Means and Standard Deviations
Variable ., IC

FECTOR Cope Hean Std. lev. N 95 percent Con{, Interval
JEL DEFISIEN 8.400 1.955 10 7.001 9.7
1EL JINTROL 12,600 7.749 10 1.057 18,143
6l VIT A £.300 2,183 10 L.733 7.847
For entire saaple . 9.100 3.326 30 710 11089
Variable .. NK
FACTOR Co Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL EFISIEN 12.800 17.188 10 =926 26,52
2L KINTROL 9.800 5.3711 10 5.9%8 13.642
IEL VIT A 7.100 4,28 10 4,075 10,125
For entire sasple 9.900 11,572 30 5,572 14,28

Variable .. (4

FACTOR Cone Kean Std. lev, N 95 percent Conf. Interval
JEL DEFISIEN 14,100 14.806 10 3.3 24.691
1L YOHTROL 28.200 20,091 10 10,9566 45.44
KL VIT A 27.400 28.147 10 7.265 §7.535
For entire saeple 23,233 28.119 30 14,578 31.889
Variable .. (M8
FACTOR COoDE Hean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
JEL DEFISIEN 13.400 14,447 10 3,063 28,735
KEL 1ONTRIL 20.800 21,967 10 793 40,807
428 VIT A 22.300 25,215 10 1.262 40.338
For entire sasple 18,833 22,814 k] 10,314 21,352

Variable .. IL2

FACTOR CODE _ Bean Std. lev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 4,400 L1 10 3.560 3. 240
1L FONTROL 6.50 5.255 10 2.4 10.29
438 VIT A 13,100 13.503 10 9.41 B.TH
For entire sample 10,000 10,449 R 6.098 13.902
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(=]

Or oreups defined by JIL

-

snalysis nuater :
Direct apthod: A1) variables passing the tolerance test are entered.

Kinteus Tolerance Level.ovivivinninnnnns 00100
Canonical Discraminant Functyons

Kaximue nuaber of functionS..vvsvieniens 2

Hinlsus cusalative percent of variance... 100.00

Kaxieun significance of Wilks' Laabda.... 1.0000

Prior probability for each groep is 33332

Clzssification Function Coefficients
(Fisher s Linear Discriminant Functizac)

438 = l ? 3

DEFISIEN YOHTROL VIT A

8l
c 2, 248105 1721035 8102132
NI 1753912 BITIGITE-OL 1284007
4 -.2161278 - 12876 -. 2374053
cre | -. 1407841 = J744160 -.7245162%-01
1.2 1.085697 LR .9043978
IPE -1, 163763 -.68A2324 =.6394539
I RRIVAXS L N6AT218 AT92856
1L JUST 0740 2205730
164 -1, 444732 2.160909 . 3956107
166 1728363 -1.B46337 1.218705
1 REAYLRY - 209003 -. 1048337
Co118 -1.12424 - 4386517801 2636772

{constant) -10.78913 -11.70064 -14.,26512

Canonical Discrieinant Functions

Percent of Cueulative  Canonical : After
Function Eigenvalue Variance  Fercent  Correlation : Functicn Wilks' Lasbda Chi-squared D.F. Significance
o0 049927 BALTIS ] 0000

It 4.49407 52,53 82.33 904425 ¢ l .2708180 2.086 i .0031
u 2.6 .47 100,00 8339215

I sarks the 2 canonical discriminant functions resaining in the analysis,
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--------------------- BISCRIMINANT ANALYSIS

O groups defined by YEL

Bralysis nuaber.. |

tseter of Canonical Tiscrimirant Functicns,, 2
List of the 3 Vzr:iahlee ueed,,

Variable Llatel
1.8

Lz

IFG

L1

=

156

(5]

Chiie

Classification Results -

Mo, of  Fredicted Group Meabership

fctual Eroun Cases 1 ? 3
Group | 10 10 0 0
CEFISIENS] 100,01 X 01
Eroup 2 10 0 10 ]
FONTROL 01 100.07 0L
Eroup 3 10 0 2 8
VIT A 0L 20.01 80.01

Percent of "grouped® caces correctly classified: 73.331

Classification Processing Suemary
30 Cases were processed,

0 Cases were excluded for missing or out-of-range greup codes.

0 Cases had al least one missing discriminating variable.
30 Cases were used for printed outpul.
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CISCRIMINENT
Tn proupe defined by 120
fralyere nueber,,
Momrer of Cancnical Discrimnant runcliens.. 7
S

Lighk of tre 17 Variables yced.,

Variable Latel

oc
WK
cod
coe
2
IFNG
1L
IL10
163
155
18
CDIiR

Classificaticn Results -

No. of  Predicled Broup Heabership

frtual Erous Cases 1 2 3
Group 1 10 10 0 0
CEFISIENS] 100,00 01 0%
Group 2 10 0 10 9
JTHTROL .01 100,01 .01
Group 3 10 0 2 8
VIT A 01 20.01 80.07

Fercent of “grouped® cases correctly classified: 93.331

Classification Processing Susseary
30 Cases were proceseed.

FHALYSIS

0 Casps were excluded for aissing or out-of-range group codes,

0 Cases had at least one aissing discriaminating variable.
1 Cazes were uced for printed cutput.

DISERTASI
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Lampiran 17

TITEL “FOLA DAERAM EFFECTOR DIBERI LFS positif’.
pro i1 (POSISI=1).

MW NY CD4 CDB L2 1FNG ILA IL1O ToA Tob BY YEL(1,3)/pri cell (al))/pri hoso (a)1)/pri slgnif (all)/disc/deslq.

30 cases accepted,

0 cases rejected because of out-of-range facter values.
0 cases rejected because of missing data.

2 non-eapty cells,

! design will be processed.

CELL MIeSR
(-
Variable
VEL I 2 3

Cell Means and Standard Deviations
Variable .. NX

FACTOR CODE Mean Sid. Dev. N 95 percent Conf. Interval
430 DEF ISIEN 3.206 1.8 10 1.8 4,513
IEL KONTROL 17.183 6,209 10 127 2689
JEL VIT A 20.31 7.269 10 15110 25.511
For entire sasple 13.566 9.311 K} 10,090 17,043

Variable .. CDA

FACTCR Co0E Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEFISIEN 27 A8 10 .084 348
3L J.ONTROL 4,539 3511 10 2,077 7.051
KEL VIT A 2.:1 1,635 10 1.707 4,075
For entire sample 2.M9 2.83 RV 1.4%5 3.603

Variable .. CD8

FACTOR CoE Kean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
1l DEF 1SIEN 1.5 1.219 10 632 2.3%
418 YONTROL -1.485 1.478 10 -2.942 -A3R
YL VIT A -9 .60t 10 -1.%9 -4
For entire sasple -9 1.7 30 -.980 A2

Variable .. IL2

FACTOR Coe Mean Sid. Dev. N 95 percent Conf. Interval
128 DEFISIEN 275 099 10 205 346
438 KONTROL 14.532 9.5%0 10 1.672 21.3m
438 VIT A 9.087 1.n 10 9 12z
For entire sasple . 7.965 8.957 30 L.y, 11.309
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259
Variable .. [PR
FACTOR (e Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Inlerval
538 DEFISIEN L2640 108 10 B 30
T e e -3.582 1,576 10 -4.479 -2.425
438 VIT A =915 L98 10 -1,414 - 414
Tor entire saeple -1.408 1.880 K =2.110 -, 704

Yariable .. IL4

FeCTOE CO2E Mean 5id. Dev, N 95 percent Conf. Interval
m DEF [SIEN 261 .081 10 203 17
T JTINTROL 17277 B.5%9 10 5,51 17.92
418 VIT A 6.B13 4,577 10 3.539 10,087
For entire sasple b.267 1.232 30 1559 B.975

Yariable .. ILIO

FACTTR CooE Fean Std. Dev. N 75 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN -n A0 10 - A% -.301
438 JTNTROL -11.04§ 9.479 10 -17.82 -4,260
IEL VIT A -8.449 7.852 10 -14.266 -3.032
For entire sample -6.6%0 8.283 30 -9.783 -3.596

FRCTIR ConE Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEF ISIEN -.118 081 10 -176 -.080
JEL KONTROL 27.1%0 14472 10 16.798 37.503
IEL VIT A 17.%9 13.493 10 7.9%7 27,240
For entire saeple 14.874 15.922 30 8.928 20.819

Variable .. 165

FICTOR Croe Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
EL DEFISIEN 353 A8 10 2B A8
IEL KONTROL -19.530 1.3 10 -n.6U  -11A%
KEL VIT A -16. 764 11413 10 -A98 8.0
For entire sasple -11.987 12.648 o -16.710  -1.204

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

P11 Et RLYELS OF VARIAKCE --

rESIN |

f111

Wltivariate Tests of Significence (5=2, =3, N=81/2)

Test Nawe Vslue Apprex. F
Pillais 1.62536  9.54105
Hotellings 15.90876 15,9087
Wilks 072 12.48%01
Roys 93N

Hypoth. [F

18.00
18.00
18.00

Eigenvalues and Canonical Cerrelations

Root M. Eigenvalue Pet.

! 13,4356 85.76761

4 226420 14.73257
Dirension Reduction Analysis
Roots Wilks L, F Hypoth. IF
1702 02092 12.48%1 18.00
2102 30635 5.66049 8.00
Univariate F-tests with (2,27) D. F.
Variable Hypoth. 85 Error 55 Hypoth. IS
NX 1659.02641 B3.89707 B29.51320
04 95.13103 [35.93060  47.56552
cre 52,1303  18.79288 26.07702
2 103514738 1291.36731 517.57%6%
12, ] 75.64439  26.82916  37.82219
IL4 b61.84211 BAI.ATEZ8 X30.92106
IL1o 626.04115 1363.69865 313.020%8
164 1828.37085 3523.40320 1914.18542
166 2314.94476 2324,54357 1157.47238
Averaged F-test with (18,243) D. F.
VARIARLES  Hypoth. SS Error S5
{to9 10348.30212  10422,938%2

DISERTASI

Error IF

40,00
36.00
36.00

Cua, Prct.

B5. 76761
100.00000

Error IF

8.0
20.00

Error IS

31.66285
5,03447
1.43%77

47.82843

89367
31, 99060
%0.5073%

130. 49641
86.09421

Hypoth. 1S

974.9037

Sig. of F
.000
.000
.000
Canon Cor,
96325
L0285
Sig. of F
000
.001
F Sig. of F
26.19831 000
9.U4797 001
18. 14971 .000
10.82147 000
38.06304 000
10.3475% 000
6.19752 006
14.65849 .000
13.44425 000
Error IS
42.89275
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Lampiran 18

-~

+ 1 HEL Lk FFFRCTOR DIBERT LFS meaatafl” .

pro if (FOSISI=2).
PO DC L7 1ENG ILIO Tof Jof ToX COLIb BY VEL(1.3)/ory cell (all)/ert homo (311)/pri slonif (all)/disc/desle.

) ceees accepted.
O gaces rejecled because of out-of-range factor values.
0 cases rejected because of aissing data.

3 nen-enpty cells.

1 desion will be processed.

CELL MMEER
1?2 3
Variable
43} 1 2 3

Cell Keans and Standard Deviations
Vzriable .. IC

FpCIR e Bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
JEL EFI5IEX 9.28 2.161 10 7.7% 10.832
IEL JTNTROL 8.508 2,282 10 4,765 12.231
IEL VIT A -1.204 .448 10 -1.62% -9
For entire sample 5.497 5.834 » 3.318 1.673

Variable .. IL2

FACTOR CoDE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
L DEFISIEN 2.7°8 A7 10 1.811 2,565
JEL FONTROL 843 499 10 363 1,345
2L VIT A b.%81 1,657 10 3.2% 9.918
For entire sasple .20 3.626 3 1.876 R

Yariable .. ING

FACT(R CO0E Mean Std. Dev. 95 percent Conf, Interval
rEL DEFISIEN -2.795 1.98 10 4,365 -1.606
JEL LONTROL -2.933 2.551 10 -4,751 -1.108
IEL VIT A 2.864 2.14 10 1.3 4,38
For entire sanple -1.018 3.5 30 -2.3%2 97

Variable .. ILIO

FECTTR e Kean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
reL DEFISIEN -.01% 013 10 -.0 -.003
438 FONTROL ) 1,532 1176 10 691 2.313
42l VIT A -5.84 5.7 10 -9.989 -1.700
For entire sample -2 4,613 0 -3.165 280
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verlable .. 164
FRCI0R Core
1EL DEFISIEN
128 FONTROL
n Vi1 A

For entire saeple

Yariahle .. 155

FACTOR CO0E
e DEF ISIEN
il FONTROL
al VIT A

For entire sample

Variable .. 1M

FACTOR CorE
JIEL DEFISIEN
IEL YONTROL
Y& vIT A
For entire sample

Varizble .. CDIIR

FACTR b3
VL DEFISIEN
I YONTROL
. vIT A

For entire samsple

DISERTASI
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Kean

-2.0%
11951
3.7
4,419

Kean

4.105
-1.526
6.733
L1

25
-1.768
-1.873

-2

Nean

-.902
4170
8.19%
3.622

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Std. Dev.

178
363
.14
6.348

Std. Dev.

1.469
2,483
3.1%
7044

Std. Dev.

4%
1,013
2,303
1.976

Std. Dev.

200
219
6,337
3,39

10
10
10

10
10
10

10
10
10
3

N

10
10
10
30

95 percent Conf. Interval

-2.48%  -1.5%
5.33% 14,566
1.871 L 7l)
2.048 b.787

95 percent Coni. Interval

3.04 3.9
-9.302  -5.7%
3.068  10.43%7
-1, 46 3.767

95 percent Conf. Interval

413 1.2
-2.492 -1.043
-3.603 =180
-1.849 -

95 percent Conf, Interval

-1.093 =709
2.621 .3
3.6 12,897
1.806 .83
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58]

U108 ANALYSIS OF VARJANCE -- DESIRN 11111

Multivariate Teste of Significance (S=2, =2 1/2, N=19)

Test Name Value Approx, F Hypoth. I¢  Errcr DF Sig, of F
Fillais 178370 21,6460 16.00 42.00 O
Hotellings 18.56870  22.090% 16,00 3.0 00 /
Hilks .01052  21.87881 16.00 40,00 (154 /
Roys 2621

Eigenvalues and Cancnical Correlations

Root HMo. Eigenvalue Fet. Cun, Pct, Canon Cor,
i 12,55172 67.59609 67.59609 56240
2 b.01679 32.40391 100.00000 .72501

Disension Reduction Analysis

Rocts Wilks L. F Hypoth. I Error DF Sig. of F
1102 01052 21.6788) 16,00 40.00 000
27102 JA23 18,0509 7.9 21.00 000

Univariate F-tests with (2,27) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth. M5 Error S F Sig. of F

C 696.81704 290.22716 348.40852 10,7491  32.41265 000

2 178.48533 202,764  89.24267  7.50979 11.8833! 000

IFNG 26.09185 133,399 113.04573  A4.93960 22,8853 000

IL10 302.56703 314.52952 151.29351 1L.8A924  12.98741 000

164 1001.86046  165.65709 $00.93023  6.17248  B1.15336 000

166 1153.97621 313.66337 576.98911 11.b1716  49.6b696 000

161 50.67226  62.50765  25.34613  2.31510, 10.94819 .000

CoLig 415.74503  429.50540 207.B7251  15.90761  13.06749 .000

Averaged F-test with (16,216) D. F.

VAIARLES Hypoth, S5 Error S5 Hypoth, M€ Error IS F Sig. of F
{to8 026,292 1913.22382 25164108 8.85752 2840989 000
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Lampiran 19

pro if tPﬂSISl=ll-.m
M OC Nx CD4 CD8 IL2 IFNG L4 ILLO oA [ob oM CDILb BY KEL(1,2)/pri cell (all)/pri hoso (2l1)

fpri slgnif {all}/disc/deslq.

Cell Means and Standard Deviations
Yariable .. IC

FACTOR CO0E Kean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 3.100 .49 100 - 2,083 137
e XONTROL 3,500 2.24 10 1.909 5.091
For entire sasple 3.200 1.838 .| 2.440 4,160
Variable .. NX
FACTOR Cope Mean Std. Dev. N 395 percent Conf. Interval
Iz DEFISIEN 2.%00 1.789 10 1,683 L1357
YEL KONTROL 2.700 2.163 10 1.153 1,247
For entire saeple 2.200 1.908 2 197 3.693
Yariable .. CD4
FACTOR Ccope Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISITN 6,000 3.5% 10 3.432 8.548
XEL KNTROL 3,400 .54 10 3.578 1.222
For entire sample 5.700 3.045 20 4.275 1.125
Yariable .. CD@
FACTOR COpE Mean Std. Dev. N 99 percent Conf, Interval
438 DEFISIEN 5.600 3.502 10 3.095 8.105
IEL KONTROL 4,700 3.478 10 2.178 1.2
For entire sample 5.150 3.4%8 2 3.541 k759
Variable .. IL2
FACTOR COoDE Fean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
KEL [EFISIEN 2.700 1.160 10 1.871 3.5
rEL XONTRCL 4,300 5.671 10 23 8.3l
For entire ssanle 3.500 4.0712 20 1,574 5.406
var Ko'.‘“.’ [ﬂﬁ
FACTOR 0o0e Mean Std. Dev, K 95 percent Conf. Interval
YEL DEFISIEN 3.100 2.132 10 1.575 4.625
KEL FONTROL 5,300 2.541 10 3.482 1.118
For entire sample 4,200 2.546 20 J.008 5.7%
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Yariable .. IL4

FACTOR CoDe
IEL DEFISIEN
KEL KONTROL

For entire sample

Variable .. ILI0

FACTOR Co0e
KEL DEF [SIEN
KEL KONTROL

Variable .. IGA

FACTOR CoDE
ol DEFISIEN
KEL KONTROL

For entire saaple
Variable .. I6G

FACTOR CoDE
KEL DEFISIEN
418 KOHTROL

For entire sasple

Variable .. 1M

FACTOR (1)).3
KEL DEFISIEN
KEL KONTROL

Variable .. COLIB

FRCTOR 51)).3
KEL DEFISIEN
KEL KOHTROL

For entire sasple

DISERTASI
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Mean

1.800
4,500
3150

Kean

2.200
2,100
2.1%

Mean

1.100
2,100
1.6

Mean
1.290

1,300
1.2%0

Kean

2.100
2,000
2.0%

Mean

1.600
1.300
1.450

Std. Dev.
1.033

1.9
1.872

Std. Dev.
1.135

1.5%4
1.309

Std. Dev.
it

1.5
1.231
Std. Dev,
A2

LAY

Std. Dev.

1.449
1.247
1.317

5td. Dev.

499
483
805

10
10

10
to

10
10

10
10

10
10

10
0
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95 percent Conf. Interval

1.061 .39
3.40 5.580
.74 4,02

35 percent Conf, Interval

1.38 J.012
1.010 1%
.53 2,163

95 percent Conf. Interval

7L 1.326
99 .l
1.0 2.176

99 percent Conf. Interval

.898 1.502
954 1.646
1.042 1.48

95 percent Conf. Interval

1.063 313
1.108 2.62
LA 2,556

93 percent Conf. Interval

1.100 2.100
954 1,646
L.167 .78
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P11 RLYSIS OF WARIMCE — DESIBN 111111

Multivariate Tests of Significance {5=1, K=5, N =12 1/2)

Test Name Value Approx. F Hypoth. OF Error OF Sig. of F
Pillais 89125 478089 12.00 1.00 023
Hotellings 8.1982  4.708087 12.00 7.00 0
Wilks 10875 4.78089 12.00 7.00 023
Roys B2

Eigenvalues and Canonical Correlations
Root Ho. Eigenvalue Pet. Cua, Pct.  Canon Cor.

! 8.19362 100.00000 100,00000 LM

Univariate F-tests with (1,18) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth. ¥ Error 16 F Sig. of F
oc LB0000 43, 40000 80000 3.57222 27713 A7
N 20000 69.00000 .20000  3.B33} L0527 2
Co4 1.80000 174.40000  1.BOOOO  9.48839 18578 471
coe 4,0500 220.50000  4.05000 12,25000 33041 .5n
2 12.80000 302.20000 12.80000 16.78389 76241 e
16 24, 20000 99.00000 24.20000  5.50000  4,40000 &0
I 36.45000 20.10000 36.45000 1.4722 U797 s )
IL10 L05000  32,50000 05000  1.8055% 02789 sy
I6A 5.00000 23.80000  5.00000 1.J222 3.78151 3
165 L0500 3.70000 05000 L2055 L243 .
I 05000 32.90000 L0500  1.82778 02736 S
coLiB 45000 £.50000 L45000 S 124615 g

fAveraged F-test with (12,216) 0. F.
VARIABLES Hypath. S5 Error S5 Hypoth, 16 Error 16 F Sig. of F

i to 12 85.70000 1058.00000 1.183 §.89815 1.46144 JAL
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Lampiran 20

pre i1 (POSISI=LN.
Yt OC 1 CD4 CD@ JL2 IPNG IL4 JLIO Igh Tof lon CO1Ib BY YEL(2,3)M/pri cell (all)/pri hoeo (all)

fory slomif fall)/disc/desla.

Cell Means and Standard Devialione
Yariable .. [C

FRCTOR CorE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
VEL KONTROL 3.900 .74 10 1.90% 5.07
hal TIRAP] 4,200 945 10 3.621 4,979
For entire saeple 3200 1.714 X 3.078 4,702

Variable .. N¥

FACTOR 81)).3 “ean Std, Dev. N 95 percent Conf. Interval
1L ORIl 2.700 2.183 10 1.153 4.247
iz TERAE] 2,900 el 10 318 4,611
Far entire sasole 3.300 1.750 20 2.481 4,117

Variable .. CM

FELTOR CODE Kean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL FOHTROL 5.400 2.547 10 3.578 1.2
JEL TERHF 1 5,300 A 10 3,082 7.338
For entire sample S,3%0 2,111 X 1,050 b.6%

Variable .. CL8

FACTOR CODE bean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
I KONTROL 4,700 3.49 10 2.198 1.202
I TERAP] 3.300 1.418 10 2.286 4,34
For entire saeple £.000 2,693 2 .79 5,261

Variable .. IL2

FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
KEL KONTROL 4,300 5.671 10 25 8.341
KEL TERAP| 2.300 1.418 10 1.286 3.3
For entire sasple 3.200 £.1% 20 1,358 5. 245

Variable .. IPG

FACTOR Co0E Mean Std. Dev. N 93 percent Conf, Interval
YEL VONTROL 5.200 2.541 10 3.482 7.118
T TERAF ] 3.700 2.183 10 2,133 5.247
For entire sample 4,500 247 2 3.3RA S.641
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Varisble .. L4
FACTOR cone

el KONTROL
VEL TERAE]
For entire saaple

variable .. IL19

FACTOR CO0E
418 KONTROL
418 TERAP|

For entire sasple

Variable .. 14

FACTOR CooE
138 KOHTROL
418 TERAF]

For entire sample

Variable .. 166

FECTOR Cone
KEL KONTROL
TEL TERAF]

For entire cample
Variable .. I

FACTOR Cone
FEL FONTROL
FEL TER¥P]

For entire sample

Variable .. CD!IB

FACTOR (81,3
XEL KONTROL
KEL 1ERAP]

For enlire saeple

DISERTASI

Hean Std. Dev.
LA 1.509
4,700 ALY
£,700 2.473
Kean Std. Dev.
2.100 1.524
2.100 1.853
2.100 1.£51
Mean Std, Dev.
2.1m 1,595
1.700 875
1,30 1.210
Kean Std. Dev.
1,300 483
1.200 AR
1.2% A4
Mean Std. Dev.
2.000 1.247
1,900 876
1.7% 1.050
Kean Std. Dev.
[.300 .83
2,100 WA]
1.700 J3
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10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10
0

95 percent Conf. Interval

3.420 3.380
2.5M 1.23
3.543 5.897

95 percent Conf. Interval

1.010 3.190
TN 3.426
1.371 2.873

95 percent Conf. Interval

99 3
.47 2,183
1.3 2,466

95 percent Conf, Interval

954 1.646
.B78 1.502
1.042 1.438

95 percent Conf. Interval

1.108 2,872
1.7 2.5
149 2,41

95 percent Conf. Interval

I 1.64
1.512 2.6
1.357 2.043
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VAR|ANCE --

DESIRE 1111t

Meltivariate Tesls of Sionificance (S=1, H=35,N=21/2)

Test Name Value Pporox. £
Fillais LTT 1.3
Hotellings 2.27621 1.32T19
Wilks 20523 1.2Tn
Roys AUTT

Bypath, [ Error If

Eigenvalues and Canonical Correlaticns

Root Mo, Eigenvalue

| 2.77621

12.00 7.00

12.00 1.00

12.00 7.00
Pct. Cua. Prt,

100.00000 100.00000

Univariate F-tests with (1,18) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth, M6  Error IS

9 3.20000
K 7.20000
Co4 .05000
o8 9.80000
L2 20.00000
1224 12.80000
U .80000
ILI0 . 00000
164 80000
166 05000
164 05000
C011B 3,20000

fveraged F-test with (12,218) D. F.
VARIARLES Hypoth,

| to 12 37.95000

DISERTASI

52.60000
$1,00000
146.50000
128.20000
30820000
100.20000
115.40000
91.80000
27.00000
3.70000
2050000
7.00000

3.0000 2.922
7.20000  2,B33%3
05000 8.13889
9.80000 7.12222
20,0000 17,1222
12.80000  5.56647
80000 6.41111
00000 2.87778
80000 1.50000
05000 .205%
05000 f.16111
320000 38889

58 Error S5 Hypoth. 15

1012.

50000 .69

Sig. of F
365

. 363
365

Canon Cor.

RALRY

Error ¥S

4.687%0

of F

309
AR
9%
294
A8
T8
1.000
A75
428
838
010
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1.03022
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Lampiran 21

pro 1f (POSISI=L).
K0 DC M CDS €09 JL2 IFNWG 14 ILIO fo [of g% COIth BY DEL(1.2)/ori cell (all)/pri hoeo {all)

rpr1 slonif (all)/disc/deslo.

Cel) Means and Standard Deviations
Variable .. IC

FECI0R Cos Mean  Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
VEL DEFISIEN 1100 1.449 10 2.083 {13
JEL TERAP] .30 i 10 3.621 4.979
For entire sample T.m 1.342 20 3.012 LI,

Variable .. N

FACTCR Cooe Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
h3d IEFISIEN 2.0 1.7 10 1.683 4177
1EL TERAF] 2,300 gl 10 3.8 .61l
For entire saaple 3,400 1.465 20 2.714 4.085

Yarisble .. (M

FACIR (ODE Yean Std. Dev. H 95 percent Conf. Interval
JEL DEFISIEN 5.0%0 3.5% 10 3.432 B.548
JEL TERAF] 5,200 AWV 10 3.062 7.538
For entire sasple 5.6%0 3.297 0 §.107 7.193

Variable .. CD8

FACTOR copE Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 5.500 3.502 10 3.095 8.105
IEL TERAPI 3.300 1.418 10 2.286 4344
For entire saeple 4.4%0 2.8% 20 3.3 5.787

Variable .. IL2

FACTR . Cope Mean Std. Dev, N 95 percent Conf. Interval
YEL DEFISIEN 2.700 1.160 10 1.871 1.529
IEL TERAP] 2,300 1.418 10 1,286 1.3
For entire saaple 2.50 1.2717 20 1.902 3.09

Variable .. IFNG

FACTOR CO0E Kean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
438 DEFISIEN . 1100 2.132 10 1.575 4,625
JEL TER#PI 3.700 2.183 10 2.133 3.247
For entire sample 3,400 2,113 0 2.411 4.589
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Variable .. IL¢
FACTOR cone
- JEL [EF ISIEN
JEL TERAF]

For entire saaple

Yariable .. ILIO

FACTOR core
IEL MEFISIER
IEL TERrE|

For entire sasple

variable .. IGA

FECTCR 143
JEL TeF1SIEN
JEL TERA]

For entire cample

Variable .. 1G5

FACTOR Cone
YEL DEFISIEN
JEL TERAF]

For entire sasple

Variable .. IR

FACTOR Cope
KEL DEFISIEN
JEL TR

For entire sample

Variable .. COILR

FACTOR Cooe
JEL DEFISIEN
FEL TERAP]

For entire saaple

DISERTASI
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Hean

1.800
4,900
LW

2.0
2,100
2.1%0

1100
1,700
1.400

Hean

1.200
1.200
1.200

Hean

2.100
ltm
2,000

1.600 -

2.100
1.8%0

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

5td. Dev.

1.033
VL))
2.834

Std. Dev.

1.135
1.853
1.4%

Std. Dev.

316
.75
.59

Std. Dev.

A2
AR
AL0

Std. Dev.

1449
876
1.170

Std. Dev.

699
.18
J45

10
1o

10
10

10
10

10
10

10
20

95 percent Conf. Interval

1.061 2.5%
2.511 .23
2.04 4.676

95 percent Conf. Interval

1.388 J.012
TN 3.426
1.4%0 2.8%0

95 per:en.t Conf. Interval
574 1.326

L7 2.183
1.120 1.680

95 percent Conf. Interval

898 1.502
598 1.502
1.008 1.3%2

95 percent Conf. Interval

1,063 3.5
1.214 2.52
1.453 .47

93 percent Conf. Interval

1.100 2.100
1.512 2,628
1.501 2,199
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1111 NIALYSIS OF VARIANCE — DESIRM

LG R I 6

Multivariate Teets of Significance (S=1, ¥=5,N=21/2)

Test Nase

Pillais JR .07
Hotellings 35910 2.09775
Hilks 21757 2.09775
Roys 718243

Value fpprox. F Hypoth. [¥

Error OF Sig. of F

12.00 1.00 Abb
12.00 1.00 .16b
12.00 7.00 166

Eigenvalues and Canonical Correlations

Root No.. Eigenvalue Pct. Cun. Prt, Canon Cor.
! 137614 100, 00000 100,00000 .Ba4s55

Univariate F-tests with (1.18) D. F.

Variable Hypoth, S5 Error SS Hypoth. 5 Error 1S F Sig.

oc 7.20000  27.00000  7.20000  1.50000  4.B0000

N 5.00000 35.B0000  5.00000  1.98889  2.51397

Co4 2.45000 204.10000  2.45000 11.33889 21607

co8 26,45000 128.50000 26.45000  7.13889  3.70904

12 80000 30.20000 .B0000  1.67778 A7682

1B 1.80000 B3.00000  1.B80000  4.61111 29036

ILA 48.05000 104.50000 48.05000  5.B0S36  B.2765

1L10 05000 42.50000 05000 2.36111 02118

164 1.80000  5.00000  1.80000 L2778 6.4B000

166 L00000  3.20000 . 00000 4178 .00000

164 20000 25.90000 L2000 1A 13933

CDiiR 1.25000 . 9.30000  1,25000 L1667 2.41935

Averaged F-test with (12.216) D. F.

VARIARLES Hypoth. S8 Error 55 Hypoth, 5 Error M5

l to 12 5.05000 598. 30000 7.92083 3.2355
DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitan.1in

of F

042
430
648
.070
A%
M0
010

1,000
J13
A37

(8]
~J
(1S

F Sig. of F

2,479 003
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39
~]
(5]

Lampiran 22

pro if (POSISI=Z).
AN DC MY CD4 CDB IL2 IFNG L4 ILI0 loA To6 IoM COIIb RY KEL(1,2)/pri cell (al1)/pri heso (all)
fpri slonif [all)/disc/deslq.

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. IC
FACTR Cone Hean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
431 DEFISIEN 1,700 1.059 10 .2 2.058
KEL JONTROL . £.200 2,48 10 2.5 3.879
For entire sasple 2.1% 2,304 2 1.667 3.653

Variable .. MY

FACTOR CODE Mean Std. Dev, N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 1,900 1,197 10 1.044 2.7%
EL XOHTROL 3,500 1,78 10 2.09 4,901
For entire sasple 2.700 1.780 20 1.867 3.58

Variable .. C4

FACTOR (1).3 Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
KEL DEFISIEN 3.600 7.648 10 AN 11,074
EL FONTROL 4,500 2,413 10 2.874 b.326
For entire sample 5.100 5.543 0 2,506 1.694

Variable .. CD8

FACTOR CoDE Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 6.500 9.778 10 - A9 13,495
KEL KONTROL 1.300 2.4% 10 2. 546 6.054
For entire sample 5.400 7.089 20 2.110 8.6%0

Variable .. 12

FACTOR (3113 Kean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
KEL DEF ISIEN 1.200 89 10 536 1.764
KEL KONTROL 1.100 . 568 10 694 1.%6
For entire saaple 1.1% AN 20 8% 1464

Variable .. IPB

FACTOR (831 3 Hean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN . 6.300 16.083 10 -3.205 17.803
FEL IOHTROL 3.200 919 10 2.543 3.857
For entire sample L7% 11208 20 -4 9.992
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Variable .. U4

FACTOR Cope
1420 DEFISIEN
L YINTROL

Variable .. ILIO

FACTR 81 3
528 DEFISIEN
438 TINTROL

For entire sasple

Variable .. I3

FACTOR Cone
421 DEFISIEN
48 KINTROL

For entire sasple

Variable .. 186

FACTIR Co0E
418 DEF ISIEN
438 KINTRIL
- For entire sasple
Variable .. 1M
FACTR CoDE
438 DEFISIEN
438 YONTROL

For entire samplie

Yariable .. CDIIB

FACTR CODE
WL DEFISIEN
m XOHTROL

For entire sasple

DISERTASI

Mean Std. Dev.
1,100 876
2.900 1.7173
2.000 1.622
Kean Std. Dev.
.B0O 632
3,600 5,535
2.200 4,782
Pean Std. Dev.
1,000 ,000
1.200 AR
1.100 . 308
Kean Std. Dev.
1.200 632
1,000 000
1.100 7
Mean Std. Dev.
1,000 943
2.000 1,363
1.500 1.357
Kean Std. Dev.
.B00 432
1,400 BAY
1.100 768

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10
2

95 percent Conf. Interval

AT 1.726
1,663 4,137
1.241 2,199

95 percent Conf. Interval

.48 1.232
-1.075 8.275
=.019 4419

95 percent Conf. Interval

1,000 1.000
878 1,902
9% 124

95 percent Conf. Interval

148 1.632
1.000 1,000
.89l 1.39

95 percent Conf. Interval

.326 1.674
.B82 3118
.83 2.1%

95 percent Conf. Interval

38 L2
9 2.008
LM
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11111 MHALYSIS (F VARIANCE — DESIGH 1911111

Wultivariate Tests of Significance (S=1, K=5§, N=21/2)

Test Nase Valve Approx. F Hypoth, OF  Error IF Sig. of F

Pillais B1252  2.52806 12.00 7.00 113

Hotellings 0,338 2.52806 12,00 7.00 A1

Nilks JB48  2,52806 12.00 7.00 A13

Roys .B1252

Eigenvalues and Canonical Correlations

Root Mo. Eigenvalue Pct. Cua. Pct. Canon Cor,

1 §,3338) 100.00000 100,00000 50140

Univariate F-tests with (1,18} D. F.

Variable Hypoth. S5 Error S5 Hypoth. M5 Error M5 F Sig.

19 §2.05000 59.70000 42.05000  3.31647 12.67839

KK 12.80000  47.40000 1280000  2.63333  4.BKO7b

Co4 5.00000 578.80000  5.00000  32.15556 15549

e 20,20000 91460000  24,20000  50.B1111 A1677

12 J05000  8.50000  .05000 A 1088
1% 48.05000 2335.70000  48.05000 129.74411 .37030

IL4 1620000 33.80000 16,20000 1.87778 8.677T22

IL10 39.20000 388.00000 39.20000 21.555%  1.B1BSé

164 20000 1600000 20000 08889 2.25000

166 20000 3.50000 + 20000 ,20000  1,00000

16 5.00000  30.00000  35.00000  1.b6687  3.00000

CD11B 1.80000  10,00000  1,B0000 .3555%  3.24000

Averaged F-test with (12,216) D. F.

VARTARLES Hypoth. SS Error SS Hypoth. 1S Error M

I to 12 19475000  4411.70000 16,2817 2.4

DISERTASI

of F

.002
041
498
A9
JH9
9%
009
AN
A3t
3
400

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

F

JHURN

Sig. of F

6%
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Lampiran 23

pro 11 (POEISI=D).
AN DC NX CDA CDB IL2 IFNG L4 ILIO loA Io6 TgM CDIIb BY XEL(2,3)/pri cell (all)/pri hoso (all)

Jpri sionif {all)/disc/deslq.

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. OC
FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
YEL J.0NTROL 4,200 2.348 10 2.521 5.879
WL TERAP] 2.100 994 10 1.789 2.811
For entire sasple 3.1% 2.09 0 2.186 .11
Yariable .. NX
CACIR Cone Mean Std. Dev. N 93 percent Conf. Interval
418 YOHTROL 3. 1.98 10 2,09 §.%01
1T TERAP] 1.500 1197 10 1.044 2:7%
For entire sample 2.700 1.780 20 1.887 3.58
Yariable .. CDd
FECTR (01)).3 Mean Std. Dev. K 75 percent Conf. Interval
a3l JNTROL 4,500 2,413 10 2.874 5.32
48 TERAP] 1.800 1.687 10 AU 3,006
For entire sample 3.200 2.484 2 2.038 4,382
Variable .. CD8
FACTOR Cope Mean Std. Dev. N 93 percent Conf, Interval
XeL YONTROL 4,300 2,452 10 2.54b 5.054
L TERAP] 2,200 1,398 10 1.200 3.200
For entire sample 3.2% 2.221 20 2.210 .90
Variable .. 112
FACTOR 81)) 3 Fean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
XEL KONTROL 1.100 . 368 10 b 1.506
KEL TERAP] 1.800 1.476 10 JHM 2.8%
For entire sample 1.4% 1.144 2 Rt 1.986
Variable .. IPG
FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 93 percent Conf. Interval
aal YONTROL 3.200 .919 10 2,943 3.857
JEL TERAF] 2.800 1.476 10 1.74 3.8%
For entire saeple 3.000 1214 0 2.432 3.548
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Variable .. L4
FACTR (O
438 YIMTROL
KR TERAF|
For entire sample

Variable .. ILI0

FACTOR (U4, 3
438 KONTROL
N30 TERAP]
For entire sasple

Variable .. IGA
FACTOR

KEL KONTROL
YEL TERAP]
For entire sasple

Yariable .. 166

FACTIR (8513
438 FONTROL
KEL TERAP]
For entire sample
Variable .. I®%

FACTIR Cone
KL KONTROL
KEL TERAP]
For entire sasple

Variable .. CDLIB

FACTIR CODE

IEL KONTROL

KEL TERAP]
For entire sasple

DISERTASI

Hean Std. Dev. N
2.900 1.789 10
3.300 2.058 10
3.100 1.861 2
Nean Std. Dev. N
3.600 6.335 10
1.400 964 10
2.500 4,885 2
Mean Std, Dev. N
1.200 AR 10
1,400 B3 10
1.300 637 2
Fean Std. Dev. N
1,000 000 10
1.100 31 10
1.0%0 sl 0
Mean Std. Dev. N
2.000 1.563 10
1.300 RY4] 10
1.6%0 1.226 2
Kean Std. Dev. N
1.400 B43 10
1,500 8% 10
1.4% 826 0

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

95 percent Conf. Interval

1.683

1.628

.78

1137
L.m
3.m

95 percent Conf. Interval

-1.075

109

.307

8.275
2.091
4,693

95 percent Conf. Interval

.98

J97

lm

l.m
2.003
1.607

95 percent Conf, Interval

1.000

B4

945

1.000
1.326
1.155

95 percent Conf. Interval

.682

817

1.076

3.118
1.7
.24

95 percent Conf. Interval

J97
lm
1.064

2.003
2.108
1.83%
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11111 8KALYSIS OF VARIANCE -- DESIBN 111318

Wultivariate Tests of Sionificance (S=1,M=5,N=21/2)

Test Name Value Approx. F Hypoth. OF  Error OF Sig. of F
Pillais JN85 0 1.65126 12.00 7.00 259
Hotellings = 2.83074  1.65126 12.00 7.00 259
Wilks 26109 1.65126 12,00 7.00 Vo)
Roys 1387

Eigenvalues and Caronical Correlations
Root Mo. Eigenvalue Pet. Cun, Pct. Cantn Cor.

H 2,830 100,00000 100, 00000 85962

Univariate F-tests with (1,18) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error SS Hypoth. M5 Error IS F Sig. of F
bC 22.05000 58.30000 22.05000  3,25000  6.78442 018
NX 12.80000 47.40000 12.80000 2.63333  4.BL076 04
04 39.20000 7800000 39.20000 43333 9.04615 008 .'
coe 22,0000 71,70000 22,05000 3.9833  5.335% 030
12 245000 22.50000  2.45000  1.25000  1.96000 AT |
1,6 80000 27,20000 80000 £.51111 52941 A7b : '
L4 .B0000  £5.00000 80000 J.6111L LA bH
IL10 24,20000 392,80000 24.20000 21.82222 1.10896 306
164 20000 B.00000 . 20000 RILE) 45000 St
166 ,05000 . 90000 .05000 ,05000  1.00000 31
I 2,45000 26,10000  2.45000 1.45000  1.48966 210
CoiiB 05000 12.90000 05000 11667 06977 J99

Averaged F-test with (12,216) D. F.
VARTABLES Hypoth. 5§ Error SS Hypoth. IS Error IS F Sig. of F

lto 12 127.10000 811.00000 10.59167 375463 2.820% 004
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Lambiran 24

pro if (POSISI=2).
MAN DC MY CD4 CDB 1L2 IFNG 1LA 1LIO JoA To6 1% CDU1b BY YEL(1,2)/pri cell (al))/pei hoso (all)

fpri slonif (ali)/disc/desla.

Cel)l Means and Standard Devialions

Variable .. IC
FRCIMR (51).3 Mean Sid. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 1.300 1.059 10 A2 2.08
IEL TERAP] ' 2.100 .99 10 1,389 2.811
For entire sasple . 1.700 1.081 0 1.194 2.206

Variable .. NX

FACTOR 91,3 Pean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 1.900 1.197 10 1.044 2.7%
VEL TERAF] 1.900 1.197 10 1.044 2.7%
For entire sasple 1.900 1.165 2 1.355 2.445

Variable .. CDM

FACTIR 8113 Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
e DEFISIEN 5.600 7.648 10 J29 0 1L
IEL TERAP] 1.800 1.687 10 L 3,006
For entire sasple 3.700 3.732 0 1.017 5.383

Variable .. (M@

FACTIR (o Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
al DEFISIEN 6500  9.778 10 -495  13.495
KL TER®P) 2200 1.7 10 1200 320
For entire sasple 130 7.0 2 1005 7.9

Variable .. IL2

FACTIR (1.3 Mean Std. Dev, N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 1.200 J89 10 53 1764
IEL TERAP] 1.800 1.476 10 JH 2.8%
For enlire saeple 1.500 1.192 2 942 2.0%

Variable .. IFMG

FACTOR CoDe Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
(i3 DEF ISIEN ' 5,300 16,083 10 -5.205  17.805
KEL TERAP 2.800 1.476 10 1.74 3.85%
For entire sasple (5%  1L2%0 0 -0 9.820
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Variable .. IL4

FRCTOR CoDE
38 DEFISIEN
FEL TERAF]

For entire sample

Variable .. ILIO
FACTCR COpE
13l DEFISIEN
138 TERAP]

For entire sample

Variable .. IGA

FRCTR CODE
48 DEFISIEN
1418 TERAP]

Variable .. IGG

FECTOR coe
IEL DEFISIEN
1L TERAP]
For entire sasple
Variable .. 16X
FACTMR Cooe
420 DEFISIEN
IEL TERAP]

For entire sample

Variable .. CDi1B

FACTIR Cone
KEL DEFISIEN
IEL TERAP]

For enlire sample

DISERTASI

Mean
1.100

L300
2.200

Kean

1.400
1.100

Mean
1.000

1,400
1.200

Kean
1,200
1.100
1.1%
Mean

1,000
1.300
113

Kean

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

Std. Dev.
.B76

2.0%8
1.908

Std. Dev.
532

966
852

Std. Dev.
'm

BA3
.bl6

Std. Dev.
8632
346
489
Std. Dev.

43
b7
813

Std. Dev.
632

813

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

10
10

95 percent Coni. Interval

A4
1.628

1.307

1.726
Lm
309

95 percent Conf. Interval

348

J0
701

1.252
2.091
149

95 pertent Conf. Interval

1,000

J91

912

1.000
2.003
1.488

95 percent Conf. Interval

J48
.m‘
.m

1.632
1.3%
1L.I%

93 percent Conf. Interval

lnﬁ
817
J70

1,674
1,783
1,530

95 percent Conf. Interval

348
.m
lm

1.252
2.108
1,530
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P10 AYZIS OF RRIANC — DESIGN 111111

Test Nawe Valve fApprox. F Hypoth. IF  Error OF S:iz. of F
Pillais R:-cL U i 12.%0 R .021
Hotellings 2477l L2 12.00 T.00 .021
Wilks L0556 494253 12.00 7.00 .02
Roys LB

Eigenvalues and Canonical Correlations
Root No. tigenvalue Prt. Cus. Pct. Cevan Cor.

1 8.47271 100.00000 100.00000 94575

Univariate F-tests with {1,18) D. F.

Variable Hypoth. S8 Error SS Hypoth. B Error IS F Sig. of F
c 3.20000  19.00000  3.20000  1,055%  3.031%8 059
HX L00000  25.80000 00000 L4333 00000 1,000
c4 72.20000 - 352.00000  72.20000  30.6bb67  2.IATS 142
cm §2.43000 B7B.10000 92.45000 4878333  1.875!l JBb
12 1.80000 25.20000  1.B0OO0  1.40000 1.Z%571 202
13,5 b1.25000 Z347,70000  61.25000 130,42778 L4491 02
It 24,20000  45.00000 24,20000  2,50000  9.8000 006
IL10 1,80000 12.00000  1.BO000  .b4467  2.70000 18
{1 50000  6.40000  .BOO00  .355%  2.25000 31
166 05000 450000 03000 25000 L2000 b80
16M 45000 12.10000 L4000 722 L6EM2 AN
Coi18 2.45000 10.10000  2.43000  LS61I1 43 051

Averaged F-test with (12,216) D. F.
VARIABLES Hypolh. SS Error 55 Hypoth, 1S Error IS5 F Big. of F

| to 12 260.65000  3937.90000 21.72083 18.23102 1.19142 A1
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_ 282
Lampiran 25
TITRL DA RN IV DIRERT LS peeed LT
ren 1 (E0SIS1=0E.
e OC W T2 22 IL2 IFNG QL4 LI don 15 lot COIid BV OEL(L.3)/ord cell (all)/pri homo (atl)/ori slonif fall)/discides]a,

W oraces acceptsd,

0 caces rejected because of oul-of-renge factor values.
0 caces rejected because of eissing Zeta,

1 nen-eaply cells.

1 decign will be precessed.
CELL MMEER
Variable
JEL t 2 1

Cell Meane ard Stardard Deviatione
Veriatle .. IC

IR ConE Bean 5td, Dev. N 95 percent Conf. Interval
JEL RIFEHL 3.1M 1,549 10 2.063 313
JEL ITATRCL R 2.2% 10 1,509 5.m1
138 VIT & 4,300 959 10 J.621 .79
For entire caanle RS 1,650 30 1017 ,2%
Variable .. N
FACTOR cope Hean 5td. Dev. N 35 percent Conf. Interval
VL DEFISIEN .90 118 10 1.683 13
1L § DNTROL 2.700 2.163 10 1,153 247
YEL VIT & 3.900 994 10 3.189 4,611
For eatire caeple 3.167 1,724 X 2.5 l.810
Variable .. L4
FACTOR COE Hean 5td. Dev, N 95 percent Conf. Interval
JEL MEFISIEN 6.000 3.5%0 10 3.472 B.348
JEL ITHTROL 5,40 2.7 10 3.5718 .
2L VIT A 3,300 .18 10 3.082 1.38
For entire caeple 3,367 3029 30 .43 b.6%6

Variable .. (D8

FACTOR ConE Mean Std. Dev, N 95 percent Conf. Interval
IEL DEFISIEN 5.600 1,502 10 J.09 8.105
KEL KONTROL 4.700 J.498 10 2.19%8 1.202
KEL VIT A 3.0 1.418 10 2.28 .31
For entire caanle 4,533 3.026 2 3404 5,683
Variable .. IL2

FACTOR CO0E ’ Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
438 DEFISIEN 2.700 1.180 10 1.8711 3.589
428 KONTROL 4,300 5.671 10 25 8,361
438 VIT A 2.300 1.418 10 1.286 3314
For entire saaple 3. 100 a8 0 1.816 4,384
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I

e ———



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Variable .. [FNS

CeCIR coDE
JEL DEFISIEN
JEL YONTFOL
al VIt A

For entire sasple

Variable .. IUA
FACTOR Cone

1438 DEFISIEN
IZL FINTROL
23l VIT A
For entire canple

Variable .. IL10

FACTOR ConE
VEL DEFISIEN
il YONTROL
reL vIT

For entire sample

Variable .. IBA

FACTOR CoDE
128 DEFISIEN
VB VONTROL
KEL vIT A

For entire sample

Variable .. 165

FACTCR CoE
a1 DEF ISIEN
il YONTROL
izl VIT A

For entire cample

Variable .. I

FACTOR CODE
1438 DEFISIEN
KEL KINTROL
KEL VIT A
For entire sample
Variable .. CDIIB
FACTOR CoE
KEL DEFISIEN
438 KONTROL
YEL VIT A

For entire sample

DISERTASI

“ean Std. Dev, N
10 2132 10
8.0 2.1 10
300 2.163 10
4,003 2,399 X0
Mean Std. Dev. N
1,800 1,033 10
4.500 1,509 10
4,900 3.247 10
I3 2.504 N
Mean Std. Dev. N
.20 1135 10
2.100 1.5 10
2.1% 1.853 10
2.1 1.479 kY
Mean Std. Dev. N
1.100 1 10
2,100 1,595 10
1,700 675 10
1.633 1.066 U
Mean Std. Dev. N
1.200 A2 10
1.300 A8 10
1.200 A2 10
1.783 A30 30
Hean Std. Dev. N
2.100 1.449 10
2.000 1.247 10°
1.900 874 10
2.000 1.1 30
Mean Std. Dev. N
1.600 499 10
1.300 A83 10
2.100 T8 10
1.667 Ji X

(0]
oo

55 percent Conf. Interval

1.575
3.462
2.153
34357

4,625
7.118
5.247
L9

95 percent Con{. Interval

1.061
340
2.517
2.1%

2,589
5.0
1.8
4,668

95 percent Conf, Interval

1.388
1.010

JH
1,581

3.012
J. 190
3.426
2.68b

95 percent Conf. Interval

8N
959
20
1.255

1.32
Ll
2.183
2.031

95 percent Conf, Interval

.99
.9
6%
1.073

1,502
1,646
1,502
1.3

95 percent Conf. Interval

1.063
1.108
1.214
)|

343
2872
2,326
2,439

95 percent Conf, Interval

1.100

9
1.572
1.401

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...
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(i _groups defined by VIL

fnalysis noaber ?
Direct method: Al veriables passing the tolerance lest are entered.

Kinisoa Tolerance Level.ouovuviniinnnnnes 00100
Canonical Discrisinent Functions

Hayisum nuaber of functions....cevvevanns 1
Rinimm cusulative percent of variance... 100.00
Maxisus sipnificance of Wilks’™ Lambda.... 1.0000

Prior probability for each group is 333X

Classification Function Coefficients
(Fisher's Linear Diczriminant Functions)

(38 = 1 2 3
DEFISIEN KOHTROL VITA
51
c =2 6335136 JAR332
¢ -.9733206 -1.825009 -1.318397
(B 9484413 . 7955955 96628435
o8 2028777 -. 1830913 -.2713082
12 -. 1089341 A8 LHb114T

1FN6 . 2661630 3911763 - 7609144E-01
L4 948330 1.715697 2057926
1L10 1.286M48 1141044 1.430069
154 JA1B%S 2.078013 1.980670
16 3. 314303 2.349780 1165744
e 2.018373 2.b13599 2.23132

Coi1B 6.113703 6.020666 1.95157
(constant) -15.75099 -18.94673 -21.8965%

Canonical Discrisinant Functions

Percent of Cusulative Canonical : After

Function Eigenvalue Variance Percent
0 . 2489971 H.812

It 143208 8.7 8.1 J613322 1 | 6033810 10.784
i 45131 31,26 100.00 H280219 1

! sarks the 2 canonical discriminant functions resaining in the analysis.

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

DISCRININANT ANALYSIS -=------

384

Correlation : Function Wilks' Lasbda Chi-squared D.F. Significance

i) .1g84
I Ab16

H.Subijanto Marto Sudarmo



IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

--------------------- DISCRININANT ANALYSIS -=----m-mmmcnnnnn

On groups defined by JEL
Pnalysis nuaber.. |
Nusber of Canonical Discriminant Functions.. 2

Lict of the 7 Variables used..

Variable Label

oc
o8
2
IL4
164
168
Co11B

Classification Results -

No. of  Predicted Group Neabership

Actual Group Cases 1 2 3
Group 1 10 9 0 1
DEFISIDG] 90.01 .01 10.01
Broup 2 10 ! b 3
YORTROL 10.01 60,01 30.01
Group 3 10 0 2 8
VIT A .01 20.01 80,01

Percent of "qrouped* cases correctly classified: 76.671

Classification Processing Suesary
30 Cases were processed,
0 Cases were excluded for missing or out-of-range group codes.
0 Cases had at leasl one missing discriminating variable,
10 Cases were used for printed output.
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On groups defined by JEL

fnalysis nuaber.. 2

Number of Canonical Discriminant Functices..

List of the 12 Variables used..

Variable Label

CISCRIXINANT ARNALYSIS

I
NI,
C4
o8
12
IFNG
L4
IL10
164
166
I
CDiLR

Classification Results -

No. of  Predicted Group Meabership

Actual Group Cases ! 2 3
Group | 10 9 0 {
DEFISIENS] 90.0% 01 10.01
Group 2 10 1 b 3
YONTROL 10.01 £0.01 .0
Broup 3 10 0 1 9
VIT A 01 10.01 %0.01

Percent of "grouped® cases correctly classified: 80.001

Classification Processing Sumsary
30 Cases were processed.

0 Cases were excluded for missing or out-of-range group codes.
0 Cases had at least one sissing discriminating variable.
30 Cases were used for printed oulput.
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Lampiran 26

TITEL “DAERAH IMDUCTIVE DIBERI LFS negatif .

pro if (FOSISI=Z).
MW DC NY CD4 CDB IL2 IFNE 1L4 ILI0 Jok 1g5 lo¥ CDILb BY VEL(1,3)/ori cell (all)/pri bomo (all)/pri slenif fall)/disc/desis

30 cases accepted.
0 cases rejected becavse of out-of-range factor values.
0O cases rejected because of eissing data.
3 non-eapty cells.
| design will be processed.

CELL NUMBER
] 2 3
Variable
VEL | 7 .

Cell Means and Standard Deviations

Variable .. OC
FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
JEL DEFISIEN 1.300 1.059 10 A2 2,08
JEL YONTROL 4,200 2.148 10 2,524 5.8719
438 VIT A 2.100 99 10 1.389 2.811
For entire sample 2.53 1.978 k] 1.79% .
Variable .. NK
FACTOR CODE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEF ISIEN 1.900 1.197 10 1.044 2.7%
IEL JYINTROL 3.500 1.98 10 2.099 4,%1
KL VIT A 1.900 1.197 10 1.044 2.T%
For entire saaple 2,48 1,683 kY 1833 3.043
Variable .. (4
FACTOR CooE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 3.600 7.648 10 A9 11.071
438 YDNTROL 4,500 2413 10 2.814 5.326
428 VIT A 1.800 1.687 10 ] 3.006
For entire sample 1,000 4.849 3 2.1, 3Bl
Variable .. CD8
FACTOR COoE Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
438 DEFISIEN 6.3500 §.778 10 - 493 13,495
KEL KONTROL 4.300 2,452 10 2.546 4,04
KEL VIT A 2.200 1.398 10 1.200 3.200
For entire sample 4,33 5.944 '} 2.114 6.353
Variable .. IL2
FELTR (8113 : Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEN 1.200 189 10 53 1.764
28 KINTROL 1,100 .48 10 WL 1.506
KEL VITA 1.800 1.476 10 JH 2.8%
For entire sample 1,37 1.053 K] .81 1,783

DISERTASI Pengaruh Defisiensi Vitamin ... H.Subijanto Marto Sudarmo




IR — PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
288

--------------------- DISCRIKINANT ANALYSIS =---e-cecocnennnnn:

O croups defined by VEL

Fnalysis nuaber 2
Direct method: All variables passing the lolerance test are entered.
Kinimum Tolerance Level...ooovvinnnnnnns L0100

Canonizal Discrieinant Fumctions
Naximus nueber of funclionS...oevivivnsss 2
Hinisur cusulative percent of variance... 100.00
Mavisus significance of Nilks' Lawbda.... 1.0000

Prior probebility for each group is 33333

Classification Function Ceefficients
(Ficher's Linear Dizcriminant Functions)

o= ! 2 3

DEF 1S1EN YONTROL VIT A

I
0 LR 3186702 1832818
W LTS8 M6 -2.62019
CD4 JA50125 3115806 BI612
coe TT03006 DT - 116849
12 -2.b17355 -3.107831 -1. 782183
1N -.6338419 - 25906 -.2515138
L4 LA9MS 1316331 2.7357%
IL10 - AU -, A70083E-01 -.5149908
164 6.63447 83397 10.32314
165 15.69229 11,0958 12.60254
1% -4.08972 2949052 -A.A40825
CDL1R S.81835  6.28902 7.852038

(constant) -14.16580 -15.85088 -19.78655
Canonical Discriminant Functions
Percent of Cusulative Canonical : After
Function Eigenvalue Variance  Percent  Correlation : Function Wilks' Lambda Chi-squared D.F. Significance
: 0 1408646 2,19 24 L0124

1 2.16969  bL.BA 63,64 8273521 ¢ | 464969 17.3% i1 L0983
A 123966 3.3 100,00 JAT d

! sarks the 2 canonical discriminant functions resaining in the amalysis.
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(n oroups defined by VEL

Fnalysis nuaber,. |

Mugber of Canonical Discriminant Finctions..

List of the 10 Variables uced..

Variable Latel

DISCRININANT ANALYSIS

L8
co8
L2

1FNG
1L
IL10
1A
166
I3
o1t

Clacsification Results -

No. of  Predicted Groun Mesbership

Actual Group Cases 1 2 3
Broup 1 10 10 0 0
DEFISIENS] 100.02 .01 .01
Group 2 10 1 9 0
YONTROL 10.01 90.01 01
Group kd 10 1 1 8
VITA 0.0 10.00  80.01

Percent of "grouped” cases correctly classified: 90.001

Classification Processing Sumeary
30 Cases were processed.

0 Cases were excluded for sissing or out-of-range group codes,
0 Cases had at least one aissing discriminating variable,
10 Cases were used for printed outpul.
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--------------------- DISCRINKINANT ANALYSIS

On groups defined by JEL

malysis nuaber.. 2

Nusber of Canonical Discrisinant Functions,, 2
List of tte 12 Variables vsed..

Yariable Label

oc
N
(o)
08
2
a3
IL4
IL10
It
1%6
150
CoLIR

Classification Results -

No. of  Predicted Group Meabership

Actual Group Cases | 2 A
Group l 10 10 0 0
DEFISIENSI 100.01 01 01
Broup 2 10 0 9 1
KONTROL .02 90.01 10.01
Group 3 10 0 | 9
VIT A 0L 10.01 %0.01

Percent of “"grouped® cases correctly classified: 93.331

Classification Processing Sumaary
30 Cases were processed.
0 Cases were excluded for missing or out-oi-range group codes.
0 Cases had at least one missing discrieinating variable.
30 Cases were used for printed output.
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Lampiran 27

TITEL  FOLY DAESAE THDUICTIVE DIRERI LFS posilif’ .
pro if (FOSISI=1Y.
MW OC T2 ILZ IL4 foh 1B CDib Y 2R (1.3 ort cell {all)iori hoso (a)1)/pri slgnif (all)/disc/deslq.

X cases accepted.

0 cases rejected because of out-of-range factor values.
0 cases rejected because of missing data.

3 rien-eapty cells.

| decign will be processed.

CELL leofEeER
1 2 3
Variable
138 I 2 3

Cell Means and Standard Deviatione
Variable .. IC

FACI0R coe Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
18 DEFISIEN -, 346 182 0 -481 =230
VEL YINTROL 128 817 10 J0i 1670
YL YIT A 4.214 930 0 3.9 48
For entire sasple 1.713 2,041 k| .95 2.480

Variable .. (08

FECTOR Cope Yean Std. Dev. N 935 percent Conf. Interval
YL DEFISIEN 4,278 2.676 10 2.364 6.193
JEL KONTROL 1.952 1,453 10 13 2.
38 VIT A 982 413 10 bbb 1.28
For entire sasple 2.39%8 .20 30 1.569 Lz

Variable .. ILZ

FACTOR ConE Hean Std. Dev. N 93 percent Conf, Interval
IEL DEFISIEN 253 109 10 176 51
2L JONTROL 2,541 3.3% 10 J4 4,92
YEL Vit A 1.002 .b18 10 + 360 1.44
For entire sample 1.266 2.14 0 Ab9 2.063

Variable .. IL4

FRCTOR Co Mean Std. Dev. N 95 percent Conf, Interval
FEL DEFISIEN 1.194 683 10 JT04 1.684
IEL KONTROL 6,306 2,113 10 4,793 7.818
138 VIT A ' 7.3 4.8 10 3.852 10.796 i
For entire sasple 4,741 4.03% 0 3.4 b.448
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TR N g
EL [EFISIEN
138 KOKTROL
FEL VIT A

VYariable .. I6E

FICIOR oo
m DEFISIEN
"L VONTROL
18 YIT A

For entire sample

Variable .. CDHIB

FCTOR cone
2} DEF ISIEN
m FONTRL
i} vIT A

For entire sample

DISERTASI
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tezn Sid. Dev.

-.807
2.9%0
2.01
1,467

7463
3.878
1.813
.35

£.972
3215
12.461
8.2%

AT3
.75
825
2,025

an Sl Tey,

.622
1.441

637
2.9

Std. Dev.

3.047
1,960
4,38
4,415

N

1¢
10

R

=

10
10
10
k)

292

75 percent Conf, Interval

-7
1.78
1.489

JIG

-4
L5
2.b49
.25

95 perceat Conf, Interval

5.97
2.847
1.397
3.293

§.33%
4,508
2.269
5.47¢8

35 percent Conf. Interval

.M
3.873
9.389
6.576
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11011 ANRLYSIS OF NIRIANCE -- [ESIRN

11111

Moltivariate Tests of Significance (5=2,4=2,N=51/2)

of F

000
001
O
000
000
000
000

Test Nare Value Aporox. F Hypoth, OF Error DF Sig. of F

Pillais 1.5538%  15.01521 14,00 .00 .000

Hotellinge 19.63177  28.7M% 16,00 80.00 000

Wilks D158 20,845 14,00 42.00 000

Roys 94547

Eigenvalues and Canonical Correlations

Root HNo. Eigenvalue Frt. Cua. Prt, Canon Cor.
1 17.40533 87,7517 87,7417 7245
Z 2.42650 12.23%83 100, 00000 .B4153

Disension Reduction Pnalysis

Rocts Nilks L, F Hypoth, IF  Error F Sig. of F

1102 01988 20,8245 14.00 42.00 000

2702 2718 BLE9TH 4.00 2.0 .000

Univariate F-tests with (2,27) D. F.

Variable Hypoth. S5 Error S5 Hypoth. 6 Error IS F Sig.

o 10675651  14.01843 53.37623 1920 102.80845

o8 §7.96246  BA.9755% 28.98123 I 9.20845

2 27.21862 104.88439 13.60931  3.B8d46l  3.30339

IL4 25.8422 25.50717 107.91711  9.50027 11.35938

164 67,9633  0.9717%  13.98W1  1.88785 _ 18.00080

166 16348342 B4, 22506 BL.7AL7f  J.11945  26.20391

(D118 202.20745 2%0.65324 141.10373  10.76493  13.10772

Averaged F-test with (14,189) D, F.

VARIARLES Hypoth. 55 Error SS Hypoth, 1S Error 15

1 ta?7 §21. 42831 886.22€3 £5.81631 4.68%08
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Lampiran 28

YITEL "FOULA DASEAN TRV Y IVE DiseERT LIPS Herd LT
ero i [POS]SI=2).

LR

S DC L0 IL2 IRE IL4 TLIO Tof& [95 Ioh CDiIh BV YEL(!,3)/pre zell (31!V/pri hoso (211)/pei slgnif (al1)/disc/desis,

W cases accepled.
9 reses rejected becavse of out-cf-range factor values.

0 cases rejected because of sissing data.
3 non-eapty cells.

| design will be processed.

CELL NRER
) S
Variable
JEL L (R

Cell Means and Standard Deviations
Variable .. DC

FECTOR 000 Mean Std. Dev, K 95 percent Conf. Interval
428 CFISIEN 02 021 10 01l JO41
JEL KONTROL B.117 4,538 10 4.873 11,388
1EL VIT A 1.416 871 10 AL 1.896
For entire sample L8 4,410 30 1.54] 4,84

Yariable .. (DR

FACTOR CooeE Fean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
KEL DEFISIEX 1.120 10,711 10 -.542 1.m
R FINTROL .591 337 10 330 B33
IEL VIT A 2N AT 10 J48 395
2.661 6179 3 130 3.1%

For entire sample

Variable .. IL2

FACTR b1))3 Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEFISIEN -2.068 1,360 10 -3.041 -1.096
JIEL KONTROL -2,017 1.04] 10 =278 -1.71n
FEL VIT A -3 .85 10 -3 -9
For entire sasple -1.599 1.193 R} =2.043 =11
Variable .. ING
FACTOR Co0e Mean Std. Dev. N 95 percent Conf. Interval
FEL DEF ISIEN =3.443 8.789 10 -R.730 2.845
KEL EONTROL . =25 062 10 -.260 -1
KEL VIT A -.244 AR 10 - -.1%2
For entire sasple -1.304 3.0 -8 16
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veriable .. IL4

Fel10R cone
FEL [EFISIEN
1T YONTROL
I Vit p

For entire saeple

Variable .. ILID

FACTOR oo
k28 DEFISIEN
A28 YDNTROL
IEL VIT A

For entire sasple

Variable .. [BA

FACTOR Co%E
m DEF ISIEN
il KDNTROL
il yIT A

For entire caeple

Variable .. 166

FACTOR CobE
al DEFISIEN
I VINTROL
YeL vIT A

For entire sample

Variable .. 164

FACTOR oopE
KL DEF ISTEN
i YONTROL
K VITA

For entire sample

Variable .. CDI1B

FACTOR CODE
e DEF ISTEN
KEL KONTROL
438 VIT A
For entire sasple

DISERTASI
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Mean SY4. Dev.
22 LA
3.3 1.9%
b.078 1.802
.AM 3.258
Fean Std, Dev.
-1 A2
2% 755
-7 202
026 658
Bean Std. Dev.
.29 000
1.307 2.97%
10,039 b.047
1.220 4,370
Yean Sid. Dev.
16,301 8.5
B8.686 000
10.548 .032
11.845 6.052
Mean Std. Dev.
=3.mn 3.089
-S-W? 3:05‘
4,253 2.208
-1.812 2,74
Kean Std. Dev.
2,975 2.352
5.745 J.461
B.1T2 4,630
5,631 4,092

Pengaruh Defisiensi Vitamin ...

N

1
n
19
K(

10
10
10
X0

=

10
10
10

10
10
10
)

10
10
10

=

10
1o
10
M

75 percent Conf. Interval

SH 1.3
1.882 4.68)
3.318 8.e18
7.184 4,617

95 percent Conf. Interval

=245 -.068
-187 1.209
-.43 -.148
=220 21

95-percent Conf, Interval

4,294 4.3
3.486 9.169
LMY 1
5,568 8.8%2

95 percent Conf. Interval

10155  2.47
B.486 8.686
8.3 12017
9,583 14,105

93 percent Conf, Interval
-5.487  -1.087
-4.081 -LT2
=508 -2.6M
-4.88 -7

95 percent Conf, Interval

1.293 4.438
3.7 .21
.80 11.483
4,103 7189
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P11 YRS F VRRlAE — T Pf111

EFrzCl ., ¥2

Multivariate 7ests of Signifrcrce 5= 2, ¥ =3 1/2, N=8)

Test Nawe Vilue fppre:. 7 Bagih. FooError F Sig. of F

Pillais 167040 22 b ZB.M 000 ;
Hotellings 9.05923 s~ x.9 M,00 000 /
Wilts 07472 8.0 i 4 Xx.M .00

Roys BLzZ

Eigenvalues and Canonical Correiations

Root Mo. Eigenvalue Pet. Cue, Pct.  Canon Cor,
! 3406 B3 *2.9420 J1775
2 37iSTS 4,051 100, 00000 88776

Disension Reduction Aralysis

Roots Wilks L. F Yypoth. OF  Error OF Sig. of F
1702 03342 B.04647 20.00 36.00 000
27102 .21187 1.852e7 §5.00 19.00 .000

Univariate F-tests with (2,27) D. F.

Variabie Hypoth. S  Error SS Hypoth, 5 Error IS F Sig. of F
I J74.56155 187.42306 167.200T1  7.01%7 26,6944 000
Co8 298.71939 1033.81691 149.36367 2B.728952  3.90106 L0352
12 11.79638  29.45765  5.B%19  1.09102  5.40411 011
1FNG £8.5785 475.46847 3M.41428  25.75809  1.33404 . 280
IL4 1AM [68.40229 &1.71TM0  6.33T12 11477 000
IL10 385165 B.71495 1.92583 32278 5.96645 .007
164 18514737 3871143 8257368 14.TUT2  5.735%9 .008
166 315.23081 747.08776 157.b1540 27.88992  5.49627 009
16 4.90012 213.73637  2.45006  7.91616  .309% 7%

COHB 13519676 3%0.48173 67.%838 12.9%081 5.207% .01

Averaged F-test with (20,270) D. F.
VARIARLES Hymeth, 55 Error SS Hyzoth, MS Error 1S F

[ to 10 1517.68686  3825.200%6¢ 75.8844 14,16778 5.35612
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