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"Fine needle aspiration biopsy is a bridge between the lesion and final diagnosis" 
Linsk JA, Franzen S, 1983 

"1'l1e future of fine needle aspiration biopsy is bright .. .. ..... ...... .. ...... .... . . 
.... ...... ..... .. Fine needle aspiration biopsy has unlimited application 

in the future practice in medicine" 
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ABSTRACT 

Tl1e current approach of fine needle aspiration biopsy cytology (FNAC) 

diagnosis of the thyroid nodule poses difficulties to differentiate follicular 

adenoma, follicular carcinoma and some cases of adenomatous goiter. The FNAC 

smears of follicular adenoma and follicular carcinoma have the same appearrence 

such as hypercellularity, present of microfollicle structure and follicular pattern 

with s: ncytium . It is very difficult to differentiate follicular adenoma and 

follicular carcinoma using the morphological cellular arrangement approach . False 

negati v ~ and false positive cases are present and the diagnostic accuracy is low. 

This cu rrent approach of FNAC is based on morphological cellular arrangement of 

the asp irate. The aim of this research is to improve the diagnosic accuracy of the 

FNAC of thyroid nodule using morphometric and cellular morphofunctional 

approaches. The morphometric and cellular morphofunctional approaches were 

used to quantify the morphological thyroid cells aspirate, cellular DNA content 

and proliferative activity of the thyroid follicular cells. Cell cycle analysis and 

AgNO J ~ s reaction were done to detennine proliferative activity of the cells 

The method of this research is a combination of observational (cross 

sectiorn l/ transversal analytical) and quasi experimental studies. 

A total of 193 thyroid aspirates (FNAC) with histopathological confirmed 

diagnosis, consisting of 58 follicular adenoma, 40 follicular carcinoma, 33 

papillary carcinoma, 8 undifferentiated carcinoma and 54 cases of adenomatous 

goiter, was analyzed using "interactive video overlay system" . Eleven 

morphometric nuclear variables were selected for analysis. These variables were 

nuclear size factors (nuclear area, nuclear diameter, nuclear perimeter, short axis 
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and lor.g axis) and nuclear shape factors (axis ratio, form Ar, fonn Pe, nuclear 

contour index, contour ratio and nuclear roundness) . These nuclear variables· were 

calculated on 100 cells with intact nuclei in each smear. Syntactic structure 

analysi s were also be done in order to analyze the differences of the 

neighbourhood nuclear distance between follicular adenoma, follicular carcinoma 

and acl enomatous goiter. These morphometric variables were analyzed 

statistically using multivariate, univariate and discriminant analysis. 

The results of the morphometric approach are as follows : 

a. Eight of twenty cellular size, shape and neighbourhood nuclear distance 

variables were being the potent discriminator between follicular adenoma, 

fol licular carcinoma and adenomatous goiter smears. These variables were 

nuclear diameter, nuclear area, maximum distance between cells, number of 

cel ls related to one neighbourhood cells, two neighbourhood cells, total of 

long distance between cells, nuclear perimeter and short axis. 

b. Eight of eleven cellular size and shape variables showed significant difference 

bet ween adenomatous goiter, follicular adenoma, follicular carcinoma, 

pa pillary and undifferentiated carcinomas of the thyroid. The most potent 

di s: riminator was mean nuclear diameter, followed by mean nuclear area, 

short axis, form Pe, nuclear perimeter, fonn Ar, nuclear roundness and 

nucl ear long axis. Using these morphometric variabels, the morphometric 

numerical pattern can be defined and this morphometric approach would 

im prove the diagnostic accuracy ofFNAC of the thyroid nodules. 

The study of cellular morphofunctional approach conducted on 71 cases. of 

thyroid nodules, consisting of 18 follicular adenoma, 19 follicular carcinoma, 14 

papillar y carcinoma, 6 undifferentiated carcinoma and 14 cases of adenomatous .. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



goiter. '"he DNA flowcytometric analysis was done and DNA index, percentage of 

cells or Go/G 1 phase, S-phase and G2/M phase were the results. These four 

variabl es called as cellular morphofunctional variables. The next 5 cellular 

morphofunctional variables was adapted of AgNORs dots from the results of "one 

step sil ver stainning" procedures (Ploton et al., 1980). These AgNORs variables 

were small, intermediate, large round and large not round AgNORs dots. This 

eight cellular morphofunctional variables were analyzed statistically using 

multivariate, univariate and discriminant analysis. 

The results of the cellular morphofunctional approach are as follows : 

Six of eight cellular morphofunctional variables showed significant difference 

between adenomatous goiter, follicular adenoma, follicular carcinoma, papillary 

and undifferentiated carcinomas of the thyroid . The most potent discriminator was 

mean of the small AgNORs dots, followed by total percentage of Go/G1 cells, 

intermediate AgNORs dots, large not round AgNORs dots, DNA index and total 

percentase of S-phase cells. 

The results of this research confirm that the morphometric and cellular 

morphofunctional approaches would improve the diagnostic accuracy of the 

FNAC of the thyroid nodules. 

Key wor·ds: 

- Morphometric approach - Thyroid nodule 

- Cellillar morphofunctional approach - Thyroid follicular epithelial cell 

- Fine Needle A!lpiration Biopsy Cytology - Diagnostic accuracy 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



BAB 1. 

1.1 

1.2 

1.2.1 

1.2.2 

1.3 

1.4 

1.4.1 

1.4.2 

1.5 

BAB 2. 

2.1 

2.1.1 

DAFTAR lSI 

PENDAI-IU~LUAN ...................................................................... .. 

La tar l3clakang .................... ........ ...................... .... .. ...... .............. .. 

Iclcntillkasi Pcnclekatan ............................................................... .. 

Penclckatan morfomctrik ............................................ ............... .. .. 

P~.:ntkkatan 1norf'ot'ungsi sci ........................................................ .. 

Run1usan Masalah ....... ... ................. .. ................... ............ ............ . 

5 

5 

7 

9 

·1· . I' I' . 10 UJ uan enc 111 an .................................... .. ......... .... ....... ............ .. .. 
'J' . lljllilll llllllllll .... .......... ... ..... ......................... ... ..... . ...... ... .............. . 10 

'l'ujuan khusus ............. .. .... .. ........................................ .. .... .. ........ .. 10 

Manfaat Penelitian ........................................................................ 11 

TINJAUAN PUSTAKA ............................... ..... ........................... 12 

Kclcnjar Tiroicl ...... ............................ .. .... .............. ........ ............ .... 12 

Embriologi kelenjar tiroid .... ......................................................... 12 

2.1.2 Anatomi kelenjartiroid .. .. ................ .............. .. ..... .... .. .................. 13 

2.1.3 I-Iistologi kelenjartiroid ..... .... .. .. ....... ............... ............... .. .. .......... 14 

2.1.4 Fungsi kelenjar tiroid ..................................................... ............ ... 15 

2.2 Nodul Tiroid .. .. .... .... .................................. ................ ............ .. .... .. 16 

2.2.1 Definisi nodul tiroid ............. .. ...... .. ... .......... ........... ... .... .... .... ........ 16 

2.2 .2 Insiclens nodul tiroid ......... .... ............ .......................... .................. 17 

2.2.3 Kemungkinan keganasan pada nodul tiroid .............. ...... .... ....... .. . 17 

2 .2.4 Penatalaksanaan klinik nodul tiroid ...... .... .................................... 19 

2.2.5 Karsinoma tiroid ..................... .... .................................................. 23 

a. Klasifikasi karsinoma tiroid .............................. .. ................... 23 

b. Insidens karsinoma tiroid ....................................................... 25 

c. Faktor timbulnya karsinoma tiroid 29 

2.3 Biopsi Aspirasi Jarum Halus (BAJAH) Nodul Tiroid ....... ........... 33 

2.3 .1 Indikasi, indikasi kontra dan komplikasi BAJAH nodul tiroid ..... 33 

2.3.2 Prosedur aspirasi ............. ............... .... .... ...... .... ....... .. .............. ...... 34 

a. Persiapan penderita ................................................................ 34 

b. Tcknik aspirasi ... .............. ................ .... .... .... .......................... 35 

.. 

VII 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



2 .3.3 Gambaran sitologik BAJAH nodui tiroid ......... .... .. .. .............. .. .. .. 35 

a. Gambaran sitologik BAJAH kelenjar tiroid nonnal .. .. .. .. .... .. 35 

b. Gambaran sitologik BAJAH nodui tiroid non-neoplastik .... .. 36 

c. Gambaran sitologik BAJAH nodul tiroid neopiastik .... .. ....... 38 

2 .3.4 Ketepatan diagnosis BAJAH nodul tiroid ................ .. .. .... ............ . 41 

2.3.5 Usaha untuk meningkatkan ketepatan diagnosis BAJAH 

Nodul Tiroid ... ...... ..... .. .. .. .......... ..... ............... .. .. .......... .. .... ........ .... 42 

2.4 Pendekatan Morfometrik Sei Epitei Foiikei Keienjar Tiroid ...... .. 43 

2.4. 1 Perubahan patologi sci neopiastik .. .. .. .... .. .. .. .. .. .. .... ...................... . 43 

2 .4 .2 Mo1fon1etri .. .. ........ .. .... .... .... ... ... ................ .. ...... ........ ............ .. .. .... 44 

a. Definisi morfometri .. .... .. .. .. .. .. ...... .. ... ...... ............ ........ ....... .. . 44 

b. Dasar pertimbangan morfometri .. .............. .... ..... .... .. ..... ..... ... 45 

c. Kuantifikasi perubahan morfologi sel ...... .... .. .... .. .... ....... .. ..... 46 

d. Analisis hubungan antar sci .. ..... .... ...... ....................... ... ........ 47 

2 .5 Pendekatan Morfofungsi Sei Epitei Keienjar Tiroid ........ .. ........... 50 

2 .5.1 Perubahan kandungan DNA sei neoplastik .... .. ...... .... .. .... .. ... ...... .. 50 

a. Flowsitoinctri ... .... .......... .. .... .......... .. .. .. .... .... ...... .... .. .... .. .. ...... 54 

b. Sito1nctri stntik .... .... ... .. .. .. ... .... ........... ... ... .... .. .. .. .................... 57 

2 .5.2 Siklus sci ... .. .. ... , ...... .. .. .. .. .................... ... ... :........... ......... .. ..... .. ...... 58 

a. Dcrbagai rase dalam siklus sci .... .. .. .. ........ ................ ............. 58 

b. Waktu yang dipcrlukan siklus sci .......... ... .... ... ...... .. .. ............ 62 

c. Rcgulasi siklus sci .............. ..... .. ........ .. .. ... .. ..... .... .. .. .. .. ........ ... 63 

d. Siklus sel dan aktivitas proliferasi sel neoplaastik .... .. .. .. .. .... . 64 

2.5.3 Aktivitas proliferasi sel ............ ..... .... .... .. ........ .... .. ... ....... .. .......... .. 64 

a. Onkogen dan produknya .. .... .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. . .. .. .. ...... ........... 64 

b. Faktor perutmbuhan dan reseptornya ............. ... .... ........ .. ...... . 65 

c. Faktor pertumbuhan yang berperan pada proliferasi 

sel epitel folikel kelenjar tiroid ........ .... ....... .. ...... ...... .. .... .. .. ... 69 

d. Metode analisis aktivitas prolifcrasi sel ......... ......... ........ ...... . 70 

e. Nucleolar organizer regions ....... .. .. ........ .... .. .... .. .. .. .. .. .. .... .... .. 73 

BAB 3 HlPOTESIS ... .. .. .... .... .... .. .. .. .. .. .. .. .. .... .. .. .. .. .. .... .... .. .. .... .. .. ... ... .... .... 76 

BAB 4 MET ODE PENELITIAN .......... ..... .... ...... .. .. .... .. ...... .. .. ...... .. .. .... .. 77 

·' 

viii 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



4.1 R.ancangan Pcnclitian .................................................................... 77 

4.2. Populasi, Sam pel dan Unit Anal isis .... .... ............ .. ........ .. ...... .. .... .. 77 

4.3. Materi Penelitian ........ .. .......... ..... .................... .. ................ ... .. .. .. ... 78 

4.3.1 Cara pcngambilan materi penclitian ........... .. .................. .. ............ 78 

4.3.2 Bcsar sarnpcl ..... .... .......... ........ .... ..... ........... .. .... .. .... ........ .. .. .......... 79 

a. I3esar sampel penelitian ........... .................... ...... .................... 79 

b. Besar sam pel sel tiap unit anal isis .... ...... .... .. .... ........... .. .... .... . 79 

4.4 Bagan Metode Penelitian .............................................................. 81 

4.5. Yariabel ......................................................................................... 82 

4.6 Tahapan Analisis Data ............ .... ... ........ ... .......................... .......... 84 

4.7 Tempat Penelitian ............................... ............ .............................. 86 

4.8 Waktu Penelitian .......... ........ .... ... .... ... ........... .... ....... ... ............. ... .. 86 

4.9 Bahan dan Cara Kerja ... .......... .......... ..... ... .... ...... .. ... .... .... ...... .. .... . 86 

4.10 Rel iabilitas Data ..................... ... .... .... ... ..... ... ... ... ..... .. ..... ... .... ...... .. 101 

4.11 Pendekatan Statistik ........... ...... ..... .. ................... ... ...................... .. 103 

BAB 5 HASIL PENELlTIAN .... .. .. .... .. ...................... .... ....... ... ........ .. .... .. 104 

BAB 6. PEJ\1BAHASAN .......... .. ... .. ............ ... ..... ............ ... .... ... .... ....... ... .. 141 

BAB 7 I<ESIMPULAN ............................................................................. 161 

. ' 
BAB 8 SARAN .. ..... .. .. .... ................ ...... ...... .... .... ...... .................. .... .... .. .. .. 164 

BAB 9 RINGKASAN ........ .............. ... ... ... ... .... ......... ...... .. ... ..... ..... ....... .. .. 165 

SUMJ\1A.RY .... .......... ............... .............. .. ... .. ..... .................. ....... .. 170 

RUJUI<AN .......... .. .. ..... ........ ... .... .. ........ ........ .. .... .. .. .. .... ...... ..... .. .. . 175 

LAMPIRAN .... ........... .......... ... .................. ........ .. ... ............... ....... . 185 

·' 

ix 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



SINGKATAN 

AgNORs The argyrophilic stainning of nucleolar organizer regions 

associated proteins. 

ASCAR Age standardized cancer ratio. 

ASR Age standardized cancer incidence rate 

AF Adenoma folikuler kelenjar tiroid. 

I3AJAH I3iopsi aspirasi jarum halus. 

BrdU Bmmodeoxy uridine. 

CR Contour ratio. 

CrudeR Cmde rate 

DNA Deoxyribonucleic acid 

FCM Flowcytometty. 

KA Karsinoma anaplastik kelenjar tiroid . 

KF Karsinoma folikuler kelenjar tiroid. 

KP Karsinoma papiler kelenjar tiroid. 

KM Karsinoma meduler kelenjar tiroid. 

LI Labelling index. 

LNH Limfoma non Hodgkin. 

NCI Nuclear contour index. 

NF Neoplasma folikuler kelenjar tiroid . 

NN Negatif nyata 

NORs Nucleolar organizer regions. 

NO RAPs Nucleolar organizer regions associated proteins. 

NP Negatif palsu 

NR Nuclear roundness. 

NT Nodul Tiroid 

PCNA Proliferating cell nuclear antigen. 

PN Positif nyata 

·' 

X 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



PP Positif palsu 

RNA Ribonucleic acid . 

SB Stru1na Bascdow 

SH Stnuna Hasimoto 

SPF S phose jmctiun 

TI Tiroiditis 

TSH thyroid Stimulating Hormone 

.. 

XI 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



DAFTAR TABEL 

Tabcl 201 Persentase karsinoma tiroid dari tiroidektomi di Indonesia 000000 0000 18 

Tabel 202 Urutan dan angka insidens karsinoma tiroid di Indonesia 000000000000 25 

Tabel 203 ASCAR dan ASR kanker tiroid di Indonesia oo oooooooooooo oooooooooo oo oooooo 28 

Tabel 2.4 Korelasi gambaran kualitatifdengan ukuran kualitatifyang 

mcnccrminkan pcrubahan morfologi dan aktivitas prolifcrasi sci. 47 

Tabel 501 Jumlah kelainan tiroid yang diperiksa di 5 laboratorium PA 

di Sen1arang 00 00 00 00 00 00 00 0000 0000 0000 0000 00 00 00 00 00 00 00 00 0000 00 00 00 00 00 00 000000 000000 00 00 00 00 104 

Tabcl 502 Distribusi histopatologik kelainan tiroid pada 5 laboratorium 

P A di Scn1arang 000 00 00 00 00 00 0000 0000000000000000 000000 0000 00 00 00 000000 00 00 00 00 00 00000000 00 105 

Tabcl 503 Pola kelainan tiroid pada penduduk Kotamadya Semarang .. ooooooooo 107 

Tabcl 504 Distribusi umur kclainan tiroid pada pcnduduk Kotamadya 

Scnnuang 0 0 0 0 0 0 0 00 00 0000 00 0 0 00 0 000 00 00 00 00 00 00 00 0000 0000 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0 0 00 00 00 00 108 

Tabcl 505 Kasus l3AJAH NT di Scmarang yang disc11ai konfirmasi 

hi stopatologik sclan1a H tahun ( 19H5-1992) oooooooooooooooooo oo oooo oooooo oooo II 0 

Tabcl 506 llasil pcmcriksaan sitologik 13AJAH NT (J>cndckatan 

rvlorrologik) dibandingkan diagnosis histopatologik 

( 19~5-1992) 00 00 00 00 00 0000 00 00 00 00 oooooooooooooooooooooooooooooooooo oo oooooooooooooooo 0000 00 00 Ill 

Tabcl 50 7 Kctepatan diagnosis pendekatan morfologik an tara SA, AF, 

dan KF pad a I 04 kasus yang diana! isis dcngan pendckatan 

n1orfon1ctrik oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo 112 

Tabel 508 Hasil pemeriksaan sitologik BAJAH NT (Pendekatan 

Mo1fologik) dibandingkan dengan hasil pemeriksaan 

si to I ogi k pad a I 04 kasus SA, AF dan KF 00 0000 000000000000 00 0000000000000000 0 11,3 . 

Tabel 509 Ketepatan diagnosis pendekatan morfo1ogik pada 193 kasus 

SA, AF, KF, KP dan KA yang dianalisis dengan pendekatan 
0. 

xii 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



rnorfornctrik ... .. ...... ..... ...... .. .. .. ..... .... ... .... .. ..... ... .... .. .. .. .............. .... 114 

Tabcl 5. 10 1-Iasil pcmeriksaan sitologik BAJAH NT (Pcndekatan 

Morfologik) dibandingkan dengan basil pemeriksaan 

histologik pada 104 kasus SA, AF, KF, KP dan KA .......... .. ........ 115 

Tabcl 5. 11 Ketcpatan diagnosis pendekatan morfologik pada 71 kasusu 

SA AF, KF, KP dan KA yang dianalisis dengan pendekatan 

n1orfofungsisel ...... .... .... .. .. ...... ................ .. .. ... ..................... .. ...... 116 

Tabel 5.12 Hasil pemeriksaan BAJAH pada 71 kasus SA, AF, KF, KP 

dan KA yang diana! isis dengan pendekatan morfofungsi sel ...... 117 

Tabcl 5. 13 Signifikansi pada test univariat (104 kasus) ........................ .. .. .. .. . 120 

Tabel 5. 14 Hasil test signifikansi multivariat (104 kasus) .... .. .... ........ .. ........ .. 121 

Tabel 5. 15 Yariabel morfomctrik ukuran, bentuk dan hubungan antar inti sel 

epitel folikel kelenjar tiroid yang berpengaruh sebagai pembeda 

diagnosis sitologik BAJAH NT .. .. .. .. .............. .... .... .. .... .. ...... .. ...... 122 

Tabcl 5.16 Hasil analisis pembeda diagnosis sitologik BAJAH SA, AF, 

dan KF dengan menggunakan 8 variabel pembeda morfometrik 

ukuran, bentuk dan hubungan an tar sel .... .. ............. .... ........ .. ........ 123 

Tabel 5. 17 Hasil pemeriksaan sitologik BAJAH (pendekatan morfometrik) 

dibandingkan dengan l~asil pemeriksaan histopatologik pada 

I 04 kasus SA, AF dan KF .. .. .. ...... ........ ........ ...... ................ .... ....... 124 

Tabel 5. 18 Signifikansi pada test univariat (193 kasus) .......... ... .... .. .... .......... 127 

Tabel 5. 19 Hasil test signifikansi multivariat (193 kasus) ......... ..... .. .. .... .. .... .. 127 

Tabcl 5.20 Yariabcl morfomctrik ukuran dan bcntuk inti sci cpitcl folikcl 

kelenjar tiroid yang berpengaruh sebagai pembeda diagnosis 

sitologik BAJAH NT .. ..... .. ...... .. .. ...... .. .................. ....................... 128 

Tabcl 5.21 1-l as il anali sis pcmbcda diagnosis sitologik BAJAH SA, AF, KF 

KP clan KA dcngan mcnggunakan 8 variabcl pembcda 

morfomctrik ukuran dan bentuk sel epitel folikel tiroid .. .......... ... 129 

XIII 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



Tabel 5.22 Hasil pemeriksaan sitologik BAJAH (pendekatan morfometrik) 

dibandingkan dengan basil pemeriksaan histopatologik pada 

193 kasus SA, AF, KF, KP dan KA ........ .. ... .. .... ... .. ... ... .. .. ............ 130 

Tabel 5.23 Pol a kandungan DNA sel epitel folikel kelenjar tiroid ........... ...... 133 

Tabel 5.24 Jumlah kasus SA AF, KF, KP dan KA berdasar persentase SPF 134 

Tabel 5.25 Signifikansi pada test univariat (71 kasus) ................................... 134 

Tabcl 5.26 Hasil test signifikansi multivariat (71 kasus) ...... .. ..... .... ....... ..... ... 135 

Tabel 5.27 Yariabcl morfofungsi sel sepitel folikel kelenjar tiroid yang 

berpengaruh sebagai pembeda diagnosis NT .... ... ... ..................... 136 

Tabel 5.28 Hasil analisis pembeda diagnosis SA, AF, KF, KP dan KA 

dengan menggunakan 6 variabel pembeda morfofungsi sel 

epitel folikel kelenjar tiroid ................... .... .... ..... .. ................ .. ... .... 137 

Tabcl 5.29 Hasil pcmcriksaan pcndckatan morfofungsi sci dibandingkan 

dengan hasil pemeriksaan histopatologik pada 71 kasus SA, 

1\f-', Kf-', KP clan KA ... ..... ..... ... .. ............. .. .. ..... ... ............... .... ....... . 138 

label S.JO Anal isis c/us/1.'1' SA, AF, KP, KP dan KA bcrdasar 

variabcl rnorf'ologi ... ... .. .. .... ........ .... .................... .. .... ................... ... 139 

·' 

XIV 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



DAFTAR GAI\1BAR 

Gambar 2.1 Penatalaksanaan nodul tiroid (Gobien, 1979) ..... .. ........ .. ...... ...... 20 

Gambar 2.2 Minimum spanning tree (Meijer et al., 1992) .............. .. ............. 48 

Gambar 2.3 Tahapan karsinogenesis, perubahan klinik dan kariotip ............. 51 

Gambar 2.4 Flowsitometri DNA .................................................................... 54 

Gambar 2.5 Histogram kandungan DNA ........................ .............. .. .. .. .......... . 56 

Gambar 2.6 Derbagai fase dalam siklus sel .................................................... 60 

Gambar 2.7 Model pcngendalian proliferasi sel epitel folikel tiroid .............. 69 

Gam bar 2.8 Perangkat Interactive video overlay system ................... .......... ... 87 

Gambar 2.9 Tampilan layar program Prodit 3.0 (Pascal, Amsterdam) .......... 88 

Gam bar 2.10 Proscdur pcngukuran morfomctrik pada kelompok scdiaan 

B/\J/\11 NF ... .............................................................................. H9 

Gambar 2. 11 Pros<.:dur pcngLikuran morfomctrik scdiaan DAJAH KP ............ H9 

Gambar 2.12 Proscdur pengukuran morfometrik sediaan BAJAI-1 KA .. ......... 90 

Garllbar 2. 13 Analisis struktur sintaks hubungan untar sci .............................. 90 

Gambar 2.14 Kurve histogram kandungan DNA diploid (Fiowsitometri) ..... .. 93 

Gambar 2.15 Kurve histogram kandungan DNA aneuploid (Fiowsitomctri) .. 94 

Gambar 2.16 Histogram kandungan DNA aneuploid (Sci/image DNA 

cytoJJJei!J'} .... ...... ... ... ............. .' .' ... ~.' .. ~ ................. ... ........... . ............ 96 

Gambar 2.17 Histogram kandungan DNA diploid (Sci/image DNA 

c.:y/()/1/(!/J)'} . .. .. .. .. ...... .... .... .... .... ........ .......... .... .. ........ .... .... .. ........ .. 96 

Gambar 2.18 Distribusi AgNORs pada AF ... ................................................... 99 

Gambar 2.19 Distribusi AgNORs pada KF .. ................................. ...... ............. 99 

Gambar 2.20 Distribusi AgNORs pada KP .. .. .... .. .......... .. ................................ 100 

Gambar 2.21 Distribusi AgNORs pada KA ................................. .... ................ 100 

Gambar 2.22 Distribusi AgNORs pada SA ........ ............ :~ ................................ 101 

XV 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



UCAPAN TERI1\1A KASIH 

Pertama-tama saya dan keluarga memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah 

SWT, yang telah melimpahkan rahmat, taufik dan hidayahNya kepada saya 

sekeluarga dengan selesainya disertasi ini. Alhamdulillahi robil 'alamien, terii11a 

kasih ya Allah atas rahmatMu yang sedemikian besar sehingga saya tidak sanggup 

menghitung-hitungnya, rahmat yang telah Engkau turunkan melalui uluran 

kebaikan hamba-hambaMu yang telah membantu saya dalam melaksanakan 

pcnclitian disertasi ini. Oleh karena itu, perkenankan saya ya Allah untuk 

mengucapkan terimakasih kepada semua pihak yang telah memberikan bantuan, 

naschat, dorongan dan perhatian sehingga memungkinkan terlaksananya penelitian 

ini disertai permohonan maaf atas kesalahan dan kekhilafan yang mungkin saya 

perbuat dengan sengaja maupun tidak sengaja. 

Kcpada Prof. dr. H. Rahmat Santoso, guru besar Ilmu Patologi Anatomik FK 

Universitas Airlangga, selaku pembimbing utama, saya sangat berhutang budi . 

Perkenankan saya mengucapkan penghargaan saya dan rasa terima kasih yang 

scbcsar-besarnya alas bimbingan, naschat dan dorongan dalam pcnyclcsaif!n 

discrtasi ini. Dalam kcadaan suka maupun duka, beliau tctap membcrikan 

pcrhatian, bimbingan, dorongan sch ingga sclcsainya discrtasi ini. 

Kcpacla J>ror. Dr. dr. IUU Sri Djokomocljanto, gum bcsar Ilmu Pcnyakit 

Dalam, endocrinologist pada FK Universitas Diponcgoro, selaku pcmbantu 

pcmbimbing I, saya menyampaikan penghargaan dan terimakasih yang 

sebesar-bcsarnya. Bcliau dcngan sabar dan tekun selalu membcrikan rangsangan, 

bimbingan, nasehat dan dorongan dalam pcnelitian ini. Sikap, tindakan dan 

prestasi beliau di bidang ilmu merupakan sumber inspirasi serta dorongan bagi diri 

·' 

XVI 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



say a maupun sejawat staf pengajar lainnya di lingkungan Universitas Diponegoro. . ~ . .. . . ~ 

Kepada Prof. Dr. dr. H. Sarjadi, guru besar Patologi Anatomik Universitas 

Diponegoro, selaku pembantu pembimbing II, saya menyampaikan penghargaan 

clan terima kasih yang sebesar-besarnya. Bimbingan, dorongan dan nasehat da!am 

memecahkan masalah yang timbul sangat saya hargai. Dalam kesibukan beliau 

scbagai Pembantu Rektor Bidang Kemahasiswaan Universitas Diponegoro, beliau 

masih meluangkan waktu yang cukup untuk memberikan bimbingannya. Sesuai 

dengan falsafah sifat tokoh wayang Werkudoro yang dikaguminya, maka 

kedisiplinan merupakan ciri beliau yang patut diteladani. 

Kepacla Prof. clr. Tirtosugondo, guru besar Patologi Anatomik FK 

Universitas Diponegoro, guru saya dalam ilmu Patologi Anatomik sejak 

mahasiswa Strata 1 sampai Spesialis 1, saya sampaikan rasa hormat, penghargaan 

dan terima kasih saya yang sebesar-besarnya. Dorongan, bantuan dan saran beliau 

dalam penclitian ini sungguh sangat besar. Di samping itu ketekunan, ketelitian, 

kcsabaran clan kcmampuan beliau dalam mendidik dan mcng;!jar mahasiswa 

mcrupakan suri tauladan bagi kami . Falsafah pendidikan dari Ki Hajar Dewantoro 

tampak tcrccrmin dalam sikap dan tindakan bcliau. 

Kcpada Prof. dr. Socbowo, mantan Dckan FK Universitas Diponcgoro, saya 

sampaikan pcnghargaan dan rasa terima kasih yang scbesar-besarnya. Dorongan 

dan naschat beliau sangat saya rasakan sepanjang peijalanan penelitian ini. 

Kcmudahan clalam mcnjalin hubungan dengan institusi di Jepang (Fuku?ka 

University) maupun eli Belanda (Vreije Universiteit, Amsterdam) merupakan 

bantuan yang tak ternilai dalam penyelesaikan penelitian ini. 

Kepada dr. Anggoro DB Sachro, DTM&H, Dekan FK Universitas 

Diponegoro, perkenankan saya mengucapkan terimakasih atas perhatian serta 

XVll 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



dorongan untuk mcnyclcsaikan discrtasi ini . 

Kcpada Prof. dr. H. Mocljono S. Trastotcnojo dan Prof. Dr. H. Muladi, SH 

scbagai mantan Rcktor dan Rcktor Universitas Diponcgoro, pcrkcnankan saya 

mcngucapkan tcrima kasih atas ijin yang dibcrikan kcpada saya guna mcngikuti 

Program Doktor di Universitas Airlangga. Perhatian, dorongan dan nasehat sclalu 

dibcrikan kepada saya maupun staf pengajar Universitas Diponegoro lainnya 

dalam mcncmpuh Program Doktor. 

Kepada Prof. dr. HR Soedarso Djojonegoro dan Prof. dr. H. Bambang 

Rahino Setokoesoemo sebagai mantan Rektor dan Rektor Universitas Airlangga, 

perkenankan saya mengucapkan terima kasih yang sebesar-besamya atas 

kesempatan yang telah diberikan kepada saya untuk mengikuti Program Doktor di 

Program Pascasarj ana U ni versi tas Ai rlangga. 

Kepada Prof. Dr. Sutarjadi, Apt. dan Prof. Dr. dr. Sudijono, sebagai mantan 

Direktur dan Direktur Program Pascasarjana Universitas Airlangga beserta staf 

dan karyawan, perkenankan saya mengucapkan terimakasih atas kesediaannya 

menerima saya sebagai peserta Program Doktor, memberi nasehat, fasilitas dan 

bantuan sclama saya menempuh Program Doktor sampai selesai ini. 

Kepada dr. H. Anityo Mochtar, Direktur RSUP dr. Kariadi Semarang dan dr. 

Ag. Soewito, Direktur RS Elisabeth Semarang perkenankan saya mengucapkan 

terima kasih atas kesempatan yang diberikan kepada saya untuk melakukan 

pen eli tian terhadap kasus nodul tiroid di rumah sakit dr. Kariadi dan St Elisabeth 

Semarang. Semoga basil penelitian tnt bermanfaat bagi peningkatan pelayanan 

· kesehatan di rumah sakit. 

Kepada dr. R. Saleh Mangunsudirdjo, FICS, mantan Dekan FK Universitas 

·' 

XV Ill 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



Diponegoro dan mantan Kepala Bagian Bedah RS dr Kariadi saya ucapkan 

terimakasih atas ijin beliau untuk menempuh Program Pendidikan Doktor di 

Univerasi tas Airlangga dengan melakukan penelitian terhadap penderita nodul 

tiroid. 

Kepada Prof. Dr. dr. Hj . Roemwerdiniadi Soedoko, kepala Bagian Patologi 

Anatomi FK Unair saya merasa berhutang budi . Beliau secara aktif 

mcngorganisasi Kursus Sitologi di Universitas Airlangga bekerjasama dengan The 

Royal Australian College of Obstetric and Gynaecologist sejak tahun 1982 sampai 

1988 . Kursus Sitologi Berkelanjutan ini membuka wawasan saya dan pescrta 

kursus lainnya dalam memahami sitologi. Aktivitas ini bahkan dikembangkan 

sampai ke tingkat internasional dengan mengikuti kegiatan The International 

Academy of Cytology di Sydney ( 1985), Brussels ( 1986), Chicago ( 1988) dan 

Melbourne ( 1992). Dewasa ini em pat alumni peserta kursus tersebut telah berhasil 

lulus ujian sitopatologi yang diselenggarakan oleh The International Board of 

Cytopathology E'(amination sehingga diakui sebagai Fellow of the Intemationa/ 

Academy of Cytology (FIAC). 

Kepada Prof. Dr. dr. Juliati Hood Alsagaff, MS., FIAC, saya mengucapkan 

terima kasih atas dorongan dan saran perbaikan naskah serta kesediaan beliau 

mcnjadi kctua Tim Pcnguji Discrtasi ini. 

Kcpacla Prof. clr . Martatko Marmowinoto, Prof. dr. Purnomo Suryohudoyo 

saya mcngucapkan tcrima kasih atas nasehat dan saran pcrbaikan naskah scrta 

kcscdiaan bcliau mcnjadi anggota Tim Pcnguji Discrtasi. 

Kepada Dr. M. Zainuddin, Apt., saya sangat berhutang budi atas kuliah 

Metodologi dan Statistik penelitian yang sangat bem1anfaat serta bimbingannya 

dalam mcmecahkan mctodologi dan masalah statistik penelitian ini . 

XIX 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



Kepada Dr. dr. Suhartono Taat Putra, MS., saya sampaikan hormat dan 

terima kasih saya. Berdiskusi dengan beliau tentang konsep keilmuan serta pola 

pikir yang berkonsep patobiologi sangat bennanfat dalam pemecahan masalah 

pcnelitian ini . 

Kcpada Sdr. Abdul Kholik dari FMIPA ITS saya sampaikan terima kasih 

atas bantuan dalam perhitungan statistik penelitian ini. 

Kepada Prof. Dr. dr. IDG Sukardja, dr. Sugeng Sukamto, PhD, dr. JH 

Lunardhi, FIAC saya mengucapkan terima kasih atas nasehat dan saran perbaikan 

naskah dalam seminar hasil pcnclitian ini . 

Kcpada Prof. Dr. dr. Thomas VM Kardjito saya mcngucapkan tcrima kasih 

atas dorongan yang terus i11enerus saya rasakan dan nasehat filosofis tentang 

k~.:hidupan scrta kcnwmpuan untuk mcnghndapi stress kchidupnn yang ditnmsilkan 

scbagai r~.:aksi pcrtahanan sci dan jaringan. 

Kcpada clr. Enclang Yuwarini Troef, dr. Syahjcnny, dr. Eka dan tcman 

sejawat staf laboratorium Patologi Anatomik FK Universitas Airlangga, saya 

mengucapkan terima kasih atas bantuan selama saya menempuh Program Doktor 

eli Universitas Airlangga sampai pelaksanaan ujian tahap II ini . 

Kepacla teman sejawat di laboratorium Patologi Anatomik FK Universitas 

Diponcgoro, yaitu Dr. dr. H.M. Rofiq Anwar, dr. Kasno, dr. Indrawijaya, dr. 

I3ambang Endro Putranto, dr. H. Noor Yazid AD, dr. Siti Amarwati Yulianto, dr. 

Sumaryanto, dr. H.J . Sutoto, dr. Sulamto MS., dr. Udadi Sadana serta dr. lka 

Prawita Miranti saya sangat berhutang budi. Perkenankan saya mengucapkan 

tcrimakasih atas kerjasamanya selama ini, sehingga saya mempunyai cukup waktu 

untuk menyelesaikan disertasi ini. Saya sampaikan terima kasih saya kepada 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



semua karyawan di laboratorium Patologi Anatomik FK Undip/RS dr Kariadi, RS 

St Elisabeth dan laboratorium Waspada Semarang atas bantuannya dalam 

pcnyiapan sedian pada penelitian ini . 

I would like to express my gratitude to: 

I. Prof. Jan PA Baak, MD, Ph.D, FRCPath, chaim1an of the Department of 

Quantitative Pathology Institute of Pathology Free University Amsterdam, 

who gave me guidance concerning quantitative analysis, especially 

morphometry and DNA static-cytometry of the thyroid aspirates. I also very 

thank to Paul van Diest, MD, PhD, Jeroen Belien, Jan William Thecuwes, 

Jane Brugghe and staff members of the Deparment of Quantitative 

Pathology, who help me during my stay at Free University, Amsterdam the 

Netherland . 

2. Prof. Masahiro Kikuchi, MD, chairman of the First Department of Pathology 

and Director of fukuoka University Hospital, fukuoka Japan, who gave me 

the oppor1unity to perform DNA tlowcytometry and AgNORs analysis of 

the thyroid specimens. I also thank to Kenzo Yoshitake MD, Keichi 

Ohshima MD, Mohtai MD and staff members of the First Department of 

Pathology Fukuoka University Hospital during my stay at Fukuoka 

University, Japan . 

Kepada para guru saya sejak di Sekolah Dasar Negei III di Weleri, SMP 

Negeri di Kendal, SMAB Negeri I di Semarang, FK Universitas Diponegoro. di 

Semarang dan Program Pascasarjana Universitas Airlangga di Surabaya, saya 

sampaikan terima kasih atas bekal ilmu yang diberikan sehingga akhirnya saya 

mampu menyelesaikan disertasi ini. 

·' 

XXI 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



Kcpada kedua orangtua saya serta almarhum nenek dan kakek, pada 

kcsempatan ini saya sampaikan hormat dan terimakasih saya atas jerih payah dan 

pcngorbanannya dalam mendidik dan membesarkan saya .dengan pcnuh kasih 

sayang, schingga saya mampu menyelesaikan pendidikan sampai tingkat Strata 3 

In I. 

Akhirnya kepada isteriku, dr. Hj. Siti Ruskamtini, DSM serta ketiga anakku 

Irawan, Erwin Kresnoadi dan Irastri Anggraini, saya sampaikan rasa terima kasih 

atas pcrhatian, pengertian dan dorongannya selama saya mengikuti pendidikan 

doktor ini . Tak lupa say a sampaikan permohonan maaf yang setulus-tulusnya atas 

pengorbanannya selama ini. Banyak waktu yang seharusnya saya curahkan untuk 

mcreka, tetapi saya gunakan untuk menyelesaikan disertasi ini. 

Semoga Allah SWT membalas budi baik berbagai pihak yang telah 

memberikan bantuan kepada saya dalam menyelesaikan disertasi ini sebagai amal 

ibadahnya. Semoga disertasi ini juga merupakan amal ibadah yang bermanfaat 

bagi nusa dan bangsa Indonesia khususnya penderita nodul. tiroid, para pelayan 

medik dan bagi ilmu pcngetahuan. Amien. 

.. 

XXII 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latnr llclal<ang 

Nodul Tiroid (NT) adalah benjolan pada kelenjar tiroid yang bersifat 

nodulcr. Dalam keadaan normal kelenjar tiroid tidak teraba. Pembesaran kelenjar 

tiroid d<1 pat mcrupakan benjolan yang difus atau noduler. Benjolan difus bersifat 

tidak ganas, sedangkan bcnjolan noduler dapat rnerupakan kelainan kongenital, 

proses r;tdang, hiperplasia atau neoplasma. 

NT banyak ditemukan di Indonesia rnaupun di negara lain terutarna di 

dacrah gondok endemik. Studi Vander, Gaston, Dawber (1954), Sokal (1959), 

Turnbri dge (1977), Ramaciotti (1984) pada populasi di negara rnaju sepcrti di 

Arnerika Utara dan Inggris rnenunjukkan insidens NT berkisar antara 3%-7% di 

daerah bukan gondok endernik (non iodine deficiency) (Becker, 1979; Silverman 

et al., 1984). Di Indonesia belurn ada penelitian khusus rnengenai insidens NT di 

masyarakat (population based registration). Sebagian besar NT berupa struma 

adenomatosa (SA), sedangkan sisanya dapat rnerupakan keganasan . Insidens 

tcrjadin.'a keganasan pada NT ini bervariasi antara 9% sarnpai 35%, rata-rata 

25%. (S ilverman et al., 1986). 

Pcngelolaan NT dilakukan dengan terapi bedah atau non-bedah. Penentuan 

jcnis tin dakan ini berdasar diagnosis histopatologik kelenjar tiroid. Oleh karena itu 

apabila diagnosis ditegakkan setelah dilakukan pernbedahan (pasca bedah) rnaka 

banyak kasus yang seharusnya tidak rnernerlukan tindakan bedah akan terlanjur 

dilakukc:n pembedahan . Diperlukan diagnosis pra-bedah yang tepat guna seleksi 
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tcrapi pcnderita. Penentuan jenis tindakan bedah berdasar pada diagnosis NT 

pra-bed8h sangat penting. Apabila diagnosis NT yang akurat dapat ditegakkan 

scbelum dilakukan pembedahan, maka seleksi penderita bedah atau nonbedah dan 

pcnentunn tchnik opcrasi NT dapat ditegakkan tanpa menunggu diagnosis 

histopatologik jaringan hasil pembedahan. Proses diagnosis histopatologik 

jaringan umumnya memerlukan waktu 3 - 5 hari (diagnosis pasca bedah) atau 

sckitar 1 jam dengan pemeriksaan sediaan beku intrabedah. Adalah suatu kerugian 

yang amat besar bila NT yang diduga jinak, tetapi setelah diagnosis secara 

histopatologik pasca bedah temyata suatu neoplasma ganas. Pada kasus yang 

dcmikian hams dilakukan bedah lanjutan yang bersifat radikal. Tindakan demikian 

berarti pemborosan waktu, tenaga dan biaya, yang sangat merugikan penderita, 

dokter spesialis bedah dan mmah sakit. 

DiJgnosis NT ditegakkan dengan melakukan anamnesis riwayat penyakit, 

pcmerik ·aan fisik diagnostik dan pemeriksaan penunjang. Pemeriksaan penunjang 

diagnosis ini meliptuti pemeriksaan laboratorium, ultrasonografi, sidik tiroid 

(skintigram) dan biopsi aspirasi jarum halus (BAJAH). Diagnosis histopatologik 

dipercaya sebagai diagnosis pasti suatu lesi . Radioterapi maupun kemoterapi suatu 

keganasan bam dilaksanakan setelah diagnosis histopatologik ditegakkan. Namun 

diagnosi s tersebut baru ditegakkan setelah dilakukan tindakan operasi. BAJAH 

merupakan cara pengambilan sampel jaringan untuk pemeriksaan sitologik tanpa 

melakukan tindakan operasi. Berbeda dengan pemeriksaan histopatologik, maka 

pemeriksaan sitologik mcmpunyai berbagai kesulitan lain, oleh karena sediaan 

yang didiagnosis bcrupa kumpulan sel yang teraspirasi . Namun demikian 

dibandi ng dengan berbagai pemeriksaan penunjang diagnosis NT, BAJAH 

merupak an pemeriksaan prabedah yang mempunyai nilai lebih, selain 
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kcakuratannya mendekati diagnosis pasti histopatologik, pemeriksaan 101 dapat 

dilakukan sebelum tindakan operasi . 

n, JAH merupakan pemeriksaan sitologik terhadap sel kelenjar tiroid 

didapat dcngan cara melakukan aspirasi menggunakan jarum injeksi berukuran 

22G, 23G atau 25G. Berbagai sel yang didapat dibuat sediaan hapus, dipulas 

dcngan proscdur tertentu (Papanicolaou, MGG atau DifT Quick) kemudian 

diagnos is ditegakkan oleh dokter spesialis patologi anatomik dengan mikroskop 

cahaya. Di negara maju pcmeriksaan prabedah dengan metode BAJAH banyak 

dilakukan sejak tahun 1970-an. Metode aspirasi yang dirintis oleh Martin dan Ellis 

pada tahun 1930 ini semula kurang disukai oleh karena sering menimbulkan 

komplik asi perdarahan dan ditakutkan terjadi penyebaran sel ganas di daerah 

tusukan . Hal ini disebabkan karena waktu itu digunakan jarum aspirasi 

bcrdiam eter relatif besar (18G). Akan tetapi setelah metode ini disempurnakan 

para spesialis hematologik dari Institut Karolinska Swedia dengan menggunakan 

jarum ln lus ·yang berukuran 21 G, 23G, 25G, metode ini semakin berkembang 

luas. Mr nunJt /he lntemational Union Against Cancer (UICC) dalam 771e manual 

of clinical oncology 1990 metode BAJAH dewasa ini telah digunakan secara 

ekstcnsi f di seluruh dunia. Keuntungan metode ini adalah sederhana, tidak mahal, 

aman, dan dilakukan prabedah. Ketidaktepatan diagnosis BAJAH (apabila 

dibandi ngkan dengan diagnosis histopatologik yang dianggap sebagai diagnosis 

pasti NT) sangat dipengaruhi oleh faktor pengambilan aspirasi, teknik 

laborato tium dan pengalaman dokter spesialis patologi anatomik. 

Kctidaktepatan diagnosis sitologik BAJAH ini terutama dalam menegakkan 

diagnos is adenoma folikuler (AF), karsinoma folikuler (KF) serta sebagian kasus 

struma adenomatosa (SA). Ketidaktepatan diagnosis ini ·'timbul karena gambaran 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



4 

morfologi arsitektur sel yang teraspirasi menunjukkan gambaran mikroskopik 

yang hampir sama. 

Kctepatan diagnosis BAJAH dinilai dari angka sensitivitas. Scnsitivitas 

dihitung berdasar jumlah kasus negatif palsu. Sensitivitas BAJAH NT di 

kcpustakaan bervariasi antara 60%-90%. Di semarang sensitivitas BAJAH NT 

adalah 82% (Tjahjono, dkk 1987). Penyebab utama terdapatnya kasus negatif 

palsu nu upun positif palsu adalah : (Lowhagen, 1974, WHO 1984, Tirtosugondo 

dkk 199), Tjahjono dkk. 1987, 1992). 

1. Sulit membedakan AF dengan KF. Sebagian kasus SA juga memberi 

gambaran serupa dengan sediaan hapus BAJAH AF dan KF . 

2. I3 cberapa kasus tiroiditis sulit dibedakan dengan limfoma maligna (LNH) 

Kcsulitan diagnosis AF dan KF pada sediaan BAJAH prabedah terjadi oleh 

karena pada kedua kelainan ini didapatkan gambaran morfologik pola arsitektur 

sci yang serupa yaitu sediaan bersifat hiperseluler, mengandung struktur mikro 

folikcl cl an terdapat pola folikuler (fo/icullar like pal/em). Karena diagnosis AF 

dan KF sulit dibedakan, maka WHO menganjurkan agar kedua kelainan ini 

didiagnosis sebagai neopalsma folikuler (NF) (WHO). 

Masalah kesulitan diagnosis AF dan KF dan sebagian kasus SA disebabkan 

olch ka rena· pcrubahan patobiologi sel yang diperiksa berupa perubahan 

morfologik pola arsitektur sel yang teraspirasi menurut metode BAJAH. Metode 

pcmeriksaan sitologik BAJAH ini disebut sebagai pendekatan morfologik pola 

arsitektn sel. Pendekatan morfologik ini mempunyai banyak keterbatasan di 

antaranya faktor subjektivitas dari dokter spesialis Patologi Anatomik. untuk 

mengatasi masalah ini perlu dilakukan usaha mendapatkan pendekatan lain yang 
·' 
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dapat mcngurang1 faktor subjektivitaas, yaitu pendekatan morfometri dan 

morfofungsi sci. 

P:!ndekatan morfometrik merupakan suatu pendekatan untuk mengatasi 

masalail dengan melakukan pengukuran terhadap morfologi sel yang teraspirasi . 

Scdang pendekatan morfofungsi sel adalah pemeriksaan terhadap perubahan 

kandungan DNA yang mencem1inkan perubahan siklus sel dan perubahan 

akti vita s pro I i ferasi sci. Dj oko Sunarto ( 1983) berhasi I menggunakan pendekatan 

morfometri pada limfoma untuk memecahkan masalah diagnosis limfoma 

maligna. Pcndekatan morfofungsi yang berkonsep imunopatologik pada kelenjar 

gctah hening regional telah dilaporkan oleh Putra (1990) untuk mendapatkan • 

prognostikator kanker payudara. 

1.2 In d cntifil<asi Pcndcl<atan 

1.2.1 P ·~ ndcl<atan morfomctril< 

K emajuan di bidang sarana diagnostik pada awal 1980-an adalah 

digunakannya mikroskop yang dilengkapi dengan program image analysis di 

kompu:er. Dengan alat ini dimungkinkan menghitung ukuran luas inti, diameter, 

perimeter sel atau jumlah partikel dalam suatu sel. Apabila perbedaan morfologi 

sci tid .-: k didetcksi dengan pemeriksaan morfologik atas arsitektur sel dengan 

mikros: op cahaya, maka diharapkan dengan memanfaatkan sarana elektronik dan 

kompu:er ini dapat dideteksi perbedaan ukuran dan bentuk morfologik sel epitel 

folikel terscbut. Dengan demikian maka masalah diagnosis BAJAH prabedah NT 

akibat kesulitan membedakan gambaran morfologik sel epitel folikel dapat diatasi . 

Pvrubahan bentuk dan ukuran sel neoplastik adalah inti sel menjadi makin 

besar, bentuk pleimorf, terdapat anisositosis, rasio ·'inti dengan sitoplasma 
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mcningkat dan sci menjadi hiperkromatik serta terdapat mitosis. Analisis 

kuantitatif terhadap perubahan ukuran dan bentuk inti sel epitel folikel kelenjar 

tiroid yang disebut sebagai pendekatan morfometri akan digunakan dalam 

pcneliti an ini . 

V:u·iabel morfometrik yang diperiksa adalah ukuran dan bentuk sel. Terdapat 

5 variaucl ukuran, yaitu luas inti sel, diameter, perimeter, aksis terpanjang dan 

aksis te rpendek inti sel. Sedangkan variabel bentuk sel yang akan dianalisis adalah 

rasio aksis, form Ar, form Pe, nuclear contour index (NCL), nuclear roundness 

(NR) dc. n contour ratio (CR). 

Beberapa peneliti terdahulu telah memanfaatkan pendekatan morfometrik 

untuk memecahkan masalah NT. Boon et al. (1980 dan 1982), Wright et al. (1987) 

dan CIFissman et al. (I 99 I) melakukan penelitian morfometri terhadap sediaan 

BAJAI-1 NT yang dipulas menurut metode May Gruenwald Giemsa (MGG). Rosa 

ct al. (1 990) mencliti dengan menggunakan pulasan Papanicolaou akan tetapi yang 

ditcliti hanya luas inti sel. Di samping menggunakan pulasan MGG Wright et al. 

(I987) juga meneliti sediaan BAJAH NT pulasan Papanicolaou akan tetapi 

variabe! yang diteliti hanya luas dan perimeter inti. Dibanding dengan berbagai 

pencliti m yang sudah dilakukan terdahulu, penelitian ini dirancang pada scdiaan 

BAJAI-l NT yang dipulas dengan metode Papanicolaou dan menggunakan variabel 

yang IeJi h lengkap, yaitu II variabel inti sel (5 variabel ukuran dan 6 variabel 

bcntuk) Di samping itu pada penelitian ini dianalisis variabel hubungan antar sel 

dengan melakukan analisis struktur sintaks. Dengan menganalisis struktur sintaks 

ini did <!pat angka panjang jarak antar inti sel meliputi panjang jarak rata-rata, 

panjang maksimum dan minimum . Di samping itu dapat diketahui pulajumlah inti 

sci yang mempunyai hubungan dengan 1, 2 atau 3 intiseJ·'yang terdekat. 
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1.2.2 Prndckatan morfofungsi sci 

PC" ndckatan morfofungsi merupakan paradigma atau model bcrpikir untuk 

mcnjel askan perubahan patobioiogik. Dalam penelitian tnt pendekatan 

morfofcngsi digunakan untuk menganalisis perubahan patobiologik sci epitel 

folikel kelenjar tiroid dengan tujuan menjelaskan perubahan neoplastik yang 

tcrccrm :n pada perubahan ukuran dan bentuk sei epitel folikel kelenjar tiroid . 

Untuk mcncapai tujuan ini dilakukan dengan cara menganalisis perubahan 

kandun:;an DNA, perubahan siklus sel dan aktivitas proliferasi sel. Pada tahun 

1890 von Hansemann mengajukan hipotesis bahwa asymetrica/ cell division yang 

tcrjadi pada sci neopalstik disebabkan oleh perubahan kuantitatif kromosom . 

Mcnurut Atkins ( 1987) perubahan yang terjadi pada kromosom sci neoplastik 

adalah perubahan numerik, struktur, dupiikasi segmen atau translokasi . Pada saat 

ncoplasma telah invasif dan mampu bermetastasis, pada kromosom telah teljadi 

pcrubal· an numerik a tau struktur. Pada saat ini tiap jenis neopiasma teiah 

mcmpu ·1yai gambaran karyotip yang khas. 

Kromatin merupakan substansi kromosom yang tcrdiri atas DNA, histon dan 

protein . Jumlah kromosom pada sei benih disebut haploid (n), sedangkan 23 

pasang kromosom pada sel soma disebut diploid (2n). Jumlah kromosom pada sci 

ncoplastik scring lebih besar atau lebih sedikit dari 2n. Jumiah kromosom 

abnorm al 1n1 discbut aneuploid. Anaiisis jumlah kandungan DNA dalam 

kromos'Jm sel ncopl astik (ploidi DNA) dilakukan dengan metode pemeriksaan 

sitomet"i DNA. Dengan demikian metode sitometri DNA di samping didapat 

gambaran histogram ploidi DNA juga akan didapat gambaran siklus sel yaitu 

pcrscntase sci dalam fase GofG 1, fase sintesis (fase S) dan fase G/M. Dari 

gambaran siklus sel ini dapat dianalisis aktivitas proliferasi sel yaitu dengan 

·' 
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mcngc\·aluasi jumlah prosentase sel yang berada dalam fase sintesis (fase S). 

P )Ia siklus sel pad a neoplasm a umumnya sesuai dengan siklus sel jaringan 

normaL tctapi dapat ditemukan fase S yang memanjang untuk mempersiapkan 

mitosis . Fase S merupakan fase dalam siklus sci untuk mempersiapkan sel 

mcmas·Jki rase mitosis (fase M). Menurut Oberling & Bernhard, 1961, Hubbel & 

Tsu, 1 S177) transformasi sel neoplastik ditandai oleh peningkatan sintesis protein 

yang di pcrlukan pada sat mitosis (Ruschoff et al., 1987). Fase S dalam siklus sci 

mcncerminkan aktivitas proliferasi sel. 

Aktivitas proliferasi sel juga dapat dianalisis dengan mengevaluasi aktivitas 

nucleo ar organi:er regions (NORs). NORs adalah daerah di sekitar loop of DNA 

yang :nerupakan lokasi nukleolus, yaitu pada lengan pendek kromosom 

akrosentrik 13, 14, 15, 21 dan 22 (kromosom kelompok D dan G menurut 

Ferguson dan Smith, 1964). Mcnurut Albert et al., (1983), pada NORs terdapat 

sckucn s DNA yang berfungsi mengkode sintesis rRNA. Protein golongan 

NOR-ossociated protein (NORAPs) dapat dideteksi dengan metode pulasan pcrak 

(AgNORs) oleh Howell & Black, 1980 serta Ploton et al., 1983 . Keberadaan 

NORA Ps ini mencerminkan sintesis rRNA, yang berarti cerminan aktivitas 

proliferasi seL Menurut Valente et al. (1991) jumlah, ukuran dan distribusi titik 

AgNO:\.s mencenninkan aktivitas proliferasi sel. Dengan demikian maka aktivitas 

prolife!asi sel epitel folikel tiroid dapat dianalisis dari jumlah, ukuran dan 

distribusi titik-titik AgNORs. Berbagai titik AgNORs yang berupa endapan warna 

hi tam c!apat diperinci sebagai titik kecil, sedang, besar bulat dan besar tidak bulat. 

Dari pambahasan di atas maka untuk mengatasi kesulitan yang terjadi pada 

diagnosis BAJAH NT scrta untuk mengungkap secarajelas perubahan pada DNA, 

siklus sel neoplastik dan aktivitas proliferasi sel epitcl folikel tiroid diperlukan 
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pcngamatan yang lebih mendalam. Pengamatan ini disebut pcndekatan 

morfoftc ngsi sel yang mencerminkan perubahan kandungan DNA dalam 

kromosom, perubahan siklus sel, serta aktivitas NORs. Variabel pendekatan 

morfofungsi sci dalam penelitian in ian ini adalah persentase sel dalam fase Gc/G 1, fase 

S, fasc G/M, indeks DNA, jumlah titik kecil, sedang, besar bulat dan besar tidak 

bulat AgNORs dalam sel cpitel folikel tiroid. 

1.3 Rumusan Masalah 

13 crdasarkan uraian tersebut di atas, maka dapat disimpulkan bahwa 

kctcrbat:1san BAJAH dalam proses diagnosis NT disebabkan metode diagnosis 

yang ada menggunakan pendckatan morfologik pola arsitektur sel belum dapat 

mcmecahkan sebagian masalah diagnosis BAJAH NT. Pemecahan masalah 

pencliti <m ini berkisar pada pengungkapan perubahan ukuran dan bentuk 

morfolo.':Sik sel (morfometri) dan perubahan morfofungsi patobiologik pada inti sel 

epitcl folikel tiroid yang dapat digunakan sebagai pembeda diagnosis maupun 

perangai NT. Perubahan sel epitel folikel kelenjer tiroid ini diteliti pada SA, 

ncoplasma jinak dan ncoplasma ganas asal sel epitel folikel. Neoplasma kelenjar 

tiroid yang berasal dari sel epitel folikel adalah adenoma folikuler (AF), karsinoma 

folikule r (KF), karsinoma papiler (KP) dan karsinoma anaplastik (KA). Karsinoma 

mcdulcr, li1nfoma non Hodgkin dan tumor metastasis tidak diteliti olch karena 

tidak berasal dari sel epitel folikel. 

Perubahan pada inti sel epitel folikel tiroid ini diungkap mulai dari 

pcrubahan morfologik (ukuran dan bentuk inti), perubahan jarak antar inti sci, 

perubahan kandungan DNA (ploidi) dan siklus sel serta aktivitas proliferasi sel. 

Langkah pcndekatan tcrsebut dalam penelitian ini disebut sebagai pendekatan 
·' 
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morfolllctrik dan morfofungsi sci. Pcnclitian ini akan mcnghasilkan mctodc 

pcndcbtan yang baku yang dapat mcningkatkan kctcpatan diagnosis sitologik 

DAJAI [ NT scrta mcmpLmyai nilai prognostik yang tinggi. Gambaran morfologi 

sci kar~i nom a tiroid yang sama tcrnyata mcmpunyai pcrangai klinik yang bcrbcda. 

Ini mcnunjukkan bahwa walaupun grading histologinya sama tctapi potcnsi 

kcgana :;an sci ncoplastik tcrscbut bcrbcda. Potcnsi kcganasan sci tumor ini 

mcnccrminkan prognosis clan survii'G! rate pcnderita . Potcnsi kcganasan ini dapat 

ditunju .; kan olch gambaran DNA scrta pcrscntasc sci dalam lase S. Nilai ini 

dipcrlu .; an olch doktcr spcs ialis patologi anatomik dan spcsialis klinik dalam 

pcngcl ulaan NT prabcclah, intrabcclah maupun pasca bcdah schingga pcran 

BAJA! f clalam pcnatalaksa naan klinik NT dapat clitingkatkan . 

I?crclasarkan uraian nwsalah tcrscbut eli atas, .:lnaka rumusan masalah 

pcnclit ian aclala h scbagai bcrikut: 

P. pakah pcncl ckatan morfomctrik dan morfofungsi sci dapat mcningkatkan 

kctcpa t1 n diagnosis sitologik biopsi aspirasi jarum halus noclul Tiroid dibanding 

dcngan pcndckatan morfologik pola arsitcktur sci? 

1.4 Tu: uan Prnrlitian 

1.4.1 Tujuan umum 

Meningka tk an kctcpatan di agnosis sitologik biopsi asp1ras1 J3rum halus 

nodul tiroid. 

1.4.2 Tujuan khusus 

a. Untuk membuktikan perbeclaan morfometrik ukuran dan bentuk inti sci dan 

perbedaan morfofungsi antara sel epitel folikel pada berbagai jcnis 
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TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kclcnjar Tiroid 

2.1.1 Em briologi kclcnjar tiroid 

Kelenjar tiroid berasal dari proliferasi atau invaginasi endodenn faringeal 

dan merupakan derivat dari kavitas bukofaringeal primitif. Pertumbuhan dimulai 

pada minggu ke-3 atau ke-4 kehidupan embrio, berawal dari daerah yang sesuai 

dengan foramen caecum lidah dewasa. Kelenjar tiroid tumbuh dari 3 primordia, 

yaitu anlage median dan sepasang anlage lateral. Anlage median merupakan 

pcncbalan pada dasar faring, sedangkan anlage lateral merupakan prolongasi 

kaudal dari brachial pouch IV (V). 

Anlage median yang merupakan pertumbuhan utama terlihat pada hari ke-16 

atau ke-17 gestasi, tumbuh menjadi divertikel kecil (flash-like) bilobus. Divertikel 

bilobus ini dilekarkan pada dasar faring di dasar lidah oleh duktus tiroglosus. 

Akibat proliferasi seluler, lumen divertikel menjadi obliterasi . Bagian yang 

menjadi tiroid median ini kemudian tumbuh ke arah lateral menjadi lobus. Oleh 

karcna bcrhubungan secara anatomik dengan bagian yang akan tumbuh menjadi 

jantung, maka tiroid median ini akan terdorong ke kaudal dan mencapai lokasi 

tctap pada bagian depan leher pada minggu ke-6 sampai ke-7 gestasi . 

Anlage lateral tumbuh pada waktu yang bersamaan dengan pertumbuhan 

anlage median. Pada minggu ke-7 bagian posteriomya berfusi . Proliferasi scluler 

mcnyebabkan obliterasi lumen, hubungan dengan brachial pouch menjadi hilang 

dan masa seluler ini akan dikelilingi oleh proliferasi sel dari anlage median. 

·' 
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Duktus tiroglosus obliterasi dan kelenjar tiroid seeara definitif telah terbentuk 

pada minggu ke-8 atau ke-9. (Toran-AIIeran, 1986). 

Arah pertumbuhan ini mula-mula ke arah ventral di antara arkus brakialis I 

dan II. Pada saat setinggi tulang tiroid, pertumbuhan mengarah ke kaudal dan pada 

saat · meneapai kira-kira setinggi rawan trakea ke II ke arah lateral tumbuh 

membentuk lobus kelenjar tiroid kanan dan kiri. 

Diferensiasi histologi pada kelenjar tiroid fetus manus1a terbagi atas 3 

tingkat, yaitu tingkat prekoloid (minggu 7-13 gestasi), tingkat pembentukan awal 

koloid (minggu 13-14) dan tingkat folikuler (setelah minggu ke-14). Pada fase 

folikuler ini diameter folikel meningkat dengan eepat dan penimbunan ko1oid juga 

meningkat sampai meneapai bentuk mirip pada dewasa. (Toran-A1eran, 1986).· 

2.1.2 Anatomi kclcnjar tiroid 

Kata tiroid berasal dari kata Yunani yang berarti konfigurasi perisai, oleh 

karena bentuknya mirip perisai Yunani . Kelenjar tiroid merupakan kelenjar 

endokrin terbesar dalam tubuh manusia dan terletak di leher bagian depan lateral. 

(Halmi, 1986) Berat kelenjar tiroid antara 15 - 35 gram pada keadaan dewasa 

(tidak lebih dari 0.35 gram/kg berat badan). Studi Mualif Muehya (1984) di 

laboratorium Ilmu Kedokteran Kehakiman FK Undip/RSUP dr. Kariadi 

Semarang, mendapatkan angka rata-rata berat kelenjar tiroid pada 60 mayat orang 

Indonesia. Didapatkan berat rata-rata tiroid normal = 19.15 gram dengan ukuran 

lobus kanan = 4.13 x 2.21 x 0.81 em, lobus kiri = 3.96 x 2.23 x 0.93 em dan 

isthmus= 1.83 x 1.20 x 0.39 em . (Mualif, 1984) 

Kclcnjar tiroid terdiri atas 2 buah lobus yang dihubungkan oleh suatu 

isthmus. Masing-masing lobus terbagi menjadi beberapa lobulus oleh sekat 

·' 
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jaringan ikat. Tiap lobulus mengandung 30-40 folikel yang dibatasi oleh jaringan 

ikat yang kaya akan anyaman pembuluh darah halus. Folikel kelenjar tiroid berupa 

kantung berisi koloid yang secara histologi merupakan struktur mirip cincin yang 

dilapisi sel epitel folikel. (Rosai, 1989). 

2.1.3 Ilistologi kclcnjar tiroid 

Kelenjar tiroid nom1al menunjukkan gambaran folikel-folikel berisi masa 

koloid . Folikel kelenjar tiroid berupa kantung berisi koloid yang secara histologi 

merupakan gambaran struktur mirip cincin yang dilapisi oleh satu lapis sel epitcl 

folikel. Penampang tangensial folikel secara histologi memberi gambaran 

kclompok sel epitel folikel yang tersusun mirip sarang tawon. 

Ukuran folikel maupun sel epitel folikel bervariasi, tergantung pada aktivitas 

kclenjar. Ukuran folikel rata-rata adalah 200 ~m (Rosai, 1989), sedangkan tinggi 

sel epi tel foli kel 14-15 ~L (Robbins, 1987). Pad a masa istirahat, folikel dilapisi oleh 

sel bentuk kuboid . Pada hipertiroid, sel epitel folikel tampak lebih tinggi 

berbentuk kolumner, nukleus sedikit membesar dengan banyak vakuol sitoplasmik 

yang mengandung koloid . Pemberian radioiodine menyebabkan atrofi sel folikel 

dcngan inti atipik. Dcmikian pula pemberian anti thyroid drug (ATD) dapat 

menyebabkan hiperplasi sel epitel folikel. 

Sel epitel folikel ini dapat pula mengalami transformasi menjadi sel onkosit. 

Gambaran ini diamati oleh Hi.irthle pada kelenjar tiroid anjing, sehingga disebut 

sebagai sel Hi.irthle. Sel Hi.irthle pada manusia merupakan sel epitel folikel ,yang 

besar dan bulat, bersitoplasma banyak granuler dan eosinofilik, berinti 

hiperkromatik dengan nukleoli yang nyata. (Hamper!, 1962 dikutip oleh Koss, 

1984). Di antara sel epitel folikel normal sering terdapat sel tunggal yang besar 
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berinti bulat hiperkromatik. Menurut Askanazy, kemungkinan sel tunggal yang 

besar ini mcrupakan sel Hurthle yang terisolasi. Sel ini disebut sebagai sci 

Askanazy . (Koss, 1979). 

Pada kelenjar tiroid terdapat pula sel parafolikel (sel C). Set C ini berupa sel 

jernih, tergotong set neurosekretori dan memproduksi honnon kalsitonin. Set C 

terletak di antara sel epitet foliket dan membran basal serta datam jaringan ikat 

interfolikuler. Set parafotiket mempunyai sitoptasma yang tebih jemih dibanding 

dengan set epitet fotikel. Set ini berasat dari badan ultimobrakial, bentuknya tebih 

bcsar dibanding sel epitel folikel mempunyai inti yang terletak eksentrik. Sel ini 

dapat diidentifikasi dengan reaksi imunoperoksidase terhadap honnnon katsitonin . 

(Koss, 1984). 

2.1.4 Fungsi kclcnjar tiroid 

Kctenjar tiroid berfungsi memproduksi honnon tiroid triyodotironin (T3) 

dan tiroksin (T 4) . Produksi hormon T 3 dan T 4 ini metalui tahapan : transpor 

yodium sccara aktif, yodinasi residu tiro; :sin tiroglobulin, coupling motekut 

yodotirosin schingga membentuk T 3 dan T4, proteotisis tirogtobutin dengan 

mctcpaskan yodotirosin bcbas dan yodotironon, sekresi yodotironin ke datam 

darah, deyodinasi yodotirosin datam ketenjar tiroid serta pemanfaatan kembati 

yodium yang dibcbaskan (Taurog, 1986). Aktivitas produksi ini dikendatikan 

melatui jalur mekanisme hipotalamus-hipofisis-tiroid serta otoregulasi 

intratiroidal. 

·' 
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2.2 Nodul Tiroid . . ··- ~ . 

2.2.1 Dcfinisi nodul tiroid 

Nodul tiroid (NT) adalah pembesaran noduler kelenjar tiroid tanpa 

mengingat fungsi maupun gambaran histopatologinya. Kelenjar tiroid nonnal 

tidak tcraba. Pembesaran kelenjar tiroid disebut struma atau goiter. Struma adalah 

istilah untuk pembesaran kelenjar tiroid tanpa mengingat fungsi maupun gambaran 

histopatologinya. Dahulu kelainan ini disebut sebagai bronchocele (Galen, 

Yunani), tumid gullur (Pliny dan Juvenal), goiter (Amerika Serikat), goitre 

(Inggris, Prancis). Albrech Haller (1700-1777) adalah penulis pertama yang 

menggunakan istilah goiter untuk pembesaran kelenjar tiroid. 

Struma dapat diklasifikasikan berdasar fungsi atau morfologinya. Berdasar 

fungsinya, struma dibagi menjadi struma toksik dan nontoksik, sedangkan 

bcrdasar morfologinya dibagi atas pembesaran difus (struma diju!l) dan 

pembcsaran nodulcr (stmma nodu/er). Dengan demikian yang dimaksud deng~n 

nodul tiroid (NT) adalah pembesaran noduler dari kelenjar tiroid, yang secara 

klinik dapat merupakan benjolan tunggal (nodul so/iter) ataupun benjolan multi pel 

(multinodul). Nodul tiroid ini mempunyai arti penting oleh karena kemungkinan 

daerah benjolan ini mcrupakan keganasan. 

Gambaran patologi NT dapat berupa: kelainan kongenital, radang, hiperplasi 

atau neoplasia. Secara umum gambaran patologi anatomi NT adalah scbagai 

berikut : (Matovinovic, 1986) 

a. Nodul non-neoplastik : 

1. Nodul koloid soliter atau multi pel (Struma adenomatosa) 

2. Tiroiditis 

.. 
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b. Nodul neoplastik 

1. Jinak : Adenoma 

2. Ganas: Karsinoma folikuler, papiler, anaplastik, meduler, limfoma dan 

metastasis. 

2.2.2 Ins idcns nod ul tiroid 

Studi pada populasi Framingham oleh Vander, Gaston dan Dawber (1954) 

mcnunjukkan bahwa NT tcrdapat pada 3% dari populasi dalam kurun waktu 5 

tahun masa penelitian. Di Amerika Utara, Sokal (1959) mendapatkan angka 4%. 

Scdangkan di Inggris, Turnbridge et al. (1977) melaporkan terdapatnya NT 

scbanyak 5.3% dari populasi wanita di daerah 11011-iodi11e de.fficiency. (Beckers, 

1979) NT lebih banyak didapatkan pada wanita dibanding pria. Di Indonesia 

belum ada penelitian khusus mengenai insidens NT pada populasi . 

2.2.3 Kcmungldnan l<cganasan pada nodul tiroid 

Menurut Ramaciotti (1984) sebagian besar NT merupakan struma 

adenomatosa (SA) yang frekuensinya sekitar 4% sampai 7% dari penduduk 

Amerika Utara (Silverman et al, 1986). Ditemukan bahwa sekitar 25 kasus baru 

per satu juta penduduk tiap tahun terkena kanker tiroid. Insidens keganasan pada 

nodul dingin tiroid (cold nodule) bervariasi antara 9% sampai 35% (rata-rata 

25%), insi dens karsinoma tiroid pada Jesi kistik yang berdiameter kurang dari 4 

em adalah kurang dari 2% (Silverman et al, 1986). 

Pada umumnya angka keganasan tiroid pada populasi NT dilaporkan 

berkisar antnra I 0-20% (Robinson, Hom dan Hochmann, 1966; Taylor dan 

Psarras, 1967; Psarras et al, 1972; Richardson. 1973 dikutip oleh Silvennann et at, 
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1989). Apabila ditinjau dari kasus-kasus yang dilakukan bedah tiroid, Silverman et 

al. ( 1986) melaporkan bahwa sekitar 20% kasus bedah tiroid adalah karsinoma. 

Data di Indonesia menunjukkan bahwa angka kejadian keganasan pada 

kasus bedah tiroid bervariasi an tara 10-18%. Di Semarang, Tirtosugondo dan 

Indra Wijaya (1979) melaporkan 16% (13 dari 79 tiroidektomi). Priyono dan 

Suliadi (1975) melaporkan 12% dari 159 tiroidektomi di Yogyakarta. Pisi Lukito 

mendapatkan angka 13% dari 327 tiroidektomi di Bandung dalam kurun waktu 

1977-1980. 

Tabel 2.1 

PER SENT ASE KARSINOMA TIROID DARI TIROIDEKTOMI 

DI INDONESIA 

Scntra Patologi Pcncliti Tahun 0/o Kctcrangan 

Semarang Tirtosugondo 1979 16 (dari 79 tiroidektomi) 

Jakarta Ramli dkk 81-84 15 (dari 324 tiroidektomi) 

Bandung Pisi Lukitto 77-80 13 (dari 327 tiroidektomi) 

82-85 9.6 (dari 167 tiroidektomi) 

1991 15 ( dari 11 0 ti roi dektomi) 

1992 18 (dari 106 tiroidektomi) 

Yogyakarta Priyono dkk 1975 12 (dari 159 tiroidektomi) 

Surakarta Am bar Mudigdo 80-84 16 ( dari 613 ti roi dektomi) 

Ujung Pandang Nurdin AM dkk 80-84 4.3 (dari 1164 tiroidektomi) 
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2.2.4 Pcnatalaksanaan klinik nodul tiroid 

Terapi terhadap NT adalah terapi bedah atau terapi non-bedah (terapi 

medik). Untuk menentukan pengelolaan yang tepat diperlukan diagnosis NT yang 

tcpat pula. Dengan demikian prediksi diagnosis prabedah menjadi sangat penting. 

Pemcriksaan penunjang diagnosis prabedah setelah dilakukan anamnesis dan 

pcmeriksaan fisik adalah: pemeriksaan laboratorium darah (kadar T 3, T 4 

kalsitonin), ultrasonografi, skaning dengan radioisotop dan BAJAH. 

Gobien (1979) menganjurkan skema pengelolaan NT sebagai berikut: 

1. Tcntukan apakah NT tcrsebut suatu hot nodule atau cold nodule (dengan 

pemeriksaan skaning dengan radioisotop). Hot nodule umumnya tidak ganas, 

sehingga umumnya tidak memerlukan terapi bedah. Menurut Gobien, 25% 

NT tergolong hot nodule (nodul hi·perfungsi). 

2. Terhadap cold nodule dilakukan pemeriksaan ultrasonografi untuk 

mcnentukan apakah NT tersebut meupakan struma kistika ataukah campuran 

solid-kistik . Tindakan BAJAH pada struma kistik dapat merupakan suatu 

tindakan terapetik apabila cairan kista teraspirasi seluruhnya, kemudian pada 

palpasi NT sangat mengecil. Apabila pada saat follow up ternyata masih 

didapatkan adanya benjolan NT (berarti campuran solid-kistik) maka 

kemungkinan ganas masih ada. Sebagian kasus struma kistik ternyata 

mcrupakan proses ganas, sehingga terhadap cairan aspirat seyogyanya 

dilakukan pemeriksaan sitologi hapusan dan balok parafin. Menurut Gobien, 

15% NT merupakan struma kistik sedangkan 60% berupa struma non-kistik 

dan lesi can1puran. 

3. Terhadap NT non-kistik maupun lesi campuran (solid dengan bagian,-bagian 
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kistik), dilakukan BAJAH: apabila hasil pemeriksaan sitologi asp1ras1 

menunjukkan proses ganas dilakukan terapi bedah, sedangkan bila tidak ganas 

dilakukan terapi supresi . Terhadap kasus yang mencurigakan keganasan 

maupun yang tidak berhasil dengan terapi supresi dilakukan BAJAH ulangan. 

Nodul Tiroid 

1 
Skaning dengan radioisotop 

~-H-o_t_n_od_u_k-,~~~ 

Ul trasonografi 

c_____Kista-----.JI /l 
Solid/Campurm1 

BAJAH 

/II~ 
.-----Ji_n_a_k----~, .------------. 

Observasi/supresif Operatif 

Gambar 2.1 Skema penatalaksanaan NT menurut Gobien 

Sumber : Gobien R.P. (1979) 
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Walaupun para ahli belum sepakat mengenai alur penatalaksanaan ini, tetapi 

pada umunya hanya masalah modifikasi unsur pemeriksaan mana yang terlebih 

dahulu dilakukan antara pemeriksaan skaning, USG dan BAJAH. Beberapa 

modifikasi yang dipublikasikan adalah menurut van Herle, Smeds dan Velde: 

(Herle et al, 1982): 

1. Konsensus penatalaksanaan Nodul Tiroid di Nederland 

2. Konpercnsi penatalaksanaan Nodul Tiroid di UCLA 

3. Bagan pili han terapi bedah terhadap Nodul Tiroid (Lennquist, Swedia) 

Di Indonesia masih banyak beda pendapat antara yang setuju dilakukan 

BAJAH prabedah dan yang tidak setuju. Banyak sentra langsung melakukan terapi 

bcdah pada NT tanpa pemeriksaan BAJAH prabedah. 

Menurut Muchlis Ramli dan Kamajaya (1991) dari Subbagian Bedah 

Onkologi FKUIIRSCM Jakarta, terdapat beberapa hal yang menyebabkan BAJAH 

bclum bisa diterima secara luas di Indonesia, yaitu: 

1. Jaringan yang memadai atau jaringan tumor sukar didapat walaupun 

dikerjakan oleh yang berpengalaman. 

2. Kekhawatiran terjadinya penyebaran sel ganas dan implantasi di kulit. 

3. Keengganan dan kesukaran dalam pembacaan untuk membuat diagnosis oleh 

dokter spesialis Patologi Anatomik dari jaringan yang sedikit. 

4. Ahli bedah sering menemukan perlengketan sebagai akibat tindakan BAJAH, 

sehingga yang mempersulit tindakan bedah. 

Demikian juga menurut Pisi Lukito (I 993) dari Subbagian Onkologi FK 

Unpad/RS Hasan Sadikin I3andung, penanganan NT di RS Hasan Sadikin 

I3andung, tidak memasukkan BAJAH sebagai salah satu unsur penunJang 
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diagnosis prabedah. Terhadap NT langsung dilakukan pembedahan sebagai 

tindakan terapi sekaligus diagnostik. Biopsi hanya dilakukan pada kasus ganas 

inoperabel. (Pisi Lukito, 1993). 

Laboratorium llmu Bedah FK Unair/RSUD dr. Sutomo/Surabaya menganut 

sistcm skoring tabcl risiko mcnurut Riccabona yang mengevaluasi segi klinik dari 

anamnesis, pemeriksaan fisik serta pemeriksaan tambahan. Apabila nilai skoring 

lcbih dari 14 (dari kemungkinan nilai terbanyak 43), maka ada kecurigaan 

kcganasan . Berdasar kecurigaan inilah dilakukan terapi bedah, di mana pada 

intrabcdah dilakukan pemeriksaan sediaan beku guna menentukan ada tidaknya 

kcganasan guna pengambilan keputusan mengenai teknik operasi. (Martatko dan 

Sunarto, 1991) Walaupun demikian Klinik Aspirasi di laboratorium Patologi 

Anatomi FK Unair/RSUD yang telah dirintis sejak 1989 mulai berkembang. Di 

FK Undip/RSUP dr. Kariadi pengambilan aspirasi BAJAH NT dilakukan di 

Klinik Penyakit Dalam dan Bagiab Bedah. Kerjasama ahli klinik dan ahli patologi 

sangat diperlukan dalam pengelolaan NT ini. 

Pcmeriksaan radioisotop di Indonesia masih langka, demikian pula 

ultrasonografi belum dimiliki oleh setiap pelayanan kesehatan. Masih dibutuhkan 

banyak dana dan waktu untuk mencapai keadaan seperti yang dianjurkan para ahli 

di luar ncgcri . Keuntungan BAJAH yang menonjol adalah kemampuan prediksi 

diagnosis prabedah, sehingga dapat dimanfaatkan untuk seleksi kasus-kasus 

bedah, mengatai prioritas antrian bedah dan rawat tinggal serta detcksi dini 

keganasan tiroid . 
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2.2.5 Karsinoma tiro.id 

a. Klasifil{asi karsinoma tiroid 

Kelenjar tiroid mengandung sel epitel folikel, parafolikel, set jaringan ikat 

sepcrti fibrosit dan endotel vaskuler dan set limfosit. Neoplasma primer 

berasal dari sci epitcl folikel, parafolikel serta set limfoid. Fibrosarkoma 

maupun sarkoma lainnya sangatjarang. Karsinoma yang berasal dari set epitel 

folikel terbagi dalam 2 kelompok yaitu karsinoma berdiferensiasi dan 

karsinoma anaplastik (undifferentiated), sedangkan karsinoma yang berasal 

dari set parafotikel adalah karsinoma meduler. Karsinoma tiroid ber

diferensiasi terdiri atas 2 tipe, yaitu karsinoma papiter (KP) dan fotikutcr 

(KF). Karsinoma papiter merupakan tumor bersimpai, multifokat, invasi 

limfatik serta metastasis ke kelenjar limfe, sedangkan karsinoma folikuler 

juga bersimpai, multifokat, akan tetapi mengadakan invasi ke pembuluh darah 

serta ke tulang. Karsinoma anaplastik menunjukkan pola set kumparan serta 

set dati a. Sebelum berkembangnya teknik imunohistokimia dikenal karsinoma 

set kecil yang dikelompokkan ke dalam karsinoma anaplastik, akan tetapi 

kemudian ternyata dapat dibuktikan dengan pulasan imunohistokimia sebagai 

limfoma maligna tiroid. 

Struma Basedow, struma adenomatosa, struma kistik, Hashimoto, struma 

Riedel , kelenjar tiroid ektopik dikelompokkan sebagai tumor-like lesion 
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Menurut "Histological typing of thyroid tumours, WHO 1988", klasifikasi 

neoplasma tiroid adalah sebagai berikut: 

a. Tumor epitel 

a) . Jinak: 

1. Adenoma folikuler 

2. Lain-lain 

b) . Ganas 

1. Karsinoma folikuler 

2. Karsinoma papiler 

3. Karsinoma meduler 

4. Karsinoma anaplastik 

5. Lain-lain 

b. Tumor non-epitel 

c. Limfoma maligna 

d. Tumor miscellaneous 

e. Tumor sekunder 

f. Tumor unclassified 

g. Tumor-like lesions 
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b. Insidcns karsinoma tiroid 

Karsinoma tiroid merupakan tumor ganas dengan survival rate yang tinggi, 

tetapi insidensnya sangat rendah. Angka gabungan dari 13 sentra patologi 

seluruh Indonesia yang dihimpoun oleh Departemen Kesehatan Republik 

Indonesia, Badan Registrasi Kanker Ikatan Ahli Patologi Indonesia yang 

bekerjasama dengan Yayasan Kanker Indonesia, menunjukkan bahwa 

karsinoma tiroid pada umumnya termasuk dalam urutan 10 besar tumor ganas 

pada wanita untuk tahun 1989 (kecuali Malang dan Manado). Sedangkan 

pada pria, umumnya di luar kelompok 10 besar tumor ganas, kecuali di 

Padang, Surakarta dan Ujung Pandang. 

TABEL 2.2. 

URUTAN DAN ANGKA 1NSIDENS KARSINOMA TIROID 

DI INDONESIA (1989) 

Wan ita Pria 
Scntra patologi 

Urutan ke- ASCAR Urutan ke- ASCAR 
Me dan 6 2.75 
Padang 6 5.94 4 7.20 
Palcmbang 6 4.47 11 2.59 
Bandung 6 4.10 13 2.17 
Scmarang 5 4.23 11 2.76 
Surakarta 8 3.65 10 2.70 
D I Y ogyakarta 10 2.44 23 0.43 
Surabaya 6 3.32 13 2.01 
Malang 11 1.88 16 1.25 
Dcnpasar 8 3.63 14 1.77 
Ujung Pandang 5 5.56 9 4.00 
Man ado 14 0.65 11 2.2 

Sumbcr: Marwoto, Rukmini ( 1989) 

Karsinoma tiroid merupakan 1% dari seluruh kanker. Pada umumnya insidens 

karsinoma tiroid pada pria sekitar 3 per 100.000 penduduk, sedangkan pada 
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wanita 2-3 kali lipat bervariasi sesuai dengan daerah geografik. 

Menurut Brennan dan MacDonald (1970) insidens karsinoma tiroid pada 

wanita lebih banyak dibanding pada pria (5 .5 : 2.4 per 100.000) dengan kasus 

terbanyak terdapat pada usia 25-65 tahun. ASR gabungan pada kedua jcnis 

kclamin menunjukkan kecenderungan meningkat dari 2.4 (1947) menjadi 3.9 

per 100.000 penduduk (1971). Data di atas merujuk pada the Surveillance 

Epidemiology and End Results (SEER) Program dari Institut Kanker Nasional 

di Amcrika Serika. Pada otopsi penderita yang meninggal akibat kelainan 

bukan ti roid didapat prevalensi karsinoma tiroid sebesar 5. 7%, sedangkan 

prcvalensi karsinoma tiroid pada nodul tiroid soliter dan multipel adalah 

10-15%. (Brennan dan MacDonald, 1970). 

Insidcns karsinoma tiroid yang didapat pada studi population-based oleh Ron 

et al. ( 1987) di Connecticut Am erika Serikat adalah 2.0 pada pria dan 4.1 

pada wanita. Menurut studi SEER, ASR karsinoma tiroid pada kulit putih 

adalah 5.8 (wanita) dan 2.2. (pria), sedangkan pada kulit hitam 2.7 (wanita) 

dan 1.0 (pria). Di negara maju lainnya, misalnya Jepang ASR di Miyagi: 5.8 

(wani ta) dan 1.4 (pria) . 

Pada populasi dacrah lain data bervariasi . Pada wanita kepulauan Polinesia di 

Pasifik ASR 18 .1, scdangkan wanita Pilipina yang migrasi ke Hawaii 

angkanya 18 .2 (dibanding 6.1. pada pria) dan yang migrasi ke Amcrika 

Serikat 12.2 pada wanita dan 5.2 pada pria. ASR yang tinggi didapat pada 

wanita penduduk Manila (8.6) dibanding pada pria (3.5) (Sherman, 1990). 

ASR untuk ncgara Asean lainnya: Singapura (Cina wanita 5.9, pria 2.0; 

Melayu wanita 4.8, pria 2.8), Thailand (Chiang Mai : wanita 2.6, pria 1:2). 

Data menunjukkan bahwa insidens karsinoma tiroid pada wanita lebih banyak 
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dibanding pna. Angka dari kepustakaan umumnya menunjukkan insidens 

pada wanita adalah 2-3 kali lebih tinggi dibanding pria. Menurut Waterhouse 

et at. ( 1982) yang dikutip oleh Preston-Martin et at. (1987) pada anak 

dibawah 10 tahun insidens pada anak pria masih sama dengan pada wanita, 

pada usia pubertas (10-19 tahun) insidens pada wanita meningkat 3 kali lebih 

banyak dibanding pria. Angka perbandingan ini konstan sampai wanita 

mengalami menopause, kemudian menurun mencapai rasio 1.5 kali pada 

umur 65 tahun . (Preston-Martin, 1987). 

Prosentase jenis histopatologi karsinoma tiroid sangat dipengaruhi oleh faktor 

geograftk, yaitu kondisi daerah tersebut tennasuk daerah kekurangan yodium 

atau tidak. Pada daerah kekurangan yodium lebih banyak ditemukan 

karsinoma tiroid jenis KF, sedangkan pada daerah lainnya jenis terbanyak 

adalah KP . Dari 108 kasus karsinoma tiroid pada wanita berusia dibawah 40 

tahun yang didiagnosis di Los Angeles, California selama tahun 1980-1981, 

temyata jenis papiler yang terbanyak (52.78%=57 kasus), folikuler 

(13 .89%)=15 kasus), campuran (29.63%=32 kasus) danjenis lainnya hanya 4 

kasus. (Preston-Martin, 1987). 
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TABEL 2.3. 

ASCAR, ASR KARSINOMA TIROID DI INDONESIA (PATHOLOGY BASED) 

Scntra Pcncliti Tahun Karsinoma tiroid 

Pria Wan ita 

CrudeR ASR ASCAR Crude R ASR AS CAR 

Scmarang Tirtosugondo dkk 70-74 0.6 0 .9 1.6 2.1 

Tirtosugondo 80-81 0.4 0.6 1.3 1.3 1.8 3.1 

Sarjadi 89 2.7 4.2 

Tjahjono 85-92 0 .81 2.62 

Me dan Sugito H 89 0 .0 2.7 

Padang Zul)·ati 89 7.2 5.9 

Palcmbang Mc:tJi 89 2.1 4.4 

Bandung Bcthy 89 2.1 4.1 

Surakarta Am bar 89 2.7 3.6 

Yogyakarta Socripto 80-81 1.4 2.7 

89 0.4 2.4 

Surabaya Kusumowardoyo 89 2.0 3.2 

Malang Karyono 89 1.2 1.9 

Dcnpasar I nne Susanti 89 1.8 3.6 

U-Pandang Gunawan 89 3.0 5.6 

Manado Siagi<m 89 2.3 0 .7 

Sumbcr: Tirtosugondo dkk , 1982; Marwoto dan Rukmini, 1989; Saljadi, 1990; Tjaltiono, 199-f 

Laporan dari berbagai sentra di Indonesia menunjukkan bahwa ASCAR dan 

ASR kankcr tiroid umumnya di bawah 5.00. Tabel 2.3 menunjukkan bahwa 

ASCAR tertinggi terdapat di Ujung Pandang dan Padang. 

llerdasar jumlah kasus yang diperiksa di Laboratorium Patologi Anatomi di 

Scmarang selama 8 tahun 91985-1992), dengan memperhitungkan faktor 

jurnlah penduduk kotamadya . Semarang dan standard penduduk dunia 

hipotetik perhitungan ASR kanker tiroid pada wanita penduduk Semarang 

adalah 2.62 sedangkan pada pria 0.81 (Tjahjono 1994). 

Evaluasi selama 8 tahun tersebut menunjukkan bahwa kanker tiroid di 
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Kotamadya Semarang merupakan 9.60% kasus nodul tiroid, terdiri atas 

59.15% (84 kasus) KP, 31 .69% ( 45 kasus) KF, 6.34% (9 kasus) KA, 2.11% (3 

kasus) KM serta 0.71% (1 kasus) LNH. Pola distribusi kanker tiroid ini 

mencem1inkan pola non-gondok endemik. Rasio KP/KF pada wanita = 1.55 

(62/40) pada pria = 4.4 (22/5) dengan rasio KP/KF keseluruhan = 1.87 

(84/45) . 

c. Fal{tor risilw timbulnya karsinoma tiroid 

Studi untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang berperan pada timbulnya 

karsinoma tiroid pada awal abad 20. Pada 1928 Wegelin melaporkan hasil 

pengamatannya tentang adanya hubungan antara daerah gondok endemik 

dcngan kemungkinan timbulnya karsinoma tiroid. Defisiensi yodium yang 

diduga merupakan salah satu faktor penyebab karsinoma tiroid, akibat 

tinggi nya kadar TSH yang berkepanjangan. Akan tetapi Pendergrast, Milmore 

dan Marcus ( 1961) gaga! membuktikan adanya hubungan an tara struma dan 

karsinoma tiroid . Demikian pula hasil inkonklusif didapatkan oleh Costa et al. 

( 1966) dan Correa, Cuello, Eisenberg (1969). (Williams, 1979). 

a). Ionizing radiation 

Radiasi diduga menyebabkan mutasi gen, sehingga pemberian terapi radiasi 

dacrah kepala dan leher pada awal kehidupan mempunyai hubungan dengan 

mcningkatnya insidens karsinoma papiler tiroid pada akhir kehidupan. 

Hubungan ini pertamakali diamati oleh Duffy dan Fitzgerald (1950) kemudian 

dikonfirmasi oleh pengamatan Hempelmann (1969) pada individu kembar 

yang mendapat terapi radiasi daerah timus. Winship dan Rosvoll (1961) 

mclaporkan adanya riwayat terapi radiasi daerah kepala dan leher pada masa 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



30 

kanak-kanak pada 80% kasus karsinoma tiroid di Amerika. (Williams, 1979). 

Shore et al. ( 1985) melakukan studi pada 2.650 penduduk yang pada waktu 

bayi mendapat terapi radiasi sinar X di Rochester, New York antara tahun 

1926-1957 akibat pembesaran timus. Dosis radiasi yang diberikan 5 sampai 

1000 rads (62% di antaranya dibawah 50 rad). Pada kelompok ini ditemukan 

59 kasus adenoma dan 30 karsinoma tiroid, sedangkan pada 4823 kontrol 

hanya diternukan 8 kasus a~enorna dan 1 karsinorna. (Shore et al, 1985). 

Ron dan Modan ( 1980) rnelakukan studi populasi terhadap I 0.842 penduduk 

yang mendapatkan radiasi terhadap tinea capitis pada kurun waktu 

1948-1960. Pada saat mendapat terapi radiasi tersebut mereka berumur antara 

1-15 tahun, dengan dosis rata-rata 9 rads. Didapat hasil bahwa 45 dari 

populasi yang mempunyai riwayat radiasi dilakukan tiroidektomi, sedangkan 

dari kontrol 14 kasus. Ditemukan 23 karsinoma tiroid (dari 45 tiroidektomi) 

yang terdiri atas 14 KP, 4 KF dan 5 campuran. (Ron dan Modan, 1980). 

Penelitian Ron et al. ( 1987) pada 159 kasus karsinoma tiroid di Connecticut, 

Amerika Serikat juga memberikan konfirmasi bahwa radiasi sinar X 

merupakan faktor yang sangat kuat terhadap timbulnya KP maupun KF. 

Riwayat radiasi pada daerah kepala dan leher ditemukan pada 12% karsinoma 

tiroid dibanding 4% dari 285 kontrol. (Ron et al, 1987). Demikian pula 

laporan Parker et al. ( 1974) pada studi 40 kasus di Hiroshima dan Nagasaki 

yang rnempunyai riwayat terkena paparan radiasi born atom, terdapat 29 kasus 

KP dan II KF. Studi McTiernan et al. Pada 183 karsinoma tiroid dengan 

riwayat radiasi di Washington Barat, Amerika Serikat mendapatkan KP (RR 

19.4), RR 16.6) dan carnpuran (RR 11.4) (McTiernan, 1984). 
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b). Pcnya1dt tiroid 

Pcndcrita dengan riwayat NT atau struma mempunyai risiko tinggi terhadap 

timbulnya karsinoma tiroid . Mekanisme terjadinya masih belum jelas, tetapi 

kcmungkinan diet defisiensi yodium yang berlangsung menahun dapat 

menimbulkan karsinoma tiroid melewati beberapa tingkat, seperti hiperplasia 

folikel, adenoma yang secara klinik berbentuk nodul tiroid. Kesemuanya ini 

akibat tingginya kadar TSH. Menurut Ron et al. (1987), 14% kasus keganasan 

tiroid mempunyai riwayat pemah menderita struma atau adenoma. 

Studi McTiernan ct a!. (1984) menunjukkan bahwa wanita dengan riwayat NT 

mempunyai risiko timbul KP 20 kali lebih besar dibanding kontrol. 

Scdangkan risiko terhadap timbulnya karsinoma tiroid jenis campuran adalah 

8 kali lebih besar. (Me Tiernan et al., 1984). 

c). Hormonal dan rcproduksi 

Di Amcrika insidens karsinoma tiroid pada wanita yang menikah ternyata 

60% lebih tinggi dibanding wanita tidak menikah. Demikian juga pada wanita 

hamil dan pengguna obat yang mengandung estrogen menyebabkan 

meningkatnya kadar TSH. Pada binatang coba, TSH diduga merupakan suatu 

promotor terhadap timbulnya karsinoma tiroid. Pada saat pubertas dan 

kehamilan sekresi TSH temyata meningkat. Keadaan ini ternyata mempunyai 

kontribusi dalam ctiologi karsinoma tiroid. Studi McTiernan et al. (1984), 

Preston-Martin et al. (1987) serta Ron et al. (1987) menunjukkan adanya 

hubungan antara riwayat kehamilan dengan meningkatnya risiko timbulnya 

karsinoma tiroid. Walaupun demikian peningkatan risiko ini relatif masih 

ringan (Ron et al., 1987). 
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Studi Ron et al. (1987) menunjukkan pada wanita usia lebih dari 35 tahun tak 

ada hubungan dengan timbulnya karsinoma tiroid, tetapi insidens meningkat 

pada bila banyak melahirkan serta pada menarche yang lebih tua. 

d). Did 

Ada 2 jenis bahan dalam makanan yang mempengaruhi risiko terjadinya 

karsinoma tiroid, yaitu yodium dan bahan goitrogen. Studi korelasi antara 

daerah gondok cndemik dengan terjadinya karsinoma tiroid menunjukkan 

adanya hubungan antara kedua faktor ini. Daerah endemik, seperti Kolumbia 

dan Swiss, mempunyai insidens karsinoma tiroid yang tinggi. Demikian juga 

daerah Islandia yang kaya yodium didapat insidens yang tinggi . Pada 

umumnya para peneliti berasumsi bahwa diet defisiensi yodium mempunyai 

hubungan dengan terjadinya struma dan KF, sedangkan diet kaya yodium 

merupakan faktor predisposisi terhadap timbulnya KP. Studi William et al. 

( 1977) menunjukkan bahwa ASR karsinoma papiler di Islandia yang kay a 

yodium 5 kali lebih tinggi dibanding daerah kontrol (Skotlandia Utara yang 

yodiumnya normal), sedangkan KF relatif sedikit. Akan tetapi studi Ron et al. 

( 1987) menunjukkan bahwa risiko timbulnya KF meningkat bila 

mengkonsu!nsi banyak kerang-kerangan (shellfish) yang kaya yodium, 

scdangkan KP tidak terpengaruhi . 

Uji eksperimental pada binatang menunjukkan bahwa diet goitrogen dalam 

jumlah besar dapat menyebabkan timbulnya karsinoma tiroid. (Dikutip oleh 

Ron et al., 1987) Diet goitrogen menyebabkan blocking uptake yodium dan 

sintesis honnon tiroid, sehingga menyebabkan meningkatnya sekresi TSH 

olch hipofisis. 
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2.3. Diopsi aspirasi jarum hal us prabcdah 

Diagnosis mikroskopik NT prabedah dengan metode biopsi aspirasi pada 

kelenjar tiroid pertama kali dilakukan oleh Martin dan Ellis pada awal tahun 1930. 

Pada mulanya selama hampir 30 tahun metode ini tidak berkembang karena tidak 

disukai spesialis klinik. Penyebabnya antra lain kekhawatiran terjadinya infiltrasi 

sel ganas pada daerah tusukan dan perdarahan pasca biopsi aspirasi . Kekhawatiran 

ini discbabkan olch karena waktu itu digunakan jarum aspirasi yang relatif besar 

(18G). 

Pada tahun 1960-an para spesialis hematologik dan sitologik di Karolinska 

Hospital, Swedia mengembangkan teknik ini dengan menggunakan jarum halus 

(bcrukuran 22G, 23G dan 25G). Dengan jarum halus ini kekhawatiran terjadinya 

perdarahan dan infiltrasi set ganas pada needletract dapat diatasi. 

Di bidang diagnosis mikroskopik biopsi aspirasi terjadi perubahan kriteria 

diagnosis akibat sampcl sediaan yang didapat untuk diagnosis adalah kumpulan 

sel yang teraspirasi . Gambaran sediaan hapus sitologik BAJAH ini sangat berbeda 

dengan gambaran sediaan biopsi aspirasi sebelumnya yang merupakan keping 

kecil jaringan. Sodestorm dkk. mempublikasikan kriteria diagnosis sitologik 

BAJAH berdasarkan studi korelasi sitologik-histopatologik di R.S. Karonska 

Swedia. Sejak itu BAJAH dilakukan oleh para spesialis di seluruh dunia. Mulai 

tahun 1989 diagnosis BAJAH menjadi suatu mata ujian National Board di 

Amerika Serikat. 

2.3.1 Indilwsi, lwntra indil{asi dan komplikasi BAJAH 

llAJAH merupakan suatu alat diagnostik dalam penatalaksanaan klinik NT 

di samping pcmeriksaan diagnosis lainnya (anamnesis, palpasi, tes laboratorik, 
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skaning, ultrasonografi) dan bukan untuk menggantikannya. Dengan demikian 

evaluasi terhadap NT seyogyanya dilakukan oleh suatu tim. Setidaknya diperlukan 

hubungan erat antara dokter spesialis klinik dengan spesialis patologi anatomik. 

Sering timbul pertanyaan: siapa yang melakukan aspirasi? Dalam hal ini 

yang mcnjadi orientasi adalah bagaimana memperoleh spesimen yang adekuat 

untuk dapat didiagnosis. 

Indikasi utama BAJAH NT adalah untuk diagnosis prabedah. Ini sangat 

bcm1anfaat dalam seleksi kasus prabedah sebab sebagian kasus NT sebenarnya 

dapat dilakukan terapi non bedah. Oleh karena letak tiroid di depan traken maka 

proses aspirasi memerlukan kerjasama yang baik dengan penderita. Dengan 

demikian kontra indikasinya adalah: penderita yang tidak dapat beke~asama . 

Biopsi aspirasi NT pada anak tidak dianjurkan . 

Komplikasi yang dapat terjadi pada BAJAH NT adalah: 

1. Perdarrhan jaringan lokal yang menimbulkan hematoma. Untuk mengurangi 

hematoma maka pada daerah tusukan ditekan selama beberapa menit. 

2. Te11usuknya trakea 

2.3.2. Proscdur Aspirasi 

a. Pcrsiapan pcndcrita 

Langkah pertama adalah melakukan persiapan mental maupun fisik penderita. 

Rasa nyeri akan sangat terasa apabila penderita merasa takut. Penerangan 

tcrhadap prosedur yang akan dilakukan terhadap penderita sangat perlu. 

Pcndcrita diminta tidak menelan pada saat dilakukan aspirasi . 
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b. Tclwik aspirasi 

Biopsi aspirasi dilakukan dengan jarum suntik 25 G yang dihubungkan 

dengan semprit plastik 10 cc atau 20 cc yang steril dan kedap udara 

(disposable syringe). Penderita berbaring terlentang dengan leher ditegangkan 

dcngan cara meletakkan sebuah bantal di bawah leher atau pundak. Kulit di 

atas nodul dibersihkan dengan larutan antiseptik. Pada umumnya tidak 

diperlukan anestesi lokal. Sewaktu jarum ditusukkan ke dalam nodul, 

pcnghisap ditarik sehingga terdapat tekanan negatif di dalam scmprit. 

Dilakukan gerakan jarum ke depan dan belakang beberapa kali dengan cara 

yang lazim. Sebelum jarum dicabut dari nodul, penghisap dilepas guna 

meniadakan tekanan negatif untuk menghindari bahan aspirasi masuk ke 

dalam semprit. 

Bahan yang teraspirasi ditumpahkan pada gelas obyek, dibuat beberapa 

sediaan hapus. Fiksasi dilakukan dengan cara kering (air dried) untuk pulasan 

May Gruenwald Giemsa (MGG) atau DiffQuick, sebagian difiksasi dalam etil 

alkohol 96% untuk pulasan Papanicolaou. 

2.3.3. Gambaran sitologil{ BAJAH nodul tiroid 

•t. Gambaran sitologil{ BAJAII kclcnjar tiroid normal 

Garnbaran umum sitologik BAJAH tiroid normal tersusun atas banyak sci 

darah, fragmcn dinding folikel, koloid tebal. Potongan melintang folikel 

tampak sebagai kclompok sel epitel kuboid tersusun melingkar bentuk cincin 

dcngan lumen bulat terletak ditengah . Sel ini mempunyai inti di tengah ber

sitoplasma. Pada potongan view enface tampak kelompok sel tersusun dalam 

monulayered sheet mirip sarang tawon, dengan inti . .sci bulat/agak oval, tidak 
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tampak nukleous, sitoplasma bergranula hal us, dengan batas tepi tak jelas. 

Terdapatnya beberapa vakuol pada sitoplasma dianggap masih dalam batas 

normal. Aktivitas kelenjar tiroid yang meningkat akan menyebabkan 

vakuolisasi menjadi makin menonjol. Ukuran/bentuk sel epitel juga 

mcrupakan indikasi adanya aktivitas hormonal. Dalam hal ini sci tampak 

kuboi d atau kolumner. Pada umumnya sel epitel yang kuboid rendah 

mempunyai sitoplasma relatif sedikit, sedangkan sel epitel folikel yang 

kolumner tinggi memiliki sitoplasma yang banyak. 

b. Notlul tiroitlnon-ncoplastik 

a). Struma koloid dan struma atlcnomatosa 

Gambaran sitologik BAJAH struma koloid noduler non-kistik secara 

umum mirip dcngan tiroid normal. Aspirat bersifat hiposeluler dengan 

Jatar belakang koloid tebal. Kelompok sel epitel folikel tampak serba 

sama, inti sel bulat atau agak oval dengan sitoplasma sedikit, nukleolus 

tak ditemukan. Kelompok sel ini tersusun dalam monolayered sheet 

bentuk sarang lebah, monomorfik. 

Adanya folikel yang overdistended menyebabkan ikatan bentuk klustcr 

sci mcnjadi lemah sehingga sebagian besar sel epitel folikel tampak 

tersebar secara tunggal dalam koloid. Sitoplasma sering tidak terlihat 

sehingga menyebabkan gambaran naked nuclei yang mirip limfosit. 

Struktur mikrofolikel yang mengandung koloid dapat ditemukan. Pada 

struma koloid kistik ditemukan sel fagosit dengan sitoplasma yang 

bcrbuih (foamy). 

Kesulitan diagnosis sitologik BAJAH SA timbul akibat sebagian kasus 
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SA menunjukkan gambaran hiperseluler, struktur mikrofolikel dcngan 

f ollicular-like pal/em. Gambaran sitologik BAJAH semacam ini sulit 

dibcdakan dengan AF maupun KF. 

b). Struma tirotoksik 

Gambaran sitologik BAJAH struma tirotoksik menunjukkan sediaan 

hapus yang kaya akan sel darah dengan koloid tipis. Seringkali ukuran sci 

epitcl folikel sangat bervariasi. Yang mencolok adalah sitoplasma 

granuler yang relatif cukup banyak dengan banyak vakuol (dari yang 

kccil sampai sebcsar inti selnya sendiri). Vakuol ini mengandung massa 

ti pis homogen yang mengumpul pada tepi sitoplasma dan pada pulasan 

papanicolaou tidak teridentifikasi, sedangkan dengan MGG tcrpulas 

merah muda menunjukkan gambaran fire flare. Adanya kelompok sci 

limfosit maka kemungkinan diagnosis struma Hashimoto harus 

disingkirkan tcrlcbih dahulu . Vakuolisasi marginal merupakan tanda 

pcnting guna mencgakkan diagnosis pcnyakit Graves ini, 

c). Ti roiditis 

Tcrdapat 4 tipe utama radang kelenjar tiroid, yaitu tiroiditis akut supu

ratif, tiroiditis subakut, tiroiditis kronik limfositik dan tiroid itis fibrosa . 

Tiroiditis akut supuratif tennasuk kelainan yang jarang. Secara klinik 

tampak tanda radang akut sehingga pada saat aspirasi terasa nyeri sekali . 

Aspirat mengandung cairan edema, fragmen jaringan serta partikel 

nckrotik . Gambaran sitologik BAJAH khas proses radang akut dcngan 

kelompok sci yang rusak, banyak granulosit dengan Jatar belakang 

presi pi tat . 
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Gambaran sitologik tiroiditis subakut (de Quervain) bersifat hiposeluler, 

sebagian besar sel epitel folikel mengalami perubahan retrogresif dengan 

granula gclap parafolikuler pada sitoplasma disertai sebukan sel radang. 

Ditemukan banyak makrofag, limfosit dan yang khas adalah ditemukan 

sci datia. Sebagian karsinoma papiler juga mengandung banyak limfo~it 

dan kadang-kadang terdapat sel datia. 

Pada tiroiditis kronik limfositik (Hashimoto) sel yang teraspirasi lebih 

banyak, didominasi oleh sel limfoid yang berdifereniasi baik, di samping 

sci epitel folikel. 

Tiroiditis fibrosa invasif (Struma Riedel) merupakan tiroiditis yang 

jarang ditemukan. Folikel telah hancur dan diganti oleh jaringan ikat fib

rosa serta infiltrasi sel radang. Dengan struktur seperti ini, BAJAH sulit 

di lakukan, sehingga diagnosis terutama berdasarkan gambaran klinik. 

Reaksi radang sering ditemukan pada karsinoma anaplastik sehingga 

apabila ditemukan sel yang mencurigakan disarankan BAJAH ulang. 

c. Nodul tiroid ncoplastil< 

Pada nodul neoplastik folikel menjadi ireguler. Pada potongan melintang 

maupun pad a view en face didapatkan fragmen jaringan berbentuk sinsisium, 

tetapi sel tidak nyata serta inti tumpang tindih dan crowding. Sinsisium adalah 

fragmen jaringan yang mengandung kelompok sel yang tersusun ireguler, tcpi 

sci tidak nyata sedangkan polaritas inti sel telah berubah. Struktur semacam 

ini terutama terdapat pada neoplasma folikuler. 

a). Adenoma folilwlcr (AF) 

Gambaran sitologik 13AJAH AF bersifat hiperseluler dengan koloid tipis. 
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Sel epitel folikel memberi kesan sedikit lebih besar dari sel epitel folikel 

pada struma adenomatosa. Inti berbentuk bulat, berkromatin halus 

tersebar rata, nukleolus jarang terlihat. Kelompok sel tumor ini sering 

tumpang tindih dengan kesan pola folikuler (follicular pal/em) atau 

adanya mikrofolikel. Batas sitoplasma kurang jelas. Adenoma Hi.irthle 

merupakan bcntuk khas AF, terdiri atas kelompok sel epitel folikel yang 

besar dengan inti sel besar bulat hiperkromatik, nukleolus menonjol 

sitoplasma eosinofilik dan banyak mengandung granula merah muda 

pada pulasan Papanicolaou. 

Kesulitan diagnosis sitologik BAJAH AF timbul akibat scnng 

ditemukannya kelompok inti sel dengan ukuran yang bervariasi, disertai 

pola folikuler. Gambaran ini sulit dibedakan dengan KF. 

b). Karsinoma folikulcr (KF) 

Gambaran sitologik BAJAH KF bersifat hiperseluler. Kelompok sci 

epitel folikel tersusun dalam cluster, terdapat pola folikuler disertai 

banyak sel epitel yang tersusun tunggal. Struktur nukleus bervariasi 

tergantung derajat diferensiasi tumor. Pada KF yang berdiferensiasi baik 

sel epitel folikel sedikit lebih besar dari sel epitel folikel nonnal disertai 

an isokariosis dan anisokromatosis ringan. Sedangkan pada KF yang bcr

diferensiasi kurang baik, terdapat set epitel folikel yang tersusun tumpang 

tindih dengan ukuran dan bentuk yang bervariasi. Dapat ditcmukan 

kelompok sel bentuk ireguler, hiperkromatik dengan nukleoli menonjol. 

(Koss LG, 1984). Mcnurut Orell SR (1986) dalam 1J1e manual atlas of 

fine needle mpiration biopsy, gambaran sitologik BAJAH AF maupun 

KF sangat mirip. Walaupun KF secara umum lebih hiperselulcr dcngan 
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inti set epitel yang lebih besar dibanding AF, akan tetapi perbedaan ini 

sangat halus dan tidak begitu nyata sehingga sulit membedakannya. Oleh 

karena itu dianjurkan kedua kelainan ini didiagnosis sebagai neoplasma 

folikuler (NF). (WHO, 1974; Orell SR, 1986). 

c). Karsinoma papilcr (KP) 

Gan)baran sitologik BAJAH KP bersifat hiperseluler terdiri atas sel 

tunggal , tersusun dalam cluster atau fragmen mirip jari tangan (fragmen 

papiler), monolayered dan multilayered sheet. Epitel mengalami folding 

tersusun atas kelompok set epitel yang menonjol ke dalam lumen, inti set 

di basal dengan polaritas yang berubah. Set tumor berinti oval, tepi 

sitoplasma berbatas tegas dan tampak lebih padat. Di antara kelompok set 

terdapat jaringan ikat fibrovaskuler yang dalam sediaan aspirasi tampak 

sebagai intranuclear hole atau nuclear groove (pseudonukleolus) dapat 

ditemukan pada sebagian besar kasus. Dan seringkali ditemuk~n 

psammoma bodies. Pada KP koloid bersifat kental dan lengket (chewing 

gum like). Set tumor sering bercampur dengan set buih, set datia dan 

limfosit schingga harus selalu diingat kemungkinan te~adinya diagnosis 

negatif palsu dengan tiroiditis. 

d). Karsinoma anaplastik (KA) 

Gambaran sitologik BAJAH KA menunjukkan kelompok set ganas 

berbcntuk fusifonn, pleiomorfik, berinti hiperkromatik disertai sel datia. 

c). Karsinoma mcdulcr (KM) 

Tumor ini berasal dari set parafolikuler (set C) yang memproduksi 

kalsitonin . Gambaran sitologik BAJAH KM bersifat hiperseluler. Sci 
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tumor terdapat tunggal atau dalam kelompok, tidak ditemukan struktur 

papiler, struktur folikuler atau keloid . Akan tetapi senng didapatkan 

amiloid yang pada pulasan MGG berwarna biru pucat. Sel tumor 

berbentuk memanjang dengan inti bulat atau oval, kromatin kasar dan 

scring ditemukan nukleolus. Sitoplasma granuler berwarna merah . 

f). Limfoma non-Hodgkin 

Dahulu tergolong dalam karsinoma anaptastik jenis set kecil. Gambaran 

mikroskopik, baik histopatologik maupun sitologik menunjukkan 

kelompok sel ganas berbentuk kecil. Gambaran BAJAH LNH scring sulit 

dibedakan dengan struma Hashimoto. 

g). Tumor metastasis 

Kelenjar tiroid sangat kaya vaskutarisasi sehingga senng terdapat 

metastasis tumor yang dapat berasat dari ginjal, payudara, melanoma 

maligna atau karsinoma bronkogenik paru. Gambaran sitologik BAJAH 

tumor metastasis sesuai dengan tumor primemya. 

2.3.4. Kctcpatan diagnosis BAJAH nodul tiroid 

BAJAH tidak untuk menggantikan peran pemeriksaan histopatotogik. 

Diagnosis akhir NT adatah diagnosis histopatotogik jaringan. BAJAH merupkan 

suatu diagnosis prcdiksi berdasar sel yang berhasil didapat melalui metode biopsi 

asp1rast. 

Ketepatan diagnosis BAJAH sangat tergantung pada terdapatnya ketompok 

sci yang bcrhasil dilakukan aspirasi. Apabila set tersebut mampu mewakili 

populasi sel dalam jaringan NT, maka ketepatan diagnosis akan mendekati angka 
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100%. Dalam hal ini ketepatan diagnosis BAJAH sangat dipengaruhi oleh 3 

faktor, yaitu faktor pengambilan aspirasi dan pembuatan sediaan hapus, faktor 

prosesing di laboratorium, pengalaman spesialis patologi yang rnendiagnosis. 

Angka sensitivitas yang dilaporkan pada berbagai kepustakaan antara 60% sampai 

90%. Tjahjono dkk. ( 1987) rnelaporkan angka sensitivitas di Sernarang sebesar 

82%. Di RSUD Dr. Sutomo Surabaya, I Wayan Sudarsa (1994) rnelaporkan angka 

sensitivitas BAJAH NT pada penderita yang akan dilakukan operasi sebesar 

100%, akan tetapi yang dievaluasi adalah sifat NT (jinak/ganas) dibandingkan 

dengan histopatologik j inak/ganas, bukan diagnosis sitologik- histopatologik. 

Ketcpatan diagnosis tercerrnin dari angka sensitivitas, nilai perkiraan positif 

dan akurasi yang diperoleh dengan rnemperhitungkan angka negatif palsu dan 

positif palsu . Kasus negatif palsu rnaupun positif palsu pada urnurnnya disebabkan 

sulitnya membedakan AF, KF dengan sebagian kasus SA yang rnenunjukkan 

bagian yang hiperplastik. Pada AF rnaupun KF didapatkan garnbaran serupa yaitu 

adanya struktur mikrofolikel dalarn hapusan yang bersifat hiperseluler serta 

ditemukan pola folikuler pada sinsisium. Garnbaran serupa juga terdapat pada 

sebagian kasus SA. 

2.3.5. Usaha untuk mcningkatkan ketepatan diagnosis BAJAH nodul tiroid 

Kesulitan diagnosis BAJAH tersebut di atas teijadi akibat diagnosis 

sitologik aspirasi NT dilakukan berdasar pendekatan rnorfologik pola arsitektur sel 

yang teraspirasi . Pad a penelitian ini akan digunakan pendekatan rnorfornetrik dan 

morfofungsi sel. Pendekatan morfornetrik adalah rnengevaluasi perubahan 

kuantitatif ukuran dan bentuk inti sel serta jarak antar inti sel epitel folikel tiroid, 

sedangkan pendekatan morfofungsi rnengevaluasi perubahan kandungan DNA 

(ploidi DNA), siklus serta aktivitas proliferasi sel. 
.. 
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2.4.1 Pcrubahan patologik sci neoplastik 

43 

RudolfVirchov (1838) mengemukakan bahwa proses patologi te~adi dalam 

sci, sehingga dasar penyakit terletak pada sel. Kesimpulan tulisan-tulisannya 

sampai sekarang sangat terkenal yaitu omnis cellula e cellula. Pada tahun 1890 

von Hansemann mengajukan hipotesis bahwa sel kanker mempunyai karakteristik: 

asymelrical cell division yang disebabkan adanya perubahan kuantitatif 

kromosom. Abnormalitas morfo1ogi inti sel diduga mempunyai hubungan dengan 

biologi dan perangai klinik. Stroebe (1892) tidak sependapat, sebab mitosis tidak 

hanya terdapat pada tumor ganas tetapi terdapat juga pada jaringan regeneratif 

maupun tumor jinak. Berlawanan dengan Hansemann, Theodore Boveri (1914) 

mengaj ukan hi potesis bahwa pad a sel kanker terdapat perubahan kualitatif kromo

som sel. Dewasa ini terbukti bahwa aneuploidi sering ditemukan pada sel kanker. 

Perubahan yang te~adi pada sel neoplastik adalah: 

1. Perubahan morfologi sci 

Telah diketahui bahwa hampir seluruh DNA pada sel eukariotik terdapat pada 

inti sel. Hanya sedikit yang berada di mitokondria. DNA dan histon 

mcmbcntuk kromatin pada inleJjase. 

Di dalam inti sel terdapat nukleolus. Nukleolus ini terbentuk di sekitar loops 

of DNA yang disebut nucleolar organizer regions (NORs), terletak pada 

kromosom akrosentrik dan mengkode sintesis rRNA. Menurut Alberts et al. 

( 1983), di sam ping mengandung sekuens DNA dan rRNA, nukleolus 

mcngandung protein-protein seperti RNA polymerase 1. 
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Dengan ditemukan mikroskop, abnonnalitas inti sel neoplastik dapat 

diketahui . Bentuk inti sel didukung oleh nuclear envelope yang tersusun olch 

membrana bagian luar dan dalam yang dibatasi perinucler space. Membrana 

bagian dalam ini dilapisi oleh lamina fibrosa yang mengandung protein yang 

membentuk nuclear pore serta melekat dengan kromatin. Pada sel neoplastik 

terdapat perubahan bentuk inti sel, kromatin dan nukleolus. Perubahan ini 

mcnyebabkan sel menjadi pleiomorf, anisositosis, rasio nukleositoplasma 

meningkat, hiperkromatik dan mitosis. Perubahan morfologi sel ini terlihat 

pada pengamatan mikroskopik, tetapi apabila perubahan masih pada tahap 

ringan sulit terlihat dengan mata lewat mikroskop cahaya. Pemeriksan 

morfometri dengan menggunakan sarana komputer memungkinkan deteksi 

perubahan morfologi sel tahap ringan. 

2. Perubahan kandungan DNA pada inti sel 

Di samping perubahan morfologi, pada sel neoplastik terjadi perubahan 

kandungan inti sel. Telah diketahui bahwa pada inti sel terkandung informasi 

gcnetik yang berada pada kromosom. Pada 1944 kode genetik ini terbu~ti 

dilakukan oleh DNA dalam kromosom. Dengan demikian pada sel neoplastik 

terdapat perubahan inti sel yang bersifat perubahan morfologi maupun 

perubahan kandungan DNA. 

3. Perubahan aktivitas proliferasi sel 

2.4.2. Morfomctri 

a. Dclinisi morfomctri 

Morfomctri secara harfiah berarti pengukuran bentuk (form = bentuk, 

Yunani). Akan tetapi definisi mofrometri sebenarnya lebih luas. Weibel 
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( 1969) mer definisikan morfometri sebagai the quantitative description of 

a structure, kemudian diperluas Iagi me~jadi quantitative m01phology; 

the meas111 ·.:men/ of structures by any method, including stereology. Akan 

tetapi defi1 isi ini terlalu luas, sebab pada umumnya yang diukur adalah 

gambaran :;eometrik sel dan jaringan. Menurut Baak (1991) dalam buku 

7lw Manuul of Quantitative Pathology in cancer diagnosis and progno

sis, morfo nctri didefinisikan sebagai the quantitative description of 

geometric .. eatures of structures with any dimensional. Scbenarnya gam

baran geo netrik struktur (sel maupun jaringan) Iebih tepat disebut 

planimetri tkan tetapi studi geometrik struktur ini sering disebut sebagai 

studi morfc metri . Planimetri adalah measurement of geometric features of 

structures •11 a two-dimensional image, although these structure themsel

ves origon. ~fly may not be two-dimensional. Sel dan inti sel pada sediaan 

hapus sitol )gi tcrlihat berdimensi 2 apabila faktor pembesarannya tidak 

terl alu tin ~ gi. Walaupun sebenarnya mempunyai ukuran tebal, tetapi 

untuk pen t: ·Jkuran luas inti sel aspek ukuran tebal menjadi kurang berarti. 

b. Dasar per t !mbangan morfomctri 

Dasar perti ·nbangan pemeriksaan morfometri 

a). Mem:rut Gestalt, pada memori kita terdapat template (t)1Jical 

imag !). Apabila kita melihat objek, misalnya terlihat sediaan 

sitolcgi/histologi, image yang kita lihat dikonstruksi oleh aktivitas 

subj E {tif untuk dibandingkan dengan template yang telah tcrcetak 

pada memori. 

b). A pat : Ia ki ta menghadapi bayangan cermin (mirror image) suatu 

.. 
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tcrdapat pcrbedaan pendapat dalam mendiagnosis suatu gambaran 

patologik akibat faktor ilusi optik atau perbedaan typical image memory. 

Apabila perubahan morfologik tersebut dinyatakan dalam nilai 

(dikuantifikasi), maka kesulitan tersebut diharapkan dapat diatasi . 

TABEL2.4 

KORELASI GAMBARAN KUALITATIF DENGAN UKURAN 

KUANTIT ATIF YANG MENCERMINKAN PERUBAHAN 

MORFOLOGI DAN AKTIVITAS PROLIFERASI SEL 

Gambaran lmalitatif 

Mitos banyak, sering 

abnormal : 

inti sel membesar, pleiomorfik: 

Nukleoli membesar 

Kromatin kasar, menggumpal 

(klumping) 

Perubahan sitoplasma 

Haemorrhagia, nckrosis 

Sumbcr: I3aak JPA (1 991) 

Ukuran kuantitatif 

Milos Activity Index meningkat, 

Thymidine Labelling Index meningkat, 

% BrdU,% sel dengan Ki-67 positif, 

% sel dalam fase S, Ekspresi EGF, 

Onkogen dan oncogene product amplification 

Mean dan SD luas inti sel meningkat, Aksis 

inti sel meningkat, Perubahan shape factors . 

Mean nucleolar area meningkat 

Abnormalitas ploidi 

Luas sitoplasma berkurang, rasio 

nukleositoplasma meningkat 

Persentase eritrosit/nekrosis meningkat 

d. Anal isis hubungan antar sci (struktur sintaks) 

Menurut P'Callahan (1975), hubungan antar sel dalam kelompok (the 

geometrical arragement of cell~) dapat dianalisis dengan 

.. 
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menghubungkan antar titik pusat inti sel sehingga membentuk su ]tu 

network dimulai dengan menghubungkan jarak terpendek antar sel y<: ng 

berdekatan. Anyarnan (network) sel dapat dianalisis dengan memb:m-

dingkan beberapa Iesi kelompok sel dalam berbagai lesi . Anyaman ini 

discbut juga sebagai Voronoi 's network. (Kayser, 1987, 1989). 

Syntactic structure analysis adalah suatu metode pengukuran kuantit:ttif 

interaktif secara mikroskopik berdasarkan teori network di at as. 

Arsitektur sel yang merupakan suatu struktur dirubah menjadi ben:uk 

titik . Kemudian antar titik dihubungkan secara perhitungan matcm c:t ik 

yang disebut minimum Jpaning tree (MST). Hubungan akan diawali ar tar 

2 titik yang mempunyai jarak terpendek (minimum), kcmud ian 

diteruskan ke titik terdekat berikutnya yang mempunyai jarak terpendek 

schingga akan terbentuk suatu gambaran struktur MST. (Kayzer et al., 

1991; Meijer ct al., 1992; van Diest, 1992). 

Gam bar 2.2 . Minimum spaning tree MST. Sumber: Meijer et al., ( 1992) 
.. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



49 

Adapun variabel anal isis hubungan antar inti sel yang terdekat adalah : 

a. Jarak rata-rata antar sel 

b. Jarak minimum antar sel 

c. Jarak maksimum antar sel 

d. Jarak keseluruhan 

e. Jumlah inti sel tiap kelompok 

f. Jumlah sel terdekat yang membentuk branching JF>int 

(neighbouring point) yaitu : 

1. Jumlah sel yang mempunyai hubungan dengan 1 sel terdekat 

2. Jumlah sel yang mempunyai hubungan dengan 2 sel terdekat 

3. Jum.lah sel yang mempunyai hubungan dengan 3 sel terdekat 

4. Jumlah sel yang mempunyai hubungan dengan 4 sel terdekat 

·' 
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2.5.1. Pcrubahan l<andungan DNA sci ncoplastik 

50 

Pertumbuhan neoplasma merupakan proses yang bertahap (multisl!p) . 

Ncoplasma ganas berkembang melalui tahap inisiasi, promosi dan progr~si . 

Gambaran morfologi maupun perubahan kromosom pada masing-ma:: ing 

tahap berbeda-beda. 

a. Tahap inisiasi 

Menurut Love dalam "7he natural hist01y of cancer in humans, u:cc 
1990", pada tahap inisiasi jaringan masih normal dengan populasi sci 

euploid. Inisiasi merupakan proses yang berlangsung cepat, ireversibel, 

akibat paparan bahan karsinogen. Tahap inisiasi ditandai adanya mu ;asi, 

sedangkan pada tahap berikutnya (tahap promosi) baru terjadi perubahan 

ckspresi gen. 

b. Tahap promosi 

Tahap promosi merupakan proses yang berlangsung lebih lama, 

bersifat ireversibel, sebagai akibat paparan karsinogen atau bahan lai nnya 

secara terus-menerus atau berulang. Dikenal istilah inisiator y1itu 

karsinogen yang berfungsi memicu proses inisiasi, sedangkan prom<>lor 

adalah yang memicu proses promosi . Karsinogen yang mempu nyai 

pengaruh scbagai pemicu tahap inisiasi maupun promosi discbut 

karsinogen lengkap. Inisiator mampu menimbulkan mutasi ;! tau 

pcrubahan pada komponen gen DNA. Promotor memicu perubahan 

ekspresi informasi genetik yang ditandai dengan mcningkatnya sint esis 

DNA dan rcplikasi set. Pada tahap promosi sel yang telah beru bah 
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mcnjadi initiated cells (=transformed cell.\) dapat mclanjut mcnjadi lcsi 

in-situ. Initiated cells musih mcnunjukkun populnsi sci euploid, tctnpi 

pada tallap akllir lcsi i11-situ scbagian tclnh bcrubah mcnjudi aneuploid . 

c. Tallap progrl!si 

Pada talwp progrcsi, sci sudah tidak reversible scpcrti pada tallap 

promosi . Pada tahap ini tclah tcrjadi pcrubahan kariotip sci kankcr dan 

sccara klinik pada tumor supcrfisial tclah dapat diamati timbulnya suatu 

ncoplasma. 

Pcmahaman tcrhadap bahan karsinogcn yang bcrpcran scbagai 

inisiator maupun promotor, akan sangat bcrmanfaat dalam pcnccgahan 

timbulnya kankcr. 

··- --- -·----·------------------------, 

Jaringan 
normal 

Initiated - lcsi - Ncoplasma- Ncoplasma 
cells ins itu jinak ganas 

2 ....... .. Populasi sci euploid - ..... Ancuploidi mcningkat.. ... 

3 lnisiasi - Promosi Progrcsi 

' . Invas1 
Metastasis 

G/\Ml3AR 2.3 TAHAPAN KARSINOGENESIS, PERUBAHAN KLINIK 

DAN KARIOTlP 

Sumbcr : Love RR. "The natural history of cancer in humans'~ 1990. 

- --·-- -·-· - ·- ------------------------___) 

· ~· 
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Neoplasma timbul secara bertingkat (multistage). Perubahan tingkat te~adi 

akibat perubahan gen dalam kromosom. Menurut Atkin ( 1987) perubahan yang 

terjadi pada kromosom adalah: 

1. Pcrubahan numerik, yaitu hilangnya sebagian kromosom . 

2. Pcrubahan struktur, yaitu te~adinya kromosom baru. 

3. Duplikasi segmen atau translokasi segmen antara 2 kromosom atau lebih. 

Pada saat neoplasma telah mencapai invasi f sehingga mampu untuk 

bennetastatis, pada kromosom telah te~adi perubahan numerik maupun struktural 

schingga tiap jenis tumor kemudian mempunyai gambaran kariotip yang khas. 

Walaupun pcmeriksaan analisis kromosom telah banyak dilakukan pada kasus 

leukemia, tctapi pada ncoplasma solid pcmeriksaan lebih sulit. Hanya sckitar 

10-20% kasus yang dapat dilakukan, sehingga dapat dipahami kenyataan julah 

laporan studi kmyotyping pada neoplasma solid sangat sedikit. 

Jumlah kromosom dalam sel benih (germ cell) disebut haploid (n), 

scdangkan jumlah 46 kromosom (23 pasang) dalam sel soma disebut diploid (2n). 

Kadang-kadang bcbcrapa sel soma menunjukkan tetraploid (4n) atau bahkan 

oktaploid (8n). 

Jumlah kromosom dalam sel neoplastik seringkali lebih besar dari 2n 

(hipc:nliploid=lcbih dari 46 kromosom) atau mungki n kurang dari 46 kromosom 

(hipoploid). Jumlah kromosom yang abnom1al ini discbut aneuploid . Terdapatnya 

aneuploid ini dapat dievaluasi dari perubahan jumlah kandungan DNA dalam inti 

sci. Dcngan pulasan Feulgen atau teknik flourese nsi dapat diketahui jumlah 

kandungan DNA pada inti sel. Analisis kandunga ;1 DNA (ploidi DNA) ini 

dilakukan dengan metode sitometri statik maupun jlowcytometry. Jumlah 
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kandungan DNA dalam inti sel dapat diekspresikan dalam indeks DNA, yaitu 

perbandingan jumlah kandungan DNA dalam kelompok sel yang diperiksa dcngan 

kandungan DNA pada kelompok sel diploid nonnal. 

Panjang kromosom sel nom1al bervariasi, c'an dapat bcrubah pada 

ncoplasma akibat timbulnya abnormalitas kromosom (menjadi sangat luas atau 

sangat scmpit). Pada kromosom neoplasma umum i1ya terdapat peningkatan 

kandungan DNA rata-rata 5-I 0%. Oleh karen a itu kandungan DNA tumor 

hipodiploid Gumlah kromosom 42-44) dapat memberikan gambaran histogram 

ploidi DNA yang normal. 

I3erdasarkan kandungan DNA dalam inti sel, sd dapat dibagi mcnjadi 3 

kclompok: 

I. Sci pada fase G0 dan G1 mempunyai nilai kandungan DNAsesuai dengan 2 

set haploid kromosom (2c). 

2. Sci pada fase G2 dan M mcmpunyai nilai kandungan DNA sesuai dengan 4 

sci haploid kromosom (4c). 

3. Sci pada fase S mempunyai nilai kanduangan DNA di antara 2c dan 4c. 

Salah satu cara untuk mengetahui aktivitas proli ferasi suatu lcsi/neoplasma 

adalah dengan mcnganalisis distribusi kanduangan DNA dalam inti kelompok sci 

lesi tcrscbut. Distribusi kclompok sel dalam berbagai fase siklus sci 

mencerminkan pcrangai dan potensi keganasan neoplasma tcrsebut. Analisis 

distribusi kandungan DNA inti sel ini dilakukan dengan metode sitomctri . 

Sitometri kandungan DNA inti sel dilakukan dengan menilai image sel pada 

scdiaan mikroskopik (image cylomelly) atau mengevaluasi interaksinya terhadap 

cahaya apabila dilewatkan pada daerah tembakan cahaya yang terfokus 
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(/loli'C}'IU!IIe I!J'i· 

a. Flowsitomctri 

Alat ini sudah bcrkcmbang lama tctapi pcmanfaatannya guna mcnggali 

informasi diagnosis dan prognosis baru dimulai scjak 1970-an. Ada 

bcbcrapa Slnomml yaitu cytojluoromelly1 pulse cytophotometry, 

jlm,·c.ylojJiwtomel!y. Walaupun mcnggunakan bcrbagai tcknik, akan 

tctapi dasarnya tclap sama yaitu mclakukan akuisisi informasi kuantitatif 

dari kclolllpok sd yang dialirkan lcwat sualu saluran kccil. Pcngukur:111 

kandungan DNA pada inti sci bcnlasarkan pulasan lluorcscnsi DNA. 

\•HII 

,., .... , .. , , ..,._,~· (p~ffi 0 " 

06 ... Q 
~c. 

.... Q. 

·~~ _fL (I) . 
.... @ .... Q 

(o-'\11111 

Q 0 .. Po~ I • ...-. 'e...-. •- : '.--. . 
c .. - I 

0 ~0 
Q fi1] ...... 

GAMI3AR 2.4. FLOWSITOMETRI DNA 
Sumbcr: Quirke P. (1990) 
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Flowsitometri merupakan analisis dan sorting populasi sel atau partikel. 

Faktor yang dievaluasi dapat bersifat fisik atau optik, misalnya ukuran 

sci, penycbaran cahaya, kuantifikasi fluoresen s akibat eksitasi atau emisi 

panjang. gelombang yang bervariasi. Variasi ini dipengaruhi olch macam 

sumber cahaya (lampu merkuri atau laser) dan filter yang digunakan 

untuk scleksi emisi panjang gelombang. 

Syarat agar dapat dianalisis adalah bentuk larutan sel tunggal. Larutan sci 

tunggal dapat diperoleh dari jaringan segar atau yang telah diproscs 

dalam balok parafin (Hedley et al. 1983, 1985 ; Schutte et al. 1985; Stone 

et al. 1985). 

Larutan sci tunggal (1) yang telah dipulas dengan fluoresens, dialirkan kc 

dalam flow cell dcngan sistem hidrodinami :{ tekanan udara. Te~adi 

eksitasi akibat tembakan sinar (laser atau lam pu merkuri) pada sel yang 

dialirkan pada saat melewati sensing point 0). Penyebaran sinar yang 

timbul akan menyebar pada 2 arah, yaitu yang lurus mencem1inkan 

ukuran sel, sedangkan yang menyebar arah 90° mencenninkan tingkat 

refraksi kandungan struktur internal sel. Panjang gelombang diselcksi 

olch bebcrapa cermin dikroik diteruskan ke cetektor fotomultiplier (5). 

Penyebaran sinar maupun fluoresens yang tid ak diinginkan diblok oleh 

bcberapa filter optik tertentu . Sinyal elektrik (6) dirubah menjadi sinyal 

digital (7) untuk kemudian diproses oleh perangkat lunak komputer 

mcnjadi bentuk histogram. Pada penelitian kandungan DNA ini scbagai 

al9sis histogram adalah jumlah kandungan DNA sedangkan jumlah sci 

yang dianalisis sebagai ordinat. 

.. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



CELL 
HUIAOER 

OHA COHTEHT 

GAMI3AR 2.5 HISTOGRAM KANDUNGAN DNA 

Sumbcr: Quirke P. ( 1990) 
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Metod<.: flowsitomctri mcmpunyai tingkat prcsisi yang tinggi dan 

k<.:l:cpalan pcngukuran yang sangat tinggi pula. Tiap dctik dapat diukur 

kandungan DNA pad a 1000 sci yang tcrdapat dalam suspcnsi yang 

mcngandung inti sci tunggal dcngan pulasan Ouorokrom khusus. I-Iasil 

pcmcriksaan disajikan dalam histogram kandungan DNA tiap sci pada 

populasi 10000 inti sci. Pad a pcnclitian ini diukur sckitar 10000 sci cpitcl 

folikcl tiroid dari jaringan hasil opcrasi. 

Pulasan lluorcscns yang digunakan pada mctodc flowsitomctri biasanya 

Jlropidium iodititatau· ethiditllll bromide yang akan tcrikat langsung sccara 

intaculuting pada double stranded nucleic acids DNA. Agar ikatan yang 

tc1jadi hanya mcnccrminkan ikatan tcrhadap DNA, maka dibcrikan 

NNII-11ase scbclum pulasan guna mcnghilangkan RNA. Kcmudian 

dilcwatkan kc sensing point dcngan mcndapat tcmbakan sinar laser yang 

mL:mpunyai cksitasi panjang gclombang 488 nm . 

Di samping 2 pulasan tcrscbut tcrdapat bcbcrapa pulasan lain yang 

digunakan pada flowsitomctri tergantung pada substansi yang akan 
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diukur scrta eksitasi panjang gelombang sumber cahaya. 

b. Sitomctril< statik 

Salah satu teknik analisis sitomet1i statik DNA adalah scil-image DNA 

cytomel!y. Prinsip sitometri stati k adalah mengukur kandungan DNA 

dengan menilai absorbsi DNA yang terpulas berdasar prosedur Feulgen

Schiff. Mula-mula dilakukan hidrolisis asam agar basa purin dilepas dari 

DNA. Kemudian grup aldehid dari deoksiribosa ditampilkan dengan 

aldehid spesifik dari reagen SchifT, kemudian inti sel tunggal yang telah 

dipulas tersebut dilihat dengan mi kroskop cahaya. Nilai kandungan DNA 

tiap sel diukur berdasarkan absorbsi cahaya. Image yang didapat oleh 

sistem komputer akan diproses dan hasil pengukuran disajikan dalam 

bentuk histogram. Histogram dari sejumlah sel yang diukur menccrmin

kan kandungan DNA (aksis) dan jumlah sel yang dianalisis (ordinat). 

Pada penelitian ini diukur kandungan DNA pada sekitar 500 sel cpitcl 

folikcl tiroid yang berada dalam sediaan sitologi BAJAH. 

Kcuntungan teknik sitometrik stat ik DNA adalah kcmampuannya untuk 

mengukur kandungan DNA pada sediaan hapus sitologi maupun jaringan. 

Pada layar monitor kelompok sel yang dianalisis dapat dipantau bentuk 

maupun ukurannya secara mikroskopik, sehingga kclompok sci non

neoplastik dapat dieliminasi . Gambaran histogram akan mencerminkan 

hanya sel neoplastik tanpa tercampur set lainnya yang tidak ingin diukur. 

Kemampuan ini tidak didapatkan pada metode flowsitometri yang sulit 

mcnghindari tercampurnya suspensi dengan kelompok sel yang tidak 

1ngm diukur pada jaringan terscbut. Dalam hal ini eliminasi dapat 
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dilakukan dengan menggunakan kontrol Janngan histopatologi balok 

parafi n tersebut. 

Kerugian sitometri statik adalah lamanya waktu pemeriksaan. Pemeriksa

an sitologi statik DNA membutuhkan waktu 2-5 jam tiap sediaan, sangat 

bcrbeda dengan flowsitometri yang berlangsung sangat cepat. 

2.5.2 Si ldus Sci 

Si klus sel adalah interval antara titik tengah mitosis pada sel sampai dengan 

titik tengah mitosis pada anak sel hasil pembelahan. (Lipkin, 1971). 

a. llcrbagai fasc dalam siklus sci 

Untuk kelangsungan hisup organisme, sel membelah diri membentuk sel 

baru. Proses pembelahan sel ini ada yang dapat dilihat dengan mikroskop, 

tetapi ada fase yang tidak dapat dilihat dengan mikroskop. Fase yang tidak 

dapat dilihat dengan mikroskop adalah fase sebelum dan sesudah fase 

mitosis (fase M). Fase yang dapat dilihat dengan mikroskop adalah fasc 

pcmbelahan inti sel (mitosis) dan pembelahan sitoplasma (sitokcnesis). 

Kedua proses ini dikelompokkan dalam fase M dalam siklus sel. 

Sebelum masuk ke fase M untuk mengadakan pembelahan inti sci dan 

si toplasma, inti sel mempersiapkannya dengan cara menggandakan 

kandungan inti ·sel. Penggandaan kandungan inti sel ini dilakukan guna 

ncmbentuk 2 buah sci baru (new daughter eel/:,) yang identik. Proses ini 

terlangsung dalam fase antara 2 mitosis (interfase). Sepanjang interfase 

persiapan pembelahan sel berlangsung, tetapi proses ini tidak dapat dilihat 

cengan mikroskop. Dcngan demikian secara umum siklus sel dapat dibagi 

dalam fase mitosis (M) dan inte1jase. ·' 
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Pcmbagian subdivisi inte1jase muncul setelah laporan penelitian Howard 

dan Pelc. Howard dan Pels (1953) berhasil membuktikan bahwa dalam 

inte1jase terjadi proses replikasi DNA. Menggunakan metode 

otoradiografi, Howard dan Pelc dapat mengidentifikasi ikatan radioaktif 

fosfor dalam DNA yang baru disintesis. Sintesis DNA adalah replikasi 

DNA di dalam inti sel. Proses sintesis DNA ini be~alan singkat, tidak 

berlangsung sepanjang waktu interfase. Jadi terdapat fase gap, yang terdiri 

atas fase G1 dan G2. Fase G1 dimulai setelah akhir fase M sampai fase 

sintesis (S) dimulai, sedangkan fase G2 bcrawal pada akhir fase S sampai 

mulainya fase M. Dengan demikian siklus sel berlangsung terus-mencrus 

dari fase M, G 1, G2, M dan seterusnya. 

Pada fase M, pembelahan inti sel dan sitoplasma dapat digolongkan dalam 

urut-urutan sebagai berikut: profase, anafase, metafase dan telofase. 

Setelah fase M selesai, dihasilkan sel baru (anak sel =daughter cell). Tidak 

scmua sel baru ini kembali ke siklus sel melalui fase G1. Sebagian sel baru 

berdiferensiasi menjadi sel jenis lain. Sebagian sel baru lainnya tidak 

tumbuh./membelah diri, berada dalam fase G0. Diduga setelah fase M 

berakhir, kelompok sel baru akan masuk ke fase G1. Pada awal fase G1 

terdapat titik R (restriction point) yang berfungsi sebagai mekanisme 

kendali. Apabila kelompok sel baru berhasil melewati titik, R, sci akan 

masuk ke fase G1. Kelompok sel yang tidak mempu melewati titik R akan 

masuk ke fase G0, dan sel akan beristirahat serta tidak membelah. 

Sel pada fase G0 pada suatu saat akan dapat diaktifkan kembali, masuk ke 

fase G 1 dan mengikuti siklus pembelahan sel. Fenomena sci hati yang 

cepat berkembang kembali setelah dilakukan operasi pengangkatan 
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scbagian jaringan hati mcrupakan contoh pcngaktifan kcmbali sci hati yang 

bcrada dalam ntsc G0. Sci hati tcnnasuk sci yang mampu bcrada dalam 

fasc G0 dalam jangka waktu yang panjang. Dalam hubungannya dcngan 

sintcsis DNA dan mitosis, populasi sci pada mamalia dapat dibagi dalam 3 

kclompok sci. 

a). Sci yang mcmbclah tcrus-mcncrus. 

b) . Sci yang mcninggalkan siklus, akan tctapi akan dapat mcnsintcsis 

DNA lagi dcngan rangsang tcrtcntu (sci dalam fasc G0) 

c) . Sci yang mcninggalkan siklus secara pcnnancn -dan akan mati tanpa 

dapat mcmbclah lagi (non-dividing eel h). 

,ndivtdiog 
cell 

GAMBAR 2.6 BERBAGAI FASE DALAM SIKLUS SEL 

Sumbcr: Lipkin M. (1971) 

Fasc M mct1Jpakan fasc yang sangat singkat. Dalam fasc ini tcljadi mitosis 

dan sitokincsis, scdangkan aktivitas biosintcsis dalam fasc ini bc~alall' 
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sangat lambat. Sel baru yang terbentuk pada fase M, memasuki interfase 

yang tak dapat dilihat dengan mikroskop. Interfase terbagi atas 3 fase, 

yaitu fase G1, S dan G2. 

Pennulaan inte1jase disebut fase G1. Dalam fase G1 tcljadi proses 

biosintesis yang sangat cepat guna mempersiapkan sintesis DNA pada fase 

S. (Lipkin, 1971) Pada fase ini disintesis RNA dan protein yang diperlukan 

untuk sintesis DNA. 

Fase S diawali dengan dimulainya sintesis DNA dan berakhir pada saat 

DNA inti sel telah menjadi ganda, dalam hal ini DNA dalam kromosom 

tcl ah replikasi . Dengan replikasi DNA, tiap kromosom saat ini 

mengandung identical sister chromatids. Sepanjang fase S ini, jumlah 

kandungan DNA meningkat sampai menjadi 2 kali . 

Pada saat jumlah kandungan DNA telah 2 kali lipat, sel akan melakukan 

pembelahan menjadi 2 sel baru yang identik (fase M). Tetapi sebelum 

memasuki fase M, sel berada dalam fase G2 yang berakhir pada saat 

mitosis dimulai . Pada fase G2 ini DNA sudah tidak dibuat lagi, tetapi 

p :~mbuatan RNA berjalan terus guna persiapan mitosis. Jumlah kandungan 

DNA pada fase G2 maupun fase M saat pembelahan sel berlangsung 

aJalah 2 kali lipat kandungan sel induk. 

F:1se M dimulai dengan pembelahan inti sel (profase, metajase, anajase 

d:m telofase), kemudian diikuti dengan pembelahan sitoplasma 

(s.itokinesis). Terjadi sel baru yang identik, masing-masing dengan 

b ndungan DNA yang sama dengan sel induk pada G1. 

Pada awal fase M kromosom yang telah mengalami replikasi dapat dilihat 
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dengan mikroskop cahaya. Sampul inti sel (nuclear envelope) akan pecah, 

kandungan inti sel terbagi menjadi 2 bagian. Terjadi pembagian sister 

chromatids yang masing-masing akan dibungkus kembali oleh sampul inti 

sci. Akhirnya terjadi sitokinesis yang mengakhiri fase M. Selanjutnya 

masing-masing sel baru memulai siklus sci berikutnya. 

b. \Val<tu yang diperlukan sildus sci 

Bcrdasarkan waktu yang diperlukan siklus sel, Messier dan Leblond 

( 1960) membagi sel dalam 3 tipe: 

a) . Tipe statik, contohnya sci neuron 

b) Tipe ekspansi lambat misalnya set otot,jaringan ikat, hati, dan ginjal. 

c). Tipe cepat diperbarui, misalnya paru, kornea, epidennis, elemcn 

darah, dan gastrointestinal. 

Waktu yang diperlukan pada tiap fase (G1, S, G2, M) berbeda untuk tiap 

jcnis set, tetapi untuk tipe yang sama variasinya sangat kecil. Variasi waktu 

tcrbcsar adalah pada fase G1. Pada sel yang siklusnya panjang maka 

pcrpanjangan waktu terletak pada fase G1. Sebaliknya pada sci yang 

siklusnya singkat (misalnya set telur), fase G1 sangat pendek. Pada embrio 

binatang terjadi pembelahan yang sangat cepat. Siklus sel bisa berlangsung 

dalam 1 jam tanpa terdapat fase G1. (Gavosto & Pileri, 1971). Waktu yang 

diperlukan selama interfase (fase G1, fase S dan fase G2) umumnya 90% 

atau bahkan lebih dari seluruh waktu siklus set. Pada populasi set normal, 

waktu yang dipcrgunakan fase M sangat singkat, mulai kurang dari I jam 

sampai dengan bcberapa jam. Demikian pula fase G2 walaupun lebih lama 

dibanding fase M, biasanya hanya berlangsung selama beberapa jam saja . 
.. 
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Waktu G2 memanjang secara bervariasi pada pemberian antimetabolit, sel 

dalam kultur jaringan atau sel yang menjadi ganas (Celis & Celis, 1985). 

Fase S biasanya lebih lama dibanding fase G2. Lamanya fase S pada 

binatang roden berkisar 6-8 jam, sementara pada jaringan manusia normal 

berkisar 10-20 hari . Fase S ini akan memanjang pada sel neoplastik 

(,Gavosto & Pileri, 1971). 

c. l·' egulasi sildus sci 

Siklus sel merupakan suatu proses yang terorganisasi dengan sangat baik, 

terbagi datam beberapa sekuens, diregutasi oleh berbagai jatur biokimia 

secara bertahap yang juga berfungsi sebagai kendali waktu . Beberapa 

regulator siktus set adalah: eye/in, stalin, prohibitin dan TGF beta. 

~1cnurut Hall ( 1991) eye/in adalah kelompok protein yang berfungsi 

mcngaktifkan aktivitas kinase ensim regulator seperti p34edc2. Siklus sel 

dapat dianggap sebagai suatu siklus fosforitasi. Jumlah eye/in yang 

meningkat akan menyebabkan peningkatan aktivitas kinase dan 

:nenghasilkan peningkatan fosforilasi protein tertentu yang berperan pada 

mitosis. Degradasi eye/in secara cepat pada akhir mitosis merupakan tanda 

defosforitasi . Dibuktikan bahwa eye/in berperan datam regutasi fase G1 ke 

S dan fase G2 ke M. 

Stalin adatah antigen spesifik yang merupakan produk gen penghambat 

pet1wnbuhan (Wang, 1985). Mekanisme kontrot protiferasi set metibatkan 

mckanisme penghambat pcrtumbuhan. Metalui reaksi antigcn-antibodi, 

Wang et al. (1985) berhasil mengidentifikasi stalin yang diekspresi ketom

pok set fasc G0. Bissonette dan Wang (1990) metaporkan keberhasitan 
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i munoreaksi stalin dalam mengidentifikasi kelompok sel G0 pada jaringan 

111anusia. Imunoreaksi stalin padajaringan mampu mengidentifikasi daerah 

:.cl proliferatif dan daerah sel non-proliferatif(G0). Kemampuan deteksi ini 

bermanfaat dalam menilai potensi kelompok sel dalam suatu jaringan 

neoplasma. 

Pada tahun 1990, Laiho et al. menunjukkan bahwa 1GF beta mampu 

111encegah terjadinya fosforilasi produk gen retinoblastoma dan arrest cell 

pada fase akhir G1. Produk gen retinoblastoma terekspresi pada semua sci 

normal. TGF beta berfungsi sebagai negatif regulator of growth 

Hambatan terhadap pertumbuhan ini terjadi pada fase akhir G1. 

Pada tahun 1991, Nuell et al. Berhasil mengidentifikasi suatu gen yang 

mampu mengekspresikan prohibitin Prohibilin adalah suatu 272 amino 

acid protein yang diekspresikan oleh sel-sel G0. 

d. Sikhis dan al{tivitas prolifcrasi sci ncoplastik 

Pola siklus sel pada neoplasma umumnya sesuai dengan siklus normal, 

tetapi dapat ditcmukan fase S yang memanjang akibat mitosis yang 

berlebihan. Jumlah sel yang mengalami mitosis lebih banyak. Fase S 

mempakan fase mempersiapkan diri untuk mitosis. Memanjangnya fase S 

mencerminkan tcrjadinya peningkatan aktivitas proliferasi sci. 

2.5.2 A li. tivitas prolifcrasi sci 

a. Onlwgcn dan produknya 

Studi patologi molekuler mengenai karsinogen dilakukan secara intensif 

pada dasawarsa terakhir. Kajian molekuler pada sel normal dan sel 
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neoplastik menunjukkan peran onkogen terhadap timbulnya karsinoma. 

Onkogen adalah suatu gen yang telah mengalami transformasi dari proto 

cnkogcn pada sel normal menjadi sel gen sel kanker. Ada 2 jenis onkogen 

yaitu eksogen dan endogen. Onkogen virus (v-onc) tergolong eksogen, 

sedangkan onkogen seluler (c-one) adalah onkogen endogen yang 

merupakan perubahan dari proto-onkogen (p-one). 

Proto-onkogen merupakan gen yang terdapat pada sel nom1al dengan 

ckspresi yang normal. P-one dapat berubah menjadi c-one akibat pengaruh 

bahan muatan sepe11i karsinogen kimia, radiasi . Perubahan p-one menjadi 

c-one dapat terjadi akibat proses alamiah yaitu perubahan akibat insersi, 

C: clesi, penataan kembali gen atau · mutasi titik. Akan tetapi perubahan 

2lamiah ini sangat kecil frekuensinya di samping kemungkinan timbulnya 

~ene repair. 

F -(JIIC dapat mengalami proses transduksi akibat virus yang tergabung pada 

sekuens gen normal (v-ane). Melalui proses infeksi, v-onc menyebar 

menginfeksi sel lainnya. Terjadi v-onc yang mempunyai kontrol terhadap 

sel yang sama sckali baru, yaitu ekspresi abnormal gen v-onc. Timbul 

ncoplasma yang tak dapat dikontrol pertumbuhannya. 

Sampai saat ini dikenal 4 macam v-onc, yaitu retrovirus, adenovirus, 

Jlapomvirus dan herpesvims. Onkogen yang teridentifikasi sampai saat ini 

:. cki tar 20 v-onc dan 40 c-one pad a berbagai karsinoma. 

b. Faktor pcrtumbuhan dan rcscptornya 

Perubahan gen dan ekspresi abnom1al protein akan mengubah proliferasi 

sci dan difcrensiasinya. Dalam hal ini neoplastik mampu menghasilkan 
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protein yang dapat merangsang dirinya sendiri (autocrine) . Sel neoplastik 

mampu menyediakan faktor pertumbuhan (growth factor-GF) dan 

reseptornya sendiri, sehingga tidak tergantung pada GF eksogen. Dengan 

c! emikian sel neoplastik dapat berkembang secara otonom. 

Menurut Sporn & Todato ( 1980) fenomena okogen v-sis mengkode rantai 

~ Platelet Derived.Growth Factor (PDGF) menunjukkan kebenaran teori 

tumorigenesis yang diduga merupakan autocrine stimulation of a cell by 

J'roduction of its own GF. Onkogen retrovirus erb-B mengkode reseptor 

Epidermal Growth Factor (EGF), kemudian akan mengaktifkan tirosin 

kinase intraseluler. Pada kasus non-viral induced tumor telah dapat 

dibuktikan bahwa produksi autocrine GF merupakan penyebab 

pertumbuhan yang berlebihan. Beberapa autocrine loop mempunyai 

spesifikasi pada orgam-organ tertentu, misalnya bombesin diproduksi oleh 

karsinoma set kecil paru, Transforming Growth Factor (TGF) a pada 

tumor epitelial. (Wynford-Thomas, 1991). Ekspresi berlebihan reseptor GF 

menyebabkan pertumbuhan otonom yang tak terkendali . 

Terdapat 2 masalah penting pada pertumbuhan neoplasma yaitu 

abnormalitas struktur dan ekspresi berlebihan reseptor normal. Kadang

kadang tidak ditemukan abnormalitas struktur (gen), tetapi amplifikasi gen . 

Contoh amplifikasi gen adalah pada onkogen erbB2 yang menyebabkan 

adenokarsinoma mamma tanpa kelainan struktur kualitatif pada point 

mutation (Siamon et al 1987; Yokota et at 1986; Falck et at 1989; Leimone 

et at 1990). Menurut Kraus et at, 1989) ditemukan onkogen erbB3 

menyebabkan ekspresi berlebihan reseptor pada karsinoma mamma. 

GF merupakan protein penting untuk pertumbuhan sel normal. GF dan 
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r(!septornya merupakan produk proto-onkogen. lkatan GF dcngan 

r~scptornya mampu mengaktifkan sel dalam fase istirahat (G0) untuk 

masuk ke siklus sel. Pengaktifan ini tercakup dalam proses signal 

transduction (ST) yang akan menyebabkan pengaktifan gen dan 

neningkatkan transkripsi mRNA. GF merupakan glikopeptida yang 

menginduksi proliferasi sel. Tiadanya GF menyebabkan sel berada dalam 

fase G0, bahkan akan mati . 

Beberapa macam GF telah dapat diidentifikasi, yaitu Epidermal growth 

jete/or (EGF), Platelet-derivfJd growth factor (PDGF), Insulin-like growth 

f actor (IGF), Fibroblast growth factor (FGF), Colony stimulating growth 

f actor (CSF) dan Transforming growth factor (TGF). 

GF yang paling awal diketahui adalah epidermal growth factor (EGF) 

sebagai komponen mitogen berasal dari ekstrak kelenjar submaksila tikus 

(Cohen, 1962). EGF adalah polipeptida dengan BM 6 kDa, terdiri atas 53 

asam amino. EGF menstimulir membukanya kelopak mata dan erupsi gigi 

<ikus yang baru lahir. Kemudian temyata EGF tidak hanya spesifik 

terhadap pertumbuhan epidennal saja tetapi juga terhadap berbagai tipe sel 

lain seperti sel jaringan ikat. EGF disintesis pada kelenjar submaksila dan 

ginjal tikus. 

Efck mitogen serum pada kultur sel (terutama mesenchym) terdapat pada 

platelet-Jeril•ed growth factor (PDGF). Pada trombosit, PDGF merupakan 

polipeptida heterodimerik rantai a (14-18 kDa) dan rantai f3 (16 kDa) yang 

dihubungkan dengan rantai sulfida. PDGF dilepaskan oleh trombosit . 

PDGF berperan pada penyembuhan luka. 

Insulin dikenal sebagai GF untuk cultivated cells, Insulin-like growth .. 
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f actor (IGF) 2 macam yaitu IGF-1 yang identik dengan somatomedin C 

Jan IGF-2 yang identik dengan somatomedin A. IGF-1 terdiri atas 70 asam 

amino, sedangkan IGF-2 terdiri atas 67 asam amino. 

Fibroblast growth factor (FGF) terdapat pada ekstrak kelenjar hipofisis 

dan otak, merupakan 14-18 kDa dan berfungsi menstimulir sel fibroblas, 

endotel dan kondrosit, terutama menginduksi angiogenesis. 

Colony stimulating factor (CSF) mempunyai potensi untuk menginduksi 

pcrtumbuhan koloni dan maturasi sel pada kultur agar. CSF mempunyai 

BM 14-18 kDa, terdiri atas CSF-1 (granulosit}, CSF-2 (monosit dan 

granulosit), granulosit CSF, multi CSF (Interleukin-3 = IL-3) T-ee// growth 

f actor (TCGF atau interleukin-2 (IL-2) merupakan glikoprotein dengan 

BM 15 kDa mempunyai efek mengaktifkan limfosit T (sel helper) serta 

menginduksi limfosit T killer. 

li"ansforming growth factor (TGF) terdapat dalam 2 bentuk yaitu TGF a 

dan TGF ~(Moses et al.) TGF a suatu peptida 5,4 kDa struktumya sangat 

dekat dengan EGF, sedangkan TGF p yang merupakan protein 

homodimcrik 25 kDa tidak menunjukkan hubungan dengn TGF a. TGF a 

dan EGF mempunyai reseptor bersama. Diduga EGF a merupakan bentuk 

embrio EGF, karena TGF a terdapat pada tumor embrio tikus. Peran 

fisiologik TGF ~ belum jelas, di samping merangsang atau menghambat 

prolifcrasi scl-sel tertentu juga mengendalikan aktivitas GF lainnya. 

Bombesin adalah tetradckapeptida yang terdapat pada kulit katak .dan 

mcrupakan mitogen pada beberapa tipe sel tumor. 
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c. Faktor pcrtumbuhan yang bcrpcran pada prolifcrasi sci cpitcl folikcl 

kclcnjar Tiroid. 

69 . 

Menurut Stringer dan Wynford-Thomas (1990), proliferasi sel epitel 

kelenjar tiroid dikendalikan oleh tissue ~pecific growth factor dalam hal ini 

TSH, dan satu atau lebih non-tissue ~pecific factor (IGF-1 dengan/tanpa 

EGF). Secara umum, proliferasi sel pada mammalia dikendalikan olch 

non-tissue specific factor yaitu IGF-1 dengan/tanpaEGF, kemudian pada 

sel yang berdiferensiasi dilanjutkan oleh tissue ~pesific growth factor, 

dal am hal ini 771yroid Stimulating Horman (TSH). Pengendalian 

pertumbuhan oleh IGF-1 (+/- EGF) dilakukan melalui aktivitas tyrosin 

kinase, sedangkan faktor spesifik TSH melalui cAMP dan PI pathway. . 

Tissue ~pecific Non-/issue .\pecific 

T~~~-~- + IGF-1 (+/- EGF) 
Sci folikcl tiroid :-- · ~----

~- . l -..., 
cAMP TK 

PI 

Ca PKC 

GAMBAR 2. 7 MODEL PENGENDALIAN PROLIFERASI SEL EPITEL 

FOLIKEL KELENJAR TIR.OID 

Sumber: Stringer dan Wynford-Thomas (1990) 
.. 
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d. 1\ lctodc analisis aktivitas prilifcrasi sci 

Untuk menganalisis aktivitas priliferasi sel dapat digunakan berbagai 

metode berikut ini : 

a) Mengevaluasi labelling index (Ll) dan lamanya fase S, dengan : 

1. Melabel dengan H3 thymidine. 

Howard dan Pelc (1953) dengan menggunakan H3 thymidine 

labelling berhasil mengidentifikasi terdapatnya fase S dalam 

inte1jase. H3-thymidine ini secara spesifik terikat ke dalam DNA 

yang disintesis setelah dilakukan injeksi . Teknik analisis 

proliferasi sel dengan menggunakan H3-thymidine tidak dapat 

dilakukan pada manusia karena bersifat radioaktif. 

2. Melabel dengan Bromodeoxyuridine (BrdU) 

Gratzner ( 1982) serta Dolbeare et al. ( 1983) mengembangkan 

teknik pengukuran kinetik sel dengan BrdU yang mengalami 

penggabungan dengan DNA. BrdU bukan senyawa radioaktif 

sehingga secara etik dapat dibenarkan penggunaannya pada 

manusia BrdU tidak toksik pada dosis yang memungkinkan 

studi kinetik sel. Penggunaan BrdU dapat untuk mengukur Ll 

dan lamanya fase S dengan biopsi tunggal setelah diinjeksikan. 

b). Mengenal protein yang diekspresi sel proliferatif dan non

proliferatif: 

1. Antibodi monoklonal Ki-67 (pada sediaan beku/segar). 

Pembelahan sel secara aktif memproduksi sejumlah protein yang 

khas. Hal ini dapat dimanfaatkan sebagai petanda antigen untuk 
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studi proliferasi sel. Gerdes et al. (1983) melaporkan suatu 

murine monoclonal antibody yang dapat mengenal antigen inti 

sel yang terekspresi pada semua fase sik1us se1 kecua1i pada fase 

G0. Antibodi monoklonal ini disebut Ki67. Apabila se1 dalam 

fase G0 ditransformasi agar masuk ke dalam siklus menjadi sel 

yang berproliferasi (misalnya limfosit distimulasi dengan 

phytohemagglutinin A), maka timbu1 antigen tertentu pada inti 

sel. Antigen yang timbu1 ini dapat dideteksi o1eh Ki67 . 

Penelitian Gerdes et al, 1983 membuktikan bahwa antigen Ki67 

terdapat sepanjang siklus sel, kecu1ai pada sel yang berada pada 

fase G0. Apabila sel yang berproliferasi tersebut dirangsang agar 

masuk ke fase G0 (misalnya sel HL-60 direaksikan dengan 

phorbolester), maka reaksi dengan antibodi monok1onal Ki67 

menjadi negatif. Ini menunjukkan bahwa sel pada fase G0 tidak 

mengandung antigen Ki 67. (Gerdes et al, 1983, 1984) 

2. Proliferative eel/nuclear antigen (PCNA). 

Protein lain yang diekspresi o1eh sel proliferatif adalah proliferatiw 

cell nuclear antigen (PCNA). Menurut Bravo et al, (1987) dan 

Pre! ich et al. ( 1987) PCNA merupakan suatu auxiliary protein of 

DNA polymerase delta. PCNA merupakan protein inti sel 

non-histone (BM 36 kD) yang tingkat sintesisnya mempunyai 

korelasi langsung dengan proliferasi sel pada sintesis DNA. Level 

PCNA meningkat dalam inti sel sepanjang fase G1 akhir menjelang 

terjadinya sintesis DNA, menjadi maksimal pada fase S kemudian 

mcnurun pada fase G2 dan M. 
.. 
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Studi Celis dan Celis (1985) menunjukkan bahwa distribusi PCNA 

pada fase S sesuai dengan gambaran yang ditunjukkan oleh 

otoradiograf H3 thymidine labelling. Sepanjang fase G1, pulasan 

PCNA tampak lemah. Peningkatan pulasan mulai timbul pada awal 

f~1se S, pola granular PCNA menyebar ke seluruh inti sel kecuali 

nukleoli . Pola pulasan ini berjalan sepanjang fase S dan intensitas 

pulasan makin kuat. Pada akhir fase S menjelang sintesis DNA 

maksimum, distribusi PCNA tampak sebagai pola berbagai titik 

dalam inti sel. Akhirnya terdapat struktur globuler yang terpulas 

pada nukleoli . Kemudian intensitas pulasan melemah dan menjadi 

sangat lemah pada fase G2 dan M. 

Antibodi monoklonal (PCIO) dapat mengenal PCNA pada sediaan 

sayatan balok parafin Robbins et al (1987) menggunakan metode 

imunoperoksidase Avidin Biotin Complex guna mengevaluasi 

PCNA dan distribusi pada berbagai tumor solid manusia. 

c). Mengcvaluasi kandungan DNA inti sel pada fase S siklus set : 

Analisis kandungan DNA inti set pada afase S siktus set 

mencerminkan aktivitas protiferasi sel. Pemeriksaan 1111 dapat 

dilakukan dengan metode flowsitometri atau sitometri statik 

d) . Mengevatuasi aktivitas nucleolar organizer regions (NORs) 

Mcnganalisis aktivitas protiferasi set dapat ditakukan dengan 

pemeriksaan reaksi Ag dengan NORs (AgNORs). 

·' 
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e. ~ucleolar organizer regions (NORs) 

Dalam inti sel terdapat paling sedikit satu nukleolus. Paada sel manusia, 

regie kromosom yang berhubungan dengan pembentukan nukleolus 

terlctak pada lengan pendek kromosom akrosentrik 13, 14, 15, 21 dan 22 

(kelompok D dan G). (Ferguson dan Smith, 1964), Nukleolus terbentuk di 

sekitar loop of DNA yang disebut nucleolar organizer regions (NORs). 

:.1cnurut Alberts et al, ( 1983) pad a NORs terdapat sekuens DNA yang 

bcrfungsi mengkode sintesis RNA. Kemampuan NORs dalam menentukan 

produksi ribosom 18S dan 28S telah dibuktikan dengan studi hibridisasi in 

situ dcngan menggunakan RNA yang dilabel (Henderson et al, 1972; Hsu 

et al, 1975 dikutip oleh RuschofTet al, 1989). 

Protein yang mempunyai hubungan dengan NORs (NORs associated 

proteins = NORAPs) tersusun atas beberapa protein non-histon, terutama 

nukleolin (C23 ) dan RNA polymerase I (RP-1). Nukleolin diduga berfungsi 

untuk regulasi RP-1 sehingga sangat diperlukan dalam transkripsi rRNA. 

Menurut Hernandez et al. (1986) berbagai protein yang terdapat pada 

NORs adalah : 

a). Protein AgNORs yaitu protein non-histon yang berhubungan dengan 

NORs, dan terpulas dengan pulasan Ag. Ikatan Ag bcrhubungan 

dengan protein gugus karboksil atau yang mengandung sulfur. 

Fiksasi dcngan menggunakan ion merkuri, dikromat atau asam pikrat 

akan menghapuskan reaksi AgNORs akibat oksidasi . Sebaliknya 

fiksasi formalin, alkohol dan aseton akan meningkatkan basil 

pulasan. (RuschofT et al, 1989). Protein AgNORs berperan dalam 

·' dekondensasi, transkripsi dan maturasi rRNA. Dengan demikian 
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pulasan AgNORs dapat merupakan petanda (marker) terhadap 

aktivitas transkripsi rONA. 

lJ ). Protein 100 kD yang mempunyai peran dalam sintesis rRNA (bagian 

yang terletak pada dens-fibriler) dan maturasi prekursor 45S (bagian 

yang terletak pada komponen granuler). Protein ini dapat dideteksi 

dengan pulasan imun. 

c). Protein 80 kD terletak pada pusat fibriler, tetapi tidak ditemukan 

pada komponen granuler. Peran protein ini belum diketahui. 

Protein lain · yang dapat diisolasi dari ekstrak nukleolus dan tcrpulas oleh 

Ag adalah protein B23, 90kD, fosfoprotein pp 135 dan pp 105. Fungsinya 

belum diketahui . (Ruschoff, 1989). 

Perubahan nukleolus pada neoplasia adalah ukuran membesar, bentuk 

menjadi ireguler, marginasi letak ke bagian perimeter inti sel. Seringkali 

j umlahnya meningkat. (Haguenau, 1969; Robbins & Angel, 1976; Ghadi

ally, 1982). Transfonnasi sel neoplastik ditandai adanya peningkatan sinte-

~; is protein . (Oberling & Bernhard, 1961; Hubbel & Tsu, 1977). (Ruschoff 

ct al., 1989) Oengan demikian peningkatan jumlah protein yang berhubu

ngan dengan NORs (NORAPs) menggambarkan peningkatan transkripsi 

rRNA. Gambaran ini mencenninkan peningkatan aktivitas proliferasi sel. 

Nukleolus merupakan tempat rONA pada sel interfase, yang disebut 

fibrillar centres dan komponen sekitarnya yang padat. Banyak NORAPs 

terlokalisasi disekitamya dan berperan pada kondensasi dan transkripsi 

rRNA. Komponen granuler di sekitamya dibuat dari ribonucleoprotein 

yang bcrhubungan untuk maturasi produk transkripsi. 
·' 
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Keberadaan NORAPs, yang juga berarti NORs, berhasil divisualisasikan 

pada tahun 1980 oleh Howell dan Black dengan menggunakan teknik 

AgNORs. Argyrophillia-NORAPs, protein C23 (nukleolin), B23, RNA 

polymerasi I dan fosfoprotein lain (Fakan dan Hernandez-Verdun, 1986; 

Jordan, 1987; Crocker, 1988). Argyrophilia ini kemungkinan merupakan 

hasil kandungan high sulphyd!yl and disulphide seperti gugus karboksil 

(Buys dan Osinga, 1984). NORs pada interfase berhubungan dengan 

nucleolar fibrillar centre dan dense fibrillar component di sekitarnya 

seperti yang dibuktikan adanya argyrophillia oleh Ploton et al. (1984) serta 

Fakan dan Hernandez-Verdun (1986) pada pemeriksaan mikroskop 

elektron. 

Menurut Valente et al. (1991) jumlah, ukuran dan distribusi NORs 

mencerminkan aktivitas sel. Keadaan ini dapat digunakan sebagai pembeda 

aktivitas proliferasi pada proses jinak ataupun ganas. NORs berukuran 

kecil, jumlah banyak dan tersebar menunjukkan sel yang sangat aktif 

sehingga kemungkinan besar merupakan lesi ganas. Sedangkan NQRs 

bcrukuran besar, jumlah sedikit, berkelompok (cluster distribution) 

mencerminkan sel yang kurang aktif sehingga kemungkinan besar 

merupakan lesi jinak. Pemeriksaan AgNORs telah diteliti manfaatnya 

sebagai pembeda pada nevocel/ular nevi dengan melanoma (Crocker dan 

Skilberg, 1987), limfoma non Hodgkin (Crocker dan Nar, 1987), tumor 

kulit (Egan et a!, 1988), lesi mesotelial pleura (Ayres et al, 1988) dan 

karsinoma sel kecil paru (Crocker et al., 1988) 

·' 
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Kcrangka Konscp 

BAB3 

HIPOTESIS 

Datam penetitian ini terdapat 3 konsep, yaitu konsep morfotogik pota 

arsitektur set, morfometrik dan morfofungsi set. Konsep morfotogik yang 

merupa .·an dasar diagnosis sitotogik BAJAH NT mempunyai masatah yaitu sutit 

mendiagnosis AF, KF serta sebagian SA oteh karena gambaran morfotogik yang 

scrupa, sehingga ketepatan diagnosis sitotogik BAJAH NT menjadi berkurang. 

Pcmecahan masatah dengan metakukan pendekatan berdasar konsep morfometrik 

dan morfofungsi set. 

Pcrubahan neoptastik ditandai dengan perubahan ukuran dan bentuk yaitu 

anisosit osis, set menjadi pteiomorf, rasio nukteositoptasmik meningkat. Perubahan 

ini akan dianatisis dengan metakukan kuantifikasi ukuran dan bentuk inti sel 

(pcndekatan morfometrik, yaitu perubahan ukuran (tuas, diameter, perimeter, aksis 

tcrpendek dan aksis terpanjang) serta perubahan bentuk (rasio aksis,form Ar,form 

Pe, NCI, CR dan NR) inti set. 

Di samping itu set menjadi hiperkromatik, mitosis kemudian set mampu 

mengadakan invasi dan metastasis. Perubahan ini akan dianatisis dengan 

mclaku kan kuantifikasi perubahan kandungan DNA (ptoidi), anatisis siktus set 

scrta ak tivitas protiferasi sci. Pcndekatan ini disebut pendekatan morfofungsi set. 

Dengan demikian hipotesis penetitian ini adatah: 

Pcndekatan morfometrik dan morfofungsi set dapat meningkatkan ketepatan 

diagnos is sitotogik biopsi aspirasi jarum hatus nodut tiroid dibanding dengan 

pcndekatan morfologik pola arsitektur set. .. 
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l\1ETODE PENELITIAN 

4.1 Rancangan Pcnclitian 

Dalam pcnelitian ini terdapat beberapa konsep, yaitu konsep morfologik 

pola arsitektur sci, konscp morfometrik serta konsep morfofungsi sel. Konsep 

morfologik pola arsitektur sel yang merupakan dasar diagnosis BAJAH NT 

tcrnyata mempunyai masalah yaitu kesulitan membedakan sebagian kasus SA 

dcngan neoplasma jinak AF dan neoplasma ganas KF kelenjar tiroid. Pemecahan 

masalah dilakukan dengan mengadakan pendekatan morfometrik dan morfofungsi 

sel. Berbagai konsep ini mempunyai variabel berupa besaran terukur sehingga da

pat dianalisis secara statistik. Penelitian dilakukan secara observasional (crosssec

tionalltransversal analytic), selanjutnya untuk uji hipotesis dilakukan penelitian 

eksperimental semu. 

4.2 Populasi, Sam pel dan Unit Analisis 

Populasi pada penclitian ini adalah penderita NT yang diagnosis histo

patologiknya berupa SA, AF, KF, KP dan KA. KM tidak diikut sertakan dalam 

penelitian ini karena karsinoma jenis ini berasal dari sel parafolikuler. LNH tiroid 

juga tidak diikut sertakan dalam penelitian oleh karena tidak berasal dari sel epitel 

folikel. Kelainan non neoplastik selain SA juga tidak diikut sertakan oleh karena 

gambaran sitologik I3AJAH yang menimbulkan kesulitan diagnosis adalah 

kelompok struma adenomatosa. 

Sampel penelitian berasal dari populasi NT yang diperiksa di laboratorium 

·' 
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Patologi Anatomi di Semarang, dalam kurun waktu 8 tahun (1985-1992). Hanya 

kasus yang dilakukan tindakan BAJAH dan tiroidektomi yang diteliti . Terhadap 

sampel dilakukan pemeriksaan BAJAH dan operasi pengangkatan jaringan tiroid 

sehingga didapat kelompok sel epitel folikel tiroid sebagai unit analisis. Sampcl 

dibagi dalam 3 kelompok unit analisis. 

Unit analisis ini didiagnosis dengan pendekatan morfologik pola arsitektur 

sci, kcmudian dilakukan perlakuan dengan: analisis morfometrik bentuk, ukuran 

inti, dan jarak antar sel epitel folikel tiroid serta pendekatan morfofungsi sel 

dengan analisis kandungan DNA pada inti sel, analisis siklus sel dan analisis 

aktivitas proliferasi sel epitel folikel tiroid. Dengan demikian metode penelitian ini 

adalah eksperimental semu. 

Scbagai gold-standard adalah diagnosis histopatologik jari.ngan hasil 

tiroidcktomi (berdasar Histological T).ping of 111yroid tumours, WHO, 1984) 

4.3 Matcri Pcnclitian 

4.3.1 Cara pcngambilan matcri pcnclitian 

Sediaan sitologi didapat dengan melakukan BAJAH pada NT dengan cara 

yang lazim (Lowhagen). Aspirat paling sedikit 2 buah sediaan hapus, difiksasi 

dcngan alkohol 96% selama 15 menit, dipulas dengan metode Papanicolaou. 
. . ' ~ 

Kemudian didiagnosis dengan menggunakan mikroskop cahaya. Pendekatan 

diagnosis sitologik BAJAH ini didasarkan pada konfigurasi sel epitel folikel yang 

teraspirasi (pendekatan morfologik pola arsitektur sel). 

.. 
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4.3.2 Bcsar sampcl 

a. Bcsar sam pel pcnclitian 

l3esar sampel ditentukan sebagai berikut (Pocock S.J, 1983): 

N= f (a, P) 

Apabila sensitivitas yang baru (p1) = 98%, dan sensitivitas penelitian lama 

(p2) = 82% 

a= 0.05 

13 = 0.1 

f(0.05, 0.1) = 10.5 

Maka perhitungan jumlah kasus (sam pel) minimal : 

N= 
98 ( l 00-98) + 82 (1 00-82) 

(98-82)2 

= 69 kasus 

X 10.5 

b. Bcsar sampcl sci pada tiap unit analisis: 

Jumlah sel yang di nilai pada tiap unit analisis dihitung dengan mengguna-

kan fonnula DeHoff(Baak, 1991). 

n = [(z x 100 x SD)/(CE x X)f 

Dengan asumsi presisi (CE) = 5%, tingkat kepercayaan (level of convidence 

= 95% dan skor Z standard = 1.96 serta berdasarkan hasil penelitian 

terdahulu di kepustakaan bahwa mean luas inti sel epitel folikel kelenjar 
.. 
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tiroid kira-kira 60 ~Lm 2 dengan sd = 5 ~tm2; maka jumtah set yang harus 

dinilai tiap unit anatisis adalah : 

n = [(1.96 x 100 x 15) I (5 x 60)]2 

= 96 sel. 

Pada penelitian ini tiap unit analisis di nitai 100 set. 

Untuk penelitian kandungan DNA dan anatisis siktus set DNA datam inti set 

dcngan metode sci/image DNA cytometry di nilai lebih dari 100 sel dengan 

pcrtimbangan kurve histogram akan lebih baik, sedangkan dengan metode 

flowsitometri diperiksa sekitar 10.000 set epitet folikel. 

·' 
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4.4 DAGAN METODE PENELITIAN 

NODUL TIROID 
(Scmnrnng 1985 - 1992) 

IJAJAII 
prnbcdah 

T 

8 -----__ 
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... ~ . ..._.-........__ 

.--·---~-=-:::::..::: .... _. ··- ·-·------ ~ 

DIAGNOSIS SITOLOGIK BA.IAII 
BEIWASAI{KAN I'ENDEKATAN 

MOI{H)l.OGIK l'OI.A 
AI{SITEKTUR SEL 

T y 

I'ENDEKATAN MORFOMETRIK PENDEKATAN 
MORFOFUNGSI SEL 

SITOMETRI DNA 
ANALISIS ANALISIS SCILL-IMAGE 

UKUI{AN & IIUIJUNGAN (ploidi, siklus sci, 
BENTUK SEL ANTAl{ SEL 

nklivilns prolifcrasi sci) 

I 
I 
T 

KUMPULAN DATA VALID 

• pcnJckat;lll morrolngik pola arsitcktur sci 

• pcnJckalan morfomclrik, anal isis hubungan nnlar sci 

~·· ··· ·· · · 

..... ... ,.. 

• pcndcbtan nwrrorungsi sci (plniJi DNA, siklus sci, nktivilas prolifcrasi sci) 

l'ENGOLAIIAN DATA 
-------· -·----------------------------------------~ 

ANALISIS STATISTIK 
1-------·---

UJJ I lii'OTIHHS 

T ·' 

TESIS --"I 

DIAGNOSIS IIISTOLOGIK 
I'ASCABEDAII 

l -----
T 

PENDEKATAN 
MORFOFUNGSI SEL 

FLOWSITOMETI{I AgNOI{s 
DNA (ploidi, siklus sci, (nklivitns 

nktivitns prolifcrasi sci) 
prolifcrnsi sci) 

-
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4.5 Variabcl 

Masatah penetitian ini dijabarkan datam berbagai variabel yang mempunyai 

besaran terukur sehingga dapat dianatisis. Perubahan morfometrik metiputi 

pcrubahan ukuran dan bentuk morfotogik inti set. Ditetiti pula hubungan antar set 

(anatisis struktur sintaks). Perubahan morfofungsi set meliputi perubahan 

kandungan DNA, siktus sel dan perubahan aktivitas protiferasi sel. 

Adapun variabet morfometrik (ukuran dan bentuk sel epitel fotiket ketcnjar 

tiroid) adalah sebagai bcrikut: 

I. Luas inti sel 

2. Perimeter (panjang kontour objek) 

3. Diameter inti set 

4. Aksis terpanjang inti sel 

5. Aksis terpendek inti set 

6. Rasio aksis inti set (aksis terpanjang dibagi aksis terpendek) 

7. Form AR, merupakan ukuran bentuk inti set yang diperoteh dati runlUs 

pcrhitungan: 1/4 X D X aksis terpanjang X aksis terpendek 

8. Form Pe, merupakan ukuran bentuk inti sel yang diperoteh dari rumus: 

luas area 

4xnx 
perimeter2 

9. Nuclear contour index (NCI) adalah suatu ukuran bentuk inti sel yang 

diperoteh dari rumus: 

Perimeter 

area 
·' 
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10. Contour ratio (CR), merupakan ukuran bentuk inti sel yang dipero1eh dari 

rum us: 

Peri1nete/ 

4 n X /uas area 

11. Nuclear roundness (NR), merupakan ukuran bentuk inti sel yang didapat 

dari rumus: 

Perimeter 

.?n 

Variabel analisis struktur sintaks hubungan antar inti sel epitel folikel 

kelenjar tiroid adalah : 

1. Jarak rata-rata antar sel 

2. Jarak minimal antar sci 

3. Jarak maksimal antar sel 

4. Panjangjarak antar sel keseluruhan 

5. Jumlah inti sel tiap kelompok 

6. Jumlah sel yang mempunyai hubungan dengan 1 sel terdekat 

5. Jumlah sel yang mempunyai hubungan dengan 2 sel terdekat 

6. Jumlah set yang mempunyai hubungan dengan 3 sel terdekat 

Yariabel morfofungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid adalah: 

1. Indeks DNA (Pioidi) 

2. Persentase sel pada fase G0/G1 

3. Persentase sel pada fase S ·' 
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4. Pcrsentase sel pada fase G21M 

5. Titik kecil AgNORs 

6. Titik scdang AgNORs 

7. Titik besar dan bulat AgNORs 

8. Titik besar, tetapi tidak bulat AgNORs 

9. Jumlah rata-rata titik AgNORs dalam 100 sel. 

4.6 Tahapan Annlisis Data 

4.6.1 Pcnclitian kctcpatan diagnosis BAJAH nodul tiroid (pendckatan 

morfologil' pola arsitcktur sel) 

84 

Pcnelitian ini dilakukan dengan menghitung sensitivitas, spesifisitas, nilai 

pcrkiraan positif, nilai perkiraan negatif, dan akurasi BAJAH NT dengan 

diagnosis histopatologik sebagai gold standard. 

4.6.2 J>enclitian morfometrik sel epitel folikel tiroid 

Variabel yang dianalisis adalah variabel bentuk dan ukuran sel, yaitu: luas, 

perimeter, diameter, aksis terpanjang, aksis terpendek, aksis rasio, form Pe, form 

Ar, NCI, CR dan NR inti sel. Analisis hubungan antar sel dilakukan dengan 

mcngcvaluasi jarak antar sel serta hubungan sel dengan sel sekitamya. 

a. Dcngan tujuan untuk memecahkan kesulitan diagnosis sitologlk 

BAJAH SA, AF dan KF dilakukan uji randomisasi data, kemudian di 

analisis terdapatnya perbedaan ukuran, bentuk dan hubungan antar inti 

sel cpitel folikel kelenjar tiroid pada 104 kasus SA AF dan KF 

(digunakan analisis multivariat). Kemudian dilakukan analisis 

·' 
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diskriminan untuk menentukan variabel yang berpengaruh sebagai 

pembeda diagnosis BAJAH SA, AF dan KF. 

b Dengan tujuan menganalisis perbedaan sel epitel folikel non 

neoplasma, neoplasma jinak dan ganas kelenjar tiroid yang sekaligus 

dapat dipergunakan sebagai pembeda diagnosis sitologik BAJAH, 

maka dilakukan uji randomisasi data, kemudian dianalisis terdapatnya 

perbedaan ukuran dan bentuk sel epitel folikel kelenjar tiroid pada 193 

kasus SA, AF, KF, KP dan KA (digunakan analisis multivariat). 

Kemudian dilakukan analisis diskriminan untuk menentukan variabel 

yang berpengaruh sebagai pembeda diagnosis BAJAH SA, AF, KF, 

KP dan KA. Ketepatan diagnosis dinilai dari sensitivitas, nilai 

perkiraan positif dan akurasi . 

4.6.3 Pcnclitian morfofungsi sci epitel folikel kelenjar tiroid 

Variabel morfofungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid yang dianalisis adiilah 

perscntase set dalam fase G0/G 1, fase S, fase G/M. indeks DNA, jumlah titik 

kecil AgNORs, titik sedang, titik besar bulat, titik besar tidak bulat, dan jumlah 

rata-rata titik dalam 100 sel. Kemudian dilakukan: 

a. Analisis adanya perbedaan berbagai variabel morfofungsi sel epitel 

folikel pada SA, AF, KF, KP dan KA. Digunakan analisis multivariat. 

b. Analisis diskriminan untuk menentukan variabel yang berpengaruh 

sebagai pembeda diagnosis NT. 
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4.7 Tempat Penelitian 

Penelitian dilakukan di laboratorium Patologi Anatomik FK Undip/RSUP 

dr. Kariadi Semarang, di RS. St. Elisabeth Semarang, di First Department of 

Pathology Fukuoka University Hospital Fukuoka Jepang serta di Institute of 

Pathology Free University Hospital Amsterdam Belanda. 

4.8 \Val<.tu Penelitian 

Penel iti mengumpulkan sediaan hapus aspirasi jarum halus NT dan sediaan 

histopatologik serta balok parafin sejak tahun 1985. Penulisan kerangka landasan 

teori penclitan mulai tahun 1987 dan dilanjutkan dengan penulisan laporan ilmiah 

sebagai di sertasi . 

4.9 Bahan dan Cara Kerja 

4.9.1 Pendekatan morfologik pola arsitektur sci 

Terhadap penderita NT dilakukan BAJAH sesuai dengan prosedur 

Lowhagen. Dibuat paling sedikit 2 buah sediaan hapus BAJAH, kemudian 

difiksasi dalam alkohol 96% selama 15 menit, dan dipulas dengan prosedur 

Papanicolaou. Diagnosis sitologik ditegakkan berdasar kriteria W.H.O. 

Pendekatan diagnosis sitologik ini berdasar atas konfigurasi morfologik pola 

arsitektur kelompok sel epitel folikel yang teraspirasi. 

Terhadap penderita NT dilakukan terapi bedah pengambilan jaringan tiroid. 

Difiksasi dalam formalin buffer, kemudian diproses untuk dibuat balok parafin . 

Sediaan histopatologik ini dipulas dengan pulasan HE, kemudian didiagnosis 

berdasar klasifikasi WHO (1988). Pada kasus AF dan KF dilakukan pulasan 
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tambahan yaitu PAS dan van Giesson guna mengevaluasi adanya invasi sel tumor 

ke dalam simpai atau pembuluh darah. 

4.9.2 Pcndckatan morfomctrik sci epitcl kelenjar tiroid 

Tcrhadap sediaan sitologi BAJAH yang dipulas menurut metodc 

Papanicolaou dilakukan analisis morfometri set epitel folikel kelenjar tiroid 

dengan mcnggunakan interactive video overlay system. Sistem anal isis morfometri 

ini terdiri atas mikroskop triokuler (Axioscope, Jerman) dengan kamera video 

COD merk JVC (Jepang), dihubungkan dengan komputer pribadi merk Olivetti 

(Italia) scrta monitor. Sebagai perangkat lunak adalah program Prodit 3.0 

(Professional Digitizing Interactive Tools) dari Pascal, Amsterdam (Belanda). 

\ 

Gambar 2.8 Pcrangkat "interactive video overlay system" 

·' 
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Sediaan sitologik BAJAH yang dipulas dengan metode Papanicolaou 

mengandung minimal 20 kelompok sel epitel folikel. Dengan label diletakkan 

pada posisi sebelah kiri, dilakukan skaning dari sudut kanan atas ke arah sudut kiri 

bawah (meander) dengan lensa okuler dan objektifmasing-masing 10 kali. Hanya 

kclompok yang mengandung lebih dari 5 inti sel yang dinilai. 

•••. ' . .........IIJWIIII......... ... ..... 
Ill 1'111. -... ,..... ... ...... 

Gam bar 2.9 Tampillayar program Prodit 3.0 (Pascal, Amsterdam) 

Inti sel dinilai dengan menggunakan lensa okuler 10 kali dan objektif 100 

kali serta minyak imersi . Pengukuran dilakukan pada 5 inti sel tiap kelompok 

menggunakan mouse yang dihubungkan pada komputer. Proses ini dimulai dari 

inti yang paling dekat dengan garis lintang sebelah kiri tiap lapang pandang, 

kemudian dilanjutkan pada inti yang berada di arah kanan atau (clockwise 

rotation) . Hanya sel epitel folikel tunggal yang diukur. Inti yang saling tumpang 

tindih atau yang saling bersentuhan tidak diukur. Komputer akan mencetak hasil 

perhitungan rata-rata ukuran dan bentuk inti sel. .. 
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Gam bar 2.10 Proscdur pcngukuran morfomctrik pada kc1ompok scl BAJAH NF 

(No. scdiaan: 912-0973) 

Gam bar 2.11 Pcngukuran morfomctrik pada scdiaan BAJAH KP 

(No. scdiaan: 911-2944) .• 
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Gambar 2.12. Pcngukuran morfomctrik pada scdiaan BAJAH KA 
(No. scdiaan: 902-1472) 

Gam bar 2.13. Analisis struktur sintaks hubungan antar sci 

(No. scdiaan: 911-3488) .• 
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Analisis struktur sintaks hubungan antar set dilakukan menggunakan 

peralatan interactive video overlay system dan program Prodit (Pascal, 

Amsterdam), dengan lensa okuler dan objektif 10 kali (pembesaran 100 kali) . 

4.9.3 Pendckatan morfofungsi se1 epitcl folikel kclcnjar tiroid 

Pendekatan morfofungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid dilakukan dengan 

menganalisis variabel siklus set, kandungan DNA, serta aktivitas proliferasi set. 

Variabel siklus set dan kandungan DNA diukur dengan pemeriksaan sitometri 

DNA (flowsitometri). Variabel aktivitas proliferasi sel dianalisis dari persentase 

kelompok sci yang berada dalam fase GofG1, fase S, fase G21M serta ana!isis 

AgNORs. 

a. Flowsitomctri DNA 

Analisis sitometri DNA dilakukan terhadap kelompok set epitel folikel pada 

balok parafin dengan cara DNA jlowcytometry menurut metode Hedley et at. 

dengan modifikasi sebagai berikut: 

Pada balok parafin dibuat 5-6 buah sayatan 40 mikron, dimasukkan dalam 

basket. Dibuat kontrol sayatan 5 mikron untuk dipulas Hematoksilin Eosin. 

Dilakukan deparafinisasi dengan memasukkan basket yang berisi 5 sayatan 

40 mikron ke dalam larutan xylene selama 2 jam, kemudian diganti larutan 

xylene lagi (selama 1-2 jam). Kemudian berturut-turut dimasukkan ke dalam 

alkohol 99%, 90%, 75%, 50% dan aquabidest (masing-masing 30 menit) 

Sayatan yang telah dilakukan deparafinisasi tersebut dimasukkan ke dalam 

tabung sentrifuge, diinkubasikan dalam larutan pepsin 0.5% (Sigma P70 12. 

Sigma Ltd.) dan diletakkan pada shaking bath d~ngan suhu 37° Celcius, 
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overnight, untuk melepaskan inti sel. 

Dilakukan filtrasi dengan menggunakan stainless mesh. Endapan akan 

menempel pada saringan, sedangkan larutan yang berisi inti sel ditampung 

dalamjar. Langkah berikutnya berturut-turut adalah: 

a) Larutan yang mengandung inti sel dihisap dengan Eppendorf, 

kemudian disaring lewat nylon mesh ke dalam tabung sentrifuge; 

b) Larutan dalam tabung disentrifuge dengan Kubota KN-70 centrifuger, 

1.000 rpm, selama 10 menit. 

c) Supernatan dibuang dan endapan diberi 400 ~tllarutan butTer sitrat, pH 

7.6 di sentrifuge; 

d) Supernatan dibuang, endapan diberi larutan 1.8 ml larutan A, 

kemudian disentrifuge 10 ~enit (Larutan A terdiri atas 15 mg tripsin 

dalam 500 ml stock solution, pH 7.6); 

e) Supernatan dibuang, endapan diberi 1.5 ml larutan B, di sentrifuge 10 

menit (Larutan B terdiri atas ·250 mgr trypsin inhibitor, 50 mg 

ribonuclease (Sigma R4875) dengan 500 ml stock solution, pH 7.6); 

f) Supernatan dibuang, endapan diberi 1.5 mi. Larutan C, diinkubasi dan 

disentrifuge selama 10 men it. (Larutan C terdiri atas 208 mg 

Propidium iodide (Sigma P4170, Sigma Ltd.), 580 mg !)permine 

dengan 500 ml stuck solution, pH 7.6); 

g). Supernatan dibuang, endapan ditambah dengan larutan butTer fosfat. 

Suspensi difiltrasi dengan 50 mikron nylon mesh ke dalam tabung 

sentrifuge. 

Sampel berupa larutan tm dianalisis dengan menggunakan jlowcytometer 
·' 
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Gambar 2.15 Kurva histogram kandungan DNA aneuploid (Flowsitomctri) 

(No. Scdiaan: 901-5033) 

b. Sci/image DNA-cytometry 

94 

Terhadap kelompok set dalam sediaan sitologik BAJAH yang dipulas 

menurut metode Papanicolaou dan telah dilakukan analisis morfometri. 

dilakukan pemeriksaan sitometri DNA dengan cara sci/image DNA 

cytomelly. Pemeriksaan ini tergolong simetri statik. Pada prinsipnya gugus 

aldehid dari deoksipentosa pada DNA ditampilkan dengan pemberian 

larutan HCI lemah. Gugus aldehid kemudian dapat dipulas dengan 

mereaksikan dengan reagen Schiff, memberikan hasil warna menih jingga. 

Intensitas warna rnerah jingga ini dikuantifikasi dengan teknik sci/image 

DNA cytomefly. 

.. 
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Analisis sitometri statik dilakukan sebagai berikut: 

a). Destaining pulasan Papanicolaou: Deck-glass pada sediaan hapus 

BAJAH (pulasan Papanicolaou) dilepaskan dengan xylene (overnight), 

kemudian pulasan Papanicolaou dihilangkan dengan metanol absolut 

(overnight) . 

b) Refikasi : Setelah pulasan Papanicolaou dihilangkan, sediaan hapus 

BAJAH difiksasi ulang dengan larutan alkohol bufer (larutan alkohol : 

larutan bufer = 1 :9) selama 12-24 jam. Pada penelitian ini dilakukan 

pada waktu maksimal yaitu mendekati 24 jam. 

c). Hidrolisis asam : Sebelum dilakukan pulasan Feulgen, terlebih dahulu 

kelompok sel epitel folikel diberi perlakuan hidrolisis asam selama 30 

menit HCI 5 N. (Larutan HCI SN dipero1eh dengan melarutkan 43 ml 

HCI 37% dalam 57 ml aquadest. Setelah 30 menit, kemudian dicuci 

dengan aquadesl sebanyak 3 kali . 

d). Pulasan Feulgen: Pulasan Feulgen dilakukan dengan reagen Schiff 

(I3runschwig, Amsterdam) selama 45 menit. Kemudian dicuci dalam 

air mengalir selama 15 menit. 

e). Dehidrasi : Dehidrasi dilakukan dengan alkohol bertingkat dari 50% 

sampai 100%, kemudian pada larutan xylene. Mounting dengan DPX. 

Sediaan dianalisis dengan teknik sci/image DNA cytometry. Dinilai 

kandungan DNA pada 500 sci epitel folikel pada tiap sediaan hapus BAJAH, 

sehingga didapat kurve histogram. 

·' 
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Gambar 2.16 Histogram kandungan DNA aneuploid (Sci/image DNA cytometry) 

(No. Scdiaan: 911-0482) 
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Gam bar 2.17 Histogram kandungan DNA diploid (Sci/image DNA cytometry) 

(No. Scdiaan: 911-2873) ·• 
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c. Analisis aktivitas prolifcrasi sci epitcl folikcl tiroid 

a). Analisis fase siklus sci 

Analisis aktivitas proliferasi sel epitel folikel tiroid dapat dilakukan dengan 

menganalisis persentase sel yang berada dalam fase sintesis (tercermin pada 

pcrsentase fase S pada kurva histogram) sitometri DNA. Di samping itu 

aktivitas pro1iferasi sel ini dapat dinilai dengan melakukan pemeriksaan 

AgNORs. 

b). Pcmcriksaan AgNORs 

Pcmeriksaan AgNORs dilakukan sebagai berikut: 

1. Penyiapan sediaan yang akan dipulas: 

1.1 Dibuat sediaan dengan sayatan 5 mikron dari ba1ok parafin 

jaringan yang akan diperiksa, 

1.2. Disusun pada staining jar, kemudian dilakukan dehidrasi 

dengan: xylene I (100%) selama 1-3 menit, xylene II (100%) 

se1ama 3 menit, xylene III (100%) selama 3 menit, aseton I 

( 1 00%), aseton II (100%), aseton III (75%), aseton IV (50%), 

dicuci dengan aquadesl, 3 kali . 

2. Penyiapan larutan untuk pulasan AgNORs: 

2.1 . Disiapkan larutan I (untuk 10 sediaan) sejumlah 0.3 gram gelatin 

(Wako Pure Chemical Industry, Japan) dilarutkan da1am 15 ml 

aquadesl, pada walerbath (suhu 60° Celsius). 

2.2 Disiapkan larutan II sejumlah 15 gram Ag-nitrat (Ishizu Seiyaku 

Ltd . Osaka, Japan) dilarutkan dalam ·'30 ml aquadest dengan 
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menggunakan pengaduk non-metal. 

2.3. Disiapkan staining jar dengan bungkus aluminium foil 

2.4. Apabila larutan I, larutan II, staining jar dengan sediaan tersebut 

telah disiapkan, maka 0.15 formic acid (Katayama Chemical, 

Japan) dilarutkan dalam larutan I. 

3. Pewarnaan AgNORs dilakukan sebagai berikut: 

3.1. Larutan I dan larutan II secepatnya dituangkan bersama-sama ke 

dalam staining jar yang telah disiapkan, kemudian sediaan 

dimasukkan satu demi satu ke dalam staining jar, dan ditutup 

dengan aluminium foil. 

3 .2. Staining jar dimasukkan ke dalam tempat gelap, selama 50 

menit. Setelah 50 menit, staining jar dikeluarkan dari tempat 

gelap, sediaan dipindahkan ke staining jar lain, lalu dicuci 3 kali 

dengan aquadest. 

3.3. Disiapkan larutan fiksatif, yaitu Super Fujifix (A dan B) 

ditambah dengan aquadest (perbandingan 1 :2). 

3.4. Sediaan yang telah dipulas dimasukkan dalam larutan fiksatifini 

selama 20 menit. 

3.5. Dicuci dengan aquadesl, 3 kali. Mounting dengan DPX. 

Diperiksa di bawah rriikroskop dengan lensa okuler 10 kali dan lensa 

objektif 100 kali (pembesaran 10000 kali) dengan minyak tmers1. Dinilai 

penyebaran dan bentuk butir endapan Ag wama hi tam pada sediaan . 

.. 
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Gam bar 2.18 Distribusi AgNORs pada AF 

(No. Scdiaan: 911-34488) 

Gambar 2.19 Distribusi AgNORs pada KF 

(No. Scdiaan: 912-0973) ·' 
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Gam bar 2.20 Distribusi AgNORs pada KP 

(No. Scdiaan: 911-2944) 

Gam bar 2.21 Distribusi AgNORs pada KA 

(No. Scdiaan: 902-1472) .• 
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Gam bar 2.22 Distribusi AgNORs pada SA 

(No. scdiaan: 902-5135) 

· 4.10 Rcliabilitas Data 

101 

Reliabilitas data dipengaruhi oleh faktor sediaan, alat yang dipakai untuk 

pemeriksaan scdiaan, serta faktor pemeriksa. 

4.10.1 Fal\.tor scdiaan 

Sediaan yang dianalisis adalah sediaan sitologik BAJAH dan jaringan hasil 

opcrasi NT. Digunakan cara prosesing dan pulasan yang sudah baku, yaitu dengan 

pulasan H & E, PAS, van Gieson, Papanicolaou, Feulgen, Propidium iodide, dan 

AgNORs. Diagnosis sitologi BAJAH ditegakkan berdasarkan A3]Jiration Biop3y, 

Cytologic Interpretation and Histologic Bases (Koss LG, et al., 1984), scdangkan 

diagnosis histopatologik berdasarkan kriteria W.H.O. 1988 (Histological Typing 

of1hyroid 7imwurs) . Diagnosis dilakukan oleh paling setlikit 2 ahli patologi . 
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4. 10.2 Fal{tor alat yang digunakan dalam penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh suatu metode 

(pendekatan morfometri dan morfofungsi sel) dengan melakukan uji statistik dari 

pengaruh metode ini . Oleh karena itu maka penelitian ini harus ditunjang oleh 

tcrsedianya alat yang akurat. 

Adapun instrumen utama yang digunakan adalah: 

a. Mikroskop cahaya, merk Nikon. 

b. Interactive video overlay system guna pemeriksaan morfometri, yang 

terdi ri atas: 

a) . Mikroskop triokuler, merk Axioskope (Zeiss, Jerman) 

b). Kamera video jenis CDD-JVC (Jepang). 

c). Komputer Olivetti, M 290 S. 

d). Monitor Princenton graphyc system, Ultrasync. 

e). Pcrangkat lunak: Program Professional Digitizing Interactive 

Tools (Prodit, Pascal, Belanda). 

Sebelum pengukuran, dilakukan Kohlering pada mikroskop dan 

kalibrasi ukuran . 

c. Sci/image DNA cytometer guna pemeriksaan sitometri DNA yang 

terdiri atas : 

a) . Mikroskop triokuler, merk Zeiss (Jerman). 

b). CCD video-camera module (Hitachi, Jepang) 

c). Motor Controlled Processor (MCP). 

d) . Komputer dengan CPU Spare station 2 dan monitor I untuk 

software (program Sci/ image) dan monitor II untuk kamera 

Hitachi. 

Standardisasi internal dilakukan dengan pemeriksaan limfosit. 
.. 
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d. Flowcytometer merk FAC Scan (Becton Dickinson, San Jose, CA) 

untuk analisis flowsitometri DNA. Setiap pengukuran juga dilakukan 

standardisasi internal. 

Selain itu cara pulasan yang dipergunakan adalah pulasan yang baku pula, 

yaitu pulasan HE, PAS, von Giesson, Papanicolaou, Feulgen, Propidium 

iodide dan AgNORs. 

4.11 Pcndcl<atan Statistik 

Pcndekatan statistik yang dipakai dalam penelitian ini sebagai berikut: 

1. Uji randomisasi dengan nom1alitas, identically dan independency. 

2. Analisis diskriminan, multivariat. 

3. Uj i bed a dengan Chi-square 

4. Ketepatan diagnosis tercermin pada sensitivitas dan nilai peramalan 

positif dan akurasi dari suatu metode yang diteliti . 

.. 
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BABS 

BASIL PENELITIAN 

5.1 Penelitian Ketepatan Diagnosis BAJAII Nodul Tiroid di Semarang 

Selama kurun waktu 8 tahun, mulai dari tahun 1985 sampai dengan 1992 

tcrdapat 3949 kasus kelainan tiroid yang diperiksa di seluruh laboratorium 

Patologi Anatomi di Semarang, yaitu di laboratorium Patologi Anatomi FK 

Undip/RSUP dr. Kariadi, RS St Elisabeth, RS Sultan Agung, RS Telogorejo dan 

laboratorium Waspada. Kelima laboratorium Patologi Anatomi ini terutama 

melayani pemeriksaan konsultasi patologi anatomi untuk daerah Jawa Tengah 

bagian utara (bekas Karesidenan Semarang, Pekalongan, Pati), Sebagian kecil 

kasus berasal dari Jawa Tengah bagian selatan (bekas Karesidenan Kedu, 

Surakarta dan Daerah Istimewa Yogyakarta). 

TABEL5.1 

JUMLAH KELAlNAN TIROID YANG DIPERIKSA 

DI 5 LABORATORJUM PATOLOGI ANATOMI 

01 SEMARANG (1985-1992) 

Laboratorium PA Non N % NJ % NG % NF 

1. FK Undip/RSDK 883 74.4 134 11.3 148 12.5 21 

2. RS St Elisabeth 993 70.0 124 8.7 Ill 7.8 190 

3. Waspada 729 59.1 287 23.3 216 17.5 1 

4. RS Tclogorcdjo 48 59.3 15 18.5 18 22.2 0 

5. RS Sultan Agung 22 71.0 5 16.1 4 12.9 0 

2675 67.7 565 14.3 497 12.6 212 

·' 
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% Jmlh 

1.8 1186 

13.4 1418 . 

0.1 1233 

0 81 

0 31 

5.5 3949 
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Tabel 5.1 menunjukkan bahwa selama 8 tahun, terdapat 3949 kasus NT 

yang dilakukan pemeriksaan patologi anatomi di Semarang. Kelainan terbanyak 

adalah kelainan non-neoplastik (Non N) 67.7%, sedangkan neoplasma ganas tiroid 

(NG) 12.6% dan neoplasma jinak (NJ) 14.3%. Terdapat pula 5.4% kasus yang 

didiagnosis sebagai neoplasma folikuler (NF) yang dapat merupakan AF, KF atau 

mungkin suatu SA. Kasus NT terbanyak didiagnosis di RS St. Elisabeth (35.9%), 

kemudian disusul oleh Laboratorium Patologi Anatomi Waspada (31 .2%), RSUP 

dr. Kariadi (30.0%). 

TABEL 5.2 

DISTRIBUSI HISTOPATOLOGIK KELAINAN TIROID 

PADA 5 LABORATORIUM PATOLOGI ANATOMI DI SEMARANG 

BERDASAR DAERAH ASAL ( 1985-1992) 

Dacrah Asal SA SK 
NonN 

NF AF KF KP KA KM LNH JLH 
lain 

Karcs Scmarang 366 873 102 Ill 239 63 108 II 3 1 1877 

Kodya Scmarang (282) (702) (80) (92) (58) (45) (84) (9) (3) (I) (1479) 

Karcs Pati 240 258 43 32 153 58 77 9 I 3 874 

Karcs 167 173 31 18 117 49 55 6 1 1 618 

Pckalongan 

Karcs Kcdu 39 73 22 18 12 6 9 - - 1 180 

Lain-lain 79 176 33 33 44 16 21 - - 1 400 

891 1553 231 212 565 191 269 26 5 6 3949 
~~·· 

.. 
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Tabel 5.2 menunjukkan bahwa jumlah kasus SA terbanyak berasal dari 

bckas Karesi den an Semarang ( 41.1% ). Kasus SA yang merupakan penduduk 

Kotamadya Semarang adalah 31.7%. Jumlah kasus SK terbanyak berasal dari 

bekas Karesidenan Semarang (55 .2%) termasuk penduduk Semarang yang 

meliputi 45 .2% kasus. Kasus AF terbanyak berasal dari bekas Karesidenan 

Scmarang (42 .3%). Kasus AF yang merupakan penduduk Kotamadya Semarang 

adalah 32.0%. Kasus KF terbanyak berasal dari bekas Karesidenan Semarang 

(33 .0%). Sedangkan kasus yang merupakan penduduk Kotamadya Semarang 

adalah 23 .6%. Kasus KF yang berasal dari bekas Karesidenan Pati cukup banyak 

yaitu 30.4%, demikian pula dari bekas Karesidenan Pekalongan (25 .7%). Kasus 

KP terbanyak berasal dari bekas Karesidenan Semarang (40.1%) dan yang 

merupakan penduduk Kotamadya Semarang adalah 31 .2%. 

·' 
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TABEL 5.3 

POLA KELAINAN TIROID 

PADA PENDUDUK KODY A SEMARANG (1985-1992) 

Kclainan Tiroid Wan ita Pria Jum1ah 

NON-NEOPLASTIK: 

SK 627 75 702 

SA 256 26 282 

SB 20 4 24 

SH 12 0 12 

DQ 12 2 14 

SR 2 0 2 

KD 15 13 28 

NEOPLASMA JINAK 

AF 164 17 181 

NEOPLASMA GANAS (KANKER) 

KF 40 5 45 

KP 62 22 84 

KA 6 3 9 

KM 3 0 3 

LNH 1 0 1 

SUSPEK (NF) 83 9 92 

Jumlah 1303 176 1479 

Tabel 5.3 ini menunjukkan bahwa di kotamadya Semarang, selama kurun 

waktu 8 tahun (1985-1992) terdapat 1479 kasus NT, terdiri atas 71.94% (1064 

kasus) non-neoplastik, 13.13% (181 kasus) neoplasma jinak, 9.60% (142 kasus) 

neoplasm a ganas dan 6.22% (92 kasus) yang didiagnosis sebagai NF 

Dari 142 neoplasma ganas (kanker) tiroid tersebut terdapat 59.15% (84 

kasus) KP, 31 .69% (45 kasus KF), 6.34% (9 kasus) KA, 2.11% (3 kasus KM) 

serta 0.71% (l kasus) LNH. Rasio P/F = 1.87 (84/85). 
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Dari 142 kasus kanker tiroid pada penduduk Semarang terdapat 78 .87% 

(112 kasus) wanita dan 21.13% (30 kasus) pria. Secara keseluruhan rasio W/P 

kanker tiroid adalah 3.73 . Rasio W/P untuk KP adalah 2.82 (62122 kasus), 

sedangkan untuk KF adalah 5.00 (40/5 kasus). Untuk kelainan neoplasma jinak 

(AF) maka rasio W!P adalah 9.65 (164/17 kasus), sedangkan untuk kelainan 

non-ncoplastik adalah 9.85 pada SA dan 8.6 pada SK. 

TABEL5.4 

DISTRIBUSI UMUR KELAINAN TIROID 
PADA PENDUDUK KODYA SEMARANG (1985-1992) 

Tahun 0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75+ ? JLH 

SA 3 47 76 60 50 36 4 3 3 282 

SK 12 129 207 147 118 51 12 5 16 702 

AF 3 46 59 35 20 11 4 2 1 181 

KF 0 12 4 13 9 3 3 1 0 45 

KP 0 11 22 13 19 13 4 2 0 84 

KA 1 3 3 9 

KM 3 

LNH 

NF 13 34 20 15 6 92 

Tabel 5.4 menunjukkan distribusi umur SK di kotamadya Semarang. 

Terbanyak adalah pada kelompok umur 25-34 tahun, disusul kelompok umur 

35-44 dan 15.24 tahun . Dua kasus termuda pada wanita berumur 10 tahun, 

sedangkan kasus tertua pada pria 82 tahun. 
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Distribusi umur SA di kotamadya Semarang, jumlah terbanyak terdapat 

pada kelompok umur 25-34 tahun, disusul kelompok umur 35-44, 45-54 dan 

15-24 tahun . Kasus tem1uda adalah wan ita berumur 10 tahun, sedangkan tertua 

juga pada wanita berumur 80 tahun. Jumlah kasus AF di kotamadya Semarang, 

tcrbanyak pada kelompok umur 25-34 tahun, disusul kelompok umur 15-24 dan 

35-44 tahun . Kasus termuda adalah wanita berumur 12 tahun, sedangkan kasus 

tcrtua juga pada wanita berumur 80 tahun . 

Distribusi umur pada neoplasma ganas KP menunjukkan jumlah terbanyak 

adalah pada kelompok umur 25-34 tahun, disusul kelompok umur 45-54 tahun . 

Dua kasus termuda pada wanita dan pria berumur 16 tahun, sedangkan kasus 

tertua pada wanita 83 tahun. Distribusi umur pada KF menunjukkan jumlah 

terbanyak adalah pada kelompok umur 45-54 tahun, disusul kelompok umur 15-24 

tahun. Dua kasus termuda pada wanita berumur 17 tahun, sedangkan kasus tertua 

pada pria 80 tahun . 

Perhitungan ASR pada wanita penduduk Kotamadya Semarang adalah 2.62 

per 100.000 penduduk. Perhitungan ASR pada pria penduduk Kotamadya 

Scmarang adalah 0.81 per 100.000 penduduk. 
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Selama 8 tahun (1985-1992) di Semarang dilakukan 260 BAJAH NT yang 

disertai konfirmasi pemeriksaan histopatologi jaringan tiroidektomi . Kasus-kasus 

ini terdiri atas 23 SK, 67 SA, 4 SB, 2 SH, 1 TI, 78 AF, 41 KF, 38 KF, 8 KA dan 3 

LNH 

TABEL5.5 

KASUS BAJAH NT 01 SEMARANG YANG DISERTAI KONFIRMASI 

HISTOPATOLOGIK SELAMA 8 TAHUN (1985-1992) 

DIAGNOSIS BAJAH DIAGNOSIS HISTOPATOLOGIK 

NON-NEOPLASMA 

SK 29 SK 24 

SB 3• 

SH t• 

TI t• 

SA 79 KP t• (NP) 

SA 56 

AF 20• (NP) 

KF 2• (NP) 

SB 1 SB I 

SH 1 SH 1 

NEOPLASMA 

NF 102 AF 53 

KP 39 

SA to• (PP) 

KP 37 KP 37 
.. 

KA 8 KA 8 

LNH 3 LNH 3 

JUMLAI-l 260 260 

• : Kctidakscsuaian diagnosis 
NP : Ncgatifpalsu PP : Positifpalsu 
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Sclama kurun waktu 8 tahun ( 1985-1992) dari 260 kasus BAJAH NT yang 

disertai konfinnasi pemeriksaan histopatologik jaringan tiroid, terdapat 163 kasus 

neoplasma tiroid d~m ditemukan 23 kasus negatif palsu (NP), sedangkan kelainan 

non-neoplasm a tiroid adalah 97 kasus dengan positif palsu (PP) sebanyak 10 

kasus . Dengan demikian terdapat 140 kasus positif nyata (PN) dan 87 kasus 

ncgatif nyata (NN). 

Dalam hal ini yang disebut kasus negatif palsu adalah diagnosis sitologik 

BAJAH merupakan kelainan non neoplasma akan tetapi diagnosis 

histopatologiknya merupakan kelainan neoplasma tiroid. Sedangkan kasus positif 

palsu terjadi apabila diagnosis BAJAH adalah kelainan neoplasma, tetapi 

diagnosis histopatologiknya ternyata suatu kelainan non neoplasma. Kasus positif 

nyata adalah kasus yang diagnosis secara sitologik BAJAH maupun histopatologik 

diagnosisnya adalah neoplasma kelenjar tiroid, sebaliknya kasus negatif nyata 

adalah kasus yang diagnosis secara sitologik BAJAH maupun histopatologik 

berupa kelainan non neoplasma kelenjar tiroid. 

TABEL 5.6 

HASIL PEMERIKSAAN SITOLOGIK BAJAH NT (PENDEKA TAN MORFOLOGIK) 
DllJANDINGKAN DIAGNOSIS HISTOPATOLOGIK (1985-1992) 

-
BAJA!-1 (PENDEKATAN HISTOPATOLOGIK 

MORFOLOGIK) 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POS1TIF 140 10 150 

NEGATIF 23 87 110 

JUMLAH 163 97 260 
' 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



Scnsitivitas = PN/(PN+NP) x 100% = 140/(140+23) x 100% = 85.89% 

Spcsifisitas = NN/(NN+PP) x 100% = 87/(140+10) x 100% = 58.00 

Nilai pcrkiraan positif= PN/(PN+PP) x 100% = 140/(140+ 10) x 100% = 93.3% 

Nilai pcrkiraan ncgatif= NN/NN+NP = 87/87+23) x 100% = 79.09% 

Akurasi = 
NN+PN 87 + 140 

------ X 100% ---- X I00% = 87.3I% 

87+ I40+23+ IO NN + PN + NP + PP 

TABEL 5.7 

KETEPATAN DIAGNOSIS PENDEKATAN MORFOLOGIK 

ANTARA SA, AF DAN KF PADA I04 KASUS YANG DIANALISIS 

DENGAN PENDEKA TAN MORFOMETRIK 

DIAGNOSIS BAJAH 

112 

(PENDEKA TAN MORFOLOGIK) 
DIAGNOSIS HISTOPATOLOGIK 

NON-NEOPLASMA 

SA 53 SA 38 

AF 13• (NP) 

KF 2• (NP) 

NEOPLASMA 

NF 51 AF I4 

KF 29 

SA 8* (PP) 

JUMLAH 104 104 

• : Kctidakscsuaian diagnosis 

Tabel 5.7 menunjukkan ketepatan diagnosis BAJAH pada 104 kasus SA, AF 

dan KF yang akan dianalisis dengan pendekatan morfometrik ukuran, bentuk dan 

hubungan an tar sel. Terdapat 15 kasus negatif palsu (13 kasus AF dan 2 KF yang 

sccara sitologik BAJAH didiagnosis sebagai SA) dan 8 kasus positif palsu (8 

kasus SA yang secara sitologik BAJAH didiagnosis sebagai NF). Jumlah kasus 
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positif nyata adalah 43 dan negatif nyata 38. Dengan demikian maka sensitivitas, 

spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai perkiraan negatif dan akurasi dapat 

dihitung setelah tabel 5.7 dijabarkan menjadi tabel 5.8. 

TABEL5.8 

HASIL PEMERIKSAAN SITOLOGIK BAJAH (PENDEKATAN MORFOLOGIK) 

DIBANDINGKAN DENGAN HASIL PEMERIKSAAN HISTOPATOLOGIK 

PADA 104 KASUS SA, AF DAN KF 

BAJAH (PENDEKATAN HISTOPATOLOGIK 

MORFOLOGIK) 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POSITIF 43 8 51 

NEGATIF 15 38 53 

JUMLAH 58 46 104 

PN 43 

Scnsitivitas = X 100% X 100%=74,14% 

PN+NP 43 + 15 

NN 38 

Spcsifisitas = X 100% X 100%= 82.61% 

PP+NP 8 + 38 

PN 43 

Nilai pcrkiraan positif = X 100% X 100% = 84.31% 

PN+PP 43 + 8 

NN 38 

Nilai pcrkiraan ncgatif = x 100% x 100% = 71.70% 

NN+NP 38+15 

NN +PN 38 +43 

Akurasi X 100% X 100% = 78.88% 

NN + PN + NP + PP 37 + 43 + 15 + 8 
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Untuk menganalisis ketepatan diagnosis sitologik BAJAH NT berdasar 

pcndekatan morfometrik ukuran dan bentuk sel epitel folikel kelenjar tiroid pada 

193 kasus SA, AF, KF, KP dan KA maka terlebih dahulu diteliti ketepatan 

diagnosis sitologik BAJAH berdasar pendekatan morfologik pada 193 kasus SA, 

AF, KF, KP dan KA tersebut (Tabel 5.9). 

TABEL5.9 

KETEPATAN DIAGNOSIS PENDEKATAN MORFOLOGIK 
PADA 193 KASUS SA, AF, KF, KP DAN KA YANG DIANALISIS 

DENGAN PENDEKATAN MORFOMETRIK 

DIAGNOSIS BAJAH 
(PENDEKATAN MORFOLOGIK) 

DIAGNOSIS HISTOPATOLOGIK 

NON-NEOPLASTIK 

SA 67 KP 1* (NP) 

SA 44 

AF 20* (NP) 

KF 2* (NP) 

NEOPLASTIK 

NF 82 AF 38 

KF 38 

SA w• (PP) 

KP 33 KP 32 

KA 8 KA 8 

JUMLAH 193 193 

• : Kctidakscsuaian diagnosis 

Tabel 5.9 menunjukkan ketepatan diagnosis BAJAH pada 193 kasus NT 

yang dianalisis ukuran dan bentuk inti sel secara morfometrik. Terdapat 23 kasus 

negatif palsu (20 AF, 2 KF dan 1 KP yang secara sitologik BAJAH didiagno~is 
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sebagai SA), dan 10 kasus positif palsu (10 SA yang secara sitologik BAJAH 

didiagnosis sebagai NF). Jumlah kasus positif nyata adalah 116 kasus, sedangkan 

negatif nyata 44 kasus. 

TABEL5.10 

HASIL PEMER1KSAAN SITOLOGIK BAJAH (PENDEKATAN MORFOLOGIK) 

DIBANDINGKAN DENGAN HASIL PEMERlKSAAN HISTOPATOLOGIK 

PADA 193 KASUS SA, AF, KF, KP DAN KA 

BAJAH (PENDEKA TAN HI STOPA TOLOGIK 

MORFOLOGIK) 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POSITIF 116 10 126 

NEGATIF 23 44 67 

JUMLAH 139 54 193 

PN 116 

Scnsitivitas = X 100% X 100% = 83.45% 

PN+NP 116 + 23 

NN 44 

Spcsitisitas = X 100% X 100%= 81.48% 

PP+NN 10 + 44 

PN 116 

Nilai pcrkiraan positif = X 100% X 100% = 92.06% 

PN+PP 116+ 10 

NN 44 

Nilai pcrkiraan ncgatif = X 100% X 100% = 65.67% 

NN+NP 44 + 23 

NN +PN 44 + 116 

Akurasi ------ X 100% X 100% = 82.90% 

NN+PN+NP+PP 44+116+23+10 
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TABEL5.11 

KETEPATAN DIAGNOSIS PENDEKATAN MORFOLOGIK 

PADA 71 KASUS SA, AF, KF, KP DAN KA YANG DIANAUSIS 

DENGAN PENDEKATAN MORFOFUNGSI SEL. 

116 

DIAGNOSIS BAJAH 
DIAGNOSIS HISTOPATOLOGIK 

(PENDEKATAN MORFOLOGIK) 

NON-NEOPLASTIK 

SA 16 SA 8 

AF 5* (NP) 

KF 2* (NP) 

KP 1* (NP) 

NEOPLASTIK 

NF 36 AF 13 

KF 17 

SA 6* (PP) 

KP 13 KP 13 

KA 6 KA 6 

JUMLAH 71 71 

• : Kctidakscsuaian diagnosis 

Tabel 5.11 menunjukkan ketepatan diagnosis BAJAH pada 71 kasus SA, 

AF, KF, KP dan KA yang dilakukan analisis pendekatan morfofungsi sel. 

Terdapat 8 kasus negatif palsu (5 AF, 2 KF dan I KP yang secara sitologik 

BAJAH didiagnosis sebagai SA) dan 6 kasus positif palsu (6 SA yang secara 

sitologik BAJAH didiagnosis sebagai NF). Jumlah kasus positif nyata adalah 49, 

sedangkan negatif nyata adalah 8 kasus. 
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TABEL5.12 

HASIL PEMERIKSAAN BAJAH PADA 71 KASUS SA, AF, KF, KP & KA 

YANG DILAKUKAN ANALISIS PENDEKATAN MORFOFUNGSI SEL 

BAJAH (PENDEKATAN HISTOPA TOLOGIK 

MORFOLOGIK) 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POSITIF 49 6 55 

NEGATIF 8 8 16 

JUMLAH 57 14 104 

PN 49 

Scnsitivita.s = X 100% X 100% = 85.96% 

PN+NP 49 + 8 

NN 8 

Spcsifitas = X 100% X 100% = 57.14% 

PP+NN 6+8 

PN 49 

Nilai pcrkiraa.n positif = X 100% --X 100% = 89.09% 

PN +PP 49+6 

NN 8 

Nilai pcrkiraa.n .ncgatif = X 100% X 100%= 50% 

NN + NP 8 + 8 

NN + PN 8 +49 

Akurasi X 100% X 100% = 54.81% 

NN + PN + NP + PP 8 + 49 + 8 + 6 

·' 
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Kcsimpu1an Pcnc1itian Kctcpatan Diagnosis BAJAH Nodu1 Tiroid 

Berdasarkan data di atas maka pene1itian ketepatC:u1 diagnosis BAJAH NT di 

Semarang dapat disimpulkan sebagai berikut: 

1. Ketidaksesuaian diagnosis BAJAH NT secara kese1uruhan dari tahun 

1985-1992 terdapat 13 .85% (36 dari 260 kasus), sedangkan kesesuaian 

diagnosis didapat 86.62% (224/260). 

Pcnyebab ketidaksesuaian diagnosis sebagian besar o1eh karena 20 kasus AF 

dan 2 kasus KF secara BAJAH didiagnosis sebagai SA, sedangkan 

sebaliknya 10 kasus SA secara BAJAH didiagnosis sebagai NF. Terdapat 1 

kasus KP yang secara BAJAH didiagnosis sebagai SA 

2. Sensitivitas BAJAH NT secara keseluruhan menunjukkan 85.9%. Apabi1a 

dihitung berdasar jumlah kasus yang akan dilakukan analisis pendekatan 

morfometrik dan morfofungsi sel, maka didapatkan sensitivitas pad a 104 

SA, AF, dan KF yang akan dilakukan pendekatan morfometrik adalah 

74,14%, pada 193 kasus yang akan dilakukan pendekatan morfometrik 

ukuran dan bentuk inti sel adalah 81.43% dan pada 71 kasus yang akan 

dilakukan pendekatan morfofungsi sel adalah 85.96%. 

3. Spesifisitas BAJAH NT secara keseluruhan adalah 89.7% 

4. Nilai perkiraan positif BAJAH NT secara keseluruhan adalah 93.3%, 

sedangkan evaluasi berdasar 3 kelompok yang akan dilakukan pendekatan 

morfometrik 104 kasus SA, AF dan KF, adalah 84.31%, pad a pendekatan 

morfometrik 193 kasus SA, AF, KF, KP dan KA adalah 92.06% dan pada 

pcndekatan morfofungsi sci 71 kasus adalah 85.96% . 
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5.2 Pcnclitian Morfomctrik 

5.2.1 Pcndckatan morfomctrik ukurau, bentuk dan hubungan anfar sel 
cpitcl folil<cl kclenjar tiroid pada SA, AF dan KF 

119 

Analisis morfometrik ukuran, bentuk dan hubungan antar sel epitel folikel 

kelenjar tiroid dilakukan di laboratorium Patologi Kuantitatif Free University 

Amsterdam Belanda di bawah bimbingan Prof. Jan P.A. Baak, ·MD, PhD, 

FRCPath. 

Diteliti I 04 sediaan BAJAH NT yang diperiksa di laboratorium Patologi 

Anatomi Semarang dalam kurun waktu 8 tahun (1985-1992). Sediaan BAJAH 

tclah dilakukan konfirmasi pemeriksaan histopatologik jaringan tiroidekt<?mi 

pascabedah, terdiri atas 46 kasus SA, 27 AF dan 31 KF. Sediaan BAJAH difiksasi 

dengan alkohol 96% kemudian dipulas dengan metode Papanicolaou. Dilakukan 

pemeriksaan dengan pendekatan morfometrik untuk menganalisis ukuran, bentuk 

dan hubungan antar inti sel epitel folikel tiroid dengan menggunakan interactive 

video overlay ~ystem. 

Dengan menggunakan komputer dan perangkat lunak program Pascal, 

Amsterdam dilakukan analisis 11 variabel inti sel epitel tiroid, yaitu 5 variabel 

ukuran inti sel dan 6 variabel bentuk inti sel. Variabel ukuran inti sel epitel folikel 

adalah luas area inti sel, perimeter, diameter, aksis terpendek dan aksis terpanjang 

inti sel. Variabel bentuk inti sel epitel folikel adalah rasio aksis, fom1 AR form 

Pe, NCI, CR, NR. Anal isis ukuran dan bentuk inti sel menggunakan video overlay 

~ystem ini dilakukan dengan mengukur 100 sel tiap sediaan BAJAH dengan 

prosedur yang telah disepakati, sehingga hasil pengukuran memenuhi persyaratan 

reprodusibel (Prosedur pengukuran meander dari kiri ke kanan, tiap kelompok sel 

diukur hanya 5 sel secara clockwise rotation). Analisis hubungan antar sel 

menggunakan perangkat lunak program Prodil (Pascal, Amsterdam). Diukur 

mean jarak antar sel, jarak terpanjang, jarak terpende~ serta jumlah set yang 
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berhubungan dengan 1 sel, 2 sel, 3 sel dan sel terdekatnya. Garis hubungan antar 

sel terbentuk mulai dari sel yang mempunyai jarak terpendek, sehingga terbentuk 

minimum ~panning tree (MST). Mean dan SD hasil pengukuran dicetak dengan 

printer komputer. 

Hasil pengukuran ukuran, bentuk dan hubungan antar sel epitel folikel tiroid 

pada SA, AF, dan KF dapat dilihat pada Lampiran II. Adapun hasil analisis 

univariatnya adalah sebagai berikut: 

TABEL 5.13 

SIGNIFIKANSI PADA TES UNIVARIAT (104 KASUS) 

Variabcl F Sig. T 

1 Luas inti 172.92387 0.000 

2 Perimeter 227.58121 0.000 

3 Diameter 230.30022 0.000 
··. 4 Aksis tcrpcndek 218.71946 0.000 

5 Aksis tcrpanjang 210.97855 0.000 

6 Rasio aksis 2.03002 0.137 

7 Fonn Ar 3.36623 0.038 

8 Fonn Pe 4.41153 0.015 

9 NCI 1.17743 0.312 

10 Contour index 1.41670 0.2.47 

11 Nuclear roundness 3.47087 0.035 

12 Jumlah titik 0.01382 0.986 

13 Panjang keseluruhan 12.33903 0.000 

14 Panjang rata-rata 102.18934 0.000 

15 Panjang minimum 66.23916 0.000 

16 Panjang maksimum 101.97141 0.000 

17 Sci yang berhubungan 0.09577 0.909 
dcngan 1 sci terdekat 

18 Sci yang bcrhubungan 0.01468 0.985 
dcngan 2 sci terdekat 

19 Sci yang bcrhubungan 0.06098 0.941 
dcngan 3 sci tcrdckat 

20 Sci yang bcrhubungan 0.44045 0.645 
dcngan 4 sci tcrdckat 
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Pada tabel 5.13 terlihat bahwa uji univariat setiap variabel pada umumnya 

mcnunjukkan perbcdaan bem1akna (p < 0.0001), kecuali variabel rasio aksis, NCI, 

contour index, nuclear roundnes, jumlah titik inti sel keseluruhan serta jumlah set 

yang mempunyai hubungan dengan 1,2,3 dan 4 inti set terdekat. 

TABEL 5.14 

HASIL TES SIGNIFIKANSI MUL TIV ARIA T 

Tcs Nilai Sig. ofF 

Wilks 0.06265 0.000 

Tabel 5.14 menunjukkan hasil analisis multivariat. Terbukti bahwa dilihat 

secara keseluruhan data terdapat perbedaan bem1akna antara variabel ukuran dan 

bcntuk inti set epitel folikel kelenjar tiroid (Didapat Wilks lambda (F) = 0.06265 

lcbih besar dari F tabel (p < 0.0001 ). 

Untuk identifikasi variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis 

sitologi BAJAH NT dilakukan analisis diskrimitJan. Hasil analisis mendapatkan 8 

variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis yaitu diameter, ~uas inti sel, 

j~rak masimal rata-rata antar inti sel, jumlah sel yang berhubungan dengan I inti 

sci terdekat, dengan 2 inti sel terdekat, panjang keseluruhan garis penghubung 

antar inti sel, perimeter dan aksis terpendek inti sel (Tabel 5.15) 
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TABEL5.I5 

VARIABEL MORFOMETRIK UKURAN, BENTUK DAN HUBUNGAN ANTAR 

INTI SEL EPITEL FOLIKEL KELENJAR TIROID YANG BERPENGARUH 

SEBAGAI PEMBEDA DIAGNOSIS SITOLOGIK BAJAH SA, AF DAN KF 

Variabcl inti sci 
.. .. 

Lang- Urutan Wilks' Kodc analisis 
kah Variabcl Lan1bda 

Sig 
statistik Masuk Kcluar 

l. Diameter inti sci - 1 0.17984 0.0000 DIA-MEN 

2. Luas inti sci - 2 0.09945 0.0000 ARE-MEAN 

3. Panjang mak- - 3 0.08362 0.0000 MAKS P 
sima) rata-rata 

4. Nuclear - 4 0.07892 0.0000 ROU-MEAN 
roundness 

5. Sci yang bcr- - 5 0.07721 0.0000 HUB 1 

hubungan dgn. 

1 sci tcrdckat ' 
6. Sci yang bcr- - 6 0.07555 0.0000 HUB 2 

hubungan dgn. 

2 sci tcrdckat 

7. Panjang kcsc- - 7 0.07114 0.0000 PANJANG 
lumhan 

8. Perimeter inti sci - 8 0.06960 0.0000 PER-MEAN 

9. - Nuclear 7 0.07094 0.0000 ROU-MEN 

roundness ' 

10. Aksis tcrpcndck - 8 0.06942 0.0000 SHO-MEAN 

Hasil anal isis perbedaan diagnosis sitologik BAJAH pada I 04 kasus SA, 

AF, dan KF dengan menggunakan 8 variabel pembeda tersebut di atas dapat 

dilihat pada tabel 5.16 (kekuatan pembeda 93 .27%). Apabila dijabarkan untuk 

menghitung sensitivitas, spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai perkiraan negatif 

dan akurasi maka perinciannya dapat dilihat pada tabel 5.17. · 

.. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



123 

TABEL5.16 

HASIL ANALISIS PEMBEDA DIAGNOSIS SITOLOGIK BAJAH SA, AF DAN KF 
DENGAN MENGGUNAKAN 8 VARIABEL PEMBEDA MORFOMETRIK UKURAN, 

BENTUK DAN HUBUNGAN ANTAR SEL 

PREDICTED GROUP MEMBERSHIP 

NON JUMLAH 
ACTUAL GROUP NEOPLASMA 

NEOPLASMA 

SA AF I KF 

NON-NEOPLASMA 

46 SA 45 1 0 46 

NEOPLASMA 58 

27 AF 1 24 2 

31 KF 0 3 28 

JUMLAH 46 58 104 

Tabel 5.16 diatas menunjukkan bahwa · kemampuan pembeda 8 variabel 

morfometrik ukuran, bentuk dan hubungan antar set pada SA, AF, dan KF adalah 

93 .27%. Apabila ditinjau kemampuan pembeda diagnosis antar kelompok non 

ncoplastik (SA) dan neoplastik kelenjar tiroid (AF, KF), maka terdapat I kasus 

positif palsu, 1 kasus negatif palsu, 45 kasus negatif nyata dan 57 kasus positif 

nyata. 

Untuk perhitungan sensitivitas, spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai 

pcrkiraan negatif dan akurasi dapat dijabarkan pada tabel 5.17 

u 'I r· .• ~ u 
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TABEL 5.17 

HASIL PEMERlKSAAN SITOLOGIK BAJAH 

(PENDEKATAN MORFOMETRlK) DIBANDINGKAN DENGAN 

124 

HASIL PEMERIKSAAN HISTOPATOLOGIK PADA 104 KASUS SA, AF DAN KF 

BAJAH (PENDEKATAN HISTOPATOLOGIK 

MORFOMETRIK) 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POSITIF 57 1 58 

NEGATIF 1 45 46 

JUMLAH 58 46 104 

PN 57 

Scnsitivitas = :X 100% X 100% = 98.28% 

PN + NP 57+ I 

NN 45 

Spcsifitas = X 100% X 100% = 97.83% 

PP+NN 45 + 1 

PN 57 

Nilai pcrkiraan positif = x 100% -- x 100% = 98.28% 

PN + PP 57+ 1 

NN 45 

Nilai pcrkiraan ncgatif = X 100% ---x 100% = 97.83% 

NN+NP 45 + 1 

NN +PN 45 +57 

Akurasi = -------- x100% X 100% = 98.08% 

NN + PN + NP + PP 45 +57+ 1 + 1 

Apabil a basil pembedaan dengan pendekatan morfometrik tersebut di atas 

dibandingkan dengan basil diagnosis berdasar pendekatan morfologik (Tabel 5. 7 

dan 5.8) maka terlihat peningkatan sensitivitas dari 74.14% menjadi 98.28% 

(Tabel 5.16). Demikian pula nilai perkiraan positif meningkat dari 84.31% 

menjadi 98 .28%) sedangkan akurasi menjadi 9.8% (Tabel 5.8 dan 5.17). 
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Kcsimpulan Pcnclitian Morfomctri Ukuran, Bcntuk dan Hubungan Antar 

Sci Epitcl Folikcl Kclcnjar Tiroid 

125 

Berdasarkan hasil penelitian di atas maka analisis pendekatan morfometrik 

set pada 104 kasus SA, AF dan KF dapat disimpulkan sebagai berikut: 

1. Identifikasi variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis sitologik 

BAJAH NT didapat 8 variabel pembeda, yaitu : diameter, luas inti set, jarak 

maksimal rata-rata antar inti sel, jumlah sel yang berhubungan dengan 1 inti 

sel terdekat, dengan 2 inti sel terdekat, panjang keseluruhan gans 

penghubung antar inti sel, perimeter dan aksis terpendek inti sel. 

Hasil analisis multivariat ukuran dan bentuk sel epitel folikel tiroid 

menunjukkan bahwa secara keseluruhan data, terdapat perbedaan bcrmakna 

(Wilks lambda (F)> F tabel; p < 0.0001). 

Analisis univariat, setiap variabet menunjukkan perbedaan bermakna (p < 

0.000 I), kecuali variabel rasio aksis, NCI, contour index, nuclear 

roundness, jumtah titik set keseluruhan serta jumlah set yang mempunyai 

hubungan dengan I ,2,3 dan 4 inti sel terdekat. 

2. Hasil analisis pendekatan morfometrik ukuran, bentuk dan analisis 

hubungan antar inti set menunjukkan terdapatnya peningkatan ketepatan 

diagnosis sitologik BAJAH SA, AF dan KF yang tercermin dari peningkatan 

sensitivitas dan nilai perkiraan positif dibanding dengan diagnosis sitologik 

BAJAH SA, AF dan KF berdasar pendekatan morfologik pola arsitcktur sci. 
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5.2.2 Pcndckatan morfomctrik ukuran dan bcntuk sci epitcl folikcl kclcnjar 

Tiroid 

Analisis morfometrik ukuran dan bentuk sel epitel folikel kelenjar tiroid 

dilakukan pada 193 sediaan BAJAH NT yang diperiksa di laboratorium Patologi 

Anatomi di Semarang dalam· kurun waktu 8 tahun (1985-1992). Sediaan BAJAH 

tersebut terdiri atas 54 kasus SA, 58 AF, 40 KF, 33 KP dan 8 KA telah dilakukan 

konfinnasi dengan pemeriksaan histopatologik jaringan tiroidektomi pascabedah. 

Sediaan sitologi BAJAH difiksasi dengan alkohol 96% kemudian dipulas dengan 

metode Papanicolaou. Analisis morfometrik ukuran dan bentuk inti sel epitel 

folikel tiroid dilakukan dengan menggunakan interactive video overlay system. 

Dengan menggunakan komputer analisis dan perangkat lunak program 

Pascal, Amsterdam dilakukan analisis 11 variabel inti sel epitel tiroid, yaitu 5 

variabel ukuran inti sel dan 6 variabel bentuk inti sel. Variabel ukuran inti sel 

epitel folikel yang dianalisis adalah luas inti sel, perimeter, diameter, aksis 

tcrpendek dan aksis terpanjang. Variabel bentuk inti sel epitel folikel yang 

dianalisis adalah AR, form AR, fonn Pe, NCI, CR, NR. 

Anal isis menggunakan video overlay system ini dilakukan dengan mengukur 

100 sel tiap sediaan BAJAH dengan prosedur yang telah disepakati, sehingga hasil 

pengukuran memenuhi persyaratan reprodusibe/ (Prosedur pengukuran meander 

dari kiri ke kanan, tiap kelompok sel diukur hanya 5 sel secara clockwise rotation). 

Didapat mean dan SD hasil pengukuran yang kemudian dicetak oleh printer 

komputer. Basil pengukuran ukuran dan bentuk inti sel epitel folikel tiroid pada 

SA, AF, KF, KP dan KA dapat dilihat pada lampiran III. 

Basil uji univariat ukuran dan bentuk inti sel epitel folikel tiroid pada SA, 

AF, KF, KP dan KA adalah sebagai berikut: 
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TABEL 5.18 
SIGNIFIKANSI PADA TES UNIVARIAT(l93 KASUS) 

Variabcl inti sci F Sig. T 

Luas area 105.16351 0.000 

2 Perimeter 132.24514 0.000 

3 Diameter 139.02623 0.000 

4 Aksis terpendek 135.46842 0.000 

5 Aksis terpanjang 125.80790 0.000 

6 Rasia aksis 21.88150 0.000 

7 Form Ar 11.85634 0.000 

8 Fonn Pe 27.59502 0.000 

9 NCI 18.39265 0.000 

10 Contour index 15.83523 0.000 

11 Nuclear roundness 22.43113 0.000 

Pada tabel 5.18 terlihat bahwa uji univariat setiap variabel menunjukkan 

perbedaan yang bermakna (p < 0.0001) 

TABEL5.19 

HAS1L TES S1GNIFIKANSI MULTIVARIAT 

Nilai Sig. off 

0.04514 0.000 

Tabcl 5.19 menunjukkan hasil analisis multivariat. Terbukti bahwa dilihat 

secara keseluruhan data terdapat perbedaan yang bermakna antara variabel ukuran 

dan bentuk inti sel cpitel folikel kelenjar tiroid (Didapat Wilks lambda (F) ·= 

0.04514 yang lebih besar dari F tabel) (p < 0.0001). 
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Untuk identifikasi variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis 

sitologik BAJAH NT dilakukan analisis diskriminan. Hasil analisis mendapatkan 

8 variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis (Tabel 5.20) 

TABEL5.20 

VARIADEL MORFOMETRlK UKURAN DAN BENTUK INTI SEL EPITEL 

FOLIKEL KELENJAR TIROID YANG BERPENGARUH SEBAGAI 

PEMBEDA DIAGNOSIS SITOLOGIK BAJAH NT 

Lang- Variabcl inti sci Urutan Wilks' 
Sig 

Kodc Analisis 

kah Masuk Kcluar Variabcl Lambda Statistik 

I. Diameter - 1 0.25265 0.0000 DIA-MEAN 

2. Luas - 2 0.09076 0.0000 ARE-MEAN 

3. Aksis tcrpcndck - 3 0.06833 0.0000 SHO-MEAN 

4. Fonn Pc - 4 0:06156 0.0000 FOP-MEAN 

5. Perimeter - 5 0.05441 0.0000 PER-MEAN 

6. Fonn Ar - 6 0.05215 0.0000 FOA-MEAN 

7. Roundness - 7 0.04995 0.0000 ROU-MEAN 

8. Aksis tcrpanjang - 8 0.04694 0.0000 LON-MEAN 

Hasil analisis perbedaan diagnosis sitologik BAJAH pada 193 kasus SA, 

AF, KF, KP dan KA dengan menggunakan 8 variabel pembeda tersebut di atas 

dapat dilihat pada tabel 5.21 (kekuatan pembeda: 81 .87%). Apabila dijabarkan 

untuk menghitung sensitivitas, spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai perkiraan 

negatif dan akurasi, maka perinciannya dapai dilinat pada tabel 5.22. 
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TABEL5.21 

HAS1L ANALISIS PEMBEDA DIAGNOSIS SITOLOGIK BAJAH 
SA, AF, KF, KP DAN KA DENGAN MENGGUNAKAN 8 VARIABEL 

PEMBEDA MORFOMETRIK UKURAN DAN BENTUK SEL EPITEL 

FOLIKEL KELENJAR TIROID 

PREDICTED GROUP MEMBERSHIP 

129 

ACTUAL GROUP 
NON 

NEOPLASMA JUMLAH 
NEOPLASMA 

SA AF I KF I KP I KA 

NON NEOPLASMA 

54 SA 52 2 - - - 54 

NEOPLASMA 139 

58 AF 1 52 1 4 -
40 KF - 4 26 8 2 

33 KP - 4 6 23 -
8KA - 1 1 1 5 

JUMLAH 53 140 193 

Kckuatan pcmbcda: 81 .87% 

Tabel 5.21 di atas menunjukkan bahwa kemampuan pembeda 8 variabel 

morfometrik ukuran dan bentuk sel epitel folikel pada SA, AF, KF, KP dan KA 

adalah 81 .87%. Apabila ditinjau kemampuan membedakan diagnosis kelainan 

tiroid non neoplasma dengan neoplasma maka terdapat 2 kasus riegatif palsu, 1 

kasus positif palsu, 52 kasus negatif nyata dan 138 kasus positif nyata. 

Untuk perhitungan sensitivitas, spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai 

perkiraan negatif dan akurasi dapat dijabarkan pada tabel 5.22 
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TABEL 5.22 
BASIL PEMERIKSAAN SITOLOGIK BAJAH 

(PENDEKATAN MORFOMETRIK) DIBANDINGKAN DENGAN 
HASIL PEMERIKSAAN HISTOPATOLOGIK 
PADA 193 KASUS SA, AF, KF, KP DAN KA 

HISTOPATOLOGIK 

130 

BAJAI-1 (PENDEKATAN 
JUMLAH 

MORFOMETRIK) POSITIF NEGATIF 

POSITIF 138 2 140 

NEGATIF I 52 53 

JUMLAH 139 54 193 

PN 138 

Scnsitivitas: X 100% = X 100% = 99.28% 

PN+NP 139 

NN 52 

Spesifisitas: X 100% = X 100% = 96.30% 

PN+PP 52+2 

PN 138 

Nilai Perkiraan Positif: X 100% = X }00% = 98.57% 

PN+PP 138 + 2 

NN 52 

Nilai perkiraan negatif : X 100% = -- X 100% = 98.11% 

NN+NP 52+ I 

NN+PN 52+ 138 

Akurasi : X 100% = X 100% = 98.45% 

NN + PN + NP + PP 52+ 138 + 2 + 1 

Apabila hasil .pembedaan dengan pendekatan morfo1ogik tersebut di atas 

dibandingkan dengan hasil diagnosis berdasar pendekatan morfometrik (Tabcl 5.9 

dan 5.1 0) maka terlihat peningkatan sensitivitas dari 83.45% menjadi 99.28% 
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(Tabel 5.17). Demikian pula nilai perkiraan positif meningkat dari 92.06% 

menjadi 98 .57%, sedangkan akurasi meningkat menjadi 98.45% (Tabel 5.10 dan 

5.22). 

Kcsimpulan pcnclitian morfometrik ukuran dan bentuk sci epitcl folikcl 

kclcnjar tiroid 

Berdasarkan hasil penelitian di atas maka analisis pendekatan morfometrik 

ukuran dan bentuk inti sel dapat disimpulkan sebagai berikut: 

1. Identifikasi variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis sitologik 

BAJAH SA, AF, KF, KP dan KA didapat 8 variabel pembeda, yaitu : 

diameter inti set, luas, aksis terpendek, fonn Pe, perimeter, form Ar, 

roundness nuclear dan aksis terpanjang. 

Hasil analisis multivariat ukuran dan bentuk sel epitel folikel tiroid 

menunjukkan terdapatnya perbedaan yang bennakna. (Wilks lambda (F)> F 

tabel; p < 0.0001). 

Analisis univariat setiap variabel menunjukkan perbedaan bennakna. (p < 

0.000 I) 

2. Hasil analisis pendekatan morfometrik ukuran, bentuk. sel epitel folikel 

kelenjar tiroid menunjukkan terdapatnya peningkatan ketepatan diagnosis 

sitologik BAJAH NT, yang tercennin dari peningkatan sensitivitas dan ni(ai 

perkiraan positif dan akurasi dibanding dengan diagnosis sitologik BAJAH 

berdasar pendekatan morfologik pola arsitektur sel. 
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5.6 Pcnclitian Morfofungsi Sci Epitel Folikcl Kclcnjar ~iroid 

Pemcriksaan flowsitomctri kandungan DNA dan pulasan AgNORs ini 

dilakukan di First Department of Pathology, Fukuoka University Hospital, 

Fukuoka Jcpang di bawah bimbingan l>rof. Masahiro Kikuchi, MD. 

Sejumlah IOI kasus SA, AF, KF, KP dan KA dilakukan pemeriksaan 

flowsitometri. Sebagian kasus dikeluarkan dari penelitian oleh karena sulit dinilai 

hasilnya akibat ban yak debris a tau sebagian lagi CV yang lebih dari I 0. Hanya 71 

kasus yang memberikan hasil yang dapat dianalisis, terdiri atas 14 kasus SA, 18 

AF, I9 KF, 14 KP dan 6 KA. Sediaan diproses dan diperiksa dengan 

menggunakan flowsitometer merk FACScan (Becton Dickinson, San Jose, Ca) 

untuk mengukur kandungan DNA. Dari sekitar IO.OOO set yang diukur pada tiap 

sediaan didapat gambaran histogram kandungan DNA. 

Dari histogram dapat dianalisis pola distribusi kandungan DNA (ploidi) 

maupun jumlah set yang berada dalam fase (S phase fraction = SPF). Didapat 

kclompok sediaan yang termasuk diploid ataupun aneuploid. Analisis aktivitas 

proliferasi set tercermin dalam SPF histogram. 

Pendekatan morfofungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid dilakukan dengan 

melakukan analisis terhadap variabel persentase sel dalam fase G/G0, fase S, fase 

GiM, indeks DNA, jumlah titik kecil AgNORs, titik sedang, titik besar bulat., titik 

bcsar tidak bulat dan jumlah titik AgNORs rata-rata dalam I 00 set. Variabel fase 

G1/G0, fase S, fase G/M dan indeks DNA didapat dari hasil analisis flowsitometri 

kandungan DNA, sedangkan variabel titik kecil, sedang, besar bulat, besar tidak 

bulat dan jumlah rata-rata titik AgNORs dalam 100 sel diperoleh dari hasil 

pcmeriksaan pulasan AgNORs. 
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Diteliti 71 kasus NT, terdiri atas 18 kasus AF, 19 KF, 14 KP, 6 KA dan 14 

SA. Kasus ini merupakan bagian dari 193 kasus yang telah dilakukan pemeriksaan 

morfomctrik. 

TABEL5.23 
POLA KANDUNGAN DNA SEL EPITEL FOLIKEL KELENJAR TIROID 

FLOWSITOMETRI 
DIAGNOSIS 

DIPLOID ANEUPLOID JUMLAH 

SA 14 0 14 

AF 15 3 18 

KF 15 4 19 

KP 13 1 14 

KA 6 0 6 

63 8 71 

Chi Square: x2 = 5.12227 

d.f. =4 a= 0.05 

Kesimpulan secara keseluruhan tidak terdapat perbedaan bermakna antara 

kandungan DNA pada SA, AF, KF, KP dan KA 

Dari tabcl 5.23 terlihat bahwa kasus aneuploid terdapat 16.67% pada AF, 

21.05% pada KF serta 7.14% pada KP, sedangkan pada SA maupun KA tidak 

didapatkan pola aneuploid. 

Apabila dievaluasi persentase sel yang berada dalam fase S, maka terdapat 

16,6% kasus AF yang nilai SPF-nya lebih besar dari 10%, pada KF terdapat 

47.37%, pada KF 23.08% dan pada KA terdapat 100%. Seluruh kasus SA nilai 

SPF-nya di bawah 10%. 
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TABEL 5.24 

JUMLAH KASUS SA, AF, KF, KP DAN KA BERDASAR PERSENTASE SPF 

JENIS SPF < 10% SPF > 10% JUMLAH 

SA 14 0 14 

AF 15 3 18 

KF 10 9 19 

KP 11 3 14 

KA 0 6 6 

50 21 71 

Chi Square: X2 = 24.93974 

d. f. = 4- a= 0.05 

Kcsimpulan : secara keseluruhan terdapat perbedaan bermakna antarajumlah 

kasus SA, AF, KF, KP dan KA yang nilai SPF-nya lebih 10%. 

Hasil analisis variabel morfofungsi adalah sebagai berikut: 

TABEL 5.25 

SIGNIF1KANSI PADA TES UNIVARIAT(71 KASUS) 

VARIABEL F SigT 

1. % sci pad a fasc Go/G 1 4.17247 0.005 

2.% sci pada fasc S 7.18644 0.000 

3.% sci pada G2/M 0.90995 0.463 

4. Indcks DNA 0.80220 0.528 

5. Titik kccil AgNORs 94.52150 0.000 

6. Titik scda~,1g AgNORs 6.41866 0.000 

7. Titik bcsar bulat AgNORs 9.12843 0.000 

8. Titik bcsar tak bulat AgNORs 2.59545 0 .044 
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Pada tabel 5025 terlihat bahwa uji univariat variabel menunjukkan perbedaan 

bcnnakna (p < 0005)0 Variabel persentase sel pada GiM dan indeks DNA tidak 

menunjukkan perbedaan bem1akna (p > 0005) 

TABEL 5026 

HASIL TES SIGNIFIKANSI MUL TIVARIA T (71 KASUS) 

Tcs Nilai Sigo ofF 

Wilks 0004996 00000 

Tabel 5026 menunjukkan basil analisis multivariat. Terbukti bahwa dilihat 

secara keseluruhan terdapat perbedaan yang bermakna antara variabel morfofungsi 

sci epitcl folikel kelenjar tiroid (Didapat Wilks lambda (F) = 0004996 yang lebih 

besar dari F tabel)o 

Untuk identifikasi variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis NT 
0 0 ' 

dilakukan analisis diskriminano Hasil analisis mendapatkan 6 variabel yang 

menentukan sebagai pembeda diagnosis NT yaitu titik kecil, sedang, besar tidak 

bulat AgNORs indeks DNA, persentase sel pada fase S, dan titik besar bulat 

AgNORs (Tabel 5027) 
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TABEL 5.27 

VARIABEL MORFOFUNGSI SEL EPITEL FOLIKEL TIROID 

YANG BERPENGARUH SEBAGAI PEMBEDA DIAGNOSIS NT 

Variabcl morfofungsi sci Urutan Wilks' Kodc Analisis 

Variabcl Lambda 
Sig. 

Statistik Masuk Kcluar 

Titik kccil AgNORs - 1 .14862 0.0000 KEC1L 

%sci pada fasc - 2 .12345 0.0000 Go_G1 

Go/G1 

Titik scdang - 3 .08986 0.0000 INTER 

AgNORs 

Titik bcsar tak bulat - 4 .06683 0.0000 BESAR TB -
Indcks DNA - 5 .06178 0.0000 DI 

%sci pafa fasc S - 6 .05498 0.0000 s 
% sci pada fasc Go!G1 5 .05807 0.0000 Go_G1 

Go/G1 

Titk bcsar, bulat - 6 .05411 0.0000 BESAR B 

Basil analisis perbedaan diagnosis pada 71 kasus SA, AF, KF, KP dan KA 

dengan menggunakan 6 variabel pembeda tersebut di atas dapat dilihat pada 

lampiran IV (kekuatan pembeda: 76.06%). 
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TABEL 5.28 

HASIL ANALISIS PEMBEDA DIAGNOSIS SA, AF, KF, KP DAN KA 

DENGAN MENGGUNAKAN 6 VARIABEL PEMBEDA MORFOFUNGSI SEL 

EPITEL FOLIKEL KELENJAR TIROID 

PREDICTED GROUP MEMBERSHIP 

137 

ACTUAL GROUP 
NON 

NEOPLASMA JUMLAH 
NEOPLASMA 

SA AF I KF I KP I KA 

NON NEOPLASMA 

14 SA 13 - - 1 - 14 

NEOPLASMA 57 

18 AF 5 12 1 - -
19 KF - 6 13 - -
14 KP 2 1 - 11 -
6KA - - I 0 5 

JUMLAH 20 51 71 

Kckuatan pcmbcda: 76.06% 

Tabel di atas menunjukkan bahwa dengan menggunakan 6 variabel pembeda 

morfofungsi, kekuatan pembeda 76.06%. Terdapat 1 kasus negatif palsu, 7 kasus 

positifpalsu, 13 kasus negatifnyata dan 50 kasus positifnyata. 

Untuk perhitungan sensitifitas, spesifisitas, nilai perkiraan positif, nilai 

perkiraan ncgatif dan akurasi, tabel di atas dapat dijabarkan menjadi tabel 5.29. 
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TABEL5.29 
BASIL PEMERIKSAAN PENDEKATAN MORFOFUNGSI SEL DIBANDINGKAN 

DENGAN HASIL PEMERIKSAAN HISTOPATOLOGIK PADA 71 KASUS 

SA, AF, KF, KP DAN KA 

PENDEKATAN HISTOPATOLOGIK 

MORFOFUNGSI 
JUMLAH 

POSITIF NEGATIF 

POSITIF 50 I 51 

NEGATIF 7 13 20 

JUMLAH 57 14 71 

PN 50 

Sensitivitas: X 100% = X 100% = 87.71% 

PN+NP 50+ 7 

NN 13 

Spesifisitas : X 100% = X 100% = 92.86% 

PN+PP I + 13 

PN 50 

Nilai perkiraan positif : X 100% = X I00o/o = 98 .04% 

PN+PP 50+ 1 

NN 13 

Nilai perkiraan negatif : X I00o/o = X 100% = 65% 

NN+NP 13 + 7 

NN+PN 13 +50 

Akurasi : X 100%=----- X 100% = 87.73% 

NN + PN + NP + PP 13 +50+ 7 +I 

Apabila hasil pembedaan dengan pendekatan morfofungsi sel tersebut di 

atas dibandingkan dengan basil diagnosis berdasar pendekatan morfologik (Tabel 

5.11 dan 5.12) maka terlihat peningkatan sensitivitas dari 85.96% menjadi 87.71% 

(Tabel 5.29). Demikian pula nilai perkiraan positif meningkat dari 85 .96% 

menjadi 98 .04%, sedangkan akurasi menjadi 87,73% (Tabel 5.12 dan 5.29). 
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SA 

AF 

KF 

KP I 

KA 

x2 = 164,31741 

TABEL 5.30 

ANALISIS "CLUSTER" SA, AF, KF, KP DAN KA 

BERDASARKAN VARIA BEL MORFOFUNGSI 

2 3 4 5 6 

1 

11 3 

4 15 

6 1 

3 2 

d.f. = 16 a.= 0.05 
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7 8 

13 

4 

6 

I 

Hasil analisis cluster berdasarkan variabel morfofungsi SA, AF, KF, KP dan 

KA menunjukkan terdapatnya 8 sub-kelompok yang masing-masing mempunyai 

kumpulan variabel yang homogen. Tiap sub-kelompok menunjukkan perbedaan 

bem1akna (p < 0.05). 

.. 
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Kesimpulan penelitian pendekatan morfofungsi sel epitel folikel tiroid 

Berdasarkan penelitian tersebut di atas, maka hasil penelitian pendekatan 

morfofungsi set epitel folikel tiroid dapat disimpulkan sebagai berikut: 

I. Dari 71 kasus NT yang dilakukan pemeriksaan flowsitometri DNA, 

ditemukan kasus aneuploid terdapat pada 16.6% kasus AF, 21.05% kasus 

KF, dan 7.14% kasus KP. Sedangkan untuk SA dan KA tidak ditemukan 

kasus aneuploid . 

2. Identifikasi variabel morfofungsi yang menentukan sebagai pembeda 

diagnosis NT mendapatkan 6 variabel pembeda, yaitu jumlah titik kecil 

AgNORs pada 100 sel, persentase sel dalam fase GofG 1,jumlah titik sedang 

AgNORs pada 100 sel, jumlah titik besar tetapi tidak bulat pada 100 sci, 

indeks DNA dan persentase set dalam fase S. 

Hasil analisis multivariat variabel morfofungsi menunjukkan terdapat 

perbedaan yang bermakna (Wilks lambda > F tabel, p < 0.0001). Hasil 

analisis univariat menunjukkan perbedaan bermakna (p < 0.05), kecuali 

variabel persentase set pad a G2/M dan indeks DNA (p > 0.05) .. 

3. Hasil analisis pcndekatan morfofungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid 

menunj ukkan terdapatnya peningkatan ketepatan diagnosis NT, yang 

tercermin dari peningkatan sensitivitas, apabila dibanding dengan diagnosis 

berdasar pendekatan pada morfologik arsitektur set. Hasil analisis cluster 

menunjukkan terdapatnya 8 sub-kelompok mengandung variabel 

morfofungsi yang homogen. 

4. Uji beda chi-square menunjukkan, tidak terdapatnya perbedaan bermakna 

antara kandungan DNA pada SA, AF, KF, KP dan KA (p > 0.05), 

sedangkan antara nilai SPF > 10% terdapat perbeda~n bermakna (p < 0.05). 
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6.1. Mctode 

BAB6 

PEMBAHASAN 

Penclitian ini dirancang selain untuk mengungkap terdapatnya perbedaan sci 

epitel folikel kelenjar tiroid pada neoplasmajinak, ganas dan struma adenomatosa, 

Juga dirancang untuk membuat model penetapan diagnosis NT dan 

mengembangkan pemikiran terdapatnya teori multihits pada NT. Terdapatnya 

perbedaan sel epitel folikel tersebut digunakan untuk menyusun konsep 

pcndekatan yang mampu untuk memecahkan masalah penelitian. 

Masalah penelitian ini timbul akibat proses diagnosis BAJAH NT tidak 

berhasil membedakan sediaan hapus AF, KF serta sebagian kasus SA. Gambaran 

morfologi kelompok sel epitel folikel pada sediaan hapus ketiga kelainan tersebut 

relatif sama, yaitu : hiperseluler, mengandung struktur mikro folikcl, serta 

terdapatnya pola folikuler. Ketidakmampuan pembedaan ini terjadi akibat 

.d.iagnosis I3AJAH NT dilakukan berdasarkan pendekatan morfologik pola 

arsitektur sci. Pemecahan masalah penelitian dilakukan dengan pendekatan 

morfometrik dan morfofungsi sel. Dengan demikian dalam penelitian ini terdapat 

3 konsep pendekatan terhadap sel epitel folikel kelenjar tiroid, yaitu konsep 

pcndekatan morfologik pola arsitektur sel, pendekatan morfometrik dan· 

pendekatan morfofungsi . 

Konsep morfologik pola arsitektur sel yang merupakan dasar diagnosis 

BAJAH NT mempunyai masalah yaitu. kesu.litan_ membedakan sebagian kasus SA 

dengan neoplasma jinak AF dan neoplasma ganas KF kelenjar tiroid . 

-· 
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Konsep pendekatan morfometrik adalah usaha pemecahan masalah dengan 

cara melakukan kuantifikasi bentuk dan ukuran sel yang menyusun pola arsit.ektur 

morfologik. Di samping itu dilakukan usaha untuk mengkaji masalah penelitian 

dengan melakukan pendekatan ke jenjang yang lebih dalam, yaitu pendekatan 

morfofungsi sel. 

Konsep pendekatan morfofungsi sel adalah kuantifikasi perubahan 

patobiologik tingkat sci dan dilanjutkan dengan kuantifikasi perubahan pato

biologik tingkat molekuler pada DNA, dalam penelitian ini adalah kuantifikasi 

kandungan DNA yang mencerminkan aktivitas proliferasi sel. Evaluasi aktivitas 

proliferasi set ini dilakukan dengan menganalisis siklus sel serta AgNORs. 

I3erbagai konsep ini mempunyai variabel berupa besaran terukur sehingga 

dapat dianalisis secara statistik . Untuk memperoleh kesimpulan dari berbagai 

variabel tersebut, pada awalnya dilakukan penelitian yang bersifat observasional 

(crossectiona/ltransversal analytic). Selanjutnya untuk uji hipotesis sebagai akibat 

pcrlakuan yang diberikan, dilakukan penelitian eksperimental semu (kuasi). 

Penempatan anggota sampel pada kelompok berdasarkan waktu diagnosis setiap 

tahun. Cara yang demikian menghasilkan data yang memerlukan uji randomisasi . 

Sampel penelitian berasal dari populasi NT yang diperiksa di Laboratorium 

Patologi Anatomi di Semarang, dalam kurun waktu 8 tahun (1985-1992). Hanya 

kasus yang dilakukan tindakan BAJAH dan tiroidektomi yang diteliti. Sampcl 

dibagi ·dalam 3 kelompok unit analisis . Diberikan perlakuan yang berbeda pad~ 2 

kelompok perlakuan, sedangkan kelompok ke-3 merupakan kelompok kontrol. 

Kclompok perlakuan adalah kelompok unit analisis yang diberi perlakuan 

pemeriksaan morfometrik dan pemeriksaan morfofungsi (pemeriksaan ploidi DNA 

serta aktivitas proliferasi sel). Sedangkan kelompok kontrol adalah kelompok yang 
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diagnosis BAJAH-nya dilakukan berdasar pendekatan morfologik pola arsitektur 

set. Sebagai gold-standard adalah diagnosis histopatologik jaringan hasil 

tiroidektomi (berdasarkan Histological Typing of Thyroid Tumours, WHO, 1984). 

Perbedaan hasil observasi antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 

mcnunjukkan cfek perlakuan. Ketepatan diagnosis dievaluasi dengan mengguna

kan diagnosis histopatologik sebagai gold-standard. Ketepatan diagnosis sitologik 

dihitung berdasar jumlah kasus penting yaitu, positif nyata, negatif nyata, negatif 

palsu dan positif palsu. Suatu metode akan makin peka (sensitif) apabila mampu 

mcnyatakan positif pada kasus yang memang positif. Dalam penelitian ini yang 

dimaksud sensitivitas adalah kemampuan BAJAH untuk menyatakan neoplasma 

pada kelainan neoplasm a kelenjar tiroid. Makin sedikit angka negatif palsu, maka 

makin tinggi sensitivitas. Sebaliknya spesifitas menyatakan kemampuan BAJAH 

dalam mendiagnosis non-neoplasma bagi kelainan non neoplasma kelenjar tiroid. 

6.2 Diagnosis Histopatologil< Nodul Tiroid 

Diagnosis histopatologik merupakan diagnosis pasti suatu lesi dan dalam 

pcnelitian ini digunakan sebagai gold-standard. Oleh karena diagnosis 

histopatologik memerlukan waktu 3-5 hari, maka sering dilakukan pemeriksaan 

sediaan beku intrabedah. Pemeriksaan sediaan beku intrabedah merupakan 

proscdur yang sangat membantu ahli bedah dalam menentukan radikalitas jenis 

pembedahan. Walaupun demikian pemeriksaan ini bukanlah merupakan 

pcmeriksaan rutin untuk setiap kasus bedah. Pemeriksaan ini hanya diperlukan 

untuk kasus yang diagnosis kliniknya meragukan untuk suatu proses ganas. 

Jawaban pemeriksaan sediaan beku membawa risiko terapi yang radikal, 

olch sebab itu ketepatan diagnosisnya harus tinggi. Leissel dan Simpson (1976) 
.. 
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melaporkan ketepatan diagnosis sediaan beku adalah 97.4% dan 3556 kasus di , 

Laboratorium Patologi Universitas Aberdeen. Nakazawa et al (1968) melaporkan 

angka ketepatan 98% dari 3000 kasus, sedangkan Holaday dan Assor (1974) 99:0 

dari 1000 kasus. Hillel dan Fee melaporkan kesalahan rata-rata 10% kasus. 

(Leisscl dan Simpson, 1976; Hillel dan Fee, 1983). 

Sccara umum ketepatan diagnosis di FK U_ndip/R.SUP Dr Kariadi Semarang 

pada scluruh kasus sediaan beku pada tahun 1987 adalah 92.5% (215 kasus) dan 

pada tahun 1988 meningkat menjadi 96.2% (314 kasus). (Tjahjono, Indra Wijaya 

1989). Ketidaksesuaian antara jawaban pemeriksaan sediaan beku dengan 

diagnosis balok parafin umumnya bersifat negatif palsu. Berarti pada pemeriksaan 

sediaan beku tidak ditemukan keganasan, tetapi pada sediaan balok parafin 

tcrnyata ganas. Ini merupakan pencerminan sifat konservatif dokter pemeriksa 

sediaan beku, dan merupakan hal yang umum ditemukan di berbagai sentra 

patologi . Karena pemeriksaan sediaan beku merupakan prosedur penting dan sulit, 

diperlukan pengalaman, pengetahuan klinik, serta kemampuan untuk membuat 

keputusan yang cepat dengan hasil yang tepat. Dalam hal ini dokter spesialis 

patologi anatomik harus berpandangan _konservatif agar diagnosisnya tidak 

berlebi han serta selalu sa dar akan keterbatasan metode ini (Rosai, 1989). Kasus 

positif palsu tidak jarang dilaporkan, dalam hal ini diagnosis sediaan beku adalah 

ganas tetapi basil balok parafin ternyata jinak. Evaluasi Leissels dan Simpson 

(1976) menunjukkan bahwa dari 3556 kasus pemeriksaan sediaan beku di 

Universitas Aberdeen terdapat 28 kasus negatif palsu dan 6 kasus positif palsu. 

Pada pcmeriksaan sediaan beku NT penelitian ini tidak didapatkan kasus negatif 

palsu maupun positif palsu dalam kurun waktu penelitian 8 tahun. 

Disimpulkan bahwa ketepatan diagnosis pemeriksaan sediaan beku cukup 
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tinggi, sehingga diharapkan mampu memberikan rasa mantap bagi dokter spesialis 

bedah, serta memberikan jaminan penderita untuk mendapatkan terapi yang tepat 

sehingga mempersingkat masa rawat inap di rumah sakit. Meskipun demikian 

diperlukan metode diagnosis prabedah yang mantap bagi penderita NT yang 

belum dirawat di RS. Untuk kasus di poliklinik, Puskesmas maupun praktek 

swasta diperlukan sarana untuk menyeleksi kasus yang memerlukan terapi bcdah 

atau cukup terapi medik saja. Untuk itu diperlukan pemeriksaan BAJAH NT. 

6.3 Diagnosis Sitologil< llAJAII Nodul Tiroid 

Kctepatan diagnosis BAJAH sangat dipengaruhi oleh tiga faktor, yaitu 

pcngambil aspirasi, prosesing serta dokter spesialis patologi anatomik. Ketepatan 

diagnosis dapat dilihat dari angka sensitivitas maupun angka perkiraan positif. 

Studi pustaka menunjukkan bahwa sensitivitas berkisar antara 60-90%. 

Sensitivitas ini dipengaruhi oleh jumlah kasus negatif palsu. Makin banyak 

kasus negatif palsu maka sensitivitas makin rendah . Jumlah kasus positif palsu 

mempengaruhi nilai perkiraan positif. Pada penelitian ini sensitivitas BA~AH 

berdasar pendekatan morfologik selama 8 tahun adalah 85.89%. 

Evaluasi negatif palsu selama 8 tahun (1985-1992) menunjukkan 33 kasus 

kctidak-tepatan diagnosis, di antaranya 23 kasus negatif palsu dan 10 kasus positif 

palsu . Kasus negatif palsu tersebut terdiri atas 20 AF, 2 KF dan 1 KP yang secara 

sitologik didiagnosis sebagai SA. Kasus positif palsu terjadi akibat 10 SA secara 

sitologik didiagnosis sebagai NF. 

Dari evaluasi ketidaktepatan diagnosis BAJAH NT terhadap diagnosis 

histopatologik tersebut di atas dapat disimpulkan bahwa penyebab terbanyak 

terjadinya angka negatif palsu maupun positif palsu adalah karena sulitnya 
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mendiagnosis AF, KF dan sebagian kasus SA. Hal ini disebabkan karena 

diagnosis sitologik BAJAH NT didasarkan pada gambaran morfologik pola 

arsitcktur sci yang teraspirasi . 

Konsep morfologik pola arsitektur sel yang merupakan dasar diagnosis 

sitologik BAJAH NT adalah cara mendiagnosis BAJAH NT berdasar pola 

hubungan arsitektur antara sci yang teraspirasi pada sediaan hapus sitologik. Dari 

gambaran berupa pola arsitektur yang terlihat pada sediaan, oleh dokter spesialis 

patologi anatomik didiagnosis berdasar kriteria sitologik yang ada pada buku 

panduan (Atlas sitologik atau International Classification of Tumours, WHO). Ini 

sesuai dengan teori Gestalt mengenai hubungan objek yang kita lihat dengan 

template (t}1Jical image) yang ada pada memori kita (Baak, 1991 ). Adanya typical 

image dan optical illusion menyebabkan subjektivitas dokter spesialis . patologi 

anatomik menjadi menonjol. Faktor typical image menyebabkan pengalaman 

dokter spesialis patologi anatomik menjadi faktor yang sangat menentukan dalam 

proses diagnosis. Terdapatnya optical illusion menyebabkan 2 buah benda yang 

sebenarnya sama menjadi terlihat berbeda. Hal ini menyebabkan sering te~adinya 

diagnosis yang bervariasi antar dokter spesialis patologi anatomik (subjektivitas). 

Pengalaman dokter spesialis patologi anatomik menyebabkan perbedaan 

interpretasi sediaan mikroskopik. Usaha untuk memperbaiki kelemahan tersebut 

adalah dcngan rnelakukan kuantifikasi gambaran morfologik. 

Konsep pendekatan morfometrik adalah melakukan kuantifikasi gambaran 

morfologik pada sediaan. Menurut Baak (1991), morfometri didefinisikan sebagai 

suatu quantitative description of geometric features of structure with any 

dimension . Perubahan bentuk, ukuran maupun tekstur set dinyatakan dalam angka 

kuantitatif. 
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Hasil pengamatan morfometrik ukuran dan bentuk sel epitel folikel tiroid 

pada SA, AF, KF, KP dan KA menunjukkan bahwa dengan analisis diskriminan 

didapatkan 8 variabel yang dapat digunakan sebagai pembeda diagnosis BAJAH 

NT. Yariabel ini adalah diameter, luas, aksis terpendek, form Pe, perimeter, form 

Ar, nuclear roundness dan aksis terpanjang inti sel. Hasil analisis multivariat 

variabel ukuran dan bentuk inti sel secara keseluruhan menunjukkan perbedaan 

yang bermakna (Wilks lambat > F tabel, p < 0.0001). Demikian pula hasil analisis 

univariat menunjukkan perbedaan yang bermakna (p < 0.0001 ) . . 

Hal ini membuktikan bahwa walaupun pada pengamatan morfologik pola 

arsitektur sel terdapat kesulitan dalam mendiagnosis BAJAH NT oleh karena 

gambaran yang hampir tidak berbeda, akan tetapi dengan pendekatan morfometrik 

dapat dibuktikan terdapatnya perbedaan tersebut. Kenyataan ini mendukung teori 

pertumbuhan sel neoplastik. 

Pada pertumbuhan sel neoplastik terdapat perubahan ukuran dan bentuk 

morfotogik set, yaitu set menjadi pteiomorfik, anisositosis, nucleo-cytoplasmic 

ratio meningkat, hiperkromasi, dan mitosis. Pada penelitian morfometrik ini 

terbukti bahwa ukuran inti sel makin meningkat mutai dari SA, AF, KP, KF dan 

KA. (Lihat tampiran II dan III). Yariabel ukuran inti sel ini adalah luas, diameter, 

perimeter, aksis terpendek dan aksis terpanjang. Demikian pula untuk variabel 

bentuk inti sel. Pada umumnya terdapat peningkatan angka dari AF, KF, KP dan 

KA. Yariabel bentuk inti sel pada penelitian ini adalah ras_io.aksis form Pe, form 

Ar, NCI, NR dan NC . 

Dari hal tersebut di atas terbukti bahwa pendekatan morfometrik dcngan 

memanfaatkan teknotogi bidang komputer tetah mampu memecahkan masatah 

pembcdaan bentuk dan ukuran morfologik sel epitel folikel kelenjar tiroid. 
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Studi morfomctrik beberapa jenis tumor telah dilaporkan di kepustakaan. 

Pada neoplasma tiroid studi morfometrik dilaporkan oleh para peneliti berikut ini : 

1. Studi pada sediaan histologik neoplasma tiroid dilaporkan oleh Lee et al. 

( 1987) dan Schunnann et al. ( 1991 ). Lee et al. ( 187) melaporkan terdapatnya 

perbedaan bermakna antara diameter inti sel epitel folikel pada sediaan 

histopatologik neoplasma tiroid (127 sediaan KP, KF, KM dan KA). 

2. Studi pada sediaan BAJAH NT yang dipulas MGG dilaporkan oleh Boon et 

al. ( 1980 dan 1982), Wright et al. (1987), Rosa et al. (1990) dan Crissman et 

a!. ( 1991 ). Boon et al. ( 1980) melakukan studi planimetri terhadap scdiaan 

BAJAH AF (21 kasus), KF (13 kasus) dan SA (7 kasus) . Variabel yang 

dianalisis adalah luas inti sel, luas sitoplasma dan rasio nukleo-sitoplasma 

sel. Terdapat perbedaan bermakna antara luas inti sel pada SA, AF dan KF 

(p < 0.001 ). Sedangkan variabel luas sitoplasma maupun rasio nukleo

sitoplasma sel tidak didapatkan perbedaan bermakna antara SA, AF dan KF. 

Pada tahun 1982, Boon et al. melakukan pengukuran morfometrik terhadap 

scdiaan BAJAH 13 kasus AF, 10 KF dan 10 metastasis KF yang dipulas 

MGG. Variabel yang dievaluasi adalah perimeter inti, perimeter sel, luas inti 

sel, luas sel, rasio nukleo-sitoplasma, bentuk sel (2 ~area) dan rasio nukleo-
7t 

sitoplasma bentuk sel. Hasil analisis diskriminan menunjukkan 3 pembeda 

yang kuat, yaitu rasio bentuk nukleo-sitoplasma, . bentuk nukleus dan 

perimeter nukleus (p < 0.001). 

Wright et al. (1987) melakukan studi morfometrik terhadap sediaan BAJAH 

58 kasus SA, 36 AF, 12 KF dan 10 KP yang dipulas MGG dan Papanico

laou. Variabel yang dianalisis adalah luas dan perimeter inti. Terdapat 

perbedaan bennakna antara perimeter maupun luas .• inti set SA, AF, KF dan 
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. ' 

KP (p < 0.001). 

3. Studi mortometrik pada sel epitel folikel yang dipulas dengan pulasan 

Papanicolaou : 

Rosa et al. ( 1990) meneliti 17 kasus SA, 19 AF dan 18 KF. Yariabel yarig 

diteliti hanya luas inti sel. Terdapat perbedaan bennakna antara luas inti SA 

dengan AF (p < 0.02), SA dengan KF (p < 0.001) serta AF dengan KF (p 

< 0.04). 

llerbeda dengan penelitian morfometrik terdahulu, penelitian ini dilakukan 

terhadap sediaan sitologik BAJAH NT yang dipulas dengan metode Papanicolaou 

dan mencakup variabel yang lebih luas yaitu 5 variabel ukuran dan 6 variabel 

bentuk. Hasil penclitian ini mendukung hasil penelitian terdahulu. 

Pada penelitian ini analisis mortometrik ukuran dan bentuk inti sel epitcl 

tiroid dilengkapi pula dengan analisis hubungan antara inti sel yang dilakukan 

pada 104 kasus SA, AF dan KF (~nalisis struktur sintaks). 

Analisis struktur sintaks hubungan antar inti sel ini di samping sebagai 

variabel pembeda diagnosis, juga dilakukan dengan tujuan untuk membuktikan 

bahwa pada proses timbulnya neoplasma ikatan hubungan antar sel menjadi makin 

kurang kuat. Pada neoplasma jinak AF jarak antar inti sellebih panjang dibanding 

kelainan non-neoplastik SA. Demikian juga jarak an tar inti sel kelainan neoplasma 

ganas KF lebih panjang dibanding pada kelainan neoplasma jinak maupun 

kelainan non-neoplastik (Lampiran II). 

Analisis diskriminan terhadap variabel hubungan antar sel, ukuran dan 

bentuk sel epitel folikel tiroid menunjukkan terdapatnya 8 variabel sebagai 

pembeda diagnosis sitologik BAJAH SA, AF dan KF. ·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



150 

Pendekatan morfometrik dapat membuktikan terdapatnya perbedaan antara 

sel epitel folikel tiroid pada SA, AF, KF, KP dan KA. Terdapatnya delapan 

variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis BAJAH NT tersebut di atas 

dapat digunakan untuk menyusun program pola perbedaan berdasar pendekatan 

morfometrik, dan diharapkan dapat memecahkan masalah diagnosis BAJAH NT. 

Dari peningkatan sensitivitas, nilai perkiraan positif dan akurasi pada tabel 5.7, 

5.8, 5.9, 5.10, 5.16, 5.17 dan 5.22 dapat disimpulkan bahwa pendekatan 

morfometrik mampu meningkatkan ketepatan diagnosis BAJAH NT. 

Konsep pendekatan morfofungsi sel adalah melakukan kuantifikasi 

pcrubahan patobiologik, yaitu kuantifikasi perubahan kandungan DNA (ploidi) 

serta pcrubahan aktivitas proliferasi sel. Evaluasi aktivitas proliferasi sel dilakukan 

dengan menganalisis siklus sel dan reaksi AgNORs. 

Adapun variabel pendekatan morfofungsi yang dianalisis adalah pcrsentase 

jumlah sci pada fase G0/G 1, fase-S, fase GiM, indeks DNA, jumlah titik kecil, 

sedang, bcsar bulat dan besar tidak bulat AgNORs. 

Hasil analisis diskriminan dari ke-8 variabel morfofungsi pada tabel 5.27 

menunjukkan terdapatnya 6 variabel sebagai pembeda diagnosis NT, yaitu 

variabel titik kecil AgNORs, persentase sel dalam fase GofG 1, titik sedang 

AgNORs, titik besar tidak bulat, indeks DNA dan persentase sel dalam fase S (p < 

0.001). Analisis multivariat juga menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

bermakna antar variabel morfofungsi sel epitel folikel (Wilks lambda F tabel, p < 

0.000 I) (Tabel 5.26). Demikian pula hasil anal isis univariat menunjukkan bahwa 

antar variabel terdapat perbedaan bermakna pada p < 0.05, kecuali untuk 

persentase sel pada GiM dan indeks DNA (p > 0.05). 

Jumlah sel yang berada pada fase G2 dan M, maupun indeks DNA tidak 
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berbeda bermakna (p > 0.05). Hal ini menunjukkan bahwa perangai klinik 

neoplasm a ganas tiroid masih tidak jauh berbeda dengan neoplasma jinak. Secara 

klinik terlihat bahwa prognosis neoplasma ganas tiroid pada umumnya relatif baik 

dan surviml rate-nya tinggi . 

Siklus sel aneuploid pada neoplasma jinak dan ganas tidak menunjukkan 

perbedaan bermakna (p > 0.05), tetapi persentase sel dalam fase S maupun jumlah 

titik kecil AgNORs menunjukkan perbedaan bermakna (p < 0.05). Ini berarti telah 

terdapat perubahan aktivitas proliferasi sel epitel folikel tiroid pada neoplasma 

jinak maupun ganas. 

Tcrdapatnya perbedaan bermakna antar variabel morfofungsi serta enam 

variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis NT dapat digunakan untuk 

mcnyusun program pol a perbedaan NT berdasar pendekatan morfofungsi sel epitcl 

folikel tiroid . 

Dalam anal isis diskriminan variabel jumlah keseluruhan titik AgNORs tidak 

diikutscrtakan oleh karena sudah terwakili oleh variabel titik kecil, sedang, besar 

bulat dan besar tidak bulat AgNORs. Titik AgNORs (the argyrophyllic stainning 

of nuclear organizer regions associated proteins) merupakan visualisasi dari 

protein NORAPs yang terpulas. Protein argirofilik ini secara khas mencerminkan 

keberadaan NORs yang merupakan loop of ribosomal DNA yang mentranskripsi 

ribosom RNA (rRNA). Keterlibatan dalam sintesis ribosom yang merupakan pusat 

regulasi protein sel menyebabkan beberapa peneliti menyatakan bahwa ukuran dan 

jumlah titik AgNORs mencerminkan proliferasi, transformasi bahkan tingkat 

kcganasan sel (Crocker, 1988 dikutip oleh Ruschoff et al., 1989). Transformasi sel 

neoplastik ditandai oleh peningkatan sintesis protein (Hubbel dan Hsu, 1~70). 

Berdasar hal ini maka keberadaan AgNORs mampu . .mencerminkan aktivitas 
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proliferasi sel. Para peneliti terdahulu pada umumnya melaporkan perbedaan mean 

jumlah titik AgNORs keseluruhan pada tiap set. Pada penelitian ini titik AgNORs 

di sarnping dihitung secara keseluruhan juga dirinci berdasar ukuran bentuk titik. 

Terdapat 4 bcntuk ukuran titik AgNORs, yaitu titik kecil, titik sedang, titik besar 

bulat dan titik besar tidak bulat AgNORs. 

Hasil penelitian AgNORs menunjukkan bahwa angka mean jumlah titik 

kecil AgNORs dalam 100 sel epitel folikel tiroid terbanyak ditemukan pada KA 

(618,87 titik) kemudian jurnlahnya menurun mulai dari KF, AF, SA dan KP. 

Angka mean jumlah titik sedang AgNORs dalam 100 sel epitel folikel tiroid 

terbanyak ditemukan pada KF (130 titik) kemudian jumlahnya menurun mulai dari 

AF, SA, KP dan KA (Lampiran IV). 

Angka mean jurnlah titik besar dan bulat AgNORs dalam 100 sel epitcl 

folikel tiroid terbanyak ditemukan pada KP (83 .07 titik) kemudian jumlahnya 

menurun mulai dari SA, KF, AF dan KA. Angka mean jumlah titik besar tidak 

bulat AgNORs dalam 100 sel epitel folikel tiroid terbanyak ditemukan pada KA 

(22.67 titik) kemudianjumlahnya menurun mulai dari KP, KF, SA dan AF. 

Apabila dinilai jumlah titik secara keseluruhan, maka angka mean jumlah 

keseluruhan titik AgNORs dalam 100 sel epitel folikel tiroid terbanyak ditemukan 

pada KA (734 .33 titik) kemudian jumlahnya menurun mulai dari KF, AF, SA dan 

KP. 

Ukuran dan dlstribusi titik AgNORs merupakan cerminan aktivitas prolife

rasi sci. Jumlah titik kecil AgNORs terbanyak ditemukan pada KA dan KF. Meng

ingat prognosis KA maupun KF lebih jelek dibanding KP ataupun AF, maka titik 

kecii ·AgNORs kemungkinan merupakan ·protein· NORA.Ps produk onkogen yang 

mampu rnemberi sifat yang lebih ganas dibanding protein yang berupa titik besar 
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dan sedang AgNORs. Di samping itu titik besar dan bulat AgNORs mungkin 

suatu NORAPs yang berhubungan dengan diferensiasi neoplasma. Diperlukan 

penelitian lanjutan tentang jenis protein NORAPs yang tercermin pada berbagai 

titik AgNORs dan kaitannya dengan onkogen serta sifat keganasan neoplasma. 

Hasil analisis perubahan kandungan DNA (ploid) pada 71 kasus NT yang 

terdiri atas 14 kasus SA, 18 AF, 19 KF, 14 KP dan 6 KA menunjukkan bahwa 

kasus aneuploid terdapat 16.60% AF, 21.05% KF dan 7.14% KP. Sedangkan 

untuk kasus SA dan KA pada penelitian ini tidak didapatkan aneuploid. Persentase 

ancuploidi pada AF, KF dan KP tersebut di atas lebih rendah dari hasil yang 

dilaporkan di kepustakaan. Pada 1986 Joensuu et al. melaporkan bahwa aneuploid 

terdapat pada 27% kasus AF, 24% pada KP, 56% KF dan 57% KM. Hammin et al. 

(1988) melaporkan kasus aneuploid pada KF adalah 40%, sedangkan pada KP 

adalah 20%. Sedangkan Klemi et al. (1988), melaporkan jumlah aneuploidi pa?a 

KA adalah 68% (13 dari 19 kasus). Grant et al. (1990) melaporkan terdapatnya 

aneuploid pada 25% kasus AF dan 55% pada KF. Penelitian Cusick et al. (1991) 

mendapatkan angka yang mendekati penelitian ini yaitu 18% kasus AF dan 31% 

KF. Pada KA, Klemi mendapatkan 6 kasus KA yang diploid dari 19 kasus yang 

diperiksa. Pada penelitian ini didapatkan seluruh 6 kasus KA masih diploid. 

Proses timbulnya neoplasma melewati tahap inisiasi, promosi dan progresi 

(Love, 1990). Dalam pcrjalanan proses tersebut terjadi perubahan siklus set. Set 

neoplastik mengalami mitosis pada siklus dan waktu yang berbeda. Terbentuknya 

2 puncak G1/G0 pada gambaran histogram siklus sel aneuploid menggambarkan 

terjadinya 2 sikh.~s yang berbeda. Dengan demikian hasil analisis ploidi 

mcnggambarkan keadaan siklus set pada saat neoplasma tersebut dilakukan 

operasi . Perbcdaan ekspresi gen c-one pada saat itu akan .• menghasilkan gambaran 
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klinik dan histogram yang berbeda. 

Aneuploidi terdapat pada kasus neoplasma tiroid. Persentase angka 

aneuploidi berbeda-beda pada satu penelitian dengan penelitian yang lain, 

tergantung pada tingkat perjalanan proses neoplastik saat dilakukan operasi . 

Analisis uji beda chi-square menunjukkan tidak terdapatnya perbedaan 

bem1akna antara kandungan DNA pada SA, AF, KF, KP dan KA (p > 0.05). Hal 

ini berarti bahwa ploidi kandungan DNA tidak dapat digunakan sebagai pcmbeda 

diagnosis SA, AF, KF, KP dan KA. Akan tetapi neoplasma dengan pola 

kandungan DNA diploid harus diperlakukan berbeda dengan neoplasma dengan 

pola kandungan DNA aneuploid . Ini berdasarkan konsep teori bahwa neoplasma 

dengan siklus sel yang masih diploid berarti siklus sel neoplasma tersebut masih 

mirip dengan siklus sel jaringan normal yang juga diploid. Sedangkan neoplasma 

dcngan siklus sel aneuploid berarti pola siklus sel telah mengalami perubahan, 

yaitu terdapatnya lebih dari 1 pola siklus sel. Oleh karena pola siklus sci 

menggambarkan pola kandungan DNA, maka pada aneuploidi telah tetjadi 

pcrubahan pola mitosis sci yang berbeda dengan jaringan normal. Aneuploidi 

mencerminkan progresivitas suatu neoplasma (Love, 1990). Hal ini didukung oleh 

kajian patobiologi neoplasma. Pada aneuploid jumlah kromosom kurang atau le~ih 

dari 46 kromosom, akibat hilangnya atau bertambahnya kromosom melalui 

mckanisme non-disjunction, endodup/ication atau fusi (Ochs, 1976 dikutip oleh 

Friedlander et al., 1984). 

Bertitik tolak dari hasil penelitian tersebut perlu dipertimbangkan pemberian 

terapi yang berbeda antara AF diploid dengan AF aneuploid ataupun antara KF 

diploid dengan KF aneuploid oleh karena pada neoplasma anaeuploid telah 

terdapat pertumbuhan neoplastik yang lebih intensif (agresif) dibanding diploid. 
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Pola distribusi kandungan DNA (ploidi) inti sel telah dibuktikan mempunyai 

pengaruh terhadap perangai biologik sel neoplastik (Atkins, 1976; Auer et al., 

1980; Fallenius et al., 1988). Atkins (1976) melakukan penelitian hubungan antara 

ploidi DNA dengan prognosis karsinoma uterus, sedangkan Auer et al. (1980) d~n 

Fallenius et al. ( 1988) meneliti hubungan tersebut pada karsinoma payudara. Pada 

tahun 1984, Friedlander et al. melaporkan rangkuman hasil penelitian beberapa 

peneliti terdahulu yang membuktikan terdapatnya hubungan bermakna antara 

ancuploidi dengan perangai klinik neoplasma. Aneuploidi merupakan keterangan 

tambahan yang berharga untuk meramalkan perangai lekemi, karsinoma mamma, 

ovarium, cervix uterus, prostat, vesica urinaria, ginjal, paru, colon, melanoma, 

tulang, otak dan adrenal. Disimpulkan bahwa neoplasma diploid mempunyai 

prognosis yang lcbih baik dibanding aneuploid . 

Progresivitas suatu neoplasma dapat dievaluasi dengan meme.riksa 

pcrscntase sci dalam fase S (S phase fraction = SPF). Hasil penelitian persentase 

sel epitel folikel pada fase S menunjukkan bahwa nilai mean SPF pada SA adalah 

3.95%, pada AF 6.35% pada KF 11.58%, pada KP 7.22% dan pada KA 18.8?% 

(Lampiran IV). Mean SPF ini terlihat makin meningkat dari kelainan 

non-neoplasma, kelainan ncoplasma jinak dan neoplasma ganas. Nilai tcrtinggi 

tcrdapat pada KA yang mcrupakan neoplasma ganas yang tidak berdiferensiasi . 

Pada neoplasma ganas yang berdiferensiasi, nilai SPF KF lebih tinggi dibanding 

nilai KP. Hasil ini menunjukkan bahwa aktivitas proliferasi se1 neoplastik makin 

mcningkat apabila dibanding sel non-neoplastik. Demikian juga terlihat bahwa 

aktivitas sci ncoplasma jinak lebih rendah dibanding sel neoplasma ganas. 

Christov ( 1986) menggunakan nilai SPF 10% sebagai cut-off point neoplas

m a tiroid yang mempunyai prognosis baik. Neoplasma tiroid yang mempunyai 
·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



156 

SPF di atas 10% dianggap mempunyai prognosis yang kurang baik, oleh karen a 

surviml rate-nya lebih rendah dibanding neoplasma yang mempunyai SPF < 10%. 

Dcngan menggunakan nilai SPF = 10% sebagai cut of point, pada penelitian 

1m didapat 16.6% k,, neoplasma jina · r1 empunyai SPF < 10% sehingga 

diang1 mempunya1 \ ·nosis yang kur; baik dibanding jenis AF diploid. 

Pada 11 )plasma ganas !· id, SPF > 10% 'temukan pada 47.37% kasus KF, 

23 . 08~ r' P serta I 000;. ~ A . Untuk kelai n· .. tiroid non-neoplasma (SA) seluruh 

nilai SPl· berada di : · twah 10%. SPF n H~rupakan nilai yang mencerminkan 

aktivitas proliferasi sd . Makin aktif suat.u set maka nilai SPF makin tinggi . 

Kclainan non-neoplasma mempunyai nilai SPF di bawah 10%, sedangkan untuk 

sebagian kelainan neoplasma nilai SPF-nya ada yang lebih besar dari 10%. Nilai 

SPF kelainan neoplastikjinak lebih rendah dibanding kelainan neoplasma ganas .. 

Akan tetapi nilai SPF tidak dapat dipergunakan sebagai pembeda diagnosis 

SA, AF, KF, KP dan KA. Dengan menggunakan nilai SPF = 10% sebagai cut-off 

point didapatkan perbedaan bermakna antara neoplasma ganas anaplastik tiroid 

(KA) dengan kelainan non-neoplasma (SA) dan antara KA dengan neoplasma 

jinak (AF) Ini berarti bahwa perangai biologik KA berbeda bermakna dibanding 

SA maupun AF. Diperlukan penelitian lanjutar:t . yang lebih intensif meng~nai 

hubungan antara SPF dengan survival rate yang mencerminkan prognosis kanker 

tiroid . 

Asumsi berikut yang timbul adalah kemungkinan bahwa KF merupakan 

suatu proses yang sating berkait dan merupakan lanjutan AF. Kedua jcnis 

neoplasma folikuler ini tumbuh akibat suatu rangsang yang sama apabila 

dibanding dengan KP . KP banyak didapat di daerah kaya yodium, sedangkan. AF 

dan KF banyak ditemukan di daerah gondok endemik y~ng kekurangan yodium . 
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Dcmikian pula SA banyak ditemukan di daerah gondok endemik. Diduga 

terdapatnya unsur yang merupakan rangsang yang terus-menerus terhadap sel 

epitel folikel tiroid sehingga terjadi proses yang berkesinambungan antara 

timbulnya SA, AF dan KF (Teori multi hils). 

Timbulnya neoplasia (onkogenesis) berhubungan dengan faktor 

pcrtumbuhan dan diferensiasi serta kendali pembelahan sel. Dalam hal ini terkait 

pcrubahan aktivitas proliferasi sel, siklus sel dan ploidi DNA. Proses onkogenesis 

ini dapat dijelaskan secara patobiologik. Patobiologi adalah ilmu yai1g 

menjelaskan perubahan biologik yang menjurus ke arah kondisi pato1ogik atau 

kondisi yang tidak homeostasis. (Hill, 1980). Perubahan ini tetjadi pada berbagai 

jcnjang yaitu sistim, organ, sel dan molekul. 

Menurut Forbes ( 1987) dalam patobiologi kanker (neoplasma ganas) 

tcrdapat beberapa hal yang telah disepakati bersama, yaitu: 

1. Kanker berkembang dari satu sel. 

2. Awal pertumbuhan kanker berupa kelompok monoklonal. 

3. Subklonal sel kanker tetjadi karena adanya perubahan gen. 

4. Kelainan dasar yang tetjadi pada sel kanker berupa kelainan pengendalian 

proliferasi dan difcrensiasi akibat kelainan gen. 

5. 13erhcntinya diferensiasi merupakan perubahan biologik kanker yang 

pcnting. 

6. Etiologi kanker merupakan multifaktorial. 

7. Pcrkcmbangan kanker merupakan proses multistep. 

8. Kanker yang berkembang progresif akan bersifat lebih ganas . 

.. 
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Dalam penelitian ini diungkap perubahan neoplastik sel epitel folikel tiroid. 

Dalam sel normal terdapat protoonkogen. Perubahan awal adalah berubahnya 

protoonkogen menjadi onkogen akibat rangsang promotor dan/atau insiator 

onkogenesis. Pertumbuhan sel yang semula dipengaruhi oleh produk 

protoonkogen berubah menjadi dipengaruhi oleh produk onkogen. Pada saat 

protoonkogen telah menjadi onkogen akibat ekspresi onkogen teijadi perubahan 

pengendalian proliferasi dan diferensiasi. Terjadi pertumbuhan sel neoplasma 

yaitu timbulnya AF, KF, KP atau KA. AF adalah neoplasma jinak sedangkan KF, 

KP dan KA merupakan neoplasma ganas asal sel epitel folikel tiroid. Secara 

histopatologik gambaran KF dan KP sangat berbeda sehingga pada tahap ini 

terjadi proses difcrensiasi sel, sedangkan KA merupakan tahap lanjut sehingga 

telah terjadi kelompok sel yang telah anaplastik. 

Yang perlu dikaji adalah inisator dan promotor yang memicu pertumbuhan 

sel neoplasma. Pada neoplasma kelenjar tiroid terdapat beberapa rangsang yang 

diduga menycbabkan terjadinya neoplasma. 

1. Studi Lemoine dan Turston ( 1989) menunjukkan bahwa peningkatan kadar 

TSH dapat menimbulkan perubahan hiperplasia inti sel pada bulan ked~la

pan dan pada bulan kesepuluh teijadi pertumbuhan adenomatosa pada tikus. 

2. Bahan goitrogen yang mempunyai efek karsinogenik melalui pengaruh 

kadar TSH: 

2.1. Derivat thiourea dilaporkan mempunyat efek goitrogenik dan 

karsinogenik (Kennedy, 1942; Willis, 1961 dikutip oleh Wynford

Thomas dan Williams, 1989). 

2.2. Aminotriazole (ATA) mempunyai efek goitrogenik dan karsinogenik 

(Jukes dan Shaffer, 1960; Napalkov, 1967 dan Jemec, 1980 dikutip 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



159 

oleh Wynford-Thomas dan Williams, 1989). 

Dari beberapa studi tersebut di atas, tingginya kadar TSH merupakan faktor 

yang menyebabkan terjadinya struma adenomatosa dan neoplasma jinak maupun 

ganas kelenjar tiroid . Bahan goitrogen mempunyai efek goitrogenik maupun 

karsinogenik melalui pengaruh TSH. Studi Doniach dan Williams .(1962) yang 

melakukan tiroidektomi partialis berhasil membuktikan timbulnya 4 AF dan 

karsinoma tiroid dari 28 binatang coba (Lister rats) dalam waktu 15 bulan. 

Di samping TSH, beberapa bahan kimia (aromatic amines, azo dyes, 

nitrosamine, nitrosurea), karsinogen virus (SV40 dan KiMSV) dan radiasi telah 

dibuktikan mampu menyebabkan timbulnya karsinoma tiroid. (Wynford-Thomas 

dan Williams, 1989). TSH termasuk faktor pertumbuhan spesifik yang ikut 

mengendalikan aktivitas proliferasi sel epitel folikel kelenjar tiroid. Meningkatnya 

kadar TSH menyebabkan peningkatan aktivitas proliferasi sel epitel folikel. 

Berdasarkan pada binatang coba telah dibuktikan bahwa meningkatnya 

kadar TSH mampu menyebabkan timbulnya struma dan neoplasma kelenjar tiroid, 

didukung oleh hasil analisis cluster variabel morfofungsi yang menunjukkan 

terdapatnya over lapping sebagian kasus SA, AF dan KF, serta kenyataan bahwa 

invasi sel ganas ke dalam pembuluh darah dan simpai merupakan ciri pembeda 

utama antara AF dan KF, maka kemungkinan terdapat fenomena 11111/tihits 

terhadap timbulnya SA, AF dan KF . 

Perlu pcnelitian lanjutan yang membuktikan bahwa secara molekuler 

terdapat hubungan yang berkelanjutan antara SA, AF dan KF. Perlu diteliti pula 

pengaruh peningkatan kadar TSH terhadap perubahan protoonkogen menjadi 

onkogen. Penelitian tersebut bertitik tolak pada adanya m11/tihits pada kanker, 

mengingat terjadinya kanker bersifat 11111/tistep dan multjfaktorial. Demikian pula 
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dipcrlukan penelitian tentang pengaruh gondok endemik terhadap terjadinya AF 

dan KF serta pengaruh daerah kaya yodium dengan terjadinya KP. 

6.4 Kctcrbatasan pcnclitian 

Penelitian ini mcmpunyai keterbatasan sebagai berikut: 

Penelitian pendekatan morfofungsi dilakukan pada sediaan jaringan tiroid, 

sedangkan hasil penelitian akan digunakan untuk peningkatan sediaan sitologik 

BAJAH NT. Untuk menjembatani pemeriksaan jaringan histopatologi dan sediaan 

sitologik BAJAH dapat diuraikan sebagai berikut: 

Di samping dilakukan pemeriksaan flowsitometri DNA dari jaringan tiroid 

Juga dilakukan pemeriksaan sitometri-statik DNA yaitu pemeriksaan sci/image 

DNA cytometly pada sediaan hapus sitologik BAJAH NT tersebut. Pada lampiran 

V terlihat bahwa hasil analisis siklus sel dan kandungan DNA (ploidi) pada 39 

kasus yang dilakukan pemeriksaan scillimage DNA cytometry tidak menunjukkan 

pcrbcdaan bermakna antara SA, AF, KF, KP dan KA (p > 0.05). Ini menunjukkan 

bahwa apabila variabel morfofungsi dilengkapi mcnjadi paling sedikit sesuai 

dcngan 6 variabel pembeda, maka kemampuan pembeda diagnosis .akan 

meningkat. Dengan demikian pemeriksaan AgNORs mempunyai peranan penting 

sebagai pembeda diagnosis NT. 

Pemeriksaan AgNORs telah dibuktikan oleh RuschofT (1989) dan Boldyet 

al. ( 1989) dapat dilakukan pada sediaan sitologik imprin. Sehingga oleh karena 

sitologik BAJAH mempunyai sifat yang sama dengan sitologik hapus imprin, 

teknik pulasan AgNORs dapat juga untuk dilakukan pada sediaan sitol.ogik 

BAJAH. 

·' 
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KESIMPULAN 

Hasil penelitian yang telah dibahas berdasarkan teori yang diketengahkan 

tadi, pada akhirnya dapat menyimpulkan pokok pikiran sebagai berikut: 

1. Pendekatan morfometrik yang merupakan kuantifikasi morfologik sel epitel 

folikel kelenjar tiroid mampu meningkatkan ketepatan diagnosis sitologik 

BAJAH NT. Hal ini terbukti pada hasil penelitian berikut: 

1.1 Hasil analisis variabel morfometrik ukuran, bentuk dan hubungan 

antar sel epitel folikel kelenjar tiroid pada SA, AF dan KF 

menunjukkan perbedaan bermakna. Analisis diskriminan 

menunjukkan terdapatnya 8 variabel yang menentukan sebagai 

pembeda diagnosis sitologik BAJAH SA, AF dan KF yaitu diameter 

inti sel , luas inti sel, jarak maksimal rata-rata antar inti sel, jumlah sel 

yang berhubungan dengan 1 inti set terdekat, dengan 2 inti set 

terdekat, panjang keseluruhan garis penghubung antar inti sel, 

perimeter dan aksis terpendek inti sel. 

Pembedaan diagnosis sitologik BAJAH pada SA, AF dan KF 1111 

mempunym kekuatan pembeda 93 .27% dan rnarnpu rneningkatkan 

sensitivitas, nitai perkiraan positif dan akurasi dibanding pendekatan 

morfologik pola arsitektur sel. 

1.2 Hasil analisis variabel ukuran dan bentuk sel epitel folikel tiroid pada 

SA, AF, KF, KP dan KA juga rnenunjukkan perbedaan berrnakna. 

Analisis diskriminan rnenunjukkan terdapatnya 8 variabel yang 

·' 

161 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



162 

menentukan sebagai pembeda diagnosis sitologik BAJAH SA, AF, 

KF, KP dan KA, yaitu diameter inti sel, luas inti sel, aksis terpendek, 

form Pe, perimeter, form Ar, nuclear roundness dan aksis terpanjang. 

Pembedaan diagnosis sitologik BAJAH pada SA, AF, KF, KP dan KA 

ini mempunyai kekuatan pembeda 81 .87% serta mampu meningkatkan 

sensitivitas, nilai perkiraan positif dan akurasi diagnosis dibanding 

pcndckatan morfologik pola arsitektur sel. 

2. Pendekatan morfofungsi sel sebagai pengembangan model berfikir 

patobiologik disamping dapat dimanfaatkan untuk meningkatkan ketepatan 

diagnosis, juga mampu menjelaskan teori multihits pada NT. Hal ini tcrbukti 

pad a: 

2.1 Hasil analisis variabel morfofungsi sel yaitu variabcl siklus sel, indeks 

DNA dan variabcl titik AgNORs pada 100 sel epitel tiroid mcnun

jukkan perbedaan bermakna. Analisis diskriminan menunjukkan 

terdapatnya 6 variabel yang menentukan sebagai pembeda diagnosis 

NT yaitu jumlah titik kecil AgNORs pada 100 sel, persentase sci 

dalarn fase G0/G 1, jumlah titik sedang AgNORs pada 100 sel, jumlah 

titi k besar tetapi tidak bulat AgNORs pad a 100 sel, indeks DNA dan 

persentase sel dalam fase S. Dengan kekuatan pembeda diagnosis 

76.06%, variabel morfofungsi sel 1111 mampu meningkatkan 

sensitivitas, nilai perkiraan positif maupun akurasi diagnosis NT 

dibanding pendekatan morfologik. 

Analisis uji beda chi square terhadap kandungan DNA (ploidi) 

menunjukkan tidak terdapatnya perbedaan bermakna antara SA, AF, 

KF, KP dan KA, sedangkan uji beda dengan cut off point SPF=10% 
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menunjukkan terdapatnya perbedaan bermakna (p < 0.05). Dengan 

dcmikian ploidi DNA tidak dapat dimanfaatkan sebagai pembeda 

diagnosis NT, akan tetapi mempunyai nilai klinik dalam memprediksi 

perangai biologik (progresivitas) neoplasma tiroid. 

2.2 Hasil analisis cluster variabel morfofungsi didukung oleh bukti tim

bulnya hiperplasia, adenoma dan karsinoma tiroid pada binatang coba 

akibat rangsang TSH yang berlangsung lama serta gambaran histo

logik AF dan KF yang serupa kecuali terdapatnya invasi sel neoplastik 

ke simpai dan pembuluh darah, rnernberi kernungkinan tcrdapatnya 

fenomena multihits dalam proses timbulnya karsinorna tiroid. 

3. Masalah penelitian yang timbul akibat menggunakan pendekatan morfologik 

pada akhirnya dapat dipecahkan dengan rnenggunakan pendekatan morfo

mctrik dan morfofungsi sel yang pada hakekatnya rnerupakan perwujudan 

model berftkir patobiologik. 
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SARAN 

I. Bagian Patologi perlu dilengkapi dengan sarana yang mampu meng

kuantifikasi perubahan patologi sel atau jaringan. Diperlukan perangkat 

pengukuran morfometrik terutama untuk memecahkan kasus borderline 

malignaiJ(.;y serta perangkat sitometri DNA (flowsitometri atau sitometri 

statik) guna menganalisis ploidi dan siklus sel yang mampu meramalkan 

perangai neoplasma. 

2. Diperlukan Kursus Patologi Berkelanjutan dalam arti penyegaran atau 

penambah ilmu baru agar pengalaman dokter spesialis patologi anatomik 

makin bertambah. Telah terbukti bahwa faktor pengalaman mampu 

meningkatkan kualitas typical image sehingga ketepatan diagnosis sitologik 

maupun histopatologik akan makin meningkat. 

3. Model berfikir patobiologi perlu lebih dikembangkan pada pendidikan 

akademik patologi, mulai dati strata I sampai dengan strata 3 agar eaton 

dokter, dokter spesialis, master dan doktor mampu berfikir secara konseptual 

dalam menganalisis masalah terutama dalam bidang kedokteran. Model 

bcrfikir ini akan mampu meningkatkan kualitas pelayanan dan penelitian. 

4. Diperlukan penelitian lanjutan bidang patologi molekuler untuk membukti

kan teori multihils pada tingkat molekuler berupa urutan perubahan onkogcn 

yang mendasari kelainan neoplasma jinak dan ganas kelenjar tiroid serta 

kemungkinan keterkaitan struma adenomatosa. 

·' 
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RINGKASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk meningkatkan ketepatan diagnosis sitologik 

llAJAH NT dengan menggunakan pendekatan morfometrik dan morfofungsi sci. 

Pcndekatan diagnosis sitologik BAJAH NT yang ada saat ini mempunyai 

kesulitan dalam mendiagnosis adenoma folikuler, karsinoma folikuler serta 

sebagian kasus struma adenomatosa. Kesulitan ini timbul oleh karena diagnosis 

BAJAH NT saat ini berdasar pendekatan morfologik pola arsitektur sel yang 

tcrdapat pada sediaan hapus aspirasi. Sediaan hapus sitologi BAJAH adenoma 

folikuler maupun karsinoma folikuler menunjukkan hiperseluler, terdapat struktur 

mikrofolikel dan pola folikuler. Sangat sulit untuk menentukan diagnosis adenoma 

ataukah karsinoma folikuler berdasar gambaran morfologi pola arsitektur sel 

tersebut. Hal ini menyebabkan te~adinya angka negatif palsu maupun positif palsu 

sehingga ketepatan diagnosis menjadi berkurang. 

Dengan tujuan untuk meningkatkan ketepatan diagnosis BAJAH ,NT, 

dilakukan penelitian untuk membedakan sel epitel folikel pada neoplasma jinak, 

ganas dan struma adenomatosa tiroid. Neoplasma tiroid yang berasal dari sel epitel 

folikel adalah adenoma folikuler, karsinoma berdiferensiasi (folikuler dan papiler) 

scrta karsinoma anaplastik. Berdasarkan teori bahwa ukuran sel neoplastik lebih 

besar dibanding sci normal, maka dilakukan pendekatan morfometrik. Dcmikian 

juga oleh karena pada set neoplastik terdapat perubahan pada DNA dan perubahan 

aktivitas proliferasi sel maka dilakukan pendekatan morfofungsi sel. Pendckatan 

morfometrik maupun morfofungsi dilakukan dengan melakukan kuantifikasi 

ukuran, bentuk dan variabel yang terukur sehingga dapat dianalisis. Dengan 
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mctode yang lebih objektif ini ketepatan diagnosis sitologik BAJAH NT dapat 

ditingkatkan . 

Morfometri adalah metode objektif yang digunakan untuk melakukan 

kuantifikasi setiap dimensi gambaran objek yang dianalisis . Terhadap sel epitel 

folikel dilakukan analisis ukuran dan bentuk sel. Sebagai pemeriksaan tambahan 

dilakukan juga analisis struktur sintaks yang bertujuan untuk mengkuantifikasi 

hubungan dan jarak an tar inti sel. 

Pendekatan morfofungsi dilakukan dengan mengana1isis kandungan DNA 

(ploidi) sel, analisis siklus sel serta penilaian aktivitas proliferasi sel dengan 

cvaluasi titik-titik AgNORs. Analisis kandungan DNA merupakan kriteria untuk 

menilai perangai klinik suatu neoplasma (Barlogie et al., 1983). Penelitian ploidi 

DNA menunjukkan terdapatnya hubungan ploidi DNA dengan prognosis maupun 

surviml rate suatu jenis kanker tiroid (Cohn et al., i 984; Greenbaum et al., l985; 

Matthew et al., 1987 dan Klemi et al., 1988). Aktivitas proliferasi sel epitel folikel 

dianalisis dengan menggunakan analisis siklus sel dan reaksi AgNORs. 

Transformasi sel neoplastik ditandai dengan meningkatnya sintesis protein . 

Peningkatan sintesis protein ini dapat dievaluasi dengan mengamati aktivitas 

nucleolar organizer regions (NORs). Pada NORs terletak sekuens DNA yang 

mengkode rRNA. Sekuens DNA ini terletak pada konstriksi sekunder Jengan 

pcndek kromosom D dan G. Ploton et al. (1980) berhasil mengevaluasi 

keberadaan NORs dengan pulasan argirofilik (one step silver staimting method.~) 

dan didapat gambaran titik AgNORs. Distribusi ukuran dan bentuk Ag~ORs 
I 

mcncerminkan jumlah dan distribusi protein yang berhubungan dengan NORs 
' 

(NORs associated proteins= NORAPs). 
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Metode penelitian ini merupakan observational (cross sectional/transversal 

analytic) yang dilanjutkan dengan eksperimen kuasi. Studi observasional 

dilakukan untuk mengidentifikasi variabel dan data kasus. Kemudian setelah uji 

randomisasi data dilakukan penelitian dengan menggunakan pendekatan 

morfomctrik dan mo1fofungsi . 

Pcnelitian dengan pendekatan morfometrik dilakukan pada 104 sediaan 

llAJAH SA, AF dan KF, serta 193 sediaan sitologik BAJAH SA, AF, KF, KP dan 

KA yang dipulas dengan metode Papanicolaou. Terhadap 193 kasus yang terdiri 

atas 54 kasus struma adenomatosa, 58 adenoma folikuler, 40 karsinoma folikuler, 

33 karsinoma papiler dan 8 kasus karsinoma anaplastik dilakukan pengukuran 

ukuran dan bentuk sel dengan menggunakan interactive video overlay Jystem. 

Scbelas variabel ukuran dan bentuk sel dianalisis, terdiri atas variabel ukuran sel 

(luas area, diameter, perimeter, aksis terpanjang dan aksis terpendek inti sel) dan 

variabel bentuk inti sel (rasio aksis, form Ar, form Pe, nuclear contour index, 

contour ratio dan nuclear roundness). Variabel ini diukur dengan menggunakan 

protokol yang telah ditetapkan pad a 100 inti sel yang utuh. Anal isis struktur 

sintaks juga dil akukan pada 104 kasus yang terdiri atas 46 SA, 27 AF dan 31 KF 

untuk menganalisis pola hubungan antar inti sel epitel folikel, sehingga didapat 

variabel ukuran, bentuk dan hubungan antar sel. 

Hasil analisis pendckatan morfometrik sel epitel tiroid adalah sebagai 

beri kut: 

a. Dengan tujuan untuk memecahkan kesulitan diagnosis sitologik BAJAH 

SA, AF dan KF maka analisis diskriminan pada 104 kasus SA, AF dan KF 

mendapatkan 8 variabel pembeda diagnosis sitologik BAJAH, yaitu : 

diameter, tuas inti set, jarak maksimum antar set, jumtah set ·yang 
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berhubungan dengan 1 sel terdekat, dengan 2 sel terdekat, panjang kesc

luruhan garis penghubung antar sel, perimeter, dan aksis terpendek inti sel. 

b. Dengan tujuanb menganalisis perbedaan sel epitel folikel non neoplasma, 

neoplasma jinak dan ganas kelenjar tiroid yang sekaligus dapat digunakan 

scbagai pembeda diagnosis sitologik BAJAH, maka analisis diskriminan 

pada 193 kasus SA, AF, KF, KP dan KA didapatkan 8 variabel yang 

mencntukan sebagai pembeda diagnosis sitologik BAJAH. Variabel tersebut 

berturut-turut adalah diameter, luas area, aksis terpendek, form Pe, 

perimeter, form Ar, nuclear roundness dan aksis terpanjang inti sel. Hasil 

analisis multivariat menunjukkan terdapatnya perbedaan bermakna antar 

variabel tersebut. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa dengan 

pcndckatan morfometrik terdapat secara keseluruhan perbedaan antara sci 

epitet fotiket SA, AF, KF, KP dan KA. (p > 0.0001). Terdapatnya 8 variabet 

yang menentukan sebagai pembeda diagnosis sitologik BAJAH NT tersebut 

dapat dimanfaatkan untuk menyusun program pota pendekatan morfometrik 

terhadap sediaan BAJAH NT. 

Sedangkan anatisis pendekatan morfofungsi set terhadap 71 kasus NT yang 

terdiri atas 14 SA, 18 AF, 19 KF, 14 KP dan 8 kasus KA adalah sebagai berikut: 

Dari pemeriksaan flowsitometri didapat variabel morfofungsi indeks DNA, 

pcrscntase sci datam fase G0/G 1, fase S dan fase G2/M. Dari pemeriksaan 

AgNORs menu rut metode one step silver stainning (Ploton et at, 1980) didapatkan 

variabel morfofungsi jumlah titik kecil, titik sedang, titik besar bulat, jumlah titik 

besar tidak bulat AgNORs serta jumtah keseturuhan titik dalam 100 set epitel 

folikel. Dilakukan analisis diskriminan, tes multivariat dan univariat terhadap ke-8 

variabet morfofungsi tersebut. 
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Hasil pendekatan morfofungsi sel epitel folikel menunjukkan terdapatnya 6 

variabcl morfofungsi yang merupakan pembeda diagnosis NT, yaitu variabel titik 

kecil AgNORs, persentase sel yang berada pada fase G0/G1, titik sedang 

AgNORs, titik besar tidak bulat AgNORs, indeks DNA dan persentase sel dalam 

fase S. Analisis multivariat menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antar 

variabcl morfofungsi . Anal isis univariat juga menunjukkan perbedaan bermakna, 

(p < 0.05) kecuali untuk persentase sel pada GiM dan indeks DNA. Terdapatnya 

6 variabcl morfofungsi sebagai pembeda yang menentukan dalam diagnosis NT 

dapat dimanfaatkan untuk menyusun program pola morfofungsi sel epitel folikel 

tiroid sebagai pembeda diagnosis NT berdasarkan pendekatan morfofungsi sel, 

sehingga tcrjadi peningkatan sensitivitas. 

Dengan demikian penelitian ini telah dapat membuktikan hipotesis pene

litian sehingga dapat disimpulkan bahwa pendekatan morfometrik dan morfo

fungsi sel epitel folikel kelenjar tiroid dapat meningkatkan ketepatan diagnosis 

I3AJAH NT. 
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CHAPTER 9 

SUMl\1ARY 

The aim of this research is to improve the diagnostic accuracy of fine needle 

aspiration biopsy cytology (FNAC) diagnosis of the thyroid nodule using 

morphometry and cellular morphofunctional approaches. 

The current approach of FNAC diagnosis of the thyroid nodule poses 

difficulties to differentiate follicular adenoma, follicular carcinoma and some 

cases of adenomatous goiter. This current approach of FNAC is based on the 

morphological cellular arrangement of the aspirate. The FNAC smears of 

follicular adenoma and follicular carcinoma have the same appearance such as 

hypercellularity, present of microfollicle structure and follicular pattern with 

syncytium. It is very difficult to differentiate follicular adenoma and follicular 

carcinoma using the morphological cellular arrangement approach. False negative 

and false positive cases are present and the diagnostic accuracy is low. In order to 

improve the diagnosis accuracy of FNAC of thyroid nodule, a study was done to 

differentiate benign, malignant neoplastic and non-neoplastic thyroid follicular 

epithelial cell. 

Thyroid neoplasm anstng from follicular epithelial cell ongtn can be 

classified as follicular adenoma, differentiated and undifferentiated carcinoma. 

With the hypotheses that the nucleus of neoplastic cells are larger than normal 

cells, unequal DNA distribution in mitosis, and the different of cellular 

proliferative activity, the morphometry and cellular morphofunctional approach 

were done. 

Diagnostic accuracy and prognostic reliability of FNAC of the thyroid 
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nodule will be improved using these objective techniques which use to quantify 

the morphological thyroid cells aspirate, cellular DNA content and proliferative 

activity of the thyroid follicular cell. Cell cycle analysis and AgNORs reaction 

were done to determine proliferative activity of the cells. These methods known as 

morphometry and cellular morphofunctional approaches. 

Morphometry is an objective technique which use to measure geometrical 

feature of structure with any dimension by direct analysis of individual objects. 

(Baak, 1991 ). The content of nuclear DNA is now being considered as a criterion 

for judging the biological characteristic of tumor. (Barlogie et al., 1983). The 

DNA ploidy pattern might predict with some accuracy in patients with thyroid 

cancer, especially in papillary (Cohn et al., 1984), follicular (Greenebaum et al, 

1985; Mattfeld et ., 1987), as well as undifferentiated thyroid carcinoma (Klemi et 

al., 1988). 

Transformation of neoplastic cells are characterized by increasing protein 

synthesis . This relationship can be evaluated by the investigation of the nucleolar 

orgamzer regions (NORs), which are DNA sequences located within the 

secondary constrictions on the short arms of the 10 acrocentric D and 

G-chromosomes. This ribosomal DNA transcribe to nbosomal nucleic acid 

(rRNA) and involving in synthesis of ribosomes. (Trester et al, 1985 cited by : 

Ruschoff et al. , 1989). NORs associated proteins are playing a role in 

dccondensation and transcription of rRNA. The one step silver staining method, as 

shown by Ploton et al. (1986) gives reproducible argyrophilic staining of NORs 

(AgNORs). These results are specifially related to NORs. 

The distribution number and size of NORs related to the NORs associated 

proteins, which reflect to the proliferative activity of the cells. 
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The method of this research is a combination of observational (cross 

sectional/transversal analytical) and quasi experimental studies. The observational 

study was done to detect the variables of the morphological cellular arrangement 

and identification data of the cases. The quasi experimental study was don~ to 

investigate morphometric and cellular morphofunctional patterns. 

In this study, a total of 193 thyroid aspirates (FNAC) with histopathological 

confirmed diagnosis, consisting of 58 follicular adenomas, 40 follicular, 33 

papillary, 8 unditTerentiated carcinomas, and 54 cases of adenomatous goiters, 

were analyzed using "interactive video overlay system". Eleven morphometric 

nuclear variables were selected for analysis. These variables were nuclear size 

factors (nuclear area, nuclear diameter, nuclear perimeter, short axis and long axis) 

and nuclear shape factors (axis ratio, form Ar, form Pe, nuclear contour index, 

contour ratio and nuclear roundness). These nuclear variables were calculated 

using interactive morphometric computer (interactive video overlay system) on 

100 cells with intact nuclei in each FNAC smear. These morphometric variables 

were analyzed statistically using multivariate, univariate and discriminant analysis. 

Syntactic structure analysis was also be done on 104 cases to analyze the 

differences of the neighbourhood nu.~lear distance between follicular adenoma, 

follicular carcinoma and adenomatous goiter. 

The results of the morphometry approach are as follows : 

a. Eight of 20 cellular size and shape, neighbourhood nuclear distance 

variables were being the potent discriminator between follicular adenoma, 

follicular carcinoma and adenomatous goiter smears. These variables were 

nuclear diameter, nuclear are, maximum distance between cells, number of 

cells related to one neighbourhood cells, two neigrybourhood cells, total of 
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long distance between cells, nuclear perimeter and short axis. 

b. Eight of the eleven cellular size and shape variables showed significant 

difference between adenomatous goiter, follicular adenoma, follicular 

carcinoma, papillary and undifferentiated carcinomas of the thyroid. The 

most potent discriminator was mean nuclear diameter, followed by mean 

nuclear area, short axis, form Pe, nuclear perimeter, form Ar, nuclear 

roundness and nuclear long axis. 

Using these eight morphometric variables the morphometric numerical 

pattern can be defined; and these morphometric cellular approaches would 

improve the diagnostic accuracy of the FNAC ofthyroid nodules. 

The study of cellular rnorphofunctional approach was conducted on 71 cases 

of thyroid nodule, consisting of 18 follicular adenomas, 19 follicular, 14 papillary~ 

6 undifferentiated carcinomas and 14 cases of adenomatous goiters. The DNA 

flowcytometric analysis ws done and the results were DNA index, percentage of 

cell of G0/G 1 phase, S-phase and G/M phase. The next four cellular 

morphofunctional variables were adopted from AgNORs dots as the results of one 

step sill'er staining procedure (Pioton et al., 1980). These AgNORs variables were 

small, intermediate, large round and large unround dots. These eight cellular 

morphofunctional variables were analyzed statistically using multivariate, 

univariate and discriminant analysis. 

The results of the cellular monofunctional approach were as follows. Six of 

the eight cellular morfofunctional variables showed significant difference between 

adenomatous goiters, follicular adenomas, follicular carcinoma, papillary •and 

undifferentiated carcinomas of the thyroid . The most potent discriminator was 

mean of the small AgNORs dots, followed by total pe.tcentage of G0/G 1 cells, 
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intermediate, large unround AgNORs dots, DNA index and total percentage of 

S-phase cells . 

Using these six cellular morphofunctional variables cellular monofunctional 

numerical pattern could be difined, and this approach would improve the 

diagnostic accuracy of thyroid nodules. 

The results of this research confirmed that the morphometric and cellular 

morphofunctional approaches would improved the diagnostic accuracy of the 

FNAC of the thyroid nodules. 
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LAMPIRAN II : DAFTAR 104 KASUS BAJAH SA, AF DAN KF 
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1.8421 1.8207 
1.0580 1.8245 
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NO_PA TIPE ARE_IIEAN PER_IIEAN DIAJIEI\N SHO_IIEAN LON_IIEAN AXI_IIEAN FOA_IIEAN FOP _MEAN FOH_I1EAN COU_I1EI\H ROU_IIEAH 

9118817 2 98.8246 35.8775 11.1756 9.8856 13.6855 1.3912 
9118241 2 81.6877 32.8343 18.1347 8.7834 12.8560 1.3869 
9118488 3 27.8651 19.1999 5.9342 4.9390 7.4633 1.5461 
9110482 2 87.3463 33.7856 10.4772 9.4242 12.5649 1.3454 
9110618 
9118727 
9111422 
9112198 
9112235 
9112236 
9112441 
9112758 
9113148 
9113268 
9113389 
9113583 
9113524 
9113619 
9113629 
9113692 
9113727 
9114149 
9114342 
9114962 
9115283 
9115466 
9128973 
9121555 
9123066 
9123743 
9138728 
9218353 
9218436 
9218602 
9212582 
9212628 
9212866 
9213287 
9213322 
9214808 
9214312 
9214427 
9214667 
9214774 
9214787 
9214948 
9215669 
9215751 
9215958 
9221142 
9221717 
9223387 
9238488 

54.6837 26.4125 
2 60.2857 27.7241 
3 36.5284 22.0573 
2 73.8730 38.7911 
3 38.4839 22.4148 
3 27.8490 19.4698 
3 32.8342 20.5563 
2 63.6139 28.7898 
3 39.6579 22.5158 
3 34.9055 21.1419 

44.8336 23.6872 
3 37.4946 22.2776 
3 42.2178 23.3849 
3 32.7409 20.6226 
2 78.0561 33.4981 
2 85.22K4 33.1361 
3 33.5580 20.7888 
2 107.5843 37.1864 
2 87.6248 33.4138 
2 65.2217 29.1267 
3 38.2931 22.4369 
3 31.7392 28.4059 
2 66.1889 29.6149 

8.3167 
8.7867 
6.7638 
9.6548 
6.9664 
5.9360 
6.3928 
8.9666 
7.0666 
6.61!13 
7.4812 
6.8656 
7.3082 
6.4218 
9.8683 

11!.3361 
6.4987 

11.6660 
10.4858 
9.1!744 
6.9618 
6.3387 
9.1022 

7.2438 9.8787 
7.5248 10.4398 
5.6738 8.4985 
8.6466 11.1583 
6.8620 8.3454 
5.8216 7.3871 
5.4953 7.7785 
7.6719 10.8587 
6.1531 8.4188 
5.7846 7.9242 
6.6395 8.6918 
5.6892 . 8.6688 
6.3333 8.7645 
s. 7126 7.6087 
8.4647 12.0253 
9.1149 12.2595 
5.6246 7. 7871 

10.1792 13.8241 
9.0588 12.5453 
7.9659 18.7049 
6.1914 8.1746 
5.4844 7.6995 
7.7429 11.2915 

3 31.9561 20.7097 6.3496 5.3625 7.9584 
2 122.3021 40.4955 12.3814 18.4130 15.3888 
2 67.9195 29.5645 9.2582 8.8749 10.9888 
2 63.3284 28.1781 8.9384 7.8483 18.4648 
2 79.7397 32.2662 10.8336 8.7991 12.3745 
2 58.1234 27.2468 8.5617 7.4446 18.2162 
2 96.9864 35.7884 11.8617 9.7799 13.5385 
3 37.0967 21.8882 6.8455 
3 38.9783 22.5714 7.8182 
3 36.9818 21.8682 6.8246 
3 34.4269 21.2464 6.5889 
3 29.4756 19.4784 6.0872 
2 78.2098 32.2695 9.9811 
3 31.9384 28.3524 6.3348 
3 36.5278 21.7381! 6.8855 
2 75.7836 32.1283 9.7671 
3 31.8298 28.8126 6.2658 

6.8554 8.8461 
6.1589 8.3917 
5.9111 8.2628 
5.6554 8.1357 
5.3314 7.2931 
8.6925 11.7279 
5.5628 7.5823 
5.9184 8.1653 
8.2746 12.1363 
5.4988 7.4555 

52.4841 25.9166 8.1515 7.1460 9.6194 
3 38.1888 22.3589 6.9368 
3 38.9238 20.3326 6.2636 
3 28.5058 19.5467 5.9827 
3 31.5517 28.2717 6.3159 
3 33.0484 28.5408 6.4632 
3 32.8487 28.5857 6.4841 
3 37.8955 22.1639 6.9208 
2 84.5639 32.9838 18.3296 

5.9164 8.5888 
5.4336 7.68B0 
5.8963 7.4698 
5. 58B4 7.5736 
5.7916 7.4838 
5.6232 7.6447 
6.81!59 8.3338 
8.8717 12.56B7 

1. 3818 
1. 41!16 
1.5429 
1.2982 
1.3961 
1.4975 
1.4348 
1.4363 
1.3866 
1.3998 
1. 3197 
1. 5626 
1.4857 
1.3474 
1. 4361 
1.3631 
1. 4038 
1. 3722 
1.3995 
1. 3684 
1.3428 
1.4248 
1.4987 
1. 5197 
1.4899 
1. 3753 
1. 3428 
1. 4198 
1. 3862 
1.3999 
1.3443 
1. 3842 
1. 4163 
1.4777 
1.3866 
1. 3669 
1. 3819 
1.3929 
1.4986 
1.3788 
1.3648 
1.4698 
1.4236 
1. 4965 
1. 4125 
1. 3814 
1.3837 
1. 4168 
1. 4299 

.9323 .9582 3.6234 1.8452 1.8221 

.9737 .9846 3.5666 1.8125 1.8861 

.9652 .9433 3.6514 1.8616 1.8388 

.9388 .9583 3.6386 1.8548 1.8264 

.9719 

.9693 

.9685 

.9698 

.9659 

.9573 

.9642 

.9697 

.9784 

.9692 

.9743 

.9668 

.9688 

.9534 

.9626 

.9718 

.9699 

.9712 

.9727 

.9694 

.9635 

.9582 
• 9576 
.9552 
.9669 
.9789 
.9748 
.9299 
.9690 
.9289 
.9671 
.9618 
• 9594 
.9548 
.9589 
.9661 
.9567 
.9628 
.9584 
.9642 
.9727 
.9641 
• 9579 
.9488 
.9654 
.9678 
.9684 
.9647 

.9637 

·' 

.9778 

.9728 

.9286 

.9682 

.9525 

.9286 

. 9545 

.9569 

.9713 

.96B9 

.9828 

.9386 

.9631 

.9579 

.8698 

.9658 

.9693 

.9782 

.9716 

.9578 

.9515 

.9533 

.9335 

3.5838 
3.5949 
3.6818 
3.6813 
3.6312 
3.7016 
3.6381 
3.6261 
3.5967 
3.6176 
3.5736 
3.6634 
3.6128 
3.6235 
3.8458 
3.6121 
3.5975 
3. 5988 
3.5968 
3.6242 
3.6378 
3.6336 
3.6733 

.9295 3.6848 

.9237 3.6964 

.9678 3.6852 

.9866 3.5624 
• 9555 3. 9284 
.9742 3.5928 
.9483 3.6425 
.9728 3.5948 
.9544 3.6298 
.9616 3.6168 
.9588 3.6397 
.9648 3.6113 
.9328 3.6796 
.9568 3.6266 
.9681 3.6038 
.9143 3.7136 
.9624 3.6847 
.9757 3.5883 
.9583 3.6386 
.9377 3.6641 
.9256 3.6893 
• 9582 3. 6227 
.9772 3.5866 
.9615 3.6168 
.9623 3.61:>0 
.9684 3.6833 

1.8224 
1.8287 
1.8794 
1.8326 
1. 8583 
1.1919 
1.8491 
1.8475 
1.8297 
1. 0419 
1.8167 
1.8698 
1.8387 
1.B452 
1.1894 
1.0396 
1.8383 
1.8315 
1.8295 
1.1!458 
1.8539 
1.0513 
1.8747 
1. 0816 
1.1!891 
1.0351 
1.81\11 
1. 8481 
1.8269 
1. 3813 
1.8285 
1.8487 
1.0487 
1.8548 
1.038il 
1. 0795 
1.0468 
1.8337 
1. 8987 
1.0343 
1.B25B 
1.8548 
1. B691 
1.8841 
1.1447 
l.B238 
1.0488 
1.1!102 
1. B335 

1.811B 
1.0141 
1.8386 
1. 8159 
1. 8243 
1.0442 
1.11240 
1.8229 
1.0146 
1.8215 
1.0081 
1. B334 
1.0189 
1.8228 
1.8847 
1.8198 
1.8148 
1.8150 
1.8144 
1.B224 
1.B262 
1.8258 
1.8362 
1.0392 
1.8427 
1.117B 
1.0il49 
1.0235 
1. 8133 
l.il275 
1.8141 
l.B240 
1. B211 
1.0267 
1.1!187 
1.8380 
1.il230 
1. 8166 
1.0476 
1. 0169 
1. 0122 
1.il264 
1. 8336 
1.8487 
1.1228 
1.0118 
1. 8211 
1.1!198 
1.8165 
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NO_pA TIPE KELl TITI K PAHJAH6 MEAN P 11IH P 11AKS_P so HUB_l HUB_2 HUB_3 HUB_4 

8521398 2.88 19.8888 118.7667 6.7682 3.3488 13.9567 2.6312 6.3333 8.6667 3.6667 .3333 
8521447 1 2.88 37.6588 148.8588 4.4387 2.2935 8.4915 1.5112 11.8808 18.4118 7.5888 .7588 
8521511 2 3.80 16.5588 79.4295 5.3882 3.2285 9.2168 1.8199 5.4588 7.9518 2.8581 .3888 
8522288 2.80 19.7588 78.5935 4.6285 2.6481 8.4138 1.6875 5.9008 18.3508 3.1188 .4888 
8628593 2.88 32.8188 122.7668 4.1807 2.2648 6.5188 1.8928 9.3111 16.5008 6.7888 .31118 
8628989 2.00 18.7008 79.4488 4.6167 1.9868 8.9858 1.8812 5.6881 9.7888 3.2188 .2888 
8621484 2.88 16.5888 56.7828 4.8667 1.7448 7.8661 1.6884 5.71H 7.4881 3.1888 .3888 
8621837 3 1.88 8.8808 22.3868 3.2186 1.8388 4.5138 .9787 2.9881 4.3888 .7888 .1888 
8622528 1 1.18 12.7080 49.8110 4.5858 2.4628 B. 3480 1. 9377 4.38811 6.2881 2.1808 .1181 
8720187 1 2.88 10.6888 42.6688 4.4516 2.8891 6. 9271 1. 5277 4.1818 4.7808 1.8111 .1808 
8728578 1 LIB 15.9508 57.8998 3.9396 2.4285 6.2125 1.9981 5.7888 6.7811 3.4880 .1588 
8728978 1.88 14.8088 55.9611 3.9872 2.8988 6.2111! 1.2173 4.71!11! 7.7888 2.1881 .3888 
8721445 2.00 10.2088 43.9648 5.8288 2.9988 7.1751 1.5494 4.2888 3.9888 2.88H .1881 
8721620 1 1.88 11.1088 43.6438 4.3948 2.6188 6. 4861 1. 2649 3.981111 5.5888 1.5888 .2808 
8721764 2 2.80 18.6800 91.7361 5.3307 2.7495 9.0178 1. 7981 5.9888 9.1881 3. 31111 .3888 
8722828 3 1.B8 21.1808 78.3370 3.7657 1.8978 5.9538 1.8731 6.9118 9.4888 4.7088 .1888 
8722587 1 1.80 21.2808 65.4488 3.3862 1.8688 5.3458 .9925 6.9888 9.7888 4.38811 .3888 
8722783 1.88 21.1888 83.1688 4.5987 2.3838 8.8188 1.6372 6.11111 11.2888 3.8888 .1818 
8828478 3 1.08 33.7808 82.7128 2.6897 1.2188 4.8548 .8637 9.51!88 17.8888 6.9881 .3888 
8820539 3 1.88 13.3808 39.8120 3.2976 2.1478 4.7888 .8482 4.9888 5.8888 2.3808 .3808 
8828668 2 2.88 19.8000 113.3888 6.4182 3.1871 12.2275 2.3849 5.9580 11.1588 3.4588 .2588 
8828827 3 1.08 12.0008 39.1158 4.8638 2.5628 6.8868 1.2198 4.8888 6.8818 2.8088 .8888 
8828987 1 1.00 27.4800 139.2418 5.2366 2.5628 18.35411 1.9392 8.1881 13.4588 5.68811 .2508 
8821861 1 1.08 21.1888 67.4278 3.6827 2.4688 5.1488 .8356 6.9808 9.9888 3.71181 .6188 
8822848 3 1.80 38.51lll0 94.4848 3.2540 1.7210 5.2978 .8581 8.1888 16.6888 5.5188 .3888 
8822567 1. 00 11.2008 38.8750 3.9886 2.4278 6.1578 1.1882 3.8888 5.7888 1.6088 .1888 
8823453 1. 00 38.9008 253.1580 7.1671 3.1728 11.8298 2.1994 18.8081 19.6088 8.2881l .3888 
8823651 1. 00 11.7000 33.4268 3.2977 2.3848 4.5838 • 7569 4.8081 5.8888 1.8888 .1008 
8918711 2 3.08 27.8508 137.8885 5.3717 2.7745 9. 9958 1.8126 7.8888 14.6588 5.8888 .4888 
8928005 2 3.88 17.5500 88.7698 5.3294 3.8245 9.6915 1.9927 5.5808 8.7818 3.2888 .1588 
8920161 3 1.08 23.2888 64.1278 2.8315 1.5378 4.5158 .8374 7.2888 11.2808 4.4881 .4888 
8920336 3 1.88 25.8888 84.3648 3.6699 1.8851 6.1868 1.1827 7.5888 12.2888 5.11!88 .2891 
8921866 2 2.88 38.8588 218.4748 7.3219 3.3215 13.5948 2.7463 18.6888 19.9588 8.8888 .3118 
8921878 3 1. 88 18.6088 42.7630 2.4313 1.3880 3.8488 .7861 6.8888 9.1888 3.8888 .5888 
8921124 2 4.80 28.1588 125.7588 7.8234 3.8918 13.6748 3.8864 6.45118 9.5818 3.9588 .2518 
8921485 2 2.1l0 19.5588 87.8468 5.2212 3.8365 9. 3618 1. 8663 6.3888 9.1588 3.981la .21181 
8922138 1.811 1L 7888 33.4268 3.2977 2.31l411 4.5838 .7569 4.a081 5.8888 1.88118 .11188 
8923818 1.88 16.9588 63.81l35 4.3884 2.3768 6.8268 1.3576 5.1588 8.7888 3.8581 .11588 
8923819 2.1l8 18.2881l 86.9425 5.3453 2.9925 8. 5815 L 5812 5.9511 8.78111 3.15811 .4188 
8924837 L88 14.381lll 46.31111 3.3798 2.1978 4.5198 .7223 5.1888 6.5881 2.3888 .4888 
91l14411l 3 LaB 2L 50a8 68.16811 3.41154 1.7531l 6.1551l L1973 6.61lllll 11.41l81l 4.48811 .1188 
9814577 3 L811 22.91l811 78.118111 3.5177 1.991111 6.4328 1.1376 7.21l88 11.71101l 4.8881l .28118 
9814581 3 L80 14.9801l 46.7168 3.5322 2.2111 5.5918 1.8113 4.78a8 7.7888 2.31lll8 .2888 
9014647 2 2.00 19.5508 84.8175 4.8030 2.9188 11.4575 2.6883 6.88118 11.118118 3.111l8 .451lll 
91l15833 2 2.81l 24.98all 138.4825 5.8797 2.5885 11.2131 2.2981 7.61188 11.8888 5.4098 .1888 
91l15864 3 Lll8 15.2881! 42.8648 2.9862 1.8411 4.8438 .8861l 4.58811 8.4888 2.1880 .21lB8 
9815398 3 Lilli 9.381ll! 26.7650 3.1814 1.9878 5.1598 1.8191 3.5111lll 4. 511118 1.11l811 .21lllll 
91115632 7 1.1l8 25.78118 184.8718 4.4688 2.8455 7.6978 1. 5218 7.7580 12.4588 5.2588 .25118 ,) 

9815656 3 L81l 31.11!1l8 78.8288 2.791l0 1.58411 4.9338 .8413 8.3888 16.61118 6.1881l .1088 
9020673 1 2.00 29.38118 115.2626 4.3744 2.61118 6.8328 L1197 8.651l8 14.31l88 6.1588 .31l88 
91125135 3 Lilli 17.1880 59.6540 3.7all4 2.1038 5.7568 1.0225 5.31l08 a. b001l 3 .1 Bill! .1008 

. 
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NO PA TIPE KELl T ITIK PANJAN6 11EAtlJ 111NJ 11AKSJ SD HUB) HUB_2 HUB_3 HUB_4 

911111117 2 3.1111 16.251111 88.5378 6.1529 3.17611 11.65118 2.3298 5.18111 8.15H 2.9111111 .1111111 
91111241 2 3.1111 23.451111 153.5456 7.8238 3.5988 12.8825 2.3558 6.71188 12.25811 4.3111111 .2111111 
911114118 3 1.1!8 17.111118 41.22711 2.73119 1.4438 4.24511 .7655 b.HIIII 7.3888 3.6111111 .2111111 
91111482 2 3.1111 22.251111 114.6995 6.114111 3.211611 11.2455 2.3282 7.1111111 111.2111111 4.881111 .151111 
91111618 1 2.1111 19.4111111 85.14811 4.69117 2.32511 7. 75111 1. 4722 6.2111111 9.1111111 4.11111111 .1111111 
91111727 2 2.1111 21.2111111 1117.2815 5.4636 2.5768 11.8985 2.4294 6.451111 11.6111 3.851111 .3111111 
9111422 3 1.1111 12.11111111 39.55711 3.61119 2.46711 5.28711 .8822 4.211111 5.8111111 1.811111 .2111111 
91121911 2 3.1111 21.411118 87.81115 4.78511 2.63911 8.11175 1.5295 6.4111111 18.91111 3.8111111 .31111 
9112235 7 1.1111 28.9111111 69.811211 3.661111 2.84811 5.71211 .9894 6.181111 11.1111811 3.511118 .3111111 .> 

9112236 3 1.1111 16.7111111 59.16411 3.8768 2.27911 6.6485 1.2847 5.1181111 8.751111 2.911811 .15118 
9112441 3 Lilli 21.4111111 76.11288 3.811911 1.88111 6.11871 1.1847 6.6111111 11.7881 3.68118 .5111111 
91127511 2 2.1111 23 . 951111 143.59211 6.81158 3.39115 12.611811 2.3651 7.411111 11.411811 4.9111111 .251111 
9113148 3 1.1111 28.7111111 1111.62111 3.8888 1.911211 7.14611 1. 32411 9.2111111 13.111181 5.8111111 .7111111 
91132611 3 1.1111 9.7111111 31.69211 3.6342 2.41811 5.72511 1.11114 3.6111111 4.8111111 1.11111111 .3111111 
9113389 1 1.1111 23.5111111 85.281111 3.6147 1.87211 b .118311 1.11933 7.111181 11.611811 4.8111 .181111 
91135113 3 1.1111 21.5111111 73.85111! 3.7133 2.17511 6.1831! 1.116911 6.111011 11.781111 3.6111111 .2111111 
9113524 3 1.1111 17.1111118 67.27111 4.41112 2.4218 6.91811 1.2816 5.2111111 8.711111 3.1111118 .1111111 
9113619 3 1.1111 9.611111 29.62511 3.51182 2.1928 4.97511 .9611 3.2111!11 5.211118 1.2111111 .8111111 
9113629 2 3.1111 15.351111 77.5145 5.8128 3.291111 111.6485 2.24111 4.95111! 7.71188 2.451111 .251111 
9113692 2 3.1111 14.11111111 77.81811 6.4157 4.113111 11!.9325 2.1278 4.781111 6.651111 2.611111! .1151111 
9113727 3 1.1111 19.6111111 64.54811 3.7738 2.44611 5.55411 .8573 7.11111111 8.21181 3.9111111 .4111111 
9114149 2 4.1111 18.251111 11111.1797 6.11581 3.11565 11.8435 2.4925 5.1151111 18.211111 2.95118 .15111 
9114342 2 3.1111 22.1151111 117.7695 6.1119 3.112111 12.87511 2.4483 6.611111! 18.951111 4.4111111 .1111111 
9114962 2 2.1111 17.551111 79.9615 5.3553 2.58811 111.2688 2.2942 5.551111 8.551111 3.351111 .1111111 
91152113 3 1.1111 26.3111111 85.911611 3.61168 2.113311 6.45711 1.0896 8.8081 11.3000 5.60118 .68811 
9115466 3 1.11~ 24.3111111 711.57211 3.1106 1.98211 5.31411 .8817 6.881111 13.8881 4.2111111 .3111111 
91211973 2 2.1111 9.4167 44.6617 5.54117 2.71125 11.31117 2.4523 3.251111 5.11111111 1.11833 .1!833 
9121555 3 1.1111 29.5111111 76.311811 2.7174 1.431!11 4.78911 .8835 7.511118 16.78011 5.1111111 .28811 
91231166 2 4.08 19.651111 84.91128 5.1826 3.8875 7.9585 1.45115 6.851111 9.9111111 3.351111 .35111 
9123743 2 2.1111 21.351111 82.8095 4.7896 2.9365 7. 4965 1. 3681 6.101111 11.3111111 3.8118 .15111 
91387211 2 2.1111 18.1151111 91.95311 5.7765 3.11745 11.61135 2.1386 5.8111111 8.6111111 3.5111111 .15BII 
92111353 2 3.111 16.3111111 89.2218 6.3993 3.7871 9. 61111 1. 9511 5.3111111 7.911110 2.90110 .211111 
9210436 2 2.011 11.2000 51.110511 5.1954 3.2285 8.118711 1. 5423 4.1111111 5.15011 1.811118 .1581 
921116112 2 3.1111 17.151111 68.13611 4.5691 2.421111 a. 111111 1.8796 5.251111 8.751111 3.85111 .le88 
92125112 3 1.1111 22.1111111 76.62711 3.9369 2.44211 5. 7758 .9716 6.911118 18.58811 4.5111111 .2111111 
9212628 3 1.1111 15.511011 37.41811 2.6813 1.66511 4.5398 .8978 5.511811 6.6111111 3.3111111 .18111 
9212866 3 1.1111 13.70011 58.14411 4.11969 2.7778 b. 711411 1.2467 4.9111111 6.11111111 2.781111 .1898 
9213287 3 1.811 33.711118 103.51111 3.4353 1.71811 5. 66611 1. 9362 9.411118 17.4889 6.41108 .5111111 
9213322 3 1.1111 27.411110 78.111711 3.1631 1.53111 4.73711 .9138 7.581!8 14.81181 4.711118 .48111 
92149118 2 3.110 26.65811 142.11155 5.8565 2.63511 11.1325 2.2789 8.1111811 13.151111 5.11111111 .5111111 
9214312 3 1. 811 16.511811 52.79211 3.6989 2.311411 5.9451 1.1463 5.4111111 7.7111111 3.481111 .81181 
9214427 3 1.911 12.811118 41.88711 3.6997 2.191111 5.671111 1.11168 4.88811 5.31!81 2.611118 .1888 
9214667 2 3.811 17.6111111 79.23911 5.1683 2.83111 9.3658 1.7293 5.6588 8.651111 2.9588 .3518 
9214774 3 1.1111 41.6111111 119.17711 3.11498 1.5198 4.91811 .8161 9.98811 24.481111 6.7981 .68118 
9214787 1.110 35.451111 157.7578 4.8831 2.6841 8.7765 1.4489 111.25811 17.4111111 7.31811 .45811 
9214948 3 1.110 17.8111111 45.1151111 2.7664 1.7498 4.26111 • 7288 6.411118 7.581111 3.4880 .5898 
9215669 3 1.88 13.911811 51.1928 4.11833 2.83611 5.76111 .9188 5.111198 6.8111111 2.81181 .11108 
9215751 3 1.1!1! 11.711811 37.4618 3.8755 2.2748 5.96811 1.2885 4.11!88 5.61198 1.98111 .1888 
9215958 3 1.1111 24 . 111811 78.7048 3.4134 1.89911 5.28111 .9112 7.5888 11.711111! 4.3888 .6991 
9221142 3 1.1111 211.251111 58.5875 3.4325 2.1725 5.8228 .87118 5.551111 11.351111 3.1581 .2888 
9221717 3 1.88 16.5111111 45.7550 3.4219 2.113611 4.9398 .9788 5.601111 7.5888 3.2111111 .211811 
9223307 3 1.011 12.2000 32.6930 3.0197 1.9958 4.3120 .7065 4.1110 6.1808 1.9000 .1801 
923114118 2 3.811 16.451111 97.11195 6.6872 3.5665 11.6115 2.3652 5.25911 8.151111 2.85111! .2111!11 
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ANALISIS HULTIVARIAT DAN DISKRIKINAN THRHADAP 1~4 KASUS 
SA, AF DAN KF 

aan ARE_~EAH PER_~EAN DIA_~EAN SHO_~EAN LON_~EAN AXI_KEAN FOA_~EAN FOP_KEAN 
FON_IIEAN COU_~EAN ROU_~EAtl TITIK PANJAN6 ~EAN_P 11IN_P 11AKS_P 

HUB_1 HUB_2 HUB_3 HUB_4 by type(1,3)/pri signif (all)/disc/desig. 

184 cases accepted. 
8 cases rejected because of out-of-range factor values. 
~ cases rejected because of 1issing data. 
3 non-e•pty cells. 

1 design Mill be processed. 

l l l l l ANALYSIS OF VARIANCE -- DESIGN 1 l l l l l 

EFFECT •. TYPE 

11ultivariate Tests of Significance (S = 2, 11 = 8 1/2, N = 48 ) 

Test Na1e Value Approx. F Hypoth. DF Error DF Sig. of F 

Pillais 1. 28477 7.45468 48.80 166.88 .888 
Hotel lings 9.41557 19.86652 48.80 162.88 .188 
Wilks .86265 12.27980 48.88 164.00 .080 
Roys .89780 

- - - - - - - - - -
Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root No. Eigenvalue Pet. Cu1. Pet. Canon Cor. 

8.78432 93.29575 93.29575 .94752 
2 .63124 6.78425 180.80088 .62217 

- - - - - - - - - ·-
Di1ension Reduction Analysis 

Roots Wilks L. F Hypoth. DF Error DF Sig. of F 

1 TO 2 .86265 12.27988 48.80 164.18 .818 
2 TO 2 .61303 2.75754 19.80 83.88 .881 

·' 
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- - - - - - - - - -
Univariat~ F-t~sts with (1,181) D. F. 

Variabl~ Hypoth. SS Error SS Hypoth. "S Error "s F Sig. of F 

ARE_"EAN 298869.783 18648.4891 298869.783 185.35138 2836.88548 .888 
PER_"EAN 68882.1256 472.77184 68982.1256 4.68891 14544.6367 .988 
DIA_"EAN 6684.63898 45.23863 6684.63898 .44783 14748.1579 .888 
SHO "EAN 4971.37871 35.88739 4971.37871 .35453 14822.479~ .888 
LON_"EAN 9558.16122 78.41215 9558.16122 .69715 13698.8685 .888 
AX! "EAN 196.89138 . 72937 196.89138 .88722 27264.6135 .881 
FOA "EAN 92.84953 .81922 92.84953 .BB91B 9B9435.832 .BIB 
FOP "EAH 98.57853 .B3921 98.57853 .98839 233293.199 .118 
FOH "EAH 1395.35988 .34912 1385.35080 .80346 377639.897 .IJ81J 
cou_"EAN 109.48426 .17646 109.48426 .89175 6266~.6653 .881 
ROU "EAN 183 .49126 .81625 183.49126 .8BI16 643145.866 .088 
TITIK 39175.8651 5224.88433 39175.8651 51.72361 757.39236 .881 
PAHJAHS 664866.719 120588.586 664866.719 1193.94640 556.86488 .888 
"EAN P 2863.89778 58.99455 2863.89770 .58391 4195.79539 .188 
"IN P 611.12535 15.79381 611.12535 .15637 3988.89149 .881 
MKS P 6866.22438 238.12889 6066.22438 2.35771 2572.92873 .088 
HUB 1 3757.42937 314.68335 3757.42837 3.11568 1285.97583 .808 
HUB_2 9532.54497 1535.55578 9532.54497 15.20352 626.99581 .SIB 
HUB_3 1339.20483 255.99583 1339.28483 2. 53461 528.36676 .IJBB 
HUB 4 5.71957 2.59621 5.71957 .82571 222.58790 .188 

- - - - - - - - - -
Av~rag~d F-t~st with (20,2828) D. F. 

VARIABLES Hypoth. SS Error SS Hypoth. "s Error "s F Sig. of F 

1 to 20 1117393.84444 139492.35852 ~5869.69222 69.95562 889.85353 .81J8 

.. 
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dsc group type(1,3) var 
The raw data or transfor~ation pass is proceeding 

1S4 cases are Mritten to the uncoepressed active file. 
M£_l£Nl P£R_~ OIA_l£Nl SliJ_l£AN L~_I'EAH AXI_l£AH FOO_!Ql £P ~ 
F!JI_t'fJ\1~ aJJ_l£AN RUJ_l£AN TITIK PMJNIJ tEJVl_P IIIH_P IIAKS_P 
HUB_l HUB_2 HUB_3 HUB_4/aet rao/ana all/stat all. 

Since ANALYSIS= was 01itted for the first analysis all variables 
on the VMlAIHS= list will be entered at level 1. 

This Oiscri•inant lflalysis requires 20072 ( 27.4Kl BYTES of NOr~space. 

202 
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()-, groups defined by TYP£ 

1M (unweighted) cases ~~ere processed. 
~ of these were excluded fr01 the analysis. 

104 (unweighted) cases Mill be used in the ;w~aiysis. 

~ber of Cases by Group 

ltJ1ber of Cases 
TYP£ lklweighted Weighted Label 

46 46.~ SA 
2 27 27.~ rf 
3 31 31.~ KF 

Total 1M 1M.B 

Group Means 

TYP£ M£_1£AH P£R_I(Nl OIA_l£AH Sl{)_lfAH ~-l{AH AXI_l£AN FOO I£AH F£P _l£AH 
1 34.13850 21.87992 6.54729 5.67614 7.91182 1.43319 .96Trl. .95212 
2 52.31516 25.8509a B.B</538 7.83469 9.b8088 1. 3'941B .9b859 .%575 
3 78.49289 31.79531 ume 8.5b275 11.893b3 1.48bJJ .9b38b .95368 

Total 52.~7848 25.51255 7. 94191 6.88927 9.55775 1.41505 .96448 .95b12 

TYP£ F(Jli£Nl coo I{Nl RUJ_I{Nl nm PMlrt«i I{Nl p IIIH P IIAKS_P 
3.b3b8b l.BS4b4 U2595 19.93884 61.57712 3.«828 1.m16 5.49949 

2 3.62049 U4213 1.81819 20.S4259 83.4747~ 4.45389 2.41961 7 .4073b 
3 3.b43b4 1.06026 1.~2512 19.737b4 1110. 9b776 5.88576 3.M849 111.59281 

Total 3.63463 1.~5307 1.02369 19.99545 79.110351 4.41185 2.41736 7.51308 

·TYP£ HUB_l HUB_2 HUBJ HUB_4 
6.14522 9.90326 3.b4139 .24783 

2 6.27531 9. 74691 3.76358 .25494 
3 6.07419 9.800U 3.b365b .21882 

Total 6.15782 9.83430 3.67163 .24183 
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Group Standard Deviations 

T't'P£ ME~ P£R IENI DIA_IEAN !HJ_IQH UJI_l{{lj AXI_l{{fj FOO_IEIIN Flf_IQH 

1 4.05628 1.21179 .39375 .37382 .47148 .11491 .8B518 .015~ 

2 5.93318 1.46767 .46254 .48194 .59199 .05lm .11126 .81'789 

3 17.38592 3.41900 1.04389 .91867 1.31J7b4 .84755 .01381 .mil 

Total '21.37870 5.82744 1.56261 1.36137 1.88138 .E583 .0um .82135 

T'fPE F(Jj lEAN ro.J lEAN ROO lEAN nm PAAJAt«l ~Efii_P "IH_P tW:S p 

1 .03512 .02582 .119989 7.45591 23.11161 .47678 .lb812 .83~5 

2 .BbW .84240 .01179 8.4b837 49.21426 .m.74 .38488 2.18385 

3 .07897 .057bb .01656 5.34779 33.45898 .~7 .«137 1.bb114 

Total .85889 .04197 .01299 7 .rn.72 38.1b83b 1.22229 • "K.i57 2.64282 

TYP£ IUB 1 IUB_2 H.JB 3 H.JB_4 

1 1. 76936 4.25401 1.56288 .17825 

2 2.14928 4.33867 1.95310 .171113 

3 1.33790 2.78900 1.25033 .11657 

Total 1.74956 3.86169 1.57746 .15'145 

Wilks' Lalbda (U-statistic) and univariate F-ratio 
llith 2 and 101 degrees of freedol 

Variable Wilks' Latxla F Significance 
----

~-I£Aij .22683 172.9 •• 
P£R_IEAN .181M! 'll7.6 .1100@ 

DIA lEAN .17984 238.3 .0000 

!HJ_I{rll .18758 218.7 .MJB 

LCiliEAN .19313 211.0 .lUI! 

AXI_IEAN .96136 2.830 .1367 

FOA lEAN • 93751 3.3bb .0384 

HF lEAN .919bb 4.m .IH4b 

FCil lEAN .97722 1.177 .3123 

roJ_I[rll .97271 1.417 .2473 

ROO_IEAN .93569 3.471 .0348 

nm .mn .1382£-81 .9863 
pNijr:Hi .88364 12.34 .lUI! 

IEAN_P .l3874 11!2.2 •• 
"IN P .4325'1 bb.24 .lUI! 

M(5 p .33121 182.0 •• 
ltiB_l .99811 .95m_,1 .91ll8 

IUB2 .m11 .1~-01 .9854 

IUB) .99880 .6091:..,1 .9410 

IUB4 .99135 .4485 .b45e 

·' 
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Univariate F-tests with (2,181) D. F. 

Variable Hypoth. 55 Error 55 Hypoth. "5 Error "S F Sig. of F 

ARE_"EAN 36435.5360 18640.4891 18217.7680 11!5.35138 172.92387 .Ill 
PER "EAN 2131LS741!3 472.77184 1065.28701 4.681!91 227.58121 .01!1 
DIA_"EAN 21!6.26981! 45.23063 103.13490 .4.4783 231!.301!22 .11!8 
SHO -"EAN 155.08463 35.80739 77.54232 .35453 218.71946 .1!1!1 
LON_"EAN 294.16741 71.41215 147.08370 .69715 211!.97855 .1!11 
AX I -"EAN .1!2932 • 72937 .1!1466 .01!722 2.131!82 .137 
FOA_"EAN .11!068 .1!11!22 .801!34 .001!11! 3.36623 .1!38 
FOP -"EAN .00343 .03921 .00171 .00039 4. 41153 .1!15 
FON_"EAH .1!0814 .34912 .1!141!7 .00346 1.17743 .312 
COU "EAN .01!495 .17646 .00248 .1!0175 1.41670 .247 
ROU "EAN .00112 .01625 .80056 .l!l!e16 3.47187 .1!35 
TITI K 1.42970 5224.08433 .71485 51.72361 .01382 .986 
PANJAN6 29464.2824 121!588.586 14732.1412 1193.94640 12.33913 .1!00 
I'IEAN P 102.98774 51!.89455 51.49387 .50391 112.18934 .000 
I'IIN P 20.71621 15.79381 11!.35811 .15637 66.23916 .ue 
I'IAKS P 480.83838 238.12889 241!.41919 2.35771 11!1. 97141 .1!08 
HUB 1 .59679 314.68335 .29839 3.11568 .09577 .91!9 
HUB_2 .44627 1535.55578 .22314 15.28352 .1!1468 .985 
HUB 3 .30872 255.99583 .15436 2.53461 .061!98 .941 
HUB_4 .1!2264 2.59621 .1!1132 .1!2571 .441!45 .645 

Averaged F-test with (41!,21!21!) 0. F. 

VARIABLES Hypoth. SS Error SS Hypoth. I'IS Error I'IS F Sig. of F 

1 to 20 69293.38838 139492.35052 1732.33271 69.1!5562 25.1!8615 .BIB 

- - - - - - - - - -

l l l l l ANALYSIS OF VARIANCE -- DESIGN 1lllll 

EFFECT .. CONSTANT 
- - - - - - - - - -

l'lultivariate Tests of Significance (S = 1, 1'1 ~ 9 , N = 48 l 

Test Na1e Value Approx. F Hypoth. DF Error OF Sig. of F 

Pillais 1.1!1!088 161!9935.22 21!.1!1! 82.88 .11!1! 
Hotel lings 392667.127 1619935.22 21!.1!1! 82.1!0 .aae 
Wilks .ae0aa 1689935.22 21U0 82.1!1! .1!01! 
Roys 1.08080 

- - - - - - - - - -
Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root No. Eigenvalue Pet. Cu1. Pet. Canon Cor. 

392667.12738 101!.001!01! 180.081!1!0 1.01!81!0 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



205 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 0 I S C R I K I N A N T A N A L Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

!l'l groops defined by TYPE 

14lalysis nuaber 

St~ise variable selection 

Selection rule: Kaxiaize Rae's V 
Kaxi~ nUAber of steps .................. 41 
Kini~ Tolerance Level .................. .81!11!9 
Kini~ F to enter ....... . ............... l.IJ!IJ! 
Kaxi~ F to r~e ...................... l.IJ!IJ! 
KiniiUI increase in Rao's V .............. ... 

Canonical Discriainant Functions 

Kaxillll nuaber of functions .............. 2 
Kini~ cuaulative percent of variance ••• 181!.011 
Kaxillll significance of Wills' Laabda •••• l.lliiiJ 

Prior probability for each group is .nm 

----- Variables not in the analysis after step B 

Kini~ 

Variable Tolerance Tolerance F to enter Rao's V 
ME_t£rn 1.~ 1.00011Bl 172.92 3-45.84n 
P£R_~ l.IBW00 l.ll00Bfii0B 227.58 455.1624 
DlA_~ 1.\Bil0IJ! l.llBWil 230.30 468.6884 
9{)_~ l.illBW l.IBBW 218.72 m.4389 
L(Jj_IEJ'Il 1.~ l.llBlfiB! 21B.9S 421.9571 
All lt:ril l.OOOOMJ l.IBBW 2.B31!9 4.Bia41 
FOO_~ 1.00MB! l.MIBW 3.3062 6.732468 
HF _lt:ril 1.~ l.i!IBWJI! 4.4115 8.823865 
F(Jj_IEJ'Il l.\Bil0IJ! l.IBBW 1.1774 2.3S4859 
roJ_I{~ l.OOOOIBI 1.\BBD 1.4167 2.833397 

. ROO_~ 1.0000800 1.\BBD 3.4789 6.941742 
TITIK 1.00MB! 1.1!01J!01J! .13821H1 
PAHJIVIJ 1.~ l.IBBB! 12.339 24.67866 
l{fil p 1. i'l0I!900B l.IBWJ0!!9 102.19 284.3787 
KIN_P 1.~ 1.~ 66.239 132.4783 
MKSJ l.OO'iBW l.IBBBI 161.97 m. 9428 
f{Jll_l 1.\Bil0IJ! 1.\JMlW • 95772E-tl 
f{Jll_2 l.IJMBle l.IBWJ0!!9 .14677E-t1 
fUB_3 1.\Bil0IJ! 1.60IJ!OOB .68991E-t1 
ftJB _4 l.OOMW l.IBIB!B .44645 

I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I l I I I I I l I I I I I I I I I I I I I I l I I I I I I l I I I 
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At st~p 1, DIA_~ was included in the analysis. 

Wilks' LaAbda 
Eq\livalrot F 
AA()' s v 

.17984 
239 .~ 

468 .6004 

IlegrEB of Frml011 Signif. Betllel!ll Groups 
2 19U 
2 10U .MI!I 
2 • 9080 ( APP!mX. l 

Var iabl~ in the analysis aft~r step 

Variabl~ Tol~rance F to rl!fiDve Rae's V 
DIA ~ 1.0000000 230.30 

------- Variabl~ not in the analysis after st~p 

Kinillll 
Variabl~ Tol~ranc~ Tol~rance F to rot~r Rae ' s V 
ME_~ .8285234 .8285234 4S.422 734./)340 
PER_~ .0217891 .8217891 4.3010 %9.6927 
~-I'EI\Ij .8393120 .8393121! .23161 
UJ(I£AII .0541769 .8541769 1.9696 4b6.2811 
AX! !£All .9996291 .9996291 1.0638 4b3.6329 
FDA t£AN .9889746 . 9880746 3.9379 476.8678 
HP !£All .9967654 .9967654 4.2845 4b9.64b6 
F()l_ll:AN .9987821 .9987821 1.1!983 462.9184 
ro.J_~ .9962362 .9962362 1.3588 4b3.9275 
R!lJ_IEm • 9963716 .9963716 3.4113 468.8745 
TITIK .9984747 .9984747 .54449E-tH 
PMJNIJ .9998388 .m838B 2.8586 482.6544 
~-p • 940679B .940679B 7.9368 548.1599 
IIIN P .939725e . 9397250 3.9286 S02.2921! 
tw:S_P • 9737674 .9737674 11.4:i8 :-61.9367 
fUll 1 .9991049 .9991049 .10688 
fll8_2 .m218 .m218 .712:«-IU 
IUB 3 .9987031 .9987031 .11493 
IUB 4 .9997621! .9997621! .26545 

F statistics and significanc~ betllel!ll pairs of groups after step 
Each F statistic has land 181.8 degrEB of freedoa. 

Group 2 
SA (f 

Group 
2 (f 91.050 

.M 
3 )J 4:i8.68 182.37 

.M .BiB! 
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At step 1B, SKJ_t£m was included in the analysis. 

Degrees of Freedol Signi f. Betlll!efl 6roops 
8 2 1B1.B 

188.B .IBI! 
llilks' Laabda 
Equivalent F 
mrs v 

.U942 
32.8447 

894.b478 
16 
16 .Nil@ (APPROX.) 

-------- Variables in the analysis after step lB 

Variable Tolerance F to rl!fiOve Rao's V 
~-!{til .0262194 32.898 
PER_!U'Il .0178303 3.5120 
DlA_tE!Vl .0061233 11.428 
SKl tU'Il .0304275 l.B275 
P~rl*l .IIJ69588 2.9586 
KAKS P .3272424 9.7121 
fUB 1 .1074625 1.0067 
IUB) .1262485 1.81!72 

------ Variables not in the analysis after step 10 

"ini-.II 
Variable Tolerance Tolerance F to enter Rao's V 
Ull_rfAN .0157475 .a043570 .34890 
All t'fl'll .~74TS76 .0059892 .49612H1 
FOA_I'Efil .6548100 .0043743 .44049 
F(f _I{Nl .0517273 .0811120 .29586 
F~_!U'Il .5561605 .0051351! .38732 
COJ t'fl'll .5584602 .0845423 .31727 
R!JJ_IEttl .1257427 .IJ819949 .89691 
nm .0082948 .0002948 
t£AH_P .1136474 .0061160 .60994E~ 

111N P .4942781! .0061233 .69287 
IUB_3 .0232887 .006051!2 .143Wil:-01 
fUB4 .5584671 .0060551 .94912£-e2 

F statistics and significances between pairs of groups after step 10 
Each F statistic has 8 and 94.i degrees of freed01. 

Groop 2 
SA AF 

6roop 
2 AF 30 .8b0 

.0000 
~ KF 95.675 20.769 .) 

.~ .0000 

F level or tolerance or VIN insufficient for further ca.putation. 
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SuMary Table 

klirn Vars Wilts ' Change 
Step Entered Retoved In Laabda Sig. Rao ' s V Sig. in V Sig. Label 

1 DIA IQl 1 .17984 .Btl 4b0.68043 .IBI 4bU6!643 .MJ@ 

2 ME_!Ql 2 .09945 .IBJil 734.63398 .llOOS 274 .83355 .M 
3 I'W:SP 3 .003b2 .M 831.Bm2 .MJ@ 97.241l84 .M 
4 Rru_!Ql 4 .87892 .M Bb2.48939 • IJIIOO 311.b8738 •• 
5 IUB 1 5 .07721 .0000 872.79@82 •• 11.31143 .1!858 
6 IUB_2 6 .07555 .1!080 891!.32837 .8110e 17.53755 .1112 
7 PAAJANJ 7 .87114 .0Ml 899.22331 .MJ@ 8.89494 .0117 
8 P£R_!Ql 8 .96960 •• 965.30'247 •• 6.07916 .IM79 
9 Rru I'EAA 7 .87094 .0Ml 891.18775 •• -14.11472 • 011109 

10 SKJ!Qj 8 .96942 .1!080 894.647Bil •• 3.4b8BS .1773 

Classificatirn Function Coeff icients 
(Fisher 's Linear D i scri~inant Functirns) 

TYP£ 2 3 
SA rf KF 

AR£_1'f1Vl -23.27'ifi37 -25.86026 -25.35758 
P£R_IEP/l 17.38157 16.91299 20.8il198 
DIA l'fAN 3~ . 0113 385.5373 377.6383 
SKJ_!Ql -44.34316 -48.43509 -44.57265 
PmJIV«J -.smm -.4534187 -.5238442 
M~S_P 2.998849 2.823236 4.8031172 
fUB 1 .596207~-01 -1.1M0@74 -1.614059 
IUB 2 4. 965661 4.962045 5.567Bb6 
(crnstant) -823.8371 -966.8137 -1B32.229 

Canrnical Discri1inant FlllCtions 

Percent of Cu.Jlative !:Mimi cal : After 
Functirn Eigenvalue Var iance Percent Correlatirn 1 Fw:tioo Wilks · l.albda Chi -squared D.F • SiiJli f ir"e 

8 • 0694239 260.00 16 .IJIIOO 
1t 8.311Jlb 93.82 93.82 .9447743 1 .64b3958 42.543 7 •• 
21 .54784 6.18 191!.00 .594b463 

1 ~arts the 2 ranrniral discri•inant functions reaaining in the analysis. 

-· 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



-~----

209 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D I S C R I M I N A H T A N A L Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

ell groups defined by TYP£ 

Analysis nUAber .. 

Nu1ber of Canonical Oiscri~inant Functions.. 2 

List of the B Variables used .. 

Variable Label 
----------------

M£_!£Ail 
P£R_l"E~ 

DlA l'ENl 
51{)_1{~ 

PANJN-IG 
I';WS P 
fUB l 
flJB_2 

Classification Results -

No. of Predicted Group Metbership 

Actual Group Cases 1 2 3 

---·--------
Group % 45 1 a 
SA 97 .Bl 2.2'1. .01 

Group 2 27 24 2 

rf 3.71 88.9'1. 7.4'1. 

Groop 3 31 a 3 28 

IJ .01 9.71 90.3l 

Percent of "grouped" cases correctly classified: 93.271 

Classification Processing Su11ary 
104 Cases were processed. 
a Cases were excluded for •issing or out-of-range groop codes. 
a Cases had at least one 1issing discri1inating variable. 

1M Cases were used for printed output. 
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IXl groops defined by TYP£ 

Analysis nuaber.. 2 

lfJ1ber of Canooical Discri1inant Functioos.. 2 

List of the 16 Variables used •• 

Variable Label 

ME l'£m 
PER l(fil 

DIA IQI 
sal I(Nl 

LOO_I(Nl 
AXI l(fil 

FOO_IQI 
cru I£Nl 
ROJ_I'£m 
Tim 
Prffiri«J 
tl:rll p 
IIIH P 
~.AKS P 
fUll I 
fUll 3 

Classification Results-

t«J. of Predicted Groop lle.bership 
Actual Groop Cases 1 2 3 

Groop 46 45 1 
SA rri.Frl. 2.21 

6roop 2 27 25 
rf 3.71 '12.61 

Groop 3 31 0 
IF .Bl 3.21 

Percent of "grooped" cases correctly classified: 96.151 

Classification Processing Su~aary 
104 Cases were processed . 

I 
.Bl 

1 
3.71 

38 
%.Fri. 

e Cases ~~ere excluded for li.ssing or oot-of-range groop codes. 
IJ Cases had at least one 1issing discri1inating Viriab}e. 

1&4 Cases were used for printed oot~t. 

·' 
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-RASIL PENGUKURAN HORFOMETRI UKURAN DAN 
BENTUK SEL EPITEL FOLI KEL TIROID PADA KASUS BAJH HT 

2 3 4 5 6 7 s 9 1e 11 12 13 14 15 16 
NO . LABEL TYPE AGE SEX SIZE r~R£ MEAN ~.RE_STD PER_KEAN PER_STD DIA_I£AN DIA_STD SH:lJU\N SI~_STD Ul(KEAN Uli STD 

85n"~94 

2 85:ta297 
3 8521'38\l 
4 8521299 
5 8~·21349 

6 8521355 
7 8m398 
8 8521447 
9 8521511 

1e 8521708 
11 8m200 
12 862!1593 
13 862\l<fm 
14 8621269 
1~· 8621426 
16 B6214S4 
17 8621837 
18 862213@ 
19 8622528 
2!l 8622637 
21 872\3187 
22 872\3578 
23 8721m9 
24 8721J926 
25 872i¥178 
26 8721114 
27 8721413 
288721445 
29 8721614 
3\l 872162\3 
31 8721641 
32 8721764 
~3 8722'il2\3 
34 87225117 

36 8722785 
?·7 882'34 7\l 
38 88211539 
:8 882~ 
41l 8820027 
41 882119117 
42 8821861 
1'i fll1771Wl 
•i4 llfl72~/ 

45 8823453 
46 8823651 
~7 89111711 
48 8913859 
~9 09~\05 

50 8920161 

5 ~·5 2 7 144.5~.\:18 68. ~.068 53 .9767 17 .3\l94 13 .2144 3.B816 Hl . 5721 2.8143 2\l.BillS 9.8645 
4 5(J 2 9 45 .9886 111 .7\l86 25 .3723 3.3187 7.6007 .8396 6.3142 1.0429 9.6223 1.5846 
~ 65 1 8 61 .9573 14 .2449 28 .6642 3.2798 8.8237 1.0192 7.6152 1.e882 11 .1432 1.4374 
4 65 1 19 88.7~08 31.8677 34.9111 5.6151 111 .4816 1.7973 8.7796 1.8899 13 .2259 2.6951 
4 60 2 8 69 .11411 1U547 30 .3950 3.5891 9 . ~9 1.1649 7.7928 1.2498 11. 6131 1.7700 
4 ~oil 1 7 62 . ~·964 2U365 28.7352 4.2855 8.8199 1.3889 7.5610 1.4345 10 .714\1 1.822\3 
1 25 1 4 55 .8510 14.5276 26.7961 3.1333 8.3766 .9767 7.2301 .9677 1~.e738 t.33b1 

55 1 9 56 .8066 15 .2798 26 .9313 3.4131 8.4318 1.1160 7.1732 1.1193 10.2934 1.4887 
2 35 1 6 78 .2812 18.0520 31 .9882 3.6090 9.9229 1.1042 8.6192 1.1134 11 .8615 1.6641 
4 39 81.8513 20 .2645 13 .4436 4.1163 10.13\lb 1.2665 8.6439 1.4466 13.0700 2.0917 

31 5 60 .7207 9 .~o619 27 .awg 2.101B 8.76~.e .7017 7.5827 .8!117 10 .582S u213 
1 25 1 5 57 .8724 15 .6079 27.4377 3.4745 8.5061 1.1596 7.3334 1.2488 1U739 1.4811 
1 25 1 4 6U748 8. 9811 28 .4789 1. 9121 9.0111 .6222 7 .818!1 .b897 H\.6771 . 9'J21 
5 48 1 8 99 .9700 41 .9336 36 .9388 6.4657 11 .1019 2.01&3 8.9697 1.9798 14 .7679 3.1590 
4 45 1 7 ~~ . 0191 11 .1400 26 .4095 3.0720 7.9319 .8831 6.5170 1.01?8 10 .2598 1.7214 
1 ~~ 1 6 54.3273 8.8672 26 .3316 2.0165 8.2909 .6b11 7.2598 .8642 9.8083 1.0116 
3 25 1 ~-.6 . 423'.:· 8.6325 21.4977 2.4988 6.7644 .7901 6.0210 .8575 7.8!158 .9681 
4 4~ 1 7 64 .6872 26 .9757 28 .6579 5.6896 8.8901 1.8335 7.7625 1.7:~ 10. 5BB8 2.3668 
1 20 1 4 ~·2.3639 1a592 25.8904 2.9358 a.1121 .9354 1.1012 .8985 9.5530 1.2783 
4 45 1 6 71.3797 14.4888 38 .5476 3.B424 9.4839 .9737 7.9972 1.1003 11.7\H6 1.4383 
1 25 1 4 ~~ . 1S6B 10 .9269 27 .2978 2.4246 8.5633 .8121 7.3976 .8890 10.2174 1.11 20 
1 24 1 8 48 . 1~ 11.6477 2U882 3.0062 7.7776 .8856 6.7312 .8113 9.3113 1.4975 
1 :..e 1 6 ~.5566 15.9226 27.970'.:~ 3.8079 8.7B30 1.1722 7.7168 1.1818 10.~&15 UB61 

30 6 66 .1905 15.5876 29 .2566 3.2677 9.1197 1.11581 7.8366 1.1326 10.9876 1.4751 
35 1 6 5:· .8610 7.4749 26 .0808 1.8369 8.2617 .57~3 7.21 90 .6879 9.7130 .8555 

4 37 1 7 74 . 02~~ 21 .5483 31.7163 4.3003 9.6233 1.2891 8.1257 1.4175 11 .9596 1.9930 
4 51 6 60 .8042 21 .6250 27 .8741 4.4458 8.6925 1.3704 7.4502 1. 4573 10 .5395 1.6938 
1 38 7 ~~.B694 21.8969 27 .1796 5.0376 8.4552 1.5717 7.3937 1.6273 1B .3329 1.9289 
4 58 2 7 84.72115 2U298 33 .36...16 3.8661 10.3176 1.19~t8 8.7086 1.25411 12.7098 1.8158 

25 5 49 .2645 11 .9489 25 .8348 2.9464 7.3677 .9125 6.8593 1.09q9 9.8577 1. 339@ 
4 45 
2 38 2 

1 :.a 1 
1 28 1 

3 37 
3 36 
2 60 
3 23 

56 
28 

3 19 
1 3B 
1 31 1 
1 52 1 
2 68 1 
2 18 2 
2 51 
3 40 

6 '.:t6 .3248 17 .4565 27 .0241 4.0681 8 .~5 1.2237 7.1774 1.1282 111 .2275 1. 8661 
64 . 890~ 16.3973 311 .103~1 3.7322 9.0209 1.1212 7.6694 1.2543 11.1449 1.6819 

8 :2 .1903 8.8082 22 .3992 2.5428 6.9289 .7886 6. 0075 .8020 8.3112 1.2708 
8 45 .2~·6~ a.e284 24 .2817 2.3523 7.5626 .6585 6.5658 .7011 9.0495 1. 2232 
6 48 .5477 12 .6187 24.7872 3.1412 7.7972 1.0135 6.7470 .9797 9.30e5 1.3191 

73 .2817 22 .9147 31 . 426~ 4.7282 9.5446 1.4924 8.0470 1.6221 12 .@119 2.0947 
7 35 .4309 11 . 277~ 21 .3513 3.3861 6 .6~4 1.1383 5.7678 1.1174 8.1872 1.8879 
8 39.5~1 7.8513 23.1899 2.1545 7.0615 .6864 5.8952 1.0053 8.9651 1.4746 
7 69 .6907 17 .4084 29.8385 3.4126 9.35e7 1.1450 7.9991 1.0794 11 .2853 1.5570 
6 32 .8521 7 . 94~·3 2'3 .9714 2.5242 6.4228 .7626 5.4223 .8646 8.0059 .2414 
6 46 . '.:~3 7.9948 24 .4324 2.1104 7.bb6B .6698 6.7117 .7212 9.0159 .9623 

43.7321 6.8616 23 .5346 1.7756 7.4388 .59%4 6.4829 .6345 8.788b .790Q 
39 .6U32 5.om 22.7394 t.mo 1.1l092 .5214 6 . 1 ~70 .hBil9 o.sm .97;.\ll 
4~ .7065 1~ . ~934 22 .9647 2.950 7.1418 .9125 6.~72 t .e293 o.7/V9 1.j123 

6 44 .8!112 9 . 8!37~ 24 .3102 2.7599 7.5151 .8293 6.4718 .9366 9.0860 1.21154 
9 45 .9267 7.7743 24 .1875 2.B661 7.6205 .6389 6.7382 .7704 8.8913 .8505 
6 81 .2261 23 .?812 32 .3e56 4.3536 18 .0758 1.3845 8.6936 1.3538 12 .g782 1.8476 
8 156 . ~101 42 .86Be 46 .4208 6.1304 13.9670 1.8965 11.7~93 2.1284 17.~551 ~.7~&0 
7 71.4819 22.3571 30 .2385 4.6316 9.4251 1.4840 8.1042 1.4977 11 .3751 1. ~165 

4 33 .0464 7.4119 20 .6065 2 .~ 6.4494 .6975 5.5716 .7502 7.7343 .9489 

.• 
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2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 1'> 15 16 
!10 . LABEL TYPE AGE SO SIZE r,RE MEN1 ARE_STD PER._MEAN PER_STD Dln_MEA:I ' IA_STD SHO_MEt1~l Sl1J.S1D LON tHJI IDN 510 

:1\ !1'!'111.1,\/, 

~ 2 U'IL lllbO 
5~~ 892HHG 

:,6 812l~CL 

~·7 892~i~~ 

:·S 8i~2ML 

62 892389\3 
63 8924037 
64 '1'311472 
6:, 91114 41£· 
6b nt4577 
67 ql\14:<81 
68 9\l14647 
69 901 4913 
7v 9\115ll3.3 
71 9'31 :&4 
72 9\ll :.1 :.:. 
73 9'31 :<398 
74 901:'·413 
7~· 901:·443 
76 ·:;>1m:.e2 

78 901 :.6.32 
79 901 :>6:·6 
w 9ll?M73 
81 91121472 
82 9022292 
83 91124213 
84 9~25 1 35 

85 9110017 
86 911\3241 
87 9113408 
88 9110482 
89 9113618 
9ll91Hl727 
91 9110022 
'12 911Hl92 
93 9111422 
94 91U:.8'1 
95 911189:, 
96 911219\l 
97 9112235 
9'il 9112236 
99 9112441 
1\~0 91127~ 

I 'I 
,1 ,l.l 

'l su 
U .',L\1,'1\1 ~d/'1. / U BJ'I L\JI '/'1 /,./ . .1111 .:':1/6 ~1.B/J1 . 'iliJ!l 7.9'/,< 

• 6~ . ~08 1 18.5/34 29 . ~911 4.1041 9.0522 1.2167 1 . /~10 1.1357 11.~&4} 

6 ~8 . 8413 s.3eg1 19 .3217 1.7493 ~.9519 -~~97 5.1525 .72~3 1.2:1a 
8 60 .:2883 3C .7336 27 .9139 6.676'J r t: ''",C 

d. ,_:'tLJ 1. 9558 

;.•t) 

.:~46 

•. ')7~2 

:1 8 127 .6377 ~: . 4:<74 4~·.4304 4.86:·4 12.66r 1.~:.23 13 .n3e : 333 15 .1853 1. 9057 
43 o2 .23\l: 16 .5922 27 .9876 3.4847 3.831e 1 . 1::/~4 7.!:'i7S 1.19)3 1e .1:ill7 1.>389 
4~ :.3 .51£1\ 11 . 82~:. 25 .8:·4& 2 . 93~2 8 . 2~:9 .914e 7.2390 1.8133 9.5720 1.11398 

- 2& 1 ~ .. nm 1. 844~ =~ . ma 3. \l934 6. 2137 . 779'il 5. 2196 . 675.1 um 1. 4483 
:·~·. 9'Zt . :,71~ 2~.5240 35 . 07~·8 4.7746 10 .6507 1.3786 9.0283 1.3539 13 .7948 2.6854 

~ -t7 7 53 .7:.47 13 .9422 26 .2181 3.£"368 a.2065 1.0523 7.0?06 1.0787 9.9223 t.Ju:. 
21 :<9 .74\l1 8.5349 27 .7487 2.0942 8.6996 .6206 7.6763 .6291 11U53~ !.1m3 

:, 53 8 143 .53:·8 :4 .8259 46.444B 8.8686 13 .2679 2.6052 11l .7468 2.7b&O 21.6718 26 .3117 
27 6 51 .7137 15 .1971 25 .4828 4.0336 8.0108 1.2991 7.1328 .9210 9.4742 1.:~1 9 

:, 46 2 8 75.2489 31.7833 31.C-84~ 6.0341 9 . 618~ 1.8266 8.3191 1.7592 11 .6551 2.2849 
:\ 48 3 34 .0448 5.:.675 2U366 1.6413 6.:<625 .:<321 5.9011 .7462 7.6757 .7241 
3 60 12 34 .8169 5.33:<6 21.3618 1. 6087 6.6388 . ~85 5.6699 .620\l 8. 1237 .9209 
3 ~ 4 36 .7243 : .. 2935 21 .8489 1.6120 b.fm:, .4923 6.1906 .bbb5 7.9137 .6992 
2 35 2 6 65 .3828 21.2287 29 .2515 um 9.e294 1.3175 7.7'363 1.3288 11.0161 1.8579 
1 3tl 3 :.2 .1948 8.2604 26 .2Bg, 1. 9:.~<\l 8.1276 .6339 6.7940 .8232 10 . lt89 1.1101 
2 70 8 64 . 37 ~13 18 .9292 28. 5742 4.1246 8.9604 1. 3010 7.7979 1.2672 10 .6313 1.6847 
3 19 27 .0196 4.4203 19 .0441 1 . :~410 5.8470 .4655 4 . 983~ .6396 7.1967 .9415 

4:, 1, :.s . ll~·59 1a .2332 27. 3831 2.3557 8.56.38 .7653 7.4481 .8805 1 ~.191 5 l.ll9B2 
3 ~-s ~. 28 .:.073 4.5.\63 19 .4311 1.67~1\l 6 . rt~m .4593 5.1162 .6319 7.3888 .96:!.6 
3 34 1 6 33 .7539 4.9330 21. 0195 1.6520 6.5392 .4737 5.6799 .6222 7.8509 .8433 
4 :.\l 2 8 82 .4849 19 .6:·30 33 . ~-63 4.1105 10.1787 1.1965 8.:>687 1. 1722 12 .6352 2.2183 
3 45 1 4 32 .3067 :r .2881 20 .6918 1. 61 :r5 6.3926 .5210 5.4453 .6982 7.8bb2 .9523 
4 63 1 8 :A.7943 18 .03:'.\3 27 .5879 4 . 696~ 8 . 2~33 1.35~-8 6.6759 1.2620 11.11125 2.7000 
3 22 1 8 30 .2230 5.3610 19 .7758 1.6607 6.1803 .5365 5.3787 .5854 7.41 53 .8963 
3 33 2 6 2:• .4738 6.8:>86 1S.:.139 2.3484 5.6:,07 .7136 4.9687 .7725 6.7596 U 109 
1 29 :~ . 7872 23 .8824 27 . 3~4 5.3155 8.3439 1.6461 7.e439 1.se61 10 .4430 2.4122 
5 5\l 9 152 .9681 4~ . 7809 46.1807 6.1l251 13.8m 1.8978 11.3340 2.1097 17. 8094 2.8518 
1 19 4 45 .7598 6.8336 24 .2995 1.8397 7.6127 .5599 6.5b51 .6724 9.1758 .9814 
_, :.3 8 27.7618 7.1642 19 .3612 2.:.666 5.89B\l .7527 4.9271 .7863 7 . 49~ 1.2566 
3 45 1 39 .4723 11l .7598 22 .4226 2 . 95:~ 7.0296 .9227 6.1315 .8539 8.3132 1.2462 
2 :,IJ 1 8 98.8246 1U375 35 .8775 3.0878 11.1756 .9709 9. 8856 1.139'il 13. 6055 U416 
2 35 6 81.6877 18 .7000 32 .1l343 3.6818 10.1347 1.1438 8.7834 1. 1762 12.0560 1.4628 
3 :4 6 27 . 86~·1 4.8462 19 .1999 1.6967 5.9342 .5162 4.9390 .6885 7.4633 .9528 
2 32 1 8 87 .3463 20 .0318 33 .7856 3.9420 10.4772 1.2064 9. 4242 1.2746 12.5649 1.5246 
1 2:~ 1 6 ~~-t6B37 9.2102 26 .4125 2.2091 8.3167 .6802 7.2438 .8395 9.8787 1.0154 
2 46 :, 60 .2857 14 .2945 27 .7241 3.0231 8.71167 .9003 7.5248 .9'il46 1~ . 439'il 1. 35 11 
:, 42 2 5 llll.:·609 48 .0333 38 .1697 8.4941 11.5967 2.5723 9.6m 2.3391 1U499 3.ms 

:3 1 5 57 .8370 10 .9602 27.0874 2.4788 8.5430 .8154 7.4758 .9256 10.0908 1. 0385 
3 61l I 9 :!.6 . :'•284 9.8276 22.B:'·73 2.8746 6.76311 .8825 5.6730 1.0216 8.49\l5 1.3369 

30 4 51 .4025 9.1836 25.6224 2.2855 8.0595 .7047 6.9575 .8137 9.6772 1.0160 
1 25 1 :'· 51.7221 13 .2261 25 .4634 3.3118 8.0445 1.0731 6.9442 1.0420 9.5997 1.3452 
2 24 1 73 . 373~ 14.1582 3U911 2.8540 9.6540 .9310 8.6466 .9648 11.1::e3 1.2413 
3 17 ~~ . 4 839 7.6538 22.41 40 2 . ~15 6.9604 ,6800 6r8620 ,7677 8.3454 1.0988 
3 34 27 .849\l 4.5530 19 .4698 1.7262 5.9360 .4738 5.0216 .61 30 7.3871 .84~0 

3 33 6 32 .8342 9.9714 ~.:,563 3.0978 6.3928 .9!35 5.4953 .9351 7.7705 1. 39~4\ 

2 20 1 12 63 .6139 11 .7013 28 .7898 2.3866 8.9666 .7756 7.6719 .960B 10.8587 .9699 

-· 
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~ 3 4 5 6 8 9 1~ 11 12 13 14 1~ 16 
NO . LABtL TYPE A6E SEX S!lE AF:E_KEAN ARE _STD F'ER_t~AH PER_STD DIA_KEAN DIA_STD 51()_~ ~_STD LON_I'iN~ Ull STD 

!Ill 9112796 
1112 9112873 
10~· 9112944 
1114 9113148 
11l~· 91132613 
106 9111.\89 
107 9 11 ~-488 

108 9113:\03 
109 9113524 
11\l 9113619 
111 9113629 
112 9tl 3692 
1139113727 
114 9113973 
m 91141177 
116 'lll4e94 
I I 7 'II 141 •19 
11U 911 418b 
I 19 '1114/ B 
1711 '1 114.175 
171 '11!4;.4;' 
122 '11 14360 
123 9114533 
1'/.4 9114'162 
125 9114979 
126 9115033 
121 91m~.c, 

128 91152'33 
129 9115213 
13~ 9115466 
131 91m12 
132 91213437 
m 912117~7 

134 9m7oo 
135 '11211973 
136 9121555 
137 9121673 
138 '1123~66 

139 m:ms 
140 9123743 
141 9124512 
142 9130077 
143 9134287 
144 msm 
14~· 921lm3 
146 9210436 
147 921B602 
148 9210794 
149 921239~· 

1511 9212395 

28 5 41.3081 11.8292 22 .7764 3.2M6 7.1792 1.0318 6.1053 U235 8.7m 1.3265 
4 31 1 11 87.4826 19.6654 34 .34~ 5.0045 111.4495 1.4888 9.1947 1.32117 13 .2309 1.8339 
4 21 1 3 69.2261 15.8656 311 .1511 3.1387 9. 3323 1.0297 7.8464 1.1760 11.6740 1.5943 
3 33 8 39 .6579 8.2459 22 .5158 2.3367 7.B666 .7504 6.1531 .8430 8.4000 .9849 
3 311 5 34 .9055 9.7811 21.1419 2.8912 6 . 6~13 .9351 5.7B46 .84Bb 7.9242 1.3609 
1 38 I 211 44 .8336 12 .5056 23 .6872 3.3589 7.4812 1.0614 6.6395 .9961 8.6910 1.4241 
1 26 1 6 57 .6609 11.1809 27.5~37 2.67\lll 8.5280 .8344 7.3344 .9630 10.3914 1.2313 
3 30 I 3 37.4946 3.6160 22.2776 2.5027 6.3656 .7804 5.6892 .9065 8.6600 1.2662 
3 411 1 8 42 .2178 6.0067 23 .3849 1.8397 U082 .~887 6.3333 .7471 8.7645 .9796 
3 13 4 32 .7409 6.8156 20.6226 2.1899 6.4218 .67211 5.7126 . 7~1 7.6087 .8813 
2 39 0 78 . ~56 1 23 .4569 33 .4901 4.9128 9.B683 1.4216 8.4647 1.32B2 12.8253 2.08b8 
2 28 4 85 .2204 22 .4521 33.1361 4.8023 10 .3361 1.2992 9.8149 1.0871 12.2~5 7.8298 
3 28 5 33 .5580 7.5412 20 .7B88 2.1979 6.4987 .7062 5.6246 .7482 7. 7871 1.0136 

46 36 .7162 8.6084 21 .5889 2.3235 6.7981 .7342 6.0098 .7200 7.9573 1.8314 
50 1 h0 .4B19 15.2028 28 .2585 3.3808 8.7018 1.0941 7.3562 1.1967 1S .8b46 1.~22 

7 20 I 5 133 .3125 24 .708\l 41.0420 3.6584 12 .9748 1.1863 11.2103 1.3339 15.4711 1.4583 
2 35 I 7 1~7.5043 17.1449 37 . IBM 2. '1431 11. bbbB . 9452 1B.I792 1.1130 13 .8241 U314 
1 20 1 4 106 .9785 3B.535b 37 .6741 5.6327 11.5616 1.60 14 9.6129 1.7358 14.b35e 7. Tl52 
'l 49 5 llltl.645U 'l.U'l!'ll 37.4&14 3.'/B /8 1!.6974 1.7JJCI 10.1738 !.3btll 14.8814 !.66~12 

t .Ill 1 4 55.507~ 16 .8569 27 .05% 3.032•1 0.32:'.10 1.2187 7.1 30.\ 1.23JIJ lll.17U5 1.!75~ 

2 ~1. 1 6 U/ .6248 21.11:>02 I\.41.\B 4.12Bil 10.4058 1.2776 9.0588 1.2~6 12.5453 1. 0141 
25 1 5 4 9 . 077~ 7.2018 25 .1174 1.7735 7.9475 .5886 7.04 12 .7166 9.2415 .0238 

4 79 1 4 54. 5~32 10 .6634 27 . ~2 37 4 . 1~24 8.2120 1.40&6 6.9554 1.478~ 10 .2794 1.8108 
1 3~ 1 4 65 .2217 11 .9526 29 .1267 2.5830 9.0744 .8397 7.9659 .9922 10 .7049 1.11118 
~ 56 1 33 .6012 5.1712 21.1394 1.64211 6.53111 .4948 5.6':>66 .5911 7.9284 .9004 
1 29 1 48 .4567 9.8311 24 .8312 2.3335 7.8209 .7323 6.7060 .7707 9.4397 1.1385 
1 19 5 51.7464 12 .513\l 25 .71114 3.11158 8.11575 .9862 7.1487 .9772 9.3887 1.3453 
3 35 5 38 .2931 5.8963 22 .4369 1.758\l 6.9618 .5410 6.1914 .7374 8.1746 .7785 
3 48 1 14 29.2600 5.7487 19 .4059 1.8496 6.0744 .5998 5.1 867 .6105 7.3741 .9372 
3 32 1 4 31.7392 4.9572 20 .41159 1.5600 6.3387 .4853 5.4844 .6382 7.6995 .8425 

4 41l 2 
4 35 

45 1 

2 71l 2 
3 34 1 

21 1 

21 
2 43 I 
4 32 2 
4 20 
1 49 1 
2 41 1 
2 3!l 
2 35 
2 27 1 
2 41 1 
3 311 
2 27 

7 183 .1107 49 .6918 49 .6762 6.8902 15 .1472 1.9351 12 .6251 1.9811 19.1648 3.7~ 
6 50 .7611 13 .1562 25.9900 3.2296 7.9745 1.0240 6.8859 1.1487 9.7416 1 . 4~ 
5 80 .8984 28 .4069 31 .9282 5.2528 10 .0085 1.6918 8.6834 1.6872 11.9453 2.9308 
8 43 .2158 11.8b45 23.4467 3.1124 7.3513 .9961 6.3781 .9416 8.77B9 1.3766 
9 66.1889 18 .4696 29 .6149 3.8827 9.1022 1.1996 7.7429 1.2763 11 .2915 1.9138 
8 31 .9561 6.B631 20.7097 1.9156 6.3496 .6116 5.3625 .7672 7.9584 1.1395 
4 47 .5265 1 ~ . 3929 24.8247 2.6487 7 . 7'~2 .El\81 6.7450 .8842 9.1869 1.1722 
a 122 .3021 31 .1628 4e .4955 4.8607 12.3814 1 . ~~41 111.4133 1.5276 15 .3880 2.1955 
3 48.9204 12 .6605 24 .9218 3.1841 7.8248 1.0346 6.6913 1.0965 9 . 4~ 1.4568 
7 67 .9195 12.8629 29 .5645 2.7919 9.2582 .8786 8.0749 .9388 18.900\l 1.3525 
4 ~·6 . 7703 15 .5687 27 .4356 3.6392 8.42~ 1.1438 7.1828 1.1e59 1\l .3728 1.7192 
~~ 62 .'n10 19.6946 28.2592 4.5786 8.8871 1.2836 7.4950 l.tBH HL7658 2.~ 
7 45 .9846 10 .8177 24 .3332 2.8606 7.6081 .8923 6.5349 .9952 9.1841 1.1651 
7 63 .3204 13 . 29~~ 28 .1781 2.8343 8.9304 .9375 7.8403 .9012 111 .4640 1.2378 
5 79 .7397 15 . 12~~ 32 .2662 3.0902 10.0336 .9294 8.7991 .9367 12.3745 1.6591 
5 58 .1234 11.~211 27.2468 2.6282 8.5617 .84211 7.4446 .9050 111 .2862 1.1523 
4 96.9864 19 .3623 35 .7004 3.4308 11.11617 1.Bbb3 9.7799 1.1764 13 .5-.\85 1.6198 
8 113 . 3:~5 15 .8132 37 .8461 2.6227 11 .9857 .8265 10.4529 .8676 14 .1332 1.2855 
5 29 .9322 7.1872 19 .7632 2.3023 6.1330 .7087 5.41143 .8437 7.2852 .9784 
5 77 .687-2 22 .6919 31 .3844 4.4852 9.8424 1. 4336 8.5214 1.3501 11.8073 1.9687 
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2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 1'5 16 
h'O . LABEL TYPE POE SEX SIZE ARE MEAN rf.'E_STD PER_KEAN PER_STD DIA_~ DI A_STD SIU_MEAN ~_sm LON_MEAN L(Jj sm 

151 9212~-02 

152 921262il 
1~<3 9212866 
154 9213287 
1:'r:'r 9213322 
1~ 9213425 
157 921M35 
15il 9213791 
1 :'r9 9214 or.s 
16~ 9214005 
161 921421:< 
162 9214233 
163 9214312 
164 92 14427 
16~ 9214&fr7 
too ·mw:i 
167 9214774 
168 9214787 
169 92 14799 
17!1 9214919 
171 ntms 
112 9mm 
173 n m46 
174 9215564 
175 921 ~o669 
176 9215751 
177 921 ~l(lf)l 
170 '12159::.0 
179 922!1m 
100 92?3425 
181 9221142 
182 9221377 
183 9221385 
184 9221717 
18~· 9221937 
186 9222634 
187 92227Bb 
188 92233~7 

189 9224~3 

1'/e 9224769 
191 9224854 
192 923\lfrCB 
193 9237~7 ~· 

3 ~ 9 37.W167 6.7292 21.8082 1 . 97~12 6.B455 . 61~ 6.0554 .7310 8.0461 . B9~ 

3 37 1 5 38 .9783 6.9371 22 .5714 1.9409 7.0182 .6140 6.1509 .7484 8.3917 1.0848 
3 32 1 36 .9S18 7.9173 21.8602 2.2202 6.8246 .71'/e 5.9111 .7875 8 . 26~ 1.11364 
3 32 3 34 .4269 6.7164 21 .2464 2.0824 6.5889 .6511 5.6554 .8137 8.1357 1.1767 
3 ?8 3 29 . 47:'~ 6.8007 19 .4784 2.2111 6.B872 .6926 5.3314 .7515 7.2931 1.0075 
4 ~~ 2 90.3938 33 .7599 34 .3135 6.1674 10.5548 1.9302 8.9273 1.7951 13 .1043 2 . 7~ 

1 35 2 5 56.4633 8.59S2 27. 2967 2.1651 8.4544 .6473 7.4141 .7338 9.9787 .9518 
4 ~ 1 6 100 .2399 28 .7729 36 .4837 5.6849 11.1924 1.5435 9.4165 t.::e42 14.8440 2.9568 
2 48 1 6 78 .2090 19 .6670 32 .2695 4.2017 9.9811 1.2501 8.6925 1.3S51 11.7279 1.613@ 

2~1 4 46 .6885 8.5112 24 .5448 2.2745 7.6700 .7066 6.8T"J0 .7996 8.9%7 .8964 
4 41 1 4 91.1324 26 .1240 36 .0115 4.8791 10 .6663 1.5118 9.2180 1.7544 13.6120 2.2420 
1 66 2 50 .0353 8.6215 25 .4998 2.0426 7.9534 .6741 6.'m7 .7684 9.5132 1. 0009 
3 36 4 31.9304 7.3262 2\U524 2.31128 6.3348 .7287 5.5628 .0071 7.5823 .m2 
3 34 7 36 .5m 4 . 7~ 21.730\l 1.3552 6.0055 .4411 5.9184 .5598 8.1653 .7511 

47 I 0 75 .7836 1& .5390 32.1203 3 . ~B92 9.7671 1.0517 8.2746 1. 23411 12 . 136~ 1.6783 
11 1 b 4/.3/U~ 7.7254 24 .7081 1.9594 7.7586 .6219 6.7609 . 678~ 9.2181 1.8695 

3 27 5 31.0298 5.0911 20 .0126 1.5988 6.2658 . ~10 5.4980 .6663 7.4555 .7691 
l 20 4 52.4841 7.8200 25.9166 1.9551 8.1515 .6181 7.1460 .75Eil 9.6194 1.1121 

32 43 . 59~.0 12 .6937 23.9773 3.4086 7.3730 1.0755 6.4077 1.12B3 8.8346 1.3748 
1 28 1 4 48.4376 12.7779 24 .7950 3.1871 7.7881 1.0138 6.7000 1.0459 9.4138 1.2924 
3 30 1 10 ~~ .1 800 7.7~83 22 .3589 2.2462 6.9368 .7127 ~ . 9164 .0956 8 .~ 1.0413 
2 55 8 152 .9681 40 .7809 46 .1807 6.0251 13.8275 1.8978 11. 3340 2.1097 17.8094 2.8618 
2 28 1 B 72 .2451 1~, , 4945 30.6008 3.1625 9.5407 .9S50 0 . ~.075 .9441 11.5249 1.3929 
4 29 2 62 .e741 23 .8841 28 .3268 5.2209 8.7382 1.6448 7.4990 1.4588 10 .6262 2.3295 
3 35 8 33.9238 3.7378 ~ . 3326 1.2214 6.2636 .3777 5.4336 .5937 7.6000 .7950 
3 25 6 28 .5058 7.0371 19.5467 2.2613 5.9S27 .7120 5.@963 .7976 7.4698 1.864b 
I 20 I 
3 4~ 1 

2!1 1 
2 42 2 
3 49 1 
1 43 1 
1 22 
3 58 2 

49 
1 18 
4 5ll 
3 55 
129 
4 53 2 
1 ~-.6 1 
2 35 
•\ 17 

3 48 . ~4 58 11 .1081 24 .9729 2.9284 7.7719 .8824 6.7~18 .9495 9.3712 1.4206 
& 31.5517 5.3165 ~ . 2717 1.6742 6.3159 .5:m 5.5004 .7042 7.573b .8941 
4 46 .7752 9 . ~~14 24 .4454 2.3114 7.6806 .7547 6.7268 .7643 9.0590 1.3597 
5 77 .8490 35 .5933 31 .5400 6.8263 9.7699 1.9252 8.31120 1.7258 11.9328 2.7466 
3 33 .0484 :'·.6270 20 .5400 1.7443 6.4632 .5560 5.7916 .5911 7.48-.\8 .7796 

44 .4696 11 .9643 23 .9084 3.B501 7.4629 .9669 6.4191 1. !1479 9.0186 1.2498 
6 41 .1747 9.1968 23.0513 2.5342 7.1983 .7848 6.2339 .8991 8.b499 1.2056 
4 32 .8407 9.7329 ~ . 5057 2.7633 6.4041 .8995 5.6232 .9562 7.6447 1.1499 

39 .2397 13 .8537 22 .3685 3. 7825 6. 9597 1.24119 5.8684 1.1463 8.6B76 1. 7633 
6 42 .2769 5.7734 23 .2294 1.5982 7.3199 .5006 6.4824 .6182 8.5935 .7307 

66 .9929 17 .97011 311 .1377 4.4936 9.1230 1.4484 7.8424 1. 3630 11.3478 1.4699 
7 37 .8955 6.5967 22 .1639 1.8500 6.92BB .5972 6.0059 .8162 8.3338 .9167 
5 40 .!1408 7.3548 22 .8785 2.0232 7.1117 .6396 6.1174 .7262 8.6824 1.8653 

66 .1904 14.0095 29 .5858 3.1840 9.1292 .9717 7.7294 1.1438 11.3699 2.11548 
4 49 .4018 12 .4444 25. 3894 3.3315 7.8661 1.0173 6.7198 1.0743 9.6355 1.5409 
6 84 .5639 16 .2348 32 .9838 3.19611 10 .3296 .9'(f/6 8.8717 1.0152 12 .5607 1.7682 
5 78 .6658 18 .5763 32 .1359 3.7993 9.9433 1.1419 8.1723 1.1541 12 .6483 2.1002 
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17 18 19 2ll 21 22 23 24 25 26 27 28 
~ . LABEL AX l t'£AN AX l _ STD FDA_ t'fAN FDA_ STD FlF J'lffi!l F[F _ STD FON _11EAN FON _ STD aJ.J _ ~1 aJ.J _ STD ROO_ t~AN ROO STD 

8520094 1.9840 1.1369 . 87~ .1176 .6395 .1681 4.5~4 

2 852\1297 1.5721 . 4286 . 9641 . B214 .8953 .1040 3.7694 
3 85210011 1.4839 . 2405 . 9m . 0146 .9364 .05(~ 3.6681l 
4 8521299 1.5551 .4479 .9578 .0300 .89\l? .0853 3. 77Vf7 
5 8:.21:,\49 1.52:>3 . 3189 . 9664 .0176 .9268 .0585 3.1:1396 
6 8521355 1.4601 . 3~ .9691 .em .9298 .0687 3.6844 
7 8:·21398 Ull71 .2\1311 .9675 .0112 .9650 .B3:s4 3.6Hl0 
8 8521447 1.4547 .2:>31 .91:132 .0132 .9640 .0409 3.6075 
9 8m 511 1.3955 .26B7 . 9b88 .0100 .9488 .0749 3.6418 

10 8521700 1. 5~oll3 .3m . 9187 .0211 .91375 .0658 3.7291 
11 8~22208 1.4324 .2378 .9730 .B07B .97b0 .0325 3.5828 
12 8620593 1.4349 . 3~73 .9674 .0132 . 946~ .B620 3.6470 
13 8620909 1.3739 .1522 .9753 .3057 .9855 .0218 3.8669 
14 8621269 1.7053 .4713 .9H6 .i\347 .8521 .0671 3.7&90 
15 81J2H26 1.6200 .4393 .9540 .022\l .0944 .073~ 3 . 7~5 

11, m.7t·1B~ U/liJ .:~m .9/17 .0011 .9!1Jb .~5£1 .UU:il 
l/ 1\1,:; Ill.\ I U7f,J .110:! . %64 . 0123 .9771 .~191 3.::&5 
10 Ub22130 1.3U32 .2s11 .9685 .e144 .9474 .0496 3.6443 
19 8622528 1.3567 .1948 .974\l .008\l . 91:134 0 ~>63 3. 6828 
2ll 8622637 1.4874 .2593 .9676 .e148 .9508 .0422 3.b36b 
21 8721l187 1.3964 .2005 .9744 .0071 0 9497 .0382 3. 5999 
22 om57o U9:ib .2m .9714 .ooa4 .9723 .0406 3.5950 
2~ !l?'lWIIJ'I 1.3Rb3 . 7\120 . 9370 . 0072 .9567 .~384 3.6266 
24 0120726 1.4214 .2303 . 9715 .IJOOII .9579 .0410 3.6229 
2:. 8720978 1.35~ .1635 .971:13 .0039 .9875 .0227 3 . ~21 

26 8721114 1.5198 .4089 .9650 .0169 .9116 .0707 3.7221 
27 872 1413 1.4 446 .2795 .9693 .0141 .9597 .0499 3.6189 
28 8721 m 1. 4277 . 252\l . 9433 . 0245 .9555 .0421 3.6290 
29 8721614 1.4886 .3464 .9692 .0106 .9451 .0502 3.6506 
30 872162\l 1.4693 .2922 .9232 .0129 .9163 .0492 3.7075 
31 8721641 1.4399 .2487 .9634 .m3 . 9~ .ll4:.e 3.6379 
32 8721764 1.4899 .3396 .9615 .0158 .89B3 .0799 3.7707 
33 87221l21l 1.4024 . 2666 . 9b88 . 0134 .9450 .0460 3.6492 
34 8722507 1. 3945 .2591 .9691 .0144 .9593 .0512 3.6218 
35 8722703 1.39lll .1877 .9m .0079 .9749 . 0:,\46 3. 5894 
36 8722785 1.5451 .4175 .9542 .0269 .9108 .0637 3. 7218 
37 88?a470 2.0430 6.6292 . 9592 . 0953 . 9422 .IJ<I63 3.7269 
38 8820539 1. 59'il3 . 52~ .9611 .0174 .9184 .0823 3. 7115 
39 8820668 1.42ld .1866 .9723 .Bi\65 .9665 .1\417 3.6052 
40 8(32\3827 U126 .3318 .9608 .0191 .9276 0 0559 3.1:1354 
41 88n907 1.3542 .1861 . 9748 .0048 . 9699 .0398 3.5977 
4 2 8821861 1. 3643 0 1462 . 9737 .0099 . 9828 .0323 3.5717 
43 88221!40 ue:.0 . 2491 . 9642 . 01 ~o4 . 9600 .0283 3.6192 
44 8822567 1.4879 .33:>3 .9683 .0117 .9544 .0488 3.6298 
4:. 88234:J 1. 4257 .2430 .9671 .0108 .9445 .0476 3.6501 
46 8823651 1.3329 .1737 .9732 .0075 .9778 .0269 3.5817 

47 8910711 1.4041 .2119 .9716 .0102 .9590 .051\l 3.6204 
48 8913859 1.54~5 .3464 . 9590 .029\l .8957 . 0727 3. 7557 
49 8921'!005 1.42711 . 2396 . 9697 . 0080 . 9579 .0335 3.6228 
50 8920161 l.4B31 .1967 .9698 .0105 .9664 .0423 3.6052 

.6696 1.6874 
. 2651 1.1362 
.1121 l.B716 
0 21363 1.1:,\4 9 
.1248 1. 004 5 
01511 1.0028 
.0669 1.0374 
.0058 1.8362 
.1686 1.0576 
.1466 1.1883 
0 \17B3 1.8214 
0 1359 1.11599 
.0459 l.IH26 
.1502 1.1268 
.1654 1.1263 
,1\/,:i? I .~7.11 

0 0361 1. ~i37 
.11m LB57b 
.m1 L ll-.\33 
. 0058 1.0530 
.11761 1. 0317 
. 084 9 1.11290 
.0778 1.0m 
,ll8q2 1.0450 
.8478 1.0099 
.1583 l.lM4 
.1045 1.04311 
.0050 1.0486 
.1082 1.0614 
.1039 1.0947 
.\l9'il5 1.0538 
.21!47 1.1:,\47 
.0943 l. Bbll4 
. 1118 l.M49 

0 5286 1. 2853 
.1716 1.0633 
. 0673 l.B579 
.1305 1.8637 
.11m 1.0400 
. 0921 1.11J114 
.8393 U1B4 
.0500 1.8177 
.lll24 1.8273 
.0098 1.\l52e 
.04oo um 
.ll818 U288 
. 0265 1.0062 
.em t.Bbll7 
.1017 1.9607 
.lm9 Utl3 
.~21l7 1.0117 
. 0597 1.0200 
.0427 Ul163 
.0503 U2S9 
.em ut55 
.0503 U !H 
.ll461l 1.02111 
.11495 1.11m 
.1127 6 1. 0048 
.0971 1.0~ 

. 0618 1.112\J9 
.8501 1.8237 
0 06 ~ 1.11298 
.0623 1.8459 
.0:01 1.1!262 
.1336 1. eb37 
. ~57 1.9294 
.0678 1.0217 

.1889 
.0748 
.8316 
.~ 

.B358 
.0426 
.ll189 
.0242 
.ll476 
.M14 
.11198 
.3383 
.a129 
.M24 
.8467 
.111114 
.01~:1 

.028:i 

.ll206 
.0242 
.11215 
.0239 
.11m 
.11237 
.8135 
.M47 
.ll295 
.024\l 
.B31l5 
.em 
.8255 
.ll578 
.0266 
.0315 

.0707 1.0256 .ll414 1.111 25 .0199 
.1m 1.1038 .0861 l.B498 .0397 
.8962 1.1686 1.1514 1.0513 .2528 
. 1899 l. lmll .1178 um . 0536 
.0064 l.B349 . ~:.es l. ll170 .0244 
.12\15 1.8820 .0727 1.0396 ,I:Il4ij 
. ~l22 1. 0305 .MOO 1.0149 .8232 
.0678 1.0155 .8398 1.0075 .0191 
.ll545 1.0426 .I:Il1b 1.8210 .8154 
0 11112 1.0493 0 0597 1. 8239 .11286 
.0978 1.0610 .11578 1.11297 .'Kl7b 
.ll553 1.0211 .0318 1.1l1\l4 .0156 
.1074 1.0440 .ll636 U213 1.0061 
.1662 1.1247 .1026 1.11595 .0469 
.0662 1.0448 .0-.\85 1.022@ .0187 
.0903 1.0349 .B537 1.0170 .0255 

.• 
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17 18 19 2'il 21 22 23 24 25 26 27 2(l 

hiJ . LABEL AX I MEAN AX I_ STD FDA _IHi i FDA_ STD FOP_ MEAN F(F _ STD FON _!£AN F[ll _ STD COO_ ME!lJj COO_ STD ROJ _MEAN ROJ STD 

51 892B336 1.3804 .2235 
52 8921066 1.4529 .2747 
53 8921~7~ 1.4~1 .2818 
54 89211196 1.4658 . 3461 
55 8921124 1.4069 .1916 
56 892141l5 1.3739 .1824 
57 89221~ U357 . 15~ 

58 892200 1. 5092 . 31150 
59 8922646 1.5564 .3764 
60 8923018 1.4331 .2196 
61 U'ILJ(!Jl/ l. J't/3 .J IJIID 
62 892~90 2.0173 1.2727 
63 89241l37 1.3353 .1792 
M 9illW2 t.m7 .7.323 
6~ '11114410 1.3235 . 2506 
66 90 14 577 l.4533 .261l2 
ill '1\H ~ ~O I l.'J'I'l/ .l/'14 
&ll '1\11464/ U :i/'1 .2'/U:i 
69 9014913 1.5171 .29211 
7\l 9\H 5033 l. 3774 . 1872 

.9582 
.971l7 
. 9611 
.952ll 
.9733 
• 972(l 

.9744 
.9590 
. 922\l 
. 9711 
. 9/41 
.8977 
.9721 
.9624 
. 956ll 
.9632 
. '1:14 1 
.9683 
. 9683 
.9728 

71 901 ~<064 1. 4 782 .3506 . 9639 
n 91115155 1. 3857 .2169 .971\l 
73 91115398 1.4749 .3186 . 9643 
74 9015413 1.4017 . 242\l . 9652 
75 91115443 U003 .~,532 . 9671 
76 9015502 1.4738 .2995 . 9626 
77 91115535 1. 7257 .61ll6 .9371 

.lll62 
.0110 
.m8 
. ~08 

.01116 
.1l0811 
.0066 
.0258 
.0142 
.11112 
.\1\l:iO 
.1297 
.0087 
.0342 
.m8 
.0160 
.~/J4 

.ll124 
.ll121 
.0072 
.0156 
.0079 
.ll\35 
.0122 
.0119 
.0127 
.ll474 

.9570 
.9576 
.9373 
. 93116 
• 966\l 
.9767 
. 9887 
.9168 
.9138 
.9639 
.%'/8 
.8147 
. 9682 
.9330 
.'16114 
. 9534 
.%23 
.9409 
.9460 
.9698 
.9321 
.964B 
.9452 
.9566 
. 92~ 

.9424 
.8863 

.B292 3.6249 
.0543 3.6259 
.0420 3.6635 
.0697 3.6832 
. 0404 3. 6051 
.0365 3.5797 
.0191 3.5557 
.075B 3. 7122 
.0622 3. 7152 
.1!414 3.61l87 
.0m 3 . ~'194 

.1384 3.9817 
.ll984 3. 712B 
.0004 3.6523 
.\1200 3.6183 
.0335 3.6318 
. ~2S'/ :UHIJ 
.ll532 3.658!3 
. m~ 3.6540 
.ll279 3.5994 
.0514 3.6762 
.0274 3.6096 
.0474 3.6490 
.0441 3.6268 
.0646 3.6957 
.0440 3.6545 
.0744 3. 776b 

.0568 1.04 59 . 1!331 1. 8226 
.1176 1. 0473 .0710 1.rm:T 
.~46 1.0686 .0496 1.1!335 
.1536 1.~14 . 0936 1. 83911 
• 0853 1. 8348 .0503 1.0178 
.0777 1.8202 .8451 1.0098 
. 04~ 1. Bll62 . 02~1 1. 0039 
.1700 1.8989 .1047 1.0472 
.1343 1. 1!998 • 0013 1.8481! 
.0071 1.8369 .8511 1.11180 
.0092 1.0316 . 0:ll~ l.01:l4 
.426\l 1. 2759 . 29!ll 1.1232 

1.2787 1.2258 2.0266 1.1!474 
. 2963 1. 0684 . 22'113 1.0303 
.0544 1.0421 .0316 1.0207 
.0653 1.9500 .0379 1.0245 
. 046j U~?9 . 117.11 l. 0197 
. 110/ 1.06b3 . 0b6ll l.ll321 
.2086 1. 0664 . IH1 1.8310 
.0554 1.0312 .0321 1.0154 
.1094 1.0764 .U59 1.037\l 
.0538 1.0371 .0313 1.9183 
. 099 4 1.\lbM .0593 l.ll294 
.0921 1.0474 .0549 1.0231 
.1421 1. 0085 .0865 1.0425 
.ms t.llb34 .0539 1.8399 
.1773 1.1375 .1114 1.8654 

.0160 
.IL"'32 
.0239 
.0433 
.0241 
.0219 
.11124 
.0479 
.11379 
.R24b 
. /~) 1 

.1202 

. "!>bel 

.0036 

.llm 
.0184 
.m1 
.0Jl2 
.llSBS 
. ~ 156 

.03ll8 
.11152 
.B188 
.026@ 

.04!1 
.0256 
.ll~ 

78 9015632 1.3936 .2242 .9632 .0122 .9637 .ll2ll3 3.6118 .0545 1.8385 .8315 1.0189 .\l154 
79 90 156~~ 1.3810 .2485 .9574 .ll156 .9233 .ll732 3.7004 
8\l 9020673 1.5148 .m5 .9569 .0228 .9235 .0557 3.6940 
81 9021472 1.619B .3857 . 9582 .ll179 .8861 .Bb88 3. 7752 
82 9022292 1.4127 .2171 .9673 .ll132 .9692 .0322 3.6018 
83 9e24213 1.5534 .3394 .9514 .0202 .9188 .0558 3.7036 
84 9025135 1.36bll .1837 . 9732 . B069 .9689 .0483 3.6001 
85 9110017 1.3912 .1887 .9323 .0066 .9582 .0372 3.6234 
86 9110241 1.3869 .1888 .9737 .0078 . 9846 .0266 3. 5666 
87 9110408 1.5461 .3286 .9652 .lll18 .9433 .0446 3.6514 
88 9110482 1.3454 .1583 .9300 .0077 . 9503 .0371 3.6386 
89 9110618 1. 3818 .2260 .9719 .0104 . 977B . 0331 3. ~·838 
90 9110727 1.4016 .1999 .9693 .lll20 .972ll . 0294 3. 5949 
91 9110022 1. 5625 .3668 . 9576 .8354 . 9158 .0769 3. 7145 
92 911 1092 1.3652 . 1833 .9714 .0137 .9791 .0302 3.5797 
93 91 11422 1.5429 .3654 .9605 .0152 .928b .0459 3.6818 
94 911 1~89 1.4056 .1967 .9693 .0093 .9769 .0249 3.5871 
95 9111895 um · .m3 .9744 .0065 .9832 .0218 3.5736 
96 91121911 1.2982 .1524 .9698 .0152 .9682 .0401 3.61l13 
97 9112235 1.3961 .2452 .9659 .0141 .9525 .0534 3.6312 
98 91 12236 1.4975 .2782 .9573 .0179 .9206 .0625 3. 7016 
99 9112441 1.4348 . 26~~ .9642 .0133 .9545 .8387 3.6301 

100 9112750 1.4363 .2223 .9697 .0110 .9569 .0561 3.6261 

.1869 1. 0924 
.1206 1.0871 
.1597 1.1362 
.0649 1.8327 
.1198 1.0927 
.0831l 1.0319 
.ll767 1.0452 
.0571 l.B125 
.0913 1.0616 
.0743 l. \l5411 
.0685 1.022 4 
.0569 l.B287 
.1712 1.1002 
.0624 1.020\l 
. 094 7 1.0794 
.ll478 1.0241 
.0427 1.1l164 
. 083ll 1.0326 
.1141 1.0503 
.1389 1.0919 
.0770 1.0491 
.1219 1.0475 

.. 

.1219 1.0439 .0111 
.0731 1.0421 .034\l 
.0991 1.06::..11 .94511 
. 8381 1.016\l 1. Wcl 11l 
.0723 1.0448 . 8338 
.0406 U156 .ltl34 
.0457 l.B221 .B216 
.0332 1.0861 .0161 
.0536 1.0300 .0257 
.0438 1.8264 .021\l 
.0400 1.\lllll .0193 
.\illS 1.\l\41 
.1M8 1.0478 
• 0364 1. 8098 
. ~562 U38b 
.0276 1.1H19 
.0245 1.\Ull 
.0486 t.e1~ 

.0673 1.0243 
.0050 1.0442 
.M::.S 1.0240 
.0734 1.8229 

.0161 
.0483 
.IH76 
.0237 
.0135 
.B121 
.0234 
.%322 
.0392 
.9217 
.0344 
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17 18 19 2ll 21 22 23 24 25 2b 27 28 
NO . LABEL AX I MEAN AXI _ STD FDA_ MEAN FDA_ STD FCF _liEP.N HF _ STD FCJl_I[AN FON _ STD WJ }fAN COO_ STD ROO_ MEAN Rill STD 

101 9112796 1.4519 .2270 .97a7 
102 9112873 1.4685 .3177 .9235 
103 9112944 1.5187 . ~-072 .9591 
104 9113148 U866 .2199 .9704 
1~~. 9113268 1.399\3 .2239 .9692 
1B6 9113389 1.3197 .21310 .9743 
107 9113488 1.4386 .2457 . 9603 
108 9113~,[) 1.5626 . 35~.S .9660 
109 9tm24 1.4057 .2531 .9688 
110 9113619 1.3474 .1931 .9534 
111 91136?1 1.4361 .2503 . 9626 
112 9113692 1.3631 .1776 . 9710 
113 9113727 1.4030 .2353 .9699 
114 9113973 1.3343 . 1824 .9703 
115 9!14077 U081 .?140 .9552 
116 9114094 1.3937 .1685 .9738 
117 9114149 1. 3722 .1869 .9712 
118 9114186 1.5684 .4383 .9633 
119 9114228 1.4057 . 1941 .9643 
121l 9114323 1.4549 .3112 .9637 
121 9114342 1.3995 .2284 .9727 
122 9114360 1.3245 .1710 .9743 
m 911 4533 1. 5~07 .4556 . 9~5 

124 9114962 1. 3601 .1904 . 9694 
125 91 1 ~979 1.4194 .2524 .9580 
126 9115033 1.4214 .2196 .9710 
127 9115156 1.3266 .1907 .97?1 
128 911 52'33 1. 3420 .23311 .9635 
129 9115213 1.4342 .21375 .9696 
130 9115466 1.4248 .249\1 .9582 
131 9115)12 1.55\:o .3710 .9611 
132 9120437 1.4422 .2747 .9561 
133 9120707 1.3904 .1860 .9690 
134 9120700 1. 3898 . 2101 . 9697 
135 9120973 1.49\17 .3280 .9576 
136 9121555 1.5197 .3604 .9552 
137 9121673 1.3786 .22139 .9704 
138 9123066 1.4899 .2462 .9669 
139 9123738 1.4444 .2812 .9711 
140 9123743 1.3753 .2162 .9709 
141 9124512 1.4652 .2828 .9599 
142 9130e77 1.4492 .2587 .9685 
143 9134287 1.4287 .2397 .9679 
144 913872'il 1.3428 .1599 .9748 
145 92 1 03~·3 1.4190 .me .rm 
14ll 9210436 1.3862 .Zill2 .9690 
147 921!',602 1.3999 .2189 .9289 
148 9210794 1.3591 .1487 . 9753 
149 9212395 1.4rub .2470 .9679 
150 9212395 1.4036 .2470 .9679 

.0091 
.0128 
.em 
.0089 
.0083 
.0066 
.0152 
.0136 
.W8 
.11200 
.0202 
.0137 
.0103 
.0081 
.0287 
.0064 
.0Hl6 
.0150 
.0147 
.0164 
.0091 
.0053 
.0256 
• OOflll 
.0151 
.0096 
.0075 
.0150 
.0082 
.0220 
.0188 
.0195 
.0140 
.0101 
.0242 
.0175 
.0114 
.0184 
.0095 
.0140 
.0177 
.0117 
.0107 
.0067 
.0163 
.0106 
.0075 
.0053 
.0128 
.0128 

.9764 
. 9 1~1 

.9456 
.9713 
.9609 
.9820 
.9494 
.9386 
.9631 
.9579 
.8698 
.9658 
.9693 
.9775 
.9356 
.9826 
.9702 
.9346 
.9627 
.9348 
.9716 
.9849 
.9099 
.9578 
.9430 
.9788 
.9673 
.9515 
.9654 
.9533 
.9213 
.9?15 
.9684 
.9679 
.9335 
.9295 
. 9~.a2 

.9237 
.9707 
.9678 
.9313 
.9627 
.9630 
.9866 
.9555 
.9742 
.9483 
• 9'"&l4 
.9701 
.9701 

.0315 3.5817 

.Vfdb7 3.74\l9 
.0500 3.6479 
.8294 3.5967 
.B402 3.6176 
.0342 3.5736 
.B-.\88 3.6402 
.0553 3.6634 
.0405 3.61213 
.8325 3.6235 
.1278 3.8450 
.11588 3.6121 
.0360 3.5975 
. 0273 3. 5848 
.0463 3.6684 
.0294 3.5706 
.0322 3.5980 
.0650 3.67« 
.0248 3.6137 
.0533 3.6711 
.0374 3.5960 
.0228 3.5674 
.0015 3. me 
.0418 3.6m 
.13422 3.6533 
. ~?15 3.5830 
.0357 3.6037 
.8464 3.6378 
.0370 3.6067 
.04213 3.6336 
.13560 3.6988 
.0465 3.6005 
.0287 3.6031 
.0366 3. 611 111 
. 11519 3.6733 
. B633 3. 6840 
.0426 3.6237 
.0683 3.6964 
.0381 3. 5969 
.0453 3.6052 
.0461 3.6768 
.0456 3.6158 
.029\1 3.6132 
.0267 3.5624 
. 0372 3. 9284 
.em 3.5920 
.0383 3.6425 
.ens 3.5631 
.0355 3.6003 
.8355 3.6003 

.0679 1.0212 
. 3533 1. 1235 
.1058 1. 0608 
.0579 1.8297 
.0032 1. 0419 
.0757 1.0167 
. ~m 1. 05511 
.1155 1. 0690 
.0019 1.0387 
. 0646 1.1l452 
• 40~-8 1.1894 
.1298 1.0396 
. 0753 1. g,_1,S3 

.0548 1.0224 
.0958 1.0716 
.0619 LB149 
. 0646 1. 8335 
.1447 1. 11761 
.0473 1.0394 
.1121 um 
.0763 l.B295 
.em um 
.1886 1. 1894 
.0839 J.IH5ll 
.0071 1. 0627 
. 0606 U219 
.0719 1. 0338 
.1005 1.0539 
.0760 1. 0356 
.0886 1.0513 
.1227 1.8899 
. 0961 1.0787 
. 115711 1.0334 
.0761 1. 0324 
.1001 1.13747 
.1413 1. 0816 
.0887 1.04 ~·6 

.1499 1.9891 
. 0785 1. 11300 
.1003 1.0351 
. 8951 1.11765 
.0927 1. 04 11 
.8569 1.8392 
.0562 1.0101 
.0741 1.0481 
.em 1.0269 
.0765 1. 3013 
.0277 1.0183 
.0702 1. 0319 
.IF02 1.8319 

.8395 1.11104 
.?132 l. ll553 
.8632 l.B295 
.8335 U146 
.0493 l. lm5 
.0454 1.0081 
.0457 1.11269 
.~ l.IJ334 
. 04 77 1.11189 
.0379 1.0228 
.2m 1. 0847 
.0791 1.~190 

• 0438 1.0148 
.8317 1.0110 
.11571 1.0348 
.8358 1.0073 
.0374 1.01:-i! 
• 0086 1. 0365 
.0273 U194 
. 06 72 1.0356 
.B44B 1.0144 
. 8173 1. 0063 
. 1173 1.0519 
. 0492 1. 022 4 
.11518 1. 8306 
.0358 1.01117 
.0417 1.0166 
.B611 1.0262 
.M43 1.0174 
.0532 1.0250 
.0746 1.6434 
.0575 l. IJ383 
. 0333 1.0164 
.0444 1.0158 
. 0645 1. 0362 
. 0066 1. 8392 
.11529 1.9222 
.0911 1.0427 
. Mbll 1.B147 
• 0609 U 17ll 
.0565 U372 
.0548 1.0200 
.8331 1.0193 
.0325 1.0049 
.0435 1.0235 
.0252 1.0133 
.0449 1.0275 
. 8158 1.0051 
.0410 1.@156 
.0410 1.0156 

.11192 
. 'iff97 
.1!298 
.01b3 
.0235 
.0Z14 
.0219 
.0326 
.0231 
.0182 
. 1139 
.03b6 
.0212 
. 015~ 

.me 
.0175 
.11182 
.13400 
.11133 
.0316 
.13215 
.11134 
.11532 
.ll237 
.8246 
.11171 
.13223 
.02B4 
.11214 
.025G 
.0346 
.8271 
.9161 
.0215 
.0305 
.0399 
. B2~ 

.0423 
.lml 
.1m3 
.026S 
.0262 
.13160 
.0158 
.em 
.0123 
.0216 
.0078 
.11198 
.0198 
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17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 2B 
HO. LABEL AXJ _MEAN AXJ_STD FDAJ1EAN FDA_STD FtF }EAN FCF _STD F~J1EAN Flll_STD Clll}EAN Clll_STD ROJ_t£AN ROJ _STD 

151 971 2502 1.3443 
lJ2 9[126 20 1.3U4l 
1~3 9212866 1.4163 
154 9213287 1.4777 
155 '121:}322 1.3866 
15<, 'lmm 1.4'169 
m 9£1:,1\35 U504 
15\J 92 13791 1. 5322 
159 9214008 1.3669 
160 9214085 1.3133 
161 9214215 1.5257 
162 9214233 1.3947 
16~ 9214312 1.3819 
164 9214427 1.3929 
165 921 4667 1.4986 
166 9214725 1. 3764 
167 9214774 1.3788 
168 9214787 1.3640 
169 92 14799 um 
170 9214919 1.4216 
171 9214948 1.4690 
172 9215512 1.6198 
173 921 5546 1.3609 
174 9215564 1.4315 
175 921~-669 1.4236 
176 9215751 1.4965 
177 921~881 1.4097 
178 9215958 1.4025 
179 9220203 1.3575 
180 9220425 1 . ~555 

181 9221142 1 . :~14 

182 9n1377 1. 43tll 
183 9221385 1.4127 
184 9221717 1.3837 
18:· 9221937 1. 4960 
186 9n2634 1.3358 
187 9222706 1.4839 
188 r>.133e7 1.4168 
189 9224563 1. 428~. 
190 9n4769 1. 5187 
191 92248~.4 1.4~88 

192 9230408 1.4299 
193 9237B7:, 1.5005 

. 201l9 
.243{, 
.2262 
.3470 
.2317 
.32'1\l 
. 1 8 ~1(] 

.180'1 
.2050 
.1621 
.3779 
.1968 
.2132 
.193{, 
.3145 
. 2100 
.2492 
.2498 
.2390 
.2030 
.2837 
.3857 
.1476 
. 2:o64 
.2757 
.2981 
.2771 
.2690 
.1763 
.2793 
.1605 
.2591 
.2738 
.2442 
.3243 
.1569 
.2965 
.2744 
.2734 
. :.e75 
.2950 
.2411 
.3616 

.9671 
.'1610 
.9594 
.9548 
.9589 
.%14 
.96913 
.9622 
.9661 
.9620 
. 9172 
.9693 
.9567 
.9628 
. 9584 
.9711 
.9642 
.9727 
.9661 
. 9662 
.9641 
. 9582 
. 9311 
.9648 
.9579 
.9488 
.9624 
.9654 
.9717 
. 9709 
.9670 
.9682 
.9689 
.9604 
.9674 
.9652 
.9616 
.9647 
.9600 
.9630 
.9637 
.9637 
.9670 

.0118 
.m4 
.0206 
.0227 
.0210 
.elM 
.0093 
.0387 
.0141 
.11147 
.0235 
.0001 
.em 
.11140 
.0187 
.0088 
.11144 
.0073 
.0112 
.11115 
.0166 
.0179 
.ll193 
.(\131 
.B194 
.B326 
.0141 
.0115 
.0078 
.0135 
.0124 
.0100 
.0088 
.0232 
.0116 
.ll11l5 
.0173 
.0157 
.11100 
.046\l 
.0154 
.0205 
.m5 

.9728 .0247 3.5948 . 0481 l.ll285 
.954~ .0280 3.6298 .I.IS:ill 1.0407 
.9616 .0270 3.61bll . 0522 1.0407 
. 9500 .0422 3.6397 .0861 l.ll:.48 
.9640 .0275 3.6113 .0537 1.0300 
.9330 .0456 3.6718 .W/47 1.0736 
.9486 .0671 3.6454 .1460 1.0592 
.93b2 .0729 3.6730 .1651 1.0757 
.9328 .0710 3.6796 .1608 1.0795 
.9663 .0283 3.6073 .0551 1.8357 
.8684 .0853 3.8190 .2029 1.1639 
. 9600 .ll362 3.6164 .0710 1.0430 
. 9560 .02'70 3.6266 .0524 1.0468 
.9681 .0265 3.6038 . 051l9 1. 0337 
.9143 .0598 3.7136 .1277 l.ll987 
.9719 .0318 3.5942 .ll655 1.0284 
.9624 .8314 3.6047 .0bll7 1.0343 
. 9757 .0339 3.5883 .ll695 1.0250 
.9355 .0746 3.6752 .1755 um 

.0264 3.5934 .0510 1.0278 
.8379 3. 6386 . 0752 1. 0540 
.0688 3. 7752 .1597 1.1362 
.0463 3.6m .1831 1.1l4.W 
.0458 3.6611 .lr/53 1. 06 73 
.0461 3.6641 . 0946 1. 0691 
.0525 3.6893 .11l98 1.0041 
.0422 3.6252 .0865 1.0464 
.8310 3.6227 .0606 1.04-47 
. 0230 3. :,928 .0446 1.0274 
.0597 3.6348 .1285 U527 

.9736 
. 9:.\l3 
.8861 
.9606 
.9393 
.9377 
.9256 
.9577 
.9582 
.9734 
.9527 
.9772 
.9616 
.9620 
.9615 
.9525 
.9801 
.8988 
.9623 
.9527 
.9414 
.9470 
.9684 
.9467 

.0247 3.5866 .0473 1.0238 
.8300 3.6162 .ll593 l.B439 
.B336 3.6140 .0679 1.0397 
.0303 3.6160 .0589 1.0408 
.0471 3.6335 .0956 1.0513 
.0195 3.5810 .0372 1.1l2116 
.1049 3.8521 1.2499 1.3039 
.0290 3.6150 .0558 1.0402 
.0461 3.6319 .0952 1.0~ 

.0613 3.6591 .1380 1.8670 
.0495 3.6426 .1994 1.0568 
.0278 3.6033 .0558 1.0335 
.ll549 3.6478 .1182 1.0600 

.8280 U141 
.11326 l.if240 
.ll304 1. 8201 
.0518 1.'K267 
.0312 l.B187 
.0565 1.0350 
. 0882 1.8283 
.1017 1.i361 
.0991 1. 11380 
.8320 1.0176 
.1271 U773 
.llH 4 1.0211 
. 0304 l.ll230 
.0295 1.0160 
.0769 um 
.8382 1.0139 
.8353 U169 
. 0489 1.0122 
. lll99 l.ll368 
. 0296 1.0137 
.0441 1.0264 
.0991 1.B6:.\l 
. 8632 1. 0213 
.11569 1.8328 
. 0561 l.lillb 
.B656 1.0437 
. 0514 l.ll227 
.8354 1.1!22\l 
.0256 1.0135 
• 077\l 1.8254 
.11273 1.\lll 8 
.8348 1.9311 
.8395 1.0195 
. 034 2 1.1121ll 
.0559 U251l 
.8214 l.IH02 

1. 9683 1. 0867 
.8324 1.11198 
.0559 U245 
.0851 1.8322 
.ll655 1.11275 
.8329 1.1!1 6 5 
. 0714 1. 0290 

.1.1136 

.01 58 
.0147 
.0243 
.0151 
.~267 

.0412 
.0466 
.11454 
.elSS 
.0572 
.0280 
.a14o 
.0144 
.M 
.0185 
.0171 
.0196 
.em 
.11144 
.'K212 
.0450 
.11291 
.IJ269 
.0267 
.B310 
.0244 
.0171 
.1!126 
.0362 
.0133 
.11167 
.11192 
.11166 
.02711 
.01115 
.3526 
.Ill 57 
.8269 
.0389 
.8309 
.01::€ 
.8333 
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ANALISIS HULTIVARIAT DAN DISKRIHINAN TERHADAP 193 K.ASUS BAJAH NT 

193 cases accepted . 
0 cases rejected because of out-of-range factor values. 
0 cases rejected because of missing data. 
5 non-eDpty cells. 

1 dr~1gn Hill bn proce&srd. 

' l ' I ' ANALYSIS OF VARIANCE -- DESI6N 1 l l l l l 

[I FE\: I . . TYP E 

Multi variate Tests of Significance (S = 4, ~ = 3 , N = 88 ) 

Test Name Value Approx . F Hypoth . DF Error DF Sig . of F 

Pillais 1.75727 12.89275 44.00 724 .00 .0\lll 
Hotel lings 7.63100 30.61073 44.00 706.00 .000 
Wilks .04514 19.361158 44 .00 682.94 .0013 
Rays .86040 

- - - - - - - -
Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root No . Eigenvalue Pet. Cum. Pet. Canon Cor . 

1 6.16342 80 . 76809 80 .76809 . 92758 
2 .91202 11.95156 92 .71965 . 691165 
3 .40194 5.26714 97 .98679 .53544 

.15363 2.01321 a0 .00000 .36492 

Dimension Reduction An alysis 

Roots Wilks L. F Hypoth . DF Error DF Sig . of F 

1 TO 4 .04 ~·14 19 .36058 44 . 013 682.94 .13013 
2 TO 4 .32338 8.22524 30 .110 526.118 .000 
3 TO 4 .61831 5.43472 18.00 360 .013 .000 
4 TO 4 .86683 3.47~·84 8.00 181.00 .1101 

·' 
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- - - - - - - - - -
Univariate F-tests with (4,188) D. F. 

Varia ble Hypoth. 55 Error 55 Hypoth. 115 Error 115 F 5ig . of F 

AR E MEAN 182489.313 45804 .8380 25622.3283 243 .64276 105.16351 . 0~B 

PER I'IEAN 5619 .22624 1997 .B7629 1404.80656 10 .62275 132.24514 . 00~ 

DI A I'IEAN 4 79 . 5ell03 162.10252 119 .87501 .86225 139.02623 .000 
SHO I'IEAN 325 .75076 113.01738 81.43769 .60116 135.46842 .0011 
LON MEAN 880 .00497 328 .75705 22~ . 00124 1.74871 1 2 5 . 8079~ .008 
AX! I'IEAH .66 137 1.42059 .16534 . 0~756 21. 8815~ .000 
FOA !'lEAN .00759 .03008 .00190 . llllll16 11.85634 .01lll 
FOP MEAN .08805 . 14996 . ll221l1 . llllll811 27 .59502 .llllll 
FON !'lEAH .46492 1.18805 . 11623 .llll632 18.39265 . llllB 
COU MEAfl .19965 . 59257 .ll4991 .llll315 15 .83523 . llllll 
ROU !'lEAN .03971 . ll8321 .ll0993 .01lll44 22.43113 .ll01l 

- - - - - - - - - -
Averaged F-test with (44 ,21l68) D. F. 

VARIABLES Hypoth. SS Error SS Hypoth . 1'15 Error I'IS F Sig . of F 

1 to 11 1119795.25668 48409.25569 2495.34674 23.411873 106.59898 .llllll 

EFFECT . . CONSTANT 

Mu lt ivariate Tests of Significance (S = 1, 1'1 = 4 1/2, N = 88 ) 

Test Name Va lu e App rox . F Hypoth . DF Error DF Sig. of F 

Pil lais .99999 1831157.31 11 .1lll 17B . Illl .llllll 
Hotel lings 113161.4~7 1831157 .31 11. 01l 178 . 0~ . ~0~ 

Wilks .00001 1831157 .31 11 . 00 178 . 011 .llllll 
Rays .99999 

- - - - - - - - - -

Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root No . Eigenvalue Pc t. Curl. Pet. Canon Cor . 

ID161.411662 lll ~ .ll~ll 00 100.01lllllll 1. 00000 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



221 

Univariate F-tests with (1,188) D. F. 

Variable Hypot h. SS Error SS Hypoth . MS Error MS F Sig. of F 

ARE MEAN 604917 .715 45804 .83811 604917.715 243 .64276 2482 .89608 .000 
PER MEAN 105900 .381 1997.07629 105900.381 10.62275 9969.20933 .008 
DIA MEAN 9837 .47713 162.10252 9837 .47713 .86225 11409.1115 .000 
SHO MEAN 7138.40694 113.01738 7138.40694 .60116 11874 .4612 .000 
LON MEAN 15440.1764 328.75705 15440.1764 1.74871 8829.47810 .008 
AX I MEAN 254.93300 1. 4 2059 254.93300 .00756 33737 .7883 .001 
FDA MEAN 106 .13553 .03008 106.13553 .00016 663373.943 .000 
FOP MEAN 100 .50263 .14996 100.50263 .00080 125995.406 .000 
FONJIE AN 1574.34385 1.18805 1574.34385 .00632 249127 .823 .000 
COU MEAN 137.07299 .59257 137 .07299 .00315 43487 .8544 .0011 
ROU MEAN 125 .14522 .08321 125 .14 522 .00044 282756.966 .Ill@ 

- - - - - - - - - -
Averaged F-test Nith (11,2068) D. F. 

VARIABLES Hypoth. SS Error 55 Hypoth . liS Error liS F Sig. of F 

1 to 11 745532 .28985 48409 .25569 67775.66271 23.40873 2895.31554 .0118 

·' 
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Since ANALYSIS= was 01itted for the first analysis all variables 
un t~~ VAR IABLES= list will be en tered at level 1. 

!his lllscr lttinanl fi1alysis requires 31372 { 33.bK) BYlES of wor~space. 
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D l S C R l M l N A N T A N A L Y S l S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1•1 Qrl li iJl'i lief tn!'ll hy IYI'I: 

1'/J (unwe ighll'\l) cases were processed. 
9 of these ~~ere excluded fr01 the analysis . 

193 (unweighted) cases will be used in the analysis . 

tf.111ber u f C.1ses by GrO\Jp 

tt.lttber of Cases 
TYP£ lllweighted We ighted Label 

1 54 54.9 SA 
2 58 58.9 ~ 

~ 4~ 4U IT-
4 33 33.11 KP 
5 8 B.ll ({\ 

Total 193 193.11 

Groop Means 

TYPE ARE_i'fAN PER_rENI DIA t£AN Sl{) t£AN Ull_t£AN AXI_t£AN FOOU F(f_t£AN 
1 33 .78867 ~ . 98393 6.51397 5.64133 7.87952 1.43437 .96242 .95163 
2 50 .42317 25 .411819 7.94783 6.89678 9.52171 1.39941 .96789 . 96458 
3 85 .811823 33.14512 13.28439 8.88048 12.44134 1.41762 .96359 • 95244 
4 711.22819 ~.4:m2 9.31759 7.Wfm 11.62180 1. 50393 . 9":>1:¥-1 .92715 
5 121.27{>69 41.29800 12.113951 9.94483 16.29418 l.bb63b .93875 .86414 

Total 59.42593 27.291111 8.43472 7.25611 10 .38715 L44m .96224 .94787 

TYPE Flll t"fAN CO\J ~ ROO 11M 
1 3.63772 1.115497 1.02619 
2 3.61615 1.041154 U18b6 
3 3. 644113 1.95996 1.112585 

3.69269 1.99005 umB 
5 3.85276 1.19578 l.\l8b84 

Total 3.6~006 1.06364 U2914 

Grou p St andard Deviations 

TYPE ARE tiAN PER-t"fAN DIA t£AN Sl{) t£AN Ull r£fjj AX!~ FOAJ£AN. F(JI I£AN 

1 3.97':fcl7 1.18036 .38686 .37545 .45191 .1il884 .00534 .11 16611 

2 6.00458 1.52926 .47b7B .H441 .wm .B4900 .00934 .em1 

3 25 .00322 4.n464 1.42062 1.10036 1.871~9 .00394 .013~ .02883 
4 13.98bbll 3.0m3 . 9'lab7 .814111 1. 23%11 .00757 .016~ .82451 
5 41.86877 9.20003 2.23325 1.71238 4.81352 .22372 .63316 .111127 

Total 27 .79146 6.mn 1.82003 1. 511711 2. 58911 .10413 .014111 .113521 
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TYP£ F(Jj t'fAN aJJ I'Hl1 ROJ MEAN 
1 .IH669 .02589 .01034 
2 .04783 .113106 .'liK/79 
3 .117731 .115454 .01752 
4 .115997 .114999 .81709 
5 .311192 .211910 .88516 

Total .'ifrl/9 .06424 .0253e 

Wilks' Latbda (u-statistic) and univariate F-ratio 
with 4 and 188 degrees of freedDtll 

Variable Wi 1 ks' Lambda F Significance 
----

~I'[~ .311888 105.2 .0000 
PER I1Em .26221 132.2 .0000 
DIA !'{I'll .25265 139.11 .ooee 
sal I'EAN .25758 135.5 .~ 

LOH i"£N1 .27198 125.8 .11008 
AX! ~'EM .68233 21.88 .0000 
FDA I'£N1 .79855 11.86 .1M 
F!F !t:l'il .6..\007 27.~ .01100 
m1 11:Nl .71874 18 .39 .00011 
ffiJ I'EI'il • 74799 15.84 .00\ll 
ROU I'{~ .67693 22.43 .0000 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D I S C R I M I N A N T A H A L Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

On groups defined by TYP£ 

Anal ysis nulflber 

Stepwise variable selection 

Selectim rule: Maximize Rao' s V 
MaxiiUA nuaber of steps.................. 22 
Miniill\llfl Tolera.nce Level ...... , .. , ........ .00100 
MiniiUI F to enter....................... 1.01Bl 
Kaxia.u• F to rerove...................... 1.1101111 
tlini-.llt incrPase in R~o·s V.............. .00000 

Canonicril Disni11inant Functions 

MaxiiiUil number of functions.............. 4 
tlini~u~ cu~lative percent of variance ... 1BI\.00 
tlaxi111.111 signlfic~nce of Wilks ' Laalxla .... 1.11000 

Prior probri bi 1 i ty for each gro.1p is .2001\B 

·' 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



224 

---------------- Variables not in the analysis after step 0 

rliniDJ• 
Variabl e Tol erance Tolerance F to enter Rao ' s Y 
M£ !'fAN 1.0000000 1.00000011 105.16 42\U540 
PER}£Ail 1.00001100 1.0000000 132 .25 528.9805 
DIA I9N 1.0000\Bl 1.~ 139.03 556 .1049 
SHO_I''tAil 1.0000000 l .BOOOOOO 135 .47 541.8737 
L~ tf:AN 1.~ 1.11000000 125.81 503.2316 
AX! I£Ail 1.0000\100 1.0000000 21.881 87.52599 
FOI\ ION 1.0000000 1.0000000 11.856 47.42532 
HP !'fAN 1. OOOO'CIOO 1.0000000 27 .595 11\1 .3001 
FOO !'fAN 1.0000000 1.\1000000 18 .393 73 .578b@ 
coo I{A/j 1.000000\l 1.11000000 15.835 63 . 341l911 
nou ttl\ll 1.000000\1 1.000mm0 21.~~1 IJ!!.nm 

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllltlltttllllllllllllllllllllll 

Hil~s · La~Jlxla 

Equiv~IPnl r 
lli\U ' S V 

. i'J26~ 

I ?·7.1171. 
:iJb.liH~ 

ll!>qreps uf FreFdUII Siyni f. Oel~en GrJJJps 
lUU 
100.0 ,1')1',00 

. 0000 ( I'WilUX. l 

------------- VariablE's in the analysis after step 1 ------------

Va ri able Tolerance F to reoove Rao' s V 
DIA l'fAN 1. \l0000e0 139.03 

------------- Variables not in the analysis after step 1 ----------

rlinilil..ll 
Variable Tolerance Tolerance F to enter Rao's V 
ME tUVi .02309913 .0230998 83 .389 1170.011 
P£R lfi\N .0588769 . 0~8769 15.243 617.4273 
51-ll_l'fA/l .0315940 .0315940 18 .002 628 .5082 
L[)l !'£AN .1068731 .1068731 24.216 653.54118 
AX I l'fAN . 9702770 .9702770 17.374 626 .0826 
FOA IHil . 9777/:ff/ . 9777/:ff/ 9.1647 592.9750 
F(f_tuli .9700982 .97\l8982 2'1l.057 638.9999 
FCJl I{AN .9703269 . 9703269 12 .257 606 .2268 
COJ_I'EP.Il .9743316 . 9743316 10.388 598 .6576 
RCIJ MEAN .9738182 . 9738182 16 .062 622.2275 

·' 
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F statistics and significances between pair1 of Qroups after step 
Each F statistic has 1 and 188.0 degree,; of freed01. 

Group 2 3 

Group 
2 66.&79 

.00011 
7 378 .8& 149.89 .J 

.8000 .0009 
4 18&.72 45.7&7 19.&22 

.0000 .0000 .0000 
5 24&.72 136.~ 23.817 55.327 

.0000 .0000 .0000 .00011 

At step 8, LON_~ was included in the analysis. 

Degrees of Freed01 Signi 1. Between Groups 
8 4 188.8 Wilks' Laabda 

Approxi~te F 
RAO'S V 

.04&94 
27.0155 

1408.879 
32 
32 

669.1 .00150 
.0000 (APPROX. l 

------- Variables in the analysis after step B 

Variable Tolerance F to re1!10ve Rao's V 
~ i'[l'ij .01959&0 &7.455 
PER l£m .00531322 5.430B 
DlA I'EM .0023140 19.&24 
91'0 I'EAN .0083103 3.&653 
Lfli_I'{M .02&2m 2.9014 
FDA tHtl .29357~ !. 9478 
FOP lUll .053a30& 1.2450 
ROJ l"fPii .'ill7326 2.4515 

---------- Variables not in the analysis after step 8 ----

t1lnl11J• 
Variable Tolerance Tolerance F to enter Rao's V 
AXI _I'EM .2450380 .0018042 .66569 
FON MEAN .1485238 .0e2312B .57842 
WJ I'EAN .1257004 . 0012928 . 66469 
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F statistics and significances between pairs of groups after step 8 
Each F statis t ic has 8 and 181.11 degrees of freedOG. 

Group 2 3 

Group 
2 ~2.0-17 

.0000 

3 105. 9<1 26. 70'1 
.0000 .0000 

4 82.869 21.5:>4 8.4698 
.0000 .0000 • 0001! 

5 41.5~? 25.279 15.722 15.723 
.0000 .0000 .0000 .0000 

F level or tolerance or VIN insufficient for further cat~tatioo. 

Suuary Table 

Ac tioo Vars Wilks ' Change 
SlPp Fnl er!'ll RP~tnvpd ln L ~•l~l• Siq. R~n ·s V Siy . in V Siy. L~IK? I 

I 1nn ttiY~ I . ·l~ib~ .0000 ~Jb.l04n .00011 556.1&m .0000 
2 M£ t£1\N 2 .07076 .0000 ll7UII¥/8 .0000 613.906~7 .~ 

3 Si ll IO U 3 .0b(l33 .0000 1276.75724 .110011 10b.H626 .0000 
4 Ill' t11\N 1 .w.J:-ll, .ili'Mil 1llb.Y/~'Il ,i'Mfll ~UIIlb7 ·-5 P£R_t£rn 5 .115441 .0000 1347.7'l/39 .0000 :sa. 75349 •• 
& FDA tiEI\N & .115215 .0000 13711.15074 .0000 22.m~ .0002 
7 RUJ_I{AN 7 .114995 .0001! 1391.34529 .1000 21.19455 .11003 
8 Ul~ MEN~ B .04694 • 00011 14118.87906 .00011 17.53377 .001~ 

Classification Function Coefficients 
(Fisher 's Linear Discri11inant Functions) 

TYP£ 1 2 3 ~ 5 
5I\ rf KF KP KA 

ME_tH~ -24.44865 -25.84194 -2&.47&15 -2&.61851 25.727411 
P£R IU/1 -739.7265 -739 .4335 -741.9312 -744.5906 -739.4085 
DIA I{~ 3383 :495 ~111.243 3432.551 3453.bll1 34115.1bll 
S!{) ~ -700.11721 -783.9312 -782.8828 -795.35% -782.8199 
LOO !Ut'~ 88. 37745 88.63999 87.21816 86.47639 93.bll479 
FDA 1'£~ 7712 .1143 7776.576 7793.416 77119.316 7823.486 
F1F t'EJ\11 42374.57 42423.81 42361.90 42381.43 42278.84 
ROO I'£Nl 83646.29 83719.99 83776 .90 83894.26 83600.17 
(constant) -6n87 .36 -68091.00 -68186 .59 -68242 .60 -67911.41 

·' 
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IV!E_tll'li 
P£R trul 
Dll\_t£1\11 

~IO_tfl'li 

Ull r£rn 
FOI\ t£1'tl 
F(l1 tfl'li 

RUU_tfrtl 

Clml f1ca lim Results -

tkJ . uf Prellic tell Grwp Me•bl?rsh1p 
1\c tua I Grwn Cases 1 2 3 s 

---------------- ------ ------ ------ ------ --------
Group 54 52 2 0 0 0 

'lb.Jl J. ll .n .n .WI 

Grwp 2 56 1 52 1 4 8 
l.ll ffl.ll l.ll 6.rr7. .n 

Group 3 411 il 26 8 2 
.ill lUI 65.ill 20.1JI 5.ill 

Group 4 33 0 4 6 23 il 
.ill 12.1'£ 18.2'£ 69.11 .Bl 

Group 5 8 il 5 
.In 12.51 12.51 12.51 62.~1 

Percent of 'grouped' cases correctly classified: 81.811 

Classification Processing Sulaary 
193 Cases were processed. 

il Cases were excluded for aissing or out'ilf-range group codes. 
il Cases had at least one aissing discriainating variable. 

193 Cases were used for printed out~t. 
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!Jl groops defined by TYP£ 

~a lysis nuaber.. 2 

~ber of Canooical Discriainant Flllctioos.. 4 

List of the 11 Variables used •. 

Variable Label 

M£ !£AN 
PER If~ 
DIA !{AN 

Sf() !{AN 

L(}II{AN 

AX!}E~ 

FOO t£Nl 
FIJ> t£rll 
FC~l I£N1 
COJ I{~ 
ROO t£Ni 

Classification Results -

ttl. of Predicted Groop Ke.bershi p 
1\c tllil I 6roop Cases 1 2 3 

Groop 1 53 1 IJ 
98.1I 1.91 .In 

6roop 2 58 53 0 
l.T£ 91.47: .In 

Groop 3 411 0 4 26 
.In 10.87: 65.07. 

6roop 4 33 II 4 6 
.In 12.1I 18.2! 

Groop 5 8 0 
.In 12.5! 12.5! 

Percent of •grooped• cases correctly classified: 

Classification Processing Sullary 
193 Cases were processed. 

4 5 

II 0 
.In .n 

4 e 
6,111. .IJ'T. 

8 2 
21t07. 5.1n 

23 0 
69.7"£ .In 

1 5 
12.5! 62.57. 

82.901. 

II Cases were excluded for aissing or rut-of-range grrup codes. 
0 Cases had at least one aissing discriainating variable. 

193 Cases were used for printed oot~t. 

228 
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LAHPIRAN IV. 
DAFTAR NILAI VARIABEL HORFOFUNGSI SEL (71 KASUS) 

NO_PA TYPE G8_61 S 62_~ DI KECIL INTER BESAR_B BESAR_TB J~LTTK 

8521299 4 91.8 7.4 .8 1.88 165 188 47 
8521349 4 96.8 2.8 1.2 1.80 56 34 114 
8621269 5 71.9 25.3 2.8 1.80 748 44 53 
8621426 4 88.9 4.9 6.3 1.00 114 76 81 
8720578 3 86.7 6.3 7.8 1.00 264 76 62 
8720926 4 81.2 5.6 13.2 1.00 138 72 85 
8721114 4 84.5 9.5 6.0 1.00 171 87 73 
8721614 4 85.6 7.1 7.3 1.00 158 102 76 
8920161 2 69.1 8.1 22.8 1.00 211 83 64 
8920366 2 89.8 7.1 3.8 1.01 188 128 91 
8921066 77.8 28.8 1.4 1.44 299 135 52 
8921096 5 79.4 17.7 2.9 1.88 740 31 43 
8922138 3 96.1 1.2 2.6 1.08 248 49 53 
8922683 2 93.7 3.9 2.4 1.88 197 71 74 
8922646 4 80.8 12.8 7.2 1.08 186 64 81 
8923818 3 84.4 6.8 8.8 2.51 264 141 38 
8923819 3 93.8 3.3 3.7 1.08 220 76 71 
8923890 5 74.6 16.4 9.0 1.08 579 38 14 
8924037 3 83.4 15.6 1.0 1.00 275 99 67 
9011472 5 76.4 21.8 1.8 1.88 740 20 27 
9014647 67.7 23.6 8.7 1.00 272 176 73 
9014913 3 87.6 7.2 5.2 1.00 256 98 36 
9015833 81.8 15.2 3.1 1.37 270 119 77 
9015155 3 90.9 2.4 6.8 1.00 260 94 67 
9015443 4 95.1 1.8 3.1 1.00 47 19 97 
9015335 4 94.8 4.1 1.1 1.88 85 86 88 
9015632 2 94.6 1.9 3.2 1.00 195 68 71 
9015656 2 94.4 2.2 3.4 1.00 199 123 83 
9118817 95.4 4.1 .6 1.88 258 41 58 
9118241 97.4 .6 1.9 1.00 278 133 59 
9110408 2 97.1 1.8 1.1 1.00 191 77 67 
9118482 73.0 21.0 6.0 1.80 293 153 34 
9118618 3 94.2 3.6 2.2 1.88 228 129 111 
9110727 1 77.5 5.0 17.6 1.80 303 128 42 
9118822 5 83.9 16.1 .8 1.88 492 136 48 
9111092 3 92.3 5.6 2.1 1.08 206 93 38 
9111589 3 69.8 24.2 6.0 1.47 295 70 56 
9111895 3 88.9 3.2 7.8 1.23 247 143 43 
9112190 97.4 1.4 1.2 1.00 265 128 76 
9112235 2 98.1 .8 1.0 1.00 110 66 75 
9112236 2 89.6 2.5 7.9 1.00 218 96 72 
9112441 2 81.0 8.9 10.1 1.08 220 54 53 
9112796 3 89.6 7.6 2.7 1.00 254 46 32 
9112873 95.7 2.9 1.3 1.00 77 54 84 
9112944 4 96.9 2.9 .2 1.00 69 28 100 
9113260 2 95.7 1.2 3.1 1.00 202 124 69 
9113389 3 96. 3 1.2 2.5 1.00 266 127 17 
9113488 3 92.0 2.7 5.3 1.00 199 123 83 
9113629 70.8 18.6 10.7 1.00 298 115 68 
9113727 2 88.4 5.6 5.9 1.00 199 125 91 

35 395 
8 212 

24 869 
33 304 
7 409 

32 199 
21 352 
27 363 
12 370 
12 419 
13 499 
31 844 
8 358 

18 3~2 

11 342 
8 443 

20 387 
23 654 
11 452 
32 819 
25 546 
16 406 
14 480 
17 438 
7 170 
9 268 

24 358 
15 420 
4 353 

13 483 
7 342 

16 496 
18 478 
16 489 
8 684 
7 336 
9 438 

17 458 
27 488 
9 260 

15 401 
11 338 
4 336 

33 248 
8 205 

15 4U 
12 422 
15 420 
10 491 
19 434 

-· 
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NO PA TYPE 68 61 s 62 11 Dl KECIL INTER BESAR_B BESAR_TB JMLTTK - -

9114894 76.5 18.6 5.11 l.Bil 293 115 63 211 491 
9114149 55.8 28.7 15.5 1.811 314 178 92 14 598 
9114186 98.3 1.2 . 5 l.llil 282 159 811 19 5411 
9114228 68.11 17.11 15.11 1.1111 3111 1611 65 23 558 
9114323 3 93.4 5.5 1.11 l.ilil 262 58 57 14 391 
9114342 79.2 3.1 17.7 1.14 279 115 43 15 452 
91143611 3 83.1 13.9 2. 9 1.1111 282 47 37 15 381 
9114533 4 75.11 22.2 2.8 1.57 284 67 75 9 435 
9114962 96.2 1.6 2.3 1.1111 2611 62 53 7 382 
9115156 3 96.1 2.4 1.6 1.1111 248 119 71 31 469 
91152113 2 95.4 2.11 2. 7 1.1111 196 51 61 11 318 
9115512 5 81.4 15.9 2. 7 1.1111 413 121 37 19 5911 
91135113 2 97.1 1.7 1.7 1.1111 186 1111 99 211 . 4116 
9113619 2 87.3 7.7 4. 9 1.1111 193 Sll 55 21 319 
912117117 4 85.5 13.7 • 9 1.1111 192 11111 61 211 373 
9121673 3 96.9 1.6 1.5 1.1111 239 68 79 15 4111 
91231166 91.9 7.11 1.11 Lilli 274 73 47 5 399 
9123743 74.3 22.2 3. 5 1.1111 271 144 52 12 479 
921Bn6 85.5 8.6 6.1 1.86 2811 14b 61 14 5111 
921116112 9b.S 1.7 1. 7 1.1111 25b 198 92 32 578 
9213791 87.3 5.11 7. 7 1.118 1117 58 1111 24 298 
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ANALISIS HULTIVARIAT DAN DISKRIHINAN VARIABHL HORFOFUNGSI SEL 

lilll 68_61 S 62_11 DI IECIL INTER llSAA_B ~SM_TB 
by type( 1, 5) /pri sign if (all) /disc/desig. 

71 cases accepted. 
9 cases rejected because of out"ilf-range factor values. 
9 cases rejected because of 1issing data. 
5 non-e~pty cells. 

1 design wi 11 be processed. 

l l l l l ~~YS!S OF VARIANCE -- DESIGN 1 l l l l l 

EFFECT • • TYPE 

~ltivariate Tests of Significance (S = 41 11 = 1 1/2, N = 28 1/2) 

Test Nale Value Approx. F Hypoth. ~ Error ~ Sig. of F 

Pillais 1.60837 5.211Bb 32.89 248.18 .089 
~tellings 8.33385 14.97345 32.89 23a.IB •• 
Wilks .04996 8.~72 32.811 219.18 .801 
Roys .87B3b 

Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root Ho. Eigenvalue Pet. Cu1. Pet. Canon Cor. 

1 7 .'11.'115 Bb.65434 Bb.6~34 .93nl 
2 .ns21 8.85883 95.51317 .65169 
3 .7,7669 3.32041 98.83358 .40554 

.09720 1.16642 100.1!0000 .29764 

Diaeosion Reduction Analysis 

Roots Wilks L. F Hypoth. ~ Error ~ Sig. of F 

1 TO 4 .04996 8.5Bb72 32.00 219.18 .089 
2 TO 4 .41970 2.99009 21.89 172.84 •• 
3 TO 4 • 71389 1.8bb86 12.00 122 •• .045 
4 10 4 .91141 1.29526 5.89 62.00 .317 

.. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Pendekatan Morfometrik Dan ... Tjahjono



232 

Univariate F-tests with (4,06) D. F. 

Variable Hypoth. ss Error SS Hypoth. 16 Error I'S F Sig. of F 

G0_G1 1300.50901 5142.8~ 325.12725 n.92198 4.17247 .005 
s 1219.93869 2800.96784 304.98467 42.43891 7 .18b44 .BOO 
62_11 78.45244 1422.56615 19.61311 21.55403 .91995 .%3 
Dl .17024 3.50153 .84256 .85325 .88m .528 
KECIL 1874585.29 187583.328 26864b.323 2842.17163 94.521~ •• 
INTER ~5957.6922 92433.8571 8989.42304 1400.51299 6.418bb .lm 
OCSIV<_B 11945.6542 21592.2331 2986.41356 327.15~5 9.12843 •• 
BtSIV<_TB 611.68992 3888.67627 152.92248 58.91934 2.59545 .844 

Averaged F-test with (32,528) 0. F. 

VAAl AlliS Hypoth. ss Error SS Hypoth. 16 Error liS F Sig. of F 

1 to B 11256~.39852 314867.99956 35178.19629 596.34007 .0011 

l l l l l ANALYSIS OF VNRIANCE -- DESIGN 1 a a a l l 

EFFECT •• aKITIYH 

MUltivariate Test~ of Significance (S = 1, II c 3 , N E 28 1/2) 

Test H.l~e Value Approx. F Hypoth. DF Error OF Sig. of F 

Pillais 1. 00000 7 b38859. 3 7 0.00 59.00 .1100 
Hotel lings 1035n6.32 76388~.37 8.00 59.00 .800 
Wilks .00000 7638850.37 8.00 59.N ···- .. 
Roys 1.00000 

- - - - - - - - - -
Eigenvalues il!ld Cilllooical Correlatioos 

Root No. Eigenvalue Pet. Cut. Pet. Canal Cor. 

umm.32193 100.00000 100.001!00 1.00800 

Univariate F-tests with (1,66) D. F. 

Variable Hypoth. SS Error SS Hypoth. 115 Error liS F Sig. of F 

60_61 440939.743 5142.858b4 440939.743 n.92198 5658.73385 .008 
s 5~. 84480 2800.96784 5509. 84480 42.43891 129.83014 .a 
62_11 1251.84939 1422.50615 1251.84939 21.55403 58.87959 ,00\1 
Dl 66.20489 3.50153 66.20489 .95305 1247.89033 .000 
KECIL 5211983.90 187583.328 5211983.90 2842.17163 1833.80336 ,00\l 
INTER 480178.993 92433.am 480178.993 1400.51299 342.85936 .008 
BESAA_B 231557.538 21592.2331 231557.538 327.15~5 707.79143 •• 
BtSIV<_TB 17718.5822 3888.67627 17718.5822 58.91934 309.72609 .110 

·' 
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dsc groop type ( 1, 5) /var 
G0_61 S G2_1'1 DI KECIL INTER IESAA_B BESAA_TB 
/met rao/ana all/stat all. 

Sine~ ~~YSIS= ~as ositted for the first analysis all variabl~ 
oo the VMII\Il.ES= list wi 11 be entered at level 1. 
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- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D 1 S C R I M I N A H T A H A L Y 9 I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

IJ1 grrups defined by TYPE 

71 (unloll!iqhted) c~ses ~~ere processed. 
0 of lhe•e ~~ere ixcluded !roe lhl ~~lYiil. 

71 (unweighled) cases ~ill be used in the an~ly•is. 

ltlaber of Cases by Grrup 

~11h11r of C~~I?S 

lYP£ lkllll! lghll'd lll!lghled L.tbc!l 
14 1U SA 

2 18 18.0 ~ 
~ 19 1U 0: 
4 14 14.8 I:P 
~ 6 u KA 

Total 71 71.e 

Group Means 

TYPE 60_61 s 62_M Dl KEI:IL INTER IESM_B lfSM_TB 
1 98.00714 3.~714 5.22857 1.1BJ! 193.21429 80.92857 73.21429 14.28571 
2 89.70556 6.3501e 3.92778 1.12278 258.2m8 92.1Jli!B 55.bbbb7 13.55556 
3 92.15789 11.57895 6.28947 1.1!9526 281.84211 13a.~Jli!B 62 .052b3 15.73684 
4 88.56429 7.22143 4.22143 l.M071 131.5001JB 73.92857 83.1!7143 19.78571 
5 77.93333 18.Bbbb7 3.20000 1.00000 618.bbbb7 65.00800 37.1BB 22.bbb67 

Total Bb.b8311! 8.507M 4.81268 1.Bb%5 255.18318 95.32394 b4.bb197 16.28169 

Group Standard Deviatioos 

TYP£ G0_61 s 62_K DI KECIL ItmR I.£SM_B llSM_TB 
1 7.84969 2.89262 5.67bbe .IBJ! 20.05668 29.B82B2 13.68423 5.0752.6 
2 U7325 s.m44 2.49817 .3bb43 25.54300 32.62442 23.51228 6.27996 
3 12.b2697 9.41427 6.87252 .22574 17 .51!95& ~.79693 16.52767 7.38tn 
4 6.87924 5.1!Z~b 3.00428 .m34 65.60767 41.43849 17.1r191B 18.92758 
5 4.46393 3.9443a 3.34434 .aeeoo 145.66217 58.85597 14.4lba7 B.b1791 

Total 9.59416 7.57982 4.63U7 .2m3 134.27949 42.82715 21.11l864 8.91816 

·' 
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Correlations Mhich cannot be coaputed are printed as·.· 

Wilks' laabda (U-statistic) and univariat~ F-ratio 
11ith 4 and bb de<Jr~ of freedol 

Vc~riable II ilks· laabda F Signi f icincl! 
----------- --·-- -- ----- ------

Gil ril . 7'/HI/, U72 .0045 
s .~'IWJ 7.10b .Bl 
G2 _~ .94m .9100 .46~4 

01 .mM .ooa .52tH 
lECll .140b2 9U2 ... 
IIHER .71994 6.419 .1!002 
({SM_D .64:182 9.128 ,!Bl\ 
llSM_TB .Bb41ll 2.595 .0442 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D I S C R I ~ I H A H T A H A l Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

!kl grrups defined by TYP£ 

~alysis nUJber 

SlepMise variable selection 

Selection rule: Maxieize Rao 's V 
1\lxiu nUJber of steps.................. 16 
~iniu Tolerance level.................. .00100 
"inillll F to enter....................... 1.11009 
Kaxiu F to ret~ave...................... 1.1l00B 
"inia~~ increase in Rao's V ............... 00001 

Canonical Discri1inant Functions 

1\lxieua nUJber of functions.............. 4 
"iniiUI cUIUlative percent of variance ••• 100.00 
1\lxiiUI significance of Wilks' laebda •••• 1.0000 

Prior probability for each group is .20000 

~--- Variables not in the analysis after step 8 -----

l'liniiUI 
Variable Tolerance Tolerance F to enter Rae's V 
00_61 1.~ l.IW0000 4.1725 lb.68989 
s 1.0000000 1.8000000 7.1804 28.74576 
G2J 1.~ 1.MBa .91995 
Dl 1.~ l. 0000000 .80220 
KECIL l.oomMI l.IWI!000 94.521 378.illbl 
INTER 1.0900000 l.BOOOOOO 6.4187 25.b74bb 
BESAR_B 1.00000011 1.0000009 9.1284 3b.S1374 
IESAR_TB 1.0000000 1.0000000 2.5955 18.38182 

I I I a I a I I I a I l l l l I I I l I l a a l I I I I I I I I I I a I I l a I I a I I I a a a I a I I I a I I I I I I I I I I I I 
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At step 0, llSM_B Mol\ iocludl!d in the ~~ly,is. 

Deqrees of Freedoe Signi f. Betlll!f!fl Groops 

Wilks' Laabda 
(lpproxilt~le F 
IWJ ' ~ v 

.05411 
ll.b579 
m .lll~l 

b 4 bb.0 
24 214.0 .0001 
i4 .R ll'm10l.) 

------ Variables in the analysis after step B 

v~rl~b\11 lolor~ncll F In ri!IIClVI! flolO'G V 
s .71m1~7 um 
OJ .o:mm l.l:rrl 
J:ECIL .6227694 56.%1 

JIITtR . 7288682 10.177 

BESAR B .9088370 1.1179 
llSM_lB .6977360 5.6570 

---- ---------- Variables not in the analysis after step B ------

1\iniiUI 
Variable Tolerance Tolerance 
!i_Gl .2505305 .234bb2B 
62_11 • ljg74049 .6225460 

F to enter 
.91416 
.mas 

Rao's V 

F statistics and significances betMeen pairs of groups after step 8 
Each F statistic has b and 61.0 degrees of freedoe. 

Group 2 3 4 
rf kF SA kP 

Group 
2 kF 2.4545 

.6343 
3 SA 6.4784 3.0335 

•• .0116 

4 kP 7 .Bbrrl. lb.m 23.718 

.0000 ,00011 .0000 
~ KA 45.293 30,961 32.444 b8.289 

•• •• •• •• 
F level or tolerance or VIN insufficient for further coeputation. 

Sullary Table 

Actim Vars Wilks' Change 

Step Entered Reteved In laabda Sig. Rio's V Sig. in V 

1 KECIL 1 .14862 .0000 378.08608 .00011 378.0Bb01 

2 00_61 2 .1n48 .Me 419.44371 .00011 41.35771 

3 INTER 3 .08986 •• 452.58241 .0009 33.1387B 

4 BESAA_TB 4 .8bb83 .0000 ~1.55555 .1Bl0 48.97314 

5 01 5 .Bb178 •• 525.!lM53 •• 24.24898 

6 s 6 .05498 .i!OOa 539.71073 •• 13.90620 

7 60 Gl s .05807 . 0000 5'l1.7'l!H •• -9.98779 

8 BEsrfl_B b .05411 .ewae 537.08~5 ,., 7.36211 

Sig. 
.0800 
.0000 

.1100 
.0000 
.Bl 
.i!76 
.&486 
.1179 
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label 
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Classification Function Coefficients 
(Fisher ' s Linear Discri•inant Functions) 

TYPE = 2 

s -.mm5 -.411'1101~ 

01 29.21162 29.U'l91l8 
KEC!L .1001285 .12240117 
HillR .~20854H1 .b352247E1l1 
llSM_o .:109m4 .2b9b70b 
f(SM_ID .JU?f/1:'£-01 - .46'1526~ · 01 

(constant) -~4.m17 -37.42855 

3 4 5 

-.3448951 -. 58mi!5E-t1 -.mom 
10.Wb01 2U9019 12.7b48b 
.1369109 .487n59E1l1 .2808b93 
• 9b31H85E1l1 .339m2E-B2 • 91360111:-91 
.2921479 .321b342 • 211'14~b 

-.11l04b4~ .2862474 -.2197. 
-4~./,7l18 -33.45810 -94.31385 

Canonical Discriainant Functions 

Percent of Cululative Canonical : After 
Function Eigenvalue Variance Percent Correlation : FlllCtion llins' La.bda 

0 .0541&9 
u 7.11654 87.45 87.45 .93b!732 1 .4391/,87 
2l .b98bl 8.58 %.04 .b413129 2 .7459615 
3l .25045 3.08 99.11 .4475335 3 .932785b 
4l .07206 .89 100.00 .2592575 

l aarks the 4 canonical discriainant functions retaining in the analysis. 

236 

Chi-squared D.F. Significance 
188.13 24 •• 
53.07b 15 ... 
18.904 8 .0154 
4.4879 3 .2134 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D I S C R I " I N A N T A N A L Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

fu groups defined by TYPE 

~a lysis nuaber.. 1 

bber of Canonical Discriainant F111ctions., 4 

List of the b Variables used •• 

Variable Label 

s 
Dl 
IICIL 
ltillR 
B£SM_B 
BESM_TB 

·' 
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Classi fica tioo Results -

ttl . of Predicted Group Melbership 
Actual Group Cases 1 2 3 4 5 

Group 14 13 B B 1 8 
SA rv:n. .Ill .Ill 7.ll .BI 

Group 2 18 5 12 B & 
rf 27.8X bb.n 5.64 .BI .01 

Group 3 19 B b 13 B 8 
IJ .81 3l.bi b8.4I .01 .BI 

Group 4 14 2 1 B 11 8 
IJl 14.3I 7.1I .in 78.bi .n 

Group 5 b B 8 1 B s 
YJl .BI .ex tb.n .BI 83.31 

Percent of "grouped" cases correctly classified: 76.861 

Classificatioo Processing Su11ary 
71 Cases were processed. 
B Cases were excluded for 1issing or out-{)f-range group codes. 
0 Cases had al least one 1issin9 discriainating Viri~ble. 

71 Cases were used for printed out~KJt. 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - D I S C R I K I N A N T A N A L Y S I S - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

fu groups del ined by IYP£ 

Analysis nu•ber.. 2 

Nuaber of Canonical Discri•inant Functioos .• 

List of the 7 Variables used .• 

Variable Label 

60_61 
s 
Dl 
ITCIL 
!tiTER 
BESM B 
!fSAR_TB 

·' 
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Classi ficatioo Results -

1(3, of Predicted Group 11eebership 
Actual 6rrup Cases 1 2 3 4 5 

Group 14 12 0 1 8 
SA 85.n 7.1I .8l 7.1I .II 

Grrup 2 18 4 13 0 0 
rf 'n..27. 72.'li. 5.6! .01 .01 

Grrup 3 19 0 5 14 0 8 
I:F .in 26.3! 73.n .01 .8l 

Grrup 4 14 0 12 8 
IJ> 7 .1! 7.1I .01 85.n .8l 

Grrup 6 0 8 0 5 
(A .0! .0! 1b.n .8l 83.3! 

Percent of 'grruped' cases correctly classified: 7B.Bn 

Classification Processing Suftlary 
71 Cases were processed. 
0 Cases were excluded for aissing or rut-of-range group codes. 
0 Cases had at least one aissing discriainating variable. 

71 Cases were used for printed output. 

·' 
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clus S Dl KECIL INTER BESAR B BESAR TB 
The raw data or transforaatian pass is proceedin~ 

71 cases are written to the uncoapressed ac ive 1. le. 
/~~~e th baverage (kelas)/print cluster(2,9)/plot ( .nd. 

QUSTER requires 13416 BYTES of workspace for executir .. 

I I I I I I I I I I I I I I I I I I I H I E R A R C H : C A L CLUSTER A N A L Y S I S I I I I I I I I I I I I I I I I I l I 

Data lnfor•ation 

71 unweighted cases accepted. 
0 cases rejected because of •issing value. 

Squared Euc 1 ide an rl(>asure used. 

1 Agglooeration aethod specified. 

Cluster MeBbership of Cases using Average Lin~age (E tween Groups) 

Nu•ber of Clusters 

Label Case 9 8 7 6 5 4 3 2 

l 1 l 1 1 1 1 1 1 
2 2 2 2 2 2 2 1 1 
3 7 7 3 7 3 3 2 2 ,J ,J ,J 

4 2 2 2 2 2 2 1 1 
5 4 4 4 4 1 1 1 1 
6 2 2 2 2 2 2 1 1 
7 5 5 4 4 1 1 1 1 
8 5 5 4 4 1 1 1 1 
9 5 5 4 4 1 1 1 1 

1a c 5 4 4 1 1 1 1 J 

11 6 6 5 4 1 1 1 1 
12 3 7 3 3 3 3 2 2 ,J 

13 4 4 4 4 1 1 1 1 
14 5 5 4 4 1 1 1 1 
15 c 5 4 4 1 1 1 1 J 

16 6 6 5 4 1 1 1 1 
17 5 5 4 4 1 1 1 1 
18 7 7 6 5 4 4 3 2 
19 4 4 4 4 1 1 1 1 
20 3 3 3 3 3 3 2 2 
21 6 6 5 4 1 1 1 1 
22 6 6 5 4 1 1 1 1 
23 6 6 5 4 1 1 1 1 
24 4 4 4 4 1 1 1 1 
25 2 2 2 2 2 2 1 1 
26 2 2 2 2 2 2 1 1 
27 5 5 4 4 1 1 1 1 
28 5 5 4 4 1 1 1 1 
29 4 4 4 4 1 1 1 1 
311 6 6 5 4 1 1 1 1 
31 5 5 4 4 1 1 1 1 
32 6 6 5 4 1 1 1 1 
33 5 5 4 4 1 1 1 1 
34 6 6 5 4 1 1 1 1 
35 8 8 7 6 5 4 7 2 ,J 

3b 5 5 4 4 1 1 1 1 
37 4 4 4 4 1 1 1 1 
38 6 6 5 4 1 1 1 1 
39 6 6 5 4 1 1 1 1 
40 2 2 2 2 2 2 1 1 
41 5 5 4 4 1 1 1 1 
42 5 5 4 4 1 1 1 1 
43 4 4 4 4 1 1 1 1 
44 2 2 2 2 2 2 1 1 
45 2 2 2 2 2 2 1 1 
46 5 5 4 4 1 1 1 1 
47 6 6 5 4 1 1 1 1 

·' 
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Labe l Case 9 8 6 5 3 2 

48 5 c 4 4 1 1 1 1 ·' 
49 6 6 5 4 1 1 1 1 
~oil 5 c 4 4 1 1 1 1 J 

51 6 6 5 4 1 1 1 
:,2 6 6 5 4 1 1 I 1 1 

53 6 6 5 1 1 1 1 
~·4 6 6 c 4 1 1 1 1 J 

55 4 4 ' 4 1 1 1 1 ~ 

:.6 6 6 c 4 1 1 1 1 ·' 
57 4 4 4 4 1 1 1 1 
:s 4 4 4 4 1 1 1 1 
59 4 4 4 4 1 1 1 1 
60 6 6 5 4 1 1 1 1 
61 5 5 4 4 1 1 1 1 
62 9 8 7 6 c 4 3 2 ·' 
63 c c 4 4 1 1 1 1 J J 

64 c c 4 4 1 1 1 1 ·' ·' 
65 c 5 4 4 ' 1 1 1 J 1 

66 5 c 4 4 1 1 1 1 ·' 
67 4 4 4 4 1 1 1 1 
68 6 6 c 4 1 1 1 1 ·' 
69 6 6 4 1 1 1 1 
7~ 6 6 0 4 1 1 1 1 J 

71 2 2 2 2 2 2 1 1 
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Drndrograo us1r.g Aver;,ge lwkage (Betlleen Groups) 

F:escaiE'd Distance Cluster Comti1ne 

C A S E 
Late I St."""Q 

c 
J 
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I 
I 

2·-12 

C L U S T E R l I t t l l t l l t I t l l l l l t : t I t l l l 

lni tial Cluster Centers . 

ClustEr s KEC!L INTER BESAR B BESAR TB 

1 7.4000 UOOII 165 .0030 188 .0000 47 .B002 3:d~ell 
2 1.~ 1.\ml 47 .0000 19.Be00 97 .OOWrl 7.0000 
3 2U000 1. 0000 748. 0000 44.00~0 5..3. 00 24.0~ 

16 . 13£~ 1.0000 492 .00l'J 136 .1!000 48 . 000~ 8.000:1 
c 13 . 913€~ 1.11\Je\l _, 282 .0000 47 .0w.! 37 .0000 15 .111!00 
6 28 .7000 1. 000\l 314. 0000 178.0000 92.0000 1UP.A'IJ 
7 16 .4C\l0 U"300 579 .0000 38 .0000 14.0000 23.0000 
8 1.7~~ 1.0000 186. OOWcl 1111.0000 99 .0Ml 2\l .OOOO 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Classiflcatim Cluster Centers . 

Cluster s DI KEC!L INTER BESffi 8 BESAR TB 

1 7 .400\l 1.000\l 165.oovm Hl8 .0000 47 .00"&1 35 .0000 
2 2 . 209~· 1.0000 54 .6214 27 .6817 98 .4582 8.6782 
7 24.1679 Ul300 746 . 750\l 41 .4759 50 .7685 24.8583 ,) 

16.0750 1. (100\l 484 .1 ~0~ 134 .6364 47 .0033 8.8462 
c 

9 . 03~3 U191 J 27U170 59 .9284 44 .8319 12 .8274 
6 19 .4713 !. 2325 297 .6681 16B.e388 76 .B679 14 .8485 
7 16 . 4llllll 1.0000 579 .e0eil 38 .0000 14.01100 23 .0000 
8 4.3751 1.0000 172 .:..693 93 .1 922 88.6333 2\"l . 6851 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Flnal Cluster Cer,ters. 

Cluster s DI KEC!L INTER BESAR B BESAR TB 

7.4C!%l 1.0000 165.\ltiOO 188 .000a 47 .00\l\l 35 .0000 
2 3.1167 1. 0000 73. :.oo0 46 .51100 97.3333 14.8333 
3 21.bllC\I 1.00\l-3 742 .6667 31 .6667 41.00Ba 28 .6667 
4 16.0000 1.0000 452. 5e.oo 128 . ssoo 42. 50011 13 .5000 
5 7.8588 U694 263 .2941 73.1765 5UN!01l 11l. 5294 
6 12 .3333 1. 1894 200 .1667 143 .4444 62.7778 19 .0000 
7 16.'\ll\l\l l.BilOO 579 . OO"oo 38.0000 14.0000 23.0000 
a 4.9783 l.e\100 186 .13M 9(1.6522 74.9565 17.00~ 
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Anai ys1s of Yanance . 

Variable Cluster MS DF Error ~ OF r Prob r 

s 197 .39'17 7 41 .8</U 63 .0 4.7123 .1!00 
01 .B616 7 .0514 63 .0 1.1975 .317 
KEC IL 174836 .4736 7 600 .1477 63.\l 287 .4902 .000 
!tiTER 13008 .1m 7 592 .6159 63 .0 21 .9503 . 80~ 

ffSAR B 2453 .1409 7 259 .7762 63.0 9.4433 .OOil 
ffSAR m 216 .3293 47 .3978 63 .0 4.5641 .000 

Nuiber of Cases in each Cluster . 

Cluster um~etqhtrd cases 1-~eiqhtPd cases 

u u 
'\ 6.\l 6.\l '-

3.\l Hl 
7.0 :l-11 

17 .ll 17.0 
b lU 18 .\l 
7 u Ul 
8 2H 23 .B 

M1ssing ll 
Total 71.0 7U 

.• 
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Crosstabulat1on : TYPE By KEL 

m_) Count 

11 21 31 41 51 61 
I I 

TYPE 
1.03 I I 1 I I 

SA I I I ~ I I :l.ll\l I I I 11 3 I 
rf I I I I I 

I I 

I 
I 

I 
3 . \l~ I I 4 I 15 

~J I I 
I j 

I 

4.00 1 I 6 I I 1 I 
\ kP I I I I 

I I I I I I 

5.BJ I I 3 2 I I I 
KA I I I I I I I I 

Colum 6 3 2 17 18 
Total u 8.5 4.2 2.8 23 .9 25.4 

Chi-Square D.F. 

164.31741 28 

Statistlc 

LC!,1bda 
ltlcertainty Coeff iciEflt 
Soeers· D 
EtC! 

Statistlc 

Cr aroer' 5 V 
ContlngEflcy CoefflciE!lt 
~:end all· 5 Tau 8 
(t>r1dall' s Tau C 
Pearsoo's R 
Ga!.::a 

Significance 

Sy[ilj~etric 

. 500etl 
.56197 

-.38786 

Value 

.76365 

.83:.63 
- .38788 
-. 37393 
-.55131 
-.4461:, 

tiJaber of Missing Ohservatims = ll 

Min E.F. Cells with E.F .< ~ 

.B85 38 OF 40 ( 95.07.) 

iii th TYPE With KEL 
Depend~?nt DependEflt 

. 63462 . 52003 
.57442 .5!'.005 

-.39189 - .38391 

. 74717 • 58746 

Significance 

2·1·1 

I R()\j 

71 81 Total 

13 14 

I 19.7 

I 18 
2~ . 4 

I I 
19 

26 .8 

I 6 14 

I 19.7 

I I 6 

I I 8.5 

I 
23 71 

1.4 32 .4 1~.3.0 
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ANALISIS PLOIDI DNA 

Crosstabulation : PLOlDl {FLOWSITOI\ETRI) By DIAGNOSIS 

Cnun l 
Ex p '~ al 

Row Pet 
Co\ Pc t SA AF \KF KP KA 

Tot Pet 
Ho~ldllill 1. \lll /. . llll :UII Ul~ 5.1111 

Dl~GHOSIS > 

PLO!Dl 
\.Ill\ 1•1 1 :.'! t ~) 13 6 

12 0 4 16.11 1&.'1 12 .4 5.3 

22 0 2X n .oz 2~ . 8/. 20.&'l. 9.5'l. 
DIPLOID 

1111\.ll'l. OS.3'l. 7B.9X n .n 11111 .111. 

19 0 71. 21.11. 21.17. 18 .37. B. 5'l. 

1.6 - 1.11 -1.9 .6 .7 

2 . \l ll II 7 •1 1 0 ,) 

AHEUPLOID 1.6 2.11 2.1 1.6 0 7 

.ll'l. 37 . 57. 50 .11/. 12.51. \ .In 

.117. 16 0 7'l. 21.1'l. 7. 17. . 117. 

. ~'l. ~ 0 2'1. : •. 6'/. 1.41. . 117. 

-1.6 I 1.11 1.9 I -.6 -.7 

Ro11 
Total 

63 
88 0 7'1. 

8 
11. 3'l. 

Colu11n 
Total 

I I 
14 18 19 14 6 71 

19.71. 2~ . 47. 26 .81. 19 .77. 8.5'l. 11111 .117. 

Chi-Square D.F. 

5.12227 4 

Statistic 

lar~bda 

Un certainty Coeffic1ent 
Soiers' D 
Eta 

Statistic 

Crac.er · s V 
Contingency Coefficient 
Kendall's Tau B 
Kendall ' s Tau C 
Pearson's R 

Significance 

.27511 

.~~ll\lll 

.115193 

.ll14:8 

Value 

.2686\l 

.25940 
. ~18119 

0\\1428 
.110923 

Ga~~a .04663 

Nu~ber of Missing Observations = B 

Min E.F. Cells with E.F.< 5 

.676 5 OF 

With FLOWSIT 
Dependent 

. 11~111111 

.141127 

.1!11916 

.268611 

Significance 

. 4333 

.4333 

. 4696 

111 { 51Ul7.) 

With DIAGNOS IS 
Dependent 

. llllllll~ 

.113187 

.113571 

.110923 

- -·---
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~NL\LISIS SPl' 

Cross tabulation: SPF By DIA6NOSIS 

Count 
Exp Val 
Row Pet 
Col Pet SA AF 

DIA6NOS!S) Tot Pet 
Residua l l.Bil 2.1l0 

SPF 
l.llll 14 15 

< Ul 9.9 12.7 
28 .\H 3il . llX 

11lll.ll'l. 83.37. 
19.71. 21.11. 
4.1 2.3 

2.1lll ll 3 
) 101 4.1 5.3 

I .BX 14 .3 7. 
.Ill 16. 7I 
. Ill. 4.2! 

-4.1 -2. 3 

KF KP 

3.1lll 4.1lll 

18 11 
13 .4 9.9 
21l.llX 22. 1lX 
52.61. 7B.6X 
14 .1! 15 .5! 
-3.4 1.1 

9 3 
5.6 4.1 

42 .9% 14.37. 
47.4! 21. 47. 
12. 7l 4. 27. 
3.4 -1. 1 

IKA 

5.~1l 

0 
4.2 
.Ill 
.ll'l. 
.Ill 

-4.2 

6 
1.8 

28 .61. 
11lll . ll7. 

B. 57 . 
4.2 

Row 
Total 

51! 
78.4! 

21 
29.61. 

Colu!in 
Total 

14 18 19 14 6 71 
19 .7! 25 .47. 26 .87. 19.77. 8.57. 11l1Lil/. 

Chi-Square D.F. 

24.93974 4 

Statlstic 

La abda 
Uncertainty Coefficient 
Sollers ' D 
Eta 

Statistic 

Crater's V 
Contingency Co~fficient 
Kenda ll's Tau B 
Kendall's Tau C 
Pearson's R 

Signi fieanee 

.llllll1 

Sya11etr ic 

.15068 

.191l49 

.37 1127 

Value 

.59268 

.511985 

. 38857 

.44277 

.45171 
Samaa .63265 

Nu1ber of Kissing Observations ~ ll 

Kin E.F . Cells with E.F. < 5 

1. 775 4 OF 

With PROLIF 
Dependent 

.28571 

.33832 

. 28411 

.59268 

Signi fieance 

.llllll2 

. l!llll2 

.llilllll 

11l ( 41Ul) 

With DIAGNOSIS 
Dependent 

.119615 

. 132~6 

. 53143 

. 45171 
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LAMF' IRAN V 

KASUS "SCILIMAGE DNA CYTOMETRI" 

NO F'A TIF'E 

8~·21355 

8720~·78 

8721114 
8721614 
8920005 
8921096 
892 1066 
8922 1 38 
89238.19 
8924037 
9014647 
9 01.::·443 
9~1 ~~ ~ .. :~:~) 
'lVII. :'I t, : ··.~ ~ 

r.;t.1~Vll -/ 

' I 1 .1. Vl ~ :~ LI I. 
111.1. 04 t=J:2 
'1 1J~ I:. J Fl 

'II. I. L tilt! ? 
'II. .1. ~:~ .J 'lVI 
'-111 2 44.1 
9.1.128 73 
91.1. 2'11}4 
91133 89 
9113~503 

9113629 
9114149 
91143 23 
9114342 
9114~·33 

9115203 
9123066 
92.104 3 6 
9210602 
9214008 
9214667 
9222634 
9230408 
9113619 

DI G0_G1 S G2_M 

4 1 67.3 10.6 22.0 
1 1.629 80.1 19.9 10.5 
4 1 98.8 01.0 00.2 
4 1 98.5 01.1 00.4 
2 1 87.8 00.0 ~2.2 
5 1 86.9 09.6 03.6 
1 1 99.1 00.0 00.9 
1 1 95.0 05.0 00.0 
1 1 93.8 00.0 06.2 
1 1 93.0 00.0 07.0 
2 1.242 89.4 10.6 00.0 
4 1 95.8 00.0 04.2 
4 1 87. 2 00.~ 12.8 
11 .I '/6.~~ v.l ~L~~ ~~-~ 
~ 1 98.9 ~1.1 0~.0 
~ 1 U7.6 ~1.5 10.9 
2 1.4~7 94.2 00.0 05.8 
1 1 94.~ ~1.3 04.7 
1 1 94.7 00.6 04.7 
~ 1 94.7 01.~ 03.~ 
3 1 88.9 10.1 01.0 
4 1 94.0 03.9 02.1 
4 1 93.7 03.3 02.9 
1 1 97.2 02.8 00.0 
3 1 92.2 00.~ ~7.8 
2 1.127 91.0 08.6 00.4 
2 1.160 87.6 12.4 00.0 
1 1 99.5 00.4 00.0 
2 1 99.3 00.5 00.2 
4 1 94.3 01.1 04.5 
3 1 93.6 02.8 03.6 
2 1 98.9 01.1 00.0 
2 1 94.9 01~8 03.3 
2 1 96.5 01.3 02.2 
2 1 91.2 06.8 02.1 
2 1 95.3 03.2 01.5 
1 1 97.0 00.0 03.0 
2 1.262 67.7 32.3 00.0 
~ 1 99.1 00.9 00.0 

247 

·' 
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ANALISI S MULTIVARIAT 

ean 01 63_61 5 62_11 
by type(l,S)/pri signif (all)/disc/desig. 

39 cases accepted. 
B cases rejected because of oot"ilf-range factor values. 
B cases rejected because of aissing data. 
5 non-eepty cells. 

1 design will be processed. 

I I I I I ANnLYSlS OF VARIN«JE -- DESISN 1 I I I I I 

(ffECT .. TYl'( 

Mult ivdrid te Test§ of Significance (S = 4, 11 • -1/2, N • 14 1/2) 

Test Ha~e Value Approx. F llypoth. t:f Error t:f Sig. of F 

Pill.ilis .39!ll7 .93%4 lb.BB 136.119 .~211 

lk!U!llings .50838 .92258 111.110 118.111 .~II 

Wilks .b4189 .93347 111.89 95.34 .~ 

Roys .25882 

Eigenvalues and Canonical Correlation' 

Root No. Eigrovalue Pet. Cui. Pet. Canal Cor. 

1 .34921 119.78783 119.78783 • :i\875 
2 .11!818 21.b1957 91.49749 .31244 
3 .03545 7.111~ 98 •. 49249 .18504 

.00754 1.58751 100.90098 .001153 

- - - - - - - - - -
Di~ension Reduction Analysis 

Roots Wilks L. F Hypoth. t:f Error If Sig. of F 

1 TO 4 .b4109 .93347 1b.00 95.34 .534 
2 TO 4 .Bb49b .53253 ue 78.03 .847 
3 TO 4 .95853 .35314 4.00 bb.BB .841 
4 TO 4 .99251 .251147 1.00 34.BB .11111 

- - - - - - - - - -
Univariate F-tests with (4,34) D. F. 

Variable Hypoth. ss Error SS Hypoth. 115 Error 115 F Sig. of F 

01 .85593 .bb143 .81398 .e1m • 71879 .585 
60_61 83.b5888 194b.1Sb39 20.91452 57.23989 .36538 .832 
s 91.87455 1497:54285 n.71&4 43.75126 .52641 .m 
62 ... ~ 62.0i166 7~ . 69~~~ 1~ . ~10i7 20.m16 . 7462~ . ~7 

• 
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- - - - - - - - - -
Averaged F-test with (16,130) D. F. 

VMIAftiS Hypoth. ss Error SS Hypoth. lti Error liS F Sig. of F 

1 to 4 230.83044 4141.05621 14 .82190 38.«894 .48612 .958 

- - - - - - - - - -
I I I I I ANALYSIS OF VMIIKE - lfSI~ 1 .. ll' 

EFFECT •. allSTriH 
- - - - - - - - - -
Multivariate Tests of Significance (S = 1, K = 1 , N = 14 1/2) 

Test Hale Value Approx. F Hypoth. DF Error DF Sig. of F 

Pillais .99914 9003.06121 4.~ 31.iliJ .eN 
~tel lings 1161.68532 9093.06121 4.09 31.00 .009 
Wilks .00006 9003.06121 4.il8 31.18 •• Roys • m14 

- - - - - - - - - -
Eigenvalues and Canonical Correlations 

Root No. Eigenvalue Pet. Cui. Pet. Canon Cor. 

1161.68~2 1110.08000 1110.00900 .99957 

- - - - - - - - - -
lilivariate Hests Mith (1,34) D. F. 

Variable 1/y~X>th. ss Error SS 1/y~X>th. lfi Error lfi F Sig. of F 

01 17.35187 .66143 17.35187 .81945 891.95621 .009 
GB_61 137387.357 1946.15639 137387.357 57.23989 24~.282Bb .a 
5 380.04321 1487.54285 386.84321 43.75126 8.82359 .1!95 
62 11 212.59668 786.69555 212.59668 20.78516 18.22829 .1!63 

- - - - - - - - - -
Averaged F-test with (4,130) D. F. 

YIV!lAlliS Hypoth. ss Error SS Hypoth. lfi Error 115 F Sig. of F 

1 to 4 138003.34844 4141.85621 34509.83711 3e.44894 1133.87176 .008 

·' 
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DATA PRIBADI 

Nama lengkap 

N.I.P. 

Tempat/tanggallahir 

Agama 

Status perkawinan 

Nama Isteri 

Jumlah Anak 

Nama Anak 

RI\VAYATHIDUP 

Tjahjono 

130 368 076 

Kendal, 14Mei 1945 

Islam 

Kawin 

dr. Hj. Siti Ruskamtini, DSM 

3 (tiga) orang. 

I. Irawan 

2. Erwin Kresnoadi 

3. Irastri Anggraini 

Lektor Kepala I Go!. IV C Pangkat/golongan 

Jab a tan Ketua Bagian Patologi Anatomik FK Undip 

Rl\VAYAT PENDIDIKAN 

1. Pendidikan Dasar dan Menengah : 

Tahun 1957 : Tamat Sckolah Dasar (SO Negeri 3, Weleri) . 

Tahun 1962 : Tam at Sekolah Menengah Pertama (SMP Negeri I, Kendal). 

Tahun 1964 : Tamat Sekolah Menengah Atas (SMAB Negeri I Semarang), 

2. Pendidikan Tinggi: 

Tahun 1974 : Lulus Dokter, Fakultas Kedokteran Undip. 

Tahun 1978 : Doktcr Spcsialis Patologi Anatomik, F.K. Undip 

3. Pendidikan Tambahan bidang Sitologi, Imunohistokimia dan Sitometri DNA: 

3.1 Nasional 

Tahun 1982 : Program Pcndidikan Sitologi disclcnggarakan FK 

·' 
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Universitas Airlangga bekerjasama dengan 171e Royal 

Australian College ojObstetric Gynaecologist (RACOG) 

Australia. 

Tahun 1984 : Penataran Sitologi 1984 di Pandaan Jawa Timur atas 

kerjasama FK Universitas Airlangga dengan RACOG 

Australia. 

Tahun 1986 : Kursus sitologi diselenggarakan FK Universitas 

Indonesia bekeijasama dengan RACOG Australia 

Tahun 1988 : 777e National Course on New Techniques and Develop

ments in Diagnostic Cytopathology, FK UI- IAPI. 

Tahun 1988 : Course in Cytology, Indonesian Training Programme 

diselenggarakan oleh FK Universitas Airlangga bekeija

sama dengan The RACOG Australia, Surabaya 

Tahun 1990 : Kursus Teknik Imunohistokimia, FK Universitas Air

langga Surabaya. 

Tahun 1991 : Lokaka1ya Prosesing Jaringan dan lmunohistokimia, FK 

Universitas Indonesia bckcrja sama dcngan Australasian 

Division of the /ntemational Academy of Patlwlo}O' dan 

Institute of Medical and Veterinary Science Adelaide 

Australia. 

Tahun 1992 : 'll1e UICC Advanced Clinical Oncology Course, Jakarta. 

Tahun 1992 : Workshop on electrojoresis, blolling and DNA 

sequencing, PAU Bioteknologi UGM Yogyakarta. 

Tahun 1993 : Kursus Genetic awareness for the physician, diseleng

garakan Academic Working group SUDR dengan FK 

Undip, Semarang. 

Tahun 1994 : Advanced course in Endocrine and Neuropathology, 

dise1enggarakan The International Academy of Pathology 

Australasia division dengan FK-UI, Jakarta 
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Talntn I C)<)•l : Kursus lmunohiologi dun 111111110/ogi K linik, disclcng

garakan Academic Working Group SUDR dan FK Undip, 

Scmarang 

3.2. lntcrnasional 

Tahun 1985 : 'll1e 13th International Tutorial on Clinical Cytology, 

disclcnggarakan olch 'llw Australian Society ofCytoloKJl 

bckcrjasama dcngan 'llw lntemational Academy of 

Cytology, Sydney 

Tahun 1986 : First Course of Standardization and Quantitation of 

Diagnostic Staining in Cytology, Breda The Netherlands. 

Tahun 1988 : The 31th International Tutorial on Clinical Cytology 

diselenggarakan oleh The American Society of Cytology 

beke~asama dengan The International Academy of 

Cytology, Chicago USA. 

Tahun 1992 : Training DNA flowcytometri, First Department of 

Pathology Fukuoka University, Jepang. 

Tahun 1993 : Training pengukuran morfomet'ri dan static DNA 

cytometry, Department of Pathology Vrije Universiteit 

Amsterdam, Belanda. 

Tahun 1992 : Lulus ujian 111e International Board of Cytopathology 

£mmination diselenggarakan oleh The International 

Academy of Cytology, Melbourne Australia. 

Rl\VAYAT PEKERJAAN 

Talmn 1972 : Mulai bekerja sebagai Asisten Ahli Madya Golongan III/a 

Tahun 1976: Asisten Ahli Madya Golongan 111/b 

Tahun 1978 : lektor Muda Golongan III/c 

Tahun 1981 : Lcktor Madya Golonga~ IIIi(f 

Tahun 1984 : Lcktor Golongan IV/a 
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Tahun 1988 : Lektor Kepala Madya Golongan IV/b 

Tahun 1993 : Lektor Kepala Golongan IV/c 

Rl\VAYATJABATANSTRUKTURAL 

253 

Tahun 1983 : Sekretaris Program Studi Patologi Anatomik- PPDS-1 - FK Undip 

Tahun 1987: Ketua Program Studi Patologi Anatomik- PPDS-1, FK Undip 

Tahun 199tJ : Kctua Bagian Patologi Anntomik FK Undip 

K~ANGGOTAAN PI{OF~SI 

I . Tingkat Nasional 

Tahu11 I 9711 : 1katun Dukter lmluucsia 

Tahun 1974 : Ikatan Ahli Patologi Indonesia 

Tahun 1987 : Perkumpulan Patologi Serviks dan Kolposkopi Indonesia 

Tahun 1989 : Perhimpunnn Onkologi Indonesia 

2. Tingkat Internnsional 

Tahun 1992 : Fe !loll' of the International Academy of Cytology 

Tahun 1993 :Member of the Papanicolaou Society of Cytopathology 

KARYA ILMIAII 

l. Scbagai Penulis Utama 

Karya Ilmiah : 10 makalah 

Karya Penelitian : 12 makalah 

2. Sebagai Penulis Pembantu 

Karya Ilmiah : 10 makalah 

Karya Penelitian : 11 makalah 

DAFTAR KARYA ILMIAH 

1. Tingkat Nasional 

·' 
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1.1. Sebagai penulis utama : 

1.1.1 "Pengertian neoplasma untuk mendalami lCD", dipresentasikan 

pada Penataran Penata Catatan Medik tingkat Nasional 

angkatan ke-XIII di RS dr Kariadi Semarang, 1985. 

1.1.2. "Displasia dan konsep CIN", Ceramah Patologi FK Undip/RS 

dr Kariadi, 1984. 

1.1.3. "Evaluasi gambaran mikroskopik villi chorealis pada abortus", 

Ceramah Patologi FK Undip/RS dr Kariadi Sewmarang 1985. 

1.1.4 . "Dasar-dasar pemeriksaan sitologi sputum", dipresentasikan 

pada Program Afiliasi Bagian Patologi Anatomi FK Universitas 

Sebelas Maret- FK Undip, Surakarta 1986. 

1. 1. 5. "Studi perbandingan pemeriksaan sitologi sputum di RS .dr 

Kari adi dan di RS St Elisabeth Semarang", dipresentasikan pada 

Pertemuan Ilmiah Regional IAPI se Jateng/DIY, Yogyakarta 

1986. 

1.1.6. "Biopsi aspirasi transtorakal", dipresentasikan pada Pertemuan 

Ilmi ah Regional IAPI se Jateng/DIY, Yogyakarta 1986. 

1.1.7. "Evaluasi sitologi aspirasi kelenjar Tiroid di Semarang", di

presentasikan pada Kongres Nasional ke-IX IAPI, Jakarta 1987. 

1.1.8. "Biopsi aspirasi pada tumor ganas", dipresentasikan pada 

Simposium Onkologi Medik FK Universitas Andalas, Padang, 

1-7-1989 

1.1 . 9. "Ketepatan diagnosis potong beku di laboratorium patologi FK 

Undip/RS Dr Kariadi Scmarang, evaluasi sclama 2 tahun (1986-

19g7)" diprcscntasikan pada Kongrcs Nasional kc-1 Pcrhimpun

an Onkologi Indonesia, Jakarta, Oktober 1989. 

I . 1.10 "Epidcmi ologi dan gnmbaran patologi anatomi karsinoma tiroid, 

cvaluasi sclama 4 tahun ( 1985-1988)", diprcscntasikun · pad a 

Seminar Nasional Tiroid dalam rangk~ Kongres Nasional ke-1 
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Perhimpunan Ahli Bedah Onkologi Indonesia, Semarang 1991. 

1.1.11 "Trend kanker paru pada penduduk Kodya Semarang", 

dipresentasikan pada Kongres lkatan Ahli Patologi Indonesia 

ke-XI, Surabaya 1990 

1.1.12 "Minimal incidence rate kanker mamma pada penduduk Kodya 

Semarang, penelitian berdasar ASCAR dan ASR selama 3 tahun 

(1987-1989)", Kongres Nasional ke-XI Ikatan Ahli Patologi 

Indonesia, Surabaya 1990 

1.1.13 "ASR kanker ovarium di Semarang", Kongres Nasional ke-XI 

Ikatan Ahli Patologi Indonesia, Surabaya 1990 

1.1.14 The Bethesda system, Kongres Nasional ke-XI Ikatan Ahli 

Patologi Indonesia, Surabaya 1990 

1.1.15 "Biopsi aspirasi pada kelenjar tiroid", dipresentasikan pada Kur

sus pengambilan FNAB, FK Universitas Airlangga, Surabaya 

1991 . 

1.1.16 "Pemeriksaan morfometri pada sediaan asp1ras1 Jarum halus 

kelenjar tiroid", dipresentasikan pada Kongres Nasional ke-XII 

Ikatan Ahli Patologi Indonesia, Yogyakarta 1993 

1.1.17 Peranflne needle aspiration biop~y pada diagnosis tumor tiroid, 

dipresentasikan pada Simposium Nasional Tumor Tiroid dalam 

rangka Kongres Nasional ke-III Perkumpulan Endokrinologi 

Indonesia (Perkcni), Semarang 1993. 

1.1.18 Analisis llowsitometri ADN pada ncoplasma kclcnjar tiroid, 

diprcsentasikan pada Pcrtemuan Regional Ikatan Ahli Patologi 

Indonesia Jawa Tcngah-DIY, Semarang 7 Mei 1994 

1.1.19 Kelainan rongga mulut di bagian Patologi Anatomik FK Undip/ 
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