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lagi Maha Penyayang
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Ya Tuhan kami, limpahkanlah kesabaran atas kami,
dan tetapkanlah pendirian kami, dan tolonglah kami
terhadap kaum yang kafir (Al-Baqarah : 250).
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Maha Suci Engkau, tidak ada pengetahuan bagi kami
selain apa yang telah Engkau ajarkan kepada kami.
Sesungguhnya Engkaulah yang Maha Mengetahui

lagi Maha Bijaksana (Al-Baqarah : 32)
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RINGKASAN

Infeksi Candida albicans (C.albicans) lebih sering dijumpai dalam rongga
mulut penderita Diabetes Mellitus {DM), tetapi mekanisme perubahan ketahanan
imunologis yang mendasari kejadian infeksi tersebut sampai saat ini belum
diketahui dengan jelas. Hal ini disebabkan karena belum ada kesepakatan tentang
peran perubahan respons imun yang berpengaruh terhadap kolonisasi C.albicans
khususnya pada penderita DM. Sampai saat ini belum banyak informasi perihal
faktor dan perubahan respons imun yang terjadi pada infeksi C.albicans, karena
pada kondisi infeksi tersebut belum menimbulkan manifestasi klinis.

Infeksi C.albicans dapat berkembang menjadi penyakit infeksi yang
manifes yaitu kandidiasis kemudian menjadi : kandidal leukoplakia yang bersifat
praganas dan selanjutnya menjadi karsinoma sel skuamus yang bersifat ganas.
Infeksi C.albicans biasanya terjadi lokal, tetapi dapat menyebar ke organ viseral
yang berakibat fatal.

Candida albicans merupakan flora normal yang bersifat patogen
oportunistik karena menjadi patogen pada kondisi imunokompromis. Keadaan
imunokompromis pada penderita DM dimungkinkan terjadi karena kadar glukosa
darah yang tinggi akan bereaksi dengan protein secara non-enzimatik yang akan
merubah struktur dan fungsi protein sehingga bersifat imunogen.

Penelitian ini dilakukan dengan maksud dapat mengungkap imunopatobio-
genesis infeksi C.albicans rongga mulut pada penderita DM. Bila imunopatobio-
genesis infeksi C.albicans diketahui, maka terapi dapat lebih akurat karena

berdasar pada patogenesis yang jelas.




Untuk itu, maka pada penelitian ini peneliti membandingkan respons imun
sistemik dan lokal antara kelompok DM dengan kadar HbA1c yang tinggi dengan
infeksi C.albicans (Al), DM tanpa infeksi C.albicans (A2), Non-DM infeksi
C.albicans (B1) dan Non-DM tanpa infeksi C.albicans (B2).

Adapun hasil yang diperoleh dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Respons Imun Sistemnik :

1) A2><B2 Ada perbedaan

2) Al><A2 Tidak ada perbedaan

3) Al ><B1 = Tidak ada perbedaan

4) Bl ><B2 Ada perbedaan

2. Respons Imun Lokal :
Tidak ada perbedaan untuk semua kelompok

3. Setelah respons imun sisternik dan lokal digabungkan kemudian dilakukan
analisis diskriminan, ternyata diperoleh 3 (tiga) variabel pembeda yang
dominan diantara ke empat kelompok penelitian dan digambarkan dalam
bentuk pola imunopatobiologis. Berdasarkan pola imunopatobiologis ini
diperoleh teori bahwa peran IFN gamma yang diproduksi oleh Thi
meningkatkan switching IgM ke 1gG yang sangat penting untuk mencegah
kejadian infeksi C.albicans.

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa pola imunopatobiologis dapat

dipakai untuk mengungkap imunopatobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut

pada penderita DM.
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ABSTRACT

Candida albicans infection is often found in oral cavity of patients with
DM. However, the mechanism of immune response change of the infection remain
unclear, due to the disagreement on the role of immune response change that
influence the colonization of C.albicans, particularly among DM. To date,
information on factors and immune response change occurs in C.albicans infection
remains rare, because in such condition clinical manifestation has not been
mnduced.

Candida albicans is a normal flora, which is also an opportunistic pathogen
because it becomes a pathogen in immunocompromised condition. Such condition
in patients with DM may occur because high blood glucose level will react non-
enzimatically with protein, which may change the structure and function of
protein, so that it becomes immunogen.

This study was done to disclose the immunopathobiogenesis of oral
C.albicans infection in patients with DM. If the immunopathobiogenesis of
C.albicans is recognized, the therapy can be done more accurately because it is
based on a clear pathogenesis.

Therefore, in this study systemic and local immune response were
compared between DM groups with high HbAlc level with (A1) and without
C.albicans (A2), and non-DM with (B1) and without C.albicans infection (B2).

Result obtained in this study were:

1. Systermnic immune response :
1) A2><B2 = showed difference
2) Al >< A2 = showed no difference
3) A1><Bl showed no difference
4) B1><B2 showed difference
2. Local immune response :
No difference for all groups
3. After systemic and local immune responses were combined, discriminant
analysis was done. Three predominant differential variables were found among
four groups studied and these were described in an immuno-pathobiological
pattern. Based on this immunopathobiological pattern, it can be theorized that
the role of Thl produce IFN-gamma increases IgM switching to IgG which is
impoitant to prevent the occurrence of C.albicans infection.
It can be concluded that immunopathobiological pattern can be used to disclose the
immunopathobiogenesis of oral C.albicans infection of patients with DM.

I

I

Keywords: immunopathobiogenesis, oral immune mucosal, C.albicans infection,
Diabetes Mellitus
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infeksi Candida albicans (C.albicans) pada mukosa rongga mulut lebih
sering terjadi pada penderita Diabetes Mellitus (DM), tetapi mekanisme penurun-
an ketahanan tubuh imunologis yang mendasari infeksi tersebut sampai saat ini
belum diketahui dengan jelas (Matthews and Burnie, 1992; Plotkin, 1996;
Kaposzta, 1998). Hal ini disebabkan karena belum terdapat kesepakatan di antara
peneliti tentang berbagai faktor yang berpengaruh terhadap infeksi C.albicans
dalam rongga mulut khususnya pada penderita DM (Dedic and Masic, 1999).
Sampai saat ini belum banyak informasi perihal faktor dan perubahan respons
imun yang terjadi pada infeksi C.albicans. Hal ini disebabkan karena pada kondisi
infeksi tersebut belum menimbulkan manifestasi klinis.

Menurut Thorstensson (1989), faktor yang berpengaruh terhadap koloni-
sasi C.albicans dalam rongga mulut penderita DM adalah : 1). Kadar glukosa
saliva yang tinggi; 2). Penurunan flow rate saliva: 3). Penurunan pH saliva. Ali
(1992), melaporkan bahwa faktor yang berpengaruh terhadap kejadian infeksi
C.albicans rongga mulut adalah kadar glukosa darah yang tinggi dan tidak
terkontrol. Menurut Abu-Elteen (1998), tingkat infeksi C.albicans pada DM
meningkat dengan pemakaian protesis, dan peningkatan tersebut juga berhubung-
an dengan rokok. Selain itu, beberapa laporan menunjukkan bahwa tidak terdapat
korelasi antara kadar glukosa darah, glukosa saliva maupun pH saliva dengan

jumlah koloni C.albicans (Darwazeh, 1991; Harlina, 1994). Hal ini menunjuk-
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kan bahwa ada indikator lain selain glukosa darah dalam penentuan regulasi DM,
yaitu glycosylated haemoglobin (HbAlc) (Kennedy, 1989). Namun sejauh ini
perubahan respons imun yang mendasari peningkatan pada infeksi C.albicans
pada DM belum diketahui.

Infeksi C.albicans pada mukosa rongga mulut penderita DM bersifat
kronis, bila tidak diatasi dapat berkembang menjadi penyakit infeksi yang
manifes. Kondisi ini dapat berlanjut menjadi kandidal leukoplakia yang bersifat
praganas dan bahkan menjadi suatu keganasan yaitu karsinoma sel skuamus. Hal
ini dimungkinkan karena C.albicans mampu menghasilkan bahan yang bersifat
karsinogen yaitu N-nitrosobenzyl-methylamine (Regezi and Sciubba, 1994).
Infeksi C.albicans yang manifes juga dapat menyebar ke berbagai organ viseral,
misalnya paru, ginjal, hati, jantung dan otak. Penyebaran tersebut melalui aliran
darah atau getah bening sehingga infeksi jamur bersifat sistemik dan berakibat
fatal (Regezi and Sciubba, 1994; Plotkin, 1996). Selain itu, pengobatan dengan
anti jamur, baik topikal maupun sistemik hanya efektif menghilangkan infeksi
yang sifatnya sementara, dan tidak dapat mencegah kekambuhan (Fidel, 1995;
Darwazeh, 1997). Hal ini terbukti dengan tingkat mortalitas penderita infeksi
yang mendapat kemoterapi anti jamur mencapai 70% (Matthews, 1992). Obat
anti jamur tersebut bersifat mematikan jamur secara keseluruhan sehingga
mengganggu keseimbangan flora normal yang berakibat pada perkembangbiakan
mikroorganisme kompetitif. Hal ini disebabkan pengobatan yang tidak tepat
sasaran karena pengobatan tersebut belum berdasar pada patogenesis yapg,jplasﬁ

sehingga pengobatan belum efektif.
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Penelitian tentang infeksi C.albicans lebih banyak difokuskan pada penya-
kit infeksi yang manifes. Hal ini disebabkan karena sampai saat ini pemahaman
masih didasarkan pada teori bahwa C.albicans merupakan flora normal, dan baru
berubah menjadi patogen bila ada gangguan ekosistem mikroorganisma.
Perubahan ini yang menyebabkan infeksi dan kandidiasis. Pada penderita DM,
perubahan respons imun dimungkinkan terjadi karena kadar glukosa darah yang
tinggi akan bereaksi dengan protein secara non-enzimatis menyebabkan glikosi-
lasi meningkat yang ditandai dengan peningkatan kadar HbAlc. Hal ini akan
berpengaruh pada struktur dan fungsi protein yang bersifat imunogen (Lyons,
1992; Kennedy, 1994) karena dapat menyebabkan perubahan respons imun.
Perubahan respons imun yang terjadi bisa meningkat atau menurun, tetapi
perubahan respons imun yang meningkat tidak selalu menguntungkan seperti
halnya yang terjadi pada reaksi alergi. Pada penderita DM dicurigai perubahan
yang terjadi adalah penurunan respons imun (Lyon, 1992).

Sampai saat ini diketahui bahwa infeksi C.albicans mukokutaneus kronis
disebabkan adanya gangguan fungsi imunitas seluler atau Cell Mediated Immunity
(CMI) (Wilton and Lehner, 1981; Nelson, 1991; Challacombe, 1994; Fidel,
1995; Levitz, 1996). Beberapa laporan menunjukkan bahwa hasil dari proses
glikosilasi yang tinggi, yaitu Addvanced Glycosylated End Products (AGE) bersifat
imunogenik dan dapat memicu produksi berbagai sitokin, yaitu : IFN-gamma,
TNF alfa, TNF beta, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, serta IL-10 {Mencacci, 1993;
Suga, 1994; Marohoshi, 1995). Hal ini menunjukkan bahwa sitokin yang terpicu
tersebut termasuk kelompok T helper 1 (Thl) yang lebih ke arah CMI dan

kelompok T helper 2 (Th2) yang menurut Romagnani (1997) selain memicu
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respons imun humoral juga mempermudah reaksi hipersensitivitas tipe Jambat
atau Delayed Type Hypersensitivity (DTH). Hanninen (1993), melaporkan
bahwa perubahan pada respons imun mukosa merupakan indikator terjadinya
kelainan sel Beta pankreas pada penderita IDDM = DMTI (Diabetes Mellitus
Tergantung Insulin). QOleh karena stabilisasi respons mmun ditentukan oleh
keseimbangan kadar IFN-gamma dan IL-10 (Hamblin, 1993) dan sitokin
berfungsi mengatur fungsi sel yang lain dalam respons imun termasuk inflamasi
(Cotran, 1999), maka dengan demikian dapat dikonsepkan bahwa infeksi
C.albicans dalam rongga mulut penderita DM dimungkinkan karena terjadi
penurunan respons imun yang ditunjukkan oleh penurunan kadar IFN-gamma, IL-
10 serum dan respons sel imunokompoten mukosa mulut. Untuk ity maka
pemecahan masalah pada penelitian ini berkisar pada perubahan respons imun
yang digambarkan oleh penurunan kadar IFN-gamma, IL-10 dan respons sel
imunokompoten mukosa rongga mulut penderita DM yang mendasari infeksi
C.albicans. Untuk itu maka perlu dilakukan penelitian untuk membuktikan

kebenaran deduksi tersebut.

1.2 Rumusan Masalah
l. Apakah ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara penderita
DM tanpa infeksi C.albicans dengan Non-DM tanpa infeksi C.albicans
rongga mulut ?
2. Apakah ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara penderita DM
dan infeksi C.albicans dengan DM tanpa infeksi C.albicans rongga

mulut?
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. Apakah ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara penderita DM

dan infeksi C.albicans dengan Non-DM dan infeksi C.albicans rongga

mulut?

- Apakah ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara Non-DM dan

infeksi C.albicans dengan Non-DM tanpa infeksi C albicans rongga

mulut?

- Apakah pola imunopatobiologis dapat digunakan untuk mengungkap

imunopatobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1

1.3.2

Tujuan umum
Mengungkap imunopatobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut pada

penderita DM.

Tujuan khusus

1. Membuktikan bahwa ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10
antata DM tanpa infeksi dengan Non-DM tanpa infeksi C.albicans
rongga mulut.

2. Membuktikan bahwa ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10
antara penderita DM dan infeksi dengan DM tanpa infeksi C.albicans
rongga mulut.

3. Membuktikan bahwa ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10
antara penderita DM dan infeksi dengan Non-DM dan infeksi

C.albicans rongga mulut.
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4. Membuktikan bahwa ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10

antara Non-DM dan infeksi dengan Non-DM tanpa infeksi C.albicans
rongga mulut.

5. Membuktikan bahwa pola imunopatobiologis dapat digunakan untuk

mengungkap imunopatobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut,

1.4 Manfaat Penelitian

I. Dari aspek pengembangan ilmu pengetahuan, penelitian ini bermanfaat
untuk mengungkap imunopatobiogenesis infeksi C.albicans pada pende-
rita DM yang selama ini belum diketahui dengan jelas. Dari temuan ini
diharapkan munculnya konsep baru tentang imunopatobiogenesis infeksi
C.albicans pada penderita DM.

2. Manfaat dari aspek terapan adalah bahwa bila imunopatobiogenesis
infeksi C.albicans pada penderita DM diketahui, maka dapat dilakukan
pencegahan 1erhadap infeksi tersebut. Dengan demikian akan ditemukan
konsep baru yang berdasar atas imunopatobiogenesis infeksi C.albicans

pada penderita DM.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Mellitus

2.1.1 Batasan Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus adalah suatu gangguan metabolisme karbohidrat yang
ditandai dengan hiperglikemia kronik dan kurang efektifnya pemakaian glukosa.
Diabetes mellitus terjadi sebagai akibat kekurangan insulin yang bersifat absolut
atau relatif karena pengeluaran insulin yang rendah dari pankreas atau
menurunnya reaksi jaringan perifer terhadap insulin (Sonis, 1984).

Pengertian lain dari DM adalah suatu penyakit metabolik (kebanyakan
herediter) sebagai akibat dari kurangnya insulin yang efektif (pada Diabetes
Mellitus Tidak Tergantung Insulin atau DMTTI atau DM tipe-2) atau
berkurangnya insulin absolut (pada Diabetes Mellitus Tergantung Insulin atau
DMTI atau DM tipe-1) di dalam tubuh, yang ditandai dengan hiperglikemia dan
glukosuria, disertai dengan gejala klinis akut (poliuria, polidipsia dan penurunan
berat badan), dan ataupun gejala kronik, atau kadang tanpa gejala, gangguan
primer terletak pada metabolisme karbohidrat, dan sekunder pada metabolisme
lemak dan protein (Bennett, 1994; Tjokroprawire, 1996). Untuk DMTTI
diprakirakan disebabkan oleh dua faktor yaitu, genetik dan lingkungan seperti diet
dan latihan fisik. Adapun gen yang diduga sebagai penyebab terjadinya DMTTI

disebut gen diabetogenik (Suryohudoyo, 1996).



2.1.2 Epidemiologi Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus merupakan penyakit kronik yang banyak dijumpai di
berbagai negara di dunia. Di Indonesia, berdasarkan hasil analisis dari beberapa
pusat kegiatan DM menunjukkan prevalensi DM sekitar 1,5% - 2,3% pada
penduduk yang berusia di atas 15 tahun, tetapi angka prevalensi tersebut
bervariasi di berbagai daerah hingga mencapai 6,1%. Berdasarkan pola
pertambahan penduduk pada saat ini, diperkirakan pada tahun 2020 nanti jumlah
penderita DM mencapai 178 juta untuk penduduk yang berusia di atas 20 tahun
(PERKENI, 1998; Tjokroprawiro, 1999). Untuk propinsi Jawa Timur, laporan
hasil penelitian yang dilakukan di pedesaan menunjukkan bahwa dari 16635
sampel yang diperiksa (umur di atas 20 tahun), berdasar pada keadaan gizi
didapatkan prevalensi DM rerata 1,47% (1,05% - 2,47%). Sedang untuk
Kotamadya Surabaya, prevalensi DM untuk umur 40 tahun ke atas adalah 4,16%
dan jumlah penderita DM di Surabaya minimal 30000 (Tjokroprawiro, 1996).

Dari hasil penelitian di Poli Endokrinologi RSUD. Dr. Sutomo Surabaya
menunjukkan bahwa insidensi DM semakin meningkat. Sejak tahun 1964 sampai
1995, jumlah penderita DM yang berobat dan terdaftar di RSUD. Dr. Sutomo
meningkat menjadi 165 kali lipat (dari 133 menjadi 22029), dengan insidensi
pria : wanita = 1 : 1 (Tjokroprawiro, 1997).

Menurut laporan WHO (1987), jumlah penderita DM di dunia + 30 juta.
Laporan selanjutnya (1993), ternyata jumlah penderita DM di dunia meningkat
tajam menjadi 100 juta lebih dengan prevalensi 6%. Laporan terakhir oleh

McCarty (1994), jumlah penderita DM di dunia mencapai 110,4 juta, pada tahun
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2000 meningkat + 1,5 kali (+ 175,4 juta) dan tahun 2010 meningkat menjadi + 2

kali (Tjokroprawire, 1996).
Adapun prakiraan jumlah penderita DM pada tahun 2020 untuk Indonesia

dan beberapa negara lain digambarkan dalam skema sebagai berikut :

Regional Estimates of Diabetes Mellitus : 1994-2020 |-
(McCarty & Zimmet 1994, Tattersall 1996, Tjokroprawiro 1994, 1996, 1997, 1998)

-~ - 5 LT - -
27 ‘f‘v:lh_n 0T . -
el ' - g
i ke \E& el
i[ EUROPE |j Z"[1as] - Jr USA
i . :’#'-lf"_'l . 7 W B . M:1 e
| {NIDDM : 8.7 Wlion] <=3 L l\SEI‘ - NIDOM : 12 Million
J“Ej'ﬁ"tj et by T
"\ (7 e ST .
/7 e -
v, T los] . .-
. —ir— —
l DM in Indonesla {Minimally) | | i DM in the World (Estimated)
| 1| Year 1954 : 2.5 Milion | |[Year 994  fi0aMuion | — -
[1928 }—35 Year 1998 : 3.5 Milfion | 1 Year 1998 : + 150 Million € 1998
~——— "[Year2000 : 4.0 Million | Vear 2000 15x = 1754 Wiion ] . -
! [ Year 2010 : 5.0 Millon | Yer2010:2x  =239:3 Mition
i | Year 2020 : 6.5 Million | | L Year 2020 : +300 Miliion

[ Indonesia (1998) : 202 Mill. Inhibitants —»More than 3.5 Mil OM |

Gambar 2.1 Prakiraan jumlah penderita DM pada tahun 2020 di beberapa negara
termasuk Indonesia (Tjokroprawiro, 1999)

Kecenderungan meningkatnya penderita DM disebabkan karena adanya
perkembangan, misalnya dalam hal industrialisasi, modernisasi, kemakmuran dan
peningkatan harapan hidup atau kombinasi dari faktor tersebut di atas (Warram,

1994).
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2.1.3 Klasifikasi Diabetes Mellitus
Karena adanya kemajuan penelitian tentang DM, maka pembagian atau
kiasifikasi sering berubah. Klasifikasi DM yang dipakai oleh Pusat Diabetes
Surabaya adalah sesuai dengan klasifikasi yang dianjurkan oleh American
Diabetes Association (ADA) 1997 dalam Konsensus pengelolaan DM di
Indonesia (PERKENI, 1998) vaitu :
1. Diabetes tipe 1 (destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiensi
insulin absolut) :
1. otoimun
2. idiopatik
2. Diabetes tipe 2 (bervariasi mulai yang terutama dominan resistensi
insulin disertai defisiensi insulin relatif sampai yang terutama defek
sekresi insulin disertai resistensi insulin).
3. Diabetes tipe lain
a. Defek genetik fungsi sel beta :
1. Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) 1,2,3.

2. DNA mitokondria

b. Defek genetik kerja insulin
c. Penyakit eksokrin pangkreas

1. pangkreatitis

2. tumor/pangkreatektomi

3. pangkreatopati fibrokalkulus
d. Endokrinopati

1. akromegali
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2. sindroma Cushing
3. feokromositoma
4. hipertiroidisme
e. Karena obat atau zat kimia
1. wvacor, pentamidin dan asam nikotinat
2. glukokortikoid, hormon tiroid
3. tiazid, dilantin, interferon alfa dll.
f. Infeksi
Rubella kongenital, Cytomegalovirus (CMV)
g Sebab imunologi yang jarang
antibodi anti insulin
h. Sindroma genetik lain yang berkaitan dengan DM sindroma Down,
sindroma Klinefelter, sindroma T urner, dll.

4. Diabetes Mellitus Gestational (DMG)

Pemikiran awal dalam penelitian ini tidak diarahkan pada salah satu ke-
lompok berdasarkan klasifikasi tersebut di atas, dengan pertimbangan bahwa pada
diagnosis awal tidak ditetapkan tipe DM. Selain itu penentuan tipe atau klasifikasi
DM tidak berdasarkan pada perubahan respons imun, tetapi didasarkan pada
kerusakan sel beta, produksi insulin atau etiologi lain. Pertimbangan lain adalah
bahwa meskipun DM tipe 1 dikelompokkan sebagai penyakit otoimun, tetapi
karena perubahan respon imun pada DM beranjak dari konsep glikosilasi yang
meningkat, sehingga perubahan respons imun dapat terjadi pada DM tipe |
maupun tipe lainnya, Walaupun secara teoritik patofisiologi tipe DM tersebut

berbeda, namun demikian dalam perjalanan penelitian ini dimungkinkan sampel
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yang diperoleh seluruhnya adalah DM tipe 2, karena merupakan kelompok yang
paling banyak ditemukan dalam populasi, yaitu sekitar 85% - 90% dari seluruh
kasus DM (Bennett, 1994), bahkan menurut McMahon (1995), 95% penderita

DM adalah tipe I1.

| 2.1.4 Diagnosis Diabetes Mellitus
Kriteria diagnosis DM dan Gangguan Toleransi Glukosa (GTG) menurut
Pusat DM Surabaya, 1987 dan 1995 (modifikasi kriteria diagnosis DM WHO
1985 dan 1994), dan Konsensus DM PERKENI 1993, dengan ketentuan bahwa
darah yang digunakan adalah darah kapiler, metode enzimatik, beban glukosa 75.~
gram, puasa 10-16 jam (Tjokroprawiro, 1996). ‘.
1. Diagnosis DM apabila :
1. Terdapat gejala DM (poliuria, polidipsia, penurunan'berat badan) : ,
plus RER
2. Salah satu dari : GDP > 120 mg/di, 2j pp > 200 mg/dl, atau
Glukosa Darah Random = Acak (GDA) > 200 mg/d]
2. Diagnosis DM apabila
1. tidak terdapat gejala DM, tetapi
2. terdapat dua hasil dari : GDP > 120 mg/dl, 2j pp > 200 mg/dl, atau
GDA > 200 mg/dl.
3. Diagnosis Gangguan Toleransi Glukosa (GTG) apabila GDP < 120
mg/d] dan 2j pp antara 140 - 200 mg/dl
4. Untuk kasus meragukan dengan hasil GDP < 120 mg/dl dan 2j pp >

200 mg/dl, maka ulangi pemeriksaan sekali lagi, dengan persiapan

.
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minimal 3 han dengan diit karbohidrat lebih dari 150 gram per hari
dengan kegiatan fisik seperti biasa, kemungkinan hasilnya adalah :

1. DM apabila hasilnya sama atau tetap, yaitu GDP > 120 mg/dl dan
2j pp > 200 mg/d]

2. QTG apabila hasilnya sesuai dengan kriteria 3.

Untuk keperluan diagnosis, perlu dilakukan test penyaring DM dan TGT

pada kelompok tertentu yaitu :

1.

2.

Kelompok usia dewasa tua

Kegemukan

Tekanan darah tinggi

Riwayat keluarga DM

Riwayat kehamilan dengan BB lahir bayi > 400 gr
Riwayat DM pada kehamilan

Dislipidemia

2.1.5 Patofisiologi Diabetes Mellitus

Patofisiologi DMTTI berbeda dengan DMTI. Hal ini disebabkan letak

kelainan yang berbeda, pada DMTI letak kelainan hanya pada sel beta, sedang

DMTTI kelainan terletak pada beberapa tempat (Weir & Leaby, 1994; Tjokro-

prawiro, 1996) yaitu :

1.

Sekresi insulin oleh pankreas mungkin cukup atau kurang, tetapi
terdapat keterlambatan, sehingga glukosa sudah diabsorbsi masuk
darah tetapi jumlah insulin yang efektif belum memadai.

Jumlah reseptor jaringan perifer kurang
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3. Kadang jumlah reseptor cukup, tetapi kualitas reseptor yang jelek,
sehingga insulin tidak efektif
4. Terdapat kelainan pada post reseptor, sehingga proses glikolisié intra-
seluler terganggu

5. Kombinasi kelainan tersebut di atas

2.1.6 Diabetes Mellitus dan infeksi

Infeksi lebih sering terjadi dan mungkin lebih berat pada penderita DM.
Infeksi pada penderita DM sebagai hasil komplikasi lebih sering terjadi dibanding
dengan individu yang sehat, meskipun derajat dan tempat infeksi yang lebih
sering menyebabkan kematian tidak jelas (Deborah, 1994). Kerentanan terhadap
infeksi bagi penderita DM terutama disebabkan oleh derajat hiperglikemia.
Penderita DM dengan kadar glukosa darah mendekati normal memiliki risiko
terhadap infeksi lebih kecil atau bahkan dapat dikatakan tanpa risiko. Sebaliknya
bagi penderita DM dengan kadar glukosa darah yang tinggi dan tidak terkontrol
menyebabkan meningkatnya risiko terhadap gangguan fungsi netrofil dan kemam-
puan granulosit dalam hal fagositosis serta mekanisme pertahan imun lainnya
(Chisolm, 1990; McMahon, 1995; Plotkin, 1996).

Beberapa abad yang lalu banyak penderita DM yang meninggal karena
infeksi, tetapi setelah diperkenalkannya insulin, maka keadaan tersebut berubah
dan saat ini penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab utama kematian pende-
rita DM. Namun demikian infeksi pada penderita DM masih merupakan bahaya
yang serius. Hal ini disebabkan karena WHO telah mengklasifikasikan DM
sebagai penyakit imunodefisiensi sekunder yang problem utamanya adalah infeksi

yang berlangsung lama dan berulang atau rekuren (Poizilli and Leslie, 1994).
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Meningkatnya nisiko infeksi pada penderita DM disebabkan oleh beberapa
faktor predisposisi sebagai berikut :
1. Genetik yang rentan terhadap infeksi
2. Perubahan mekanisme respons imun batk seluler maupun humoral
3. Faktor lokal termasuk kurangnya suplai darah dan kerusakan saraf akibat

angiopati

R

Perubahan metabolisme yang berhubungan dengan DM.

2.1.7 Manifestasi Diabetes Mellitus dalam rongga mulut

Diabetes Mellitus sebagai suatu kelainan akibat gangguan metabolisme
karbohidrat menggambarkan manifestasi yang heterogen termasuk komplikasinya.
Salah satu dari komplikasi DM adalah angiopati, yaitu kelainan pada pembuluh
darah, baik pembuluh darah besar (makroangiopati) maupun pada pembuluh darah
kecil (mikroangiopati) (Murrah, 1985; Tjokroprawiro, 1987; Sentochnick and
Eliopoulus, 1994).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa komplikasi DM berupa mikroangio-
pati berkorelasi positif dengan penebalan membran basalis (Murrah, 1985).
Kadar glukosa darah yang tinggi pada penderita DM menyebabkan perubahan
pada endotel yang memudahkan terjadinya kebocoran, dan dengan meningkatnya
glikosilasi protein akan mempermudah terjadinya adesi dan agregasi trombosit.
Hal ini akan menyebabkan terbentuknya plak aterosklerosis disertai dengan
timbulnya ateroma, sehingga lumen pembuluh darah menjadi lebih sempit.
Akibatnya terjadi gangguan oksigenasi dan penyumbatan pada pembuluh darah

jaringan, sehingga terjadi hipoksia jaringan (Tjokroprawiro, 1987).
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Perubahan morfologi pembuluh darah berupa penebalan membran dan
terganpgunya ikatan O, pada eritrosit merupakan hambatan bagi fungsi biologis,
menyangkut perfusi jaringan, pembuangan sampah metabolik, migrasi sel lekosit
dan difusi faktor imunologi, sehingga kemampuan regenerasi jaringan menurun
(Tjokroprawiro, 1987). Menurut Streckfus (1994), hiperglikemia menyebabkan
jumlah protein saliva menurun akibat adanya jalur biokimia lain sebagai kompen-
sasi terhadap gangguan toleransi glukosa.

Pada penderita DM dijumpai berbagai perubahan patologik dalam rongga
mulut, tetapi mekanisme terjadinya perubahan tersebut belum diketahui dengan
Jelas. Perubahan ini merupakan manifestasi oral DM yang telah dikemukakan oleh
beberapa penulis (Jones & Mason, 1980; Lynch, 1984; Murrah, 1985; Tjokro-
prawiro, 1996) sebagai berikut :

1. Mulut terasa kering dan haus (serostomia)

2. Membran mukosa berwarna merah tua dan kadang disertai rasa
terbakar

3. Gigi-geligi goyang (periodontitis) yang dapat disertai periodontal
abses

4. Gusi mudah berdarah meskipun dengan rangsangan yang ringan,
bengkak, hilangnya perlekatan gusi dan sering disertai gingivitis
kronis

5. Lebih sering terjadi karang gigi

6. Lidah dapat membesar, meradang dan bercelah (fissure)

7. Sering terjadi dry socket

8. Resorbsi tulang alveolar



9. Frekuensi karies meningkat
10. Nafas penderita berbau aseton

I1.  Peningkatan kuantitas jamur C.albicans dan infeksinya

2.1.8 Diabetes Mellitus dan HbAlc
a. Batasan HbAlc

Pada orang dewasa normal Haemoglobin (Hb) yang utama disebut
HbA, selain HbA terdapat pula Hb utama (mayor) yaitu HbA1 dan Hb
pendamping (minor) yaitu HbA2 yang jumlahnya + 2%. HbF terdapat
pada neonatus, namun pada manusia dewasa normal HbF masih
ditemukan dalam jumiah yang sangat kecil yaitu kurang dari 1%. HbA
tersebut akan bereaksi dengan glukosa atau karbohidrat lain dan
membentuk Hb terglikosilasi yaitu HbAl, yang merupakan Hb
terbanyak (> 90%) pada orang dewasa (Kennedy, 1989).
Ada 3 macam subklas HbA1 yaitu :
1. HbAla(Hb+ heksosamonofosfat)
2. HbAIb (Hb + belum diketahui)
3. HbAlc (Hb + glukosa)
Haemoglobin Alc (HbAlc) merupakan subklas yang paling penting
karena jumlahnya mencapai 70% dari Jjumlah HbA 1 (Kennedy, 1989),
Pembentukan HbA 1¢ melalui 2 tahap yaituy :
1. Pembentukan Schiff base yang bersifat labil dan reversible

2. Pembentukan ketoamin yang irreversible

Adapun struktur kimia pembentukan HbAlc digambarkan dalam

skema sebagai berikut :
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HC)O HCAN—BA CH—N+H—BA
l | |
HCOH HCOH Cr0
| | |
HOCH HOCH HOCH
B-NH, + l - | - l
HCOH HCOH HCOH
I | I
HCOH HCOH HCOH
l l I
CH,0H CH,0H CH,0OH
Glucose Aldimine Ketoamine
(Schiff base)

Hb A —  preA. - HbA

Gambar 2.2 Struktur Kimia Pembentukan HbA 1¢ (Kennedy, 1989)

Haemoglobin Alc atau Glycosylated haemoglobin atau disingkat
glikohaemoglobin adalah Hb yang mengalami glikosilasi (HbA1) yang
berikatan dengan glukosa. Oleh karena glikohaemoglobin merupakan
hasil ikatan dengan glukosa, maka erat kaitannya dengan DM, sehing-
ga digunakan sebagai suatu indeks atau parameter yang digunakan
untuk mengetahui status DM penderita, karena mempunyai korelasi
yang sangat baik dengan glukosa darah sepanjang hidup eritrosit (+
120 hari), dan pembentukannya berjalan lambat untuk mencapai

konsentrasi tertinggi (+ 60 har).

. Hubungan diabetes mellitus dan HbAlc
Hubungan antara DM dan HbAlc yang meningkat terjadi karena
proses glikosilasi yang meningkat. Hal inj pertama kali dilaporkan oleh
Huisman & Dozy (1962), yang mengmukan adanya peningkatan

kadar HbAIc pada penderita DM dua sampai tiga kali kadar normal
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(kadar normal = 3 - 6%) tergantung derajat hiperglikemia (Kennedy,
1989). Selain itu kadar HbA | ¢ tidak dipengaruhi oleh umur penderita,
lama penyakit, berat badan, glukosa darah sesaat, penebalan membran
basalis, makanan yang baru dimakan, latihan fisik, maupun obat hipo-
glikemik oral (Kennedy, 1989). Berdasarkan sifat tersebut, maka
HbA 1c dapat berfungsi sebagai :
1. Tes yang potensial untuk diagnosis DM
2. Indeks dari status DM, yaitu dengan mengetahui kadar HbAlc
dapat diketahui kadar darah rerata
3. Model untuk mempelajari kelainan yang terjadi pada DM yang
tidak terkontrol dalam jangka waktu yang lama

4. Indikator untuk memonitor metabolisme karbohidrat dan insulin.

Interpretasi pengendalian DM dapat diketahui menurut kriteria kadar
HbAlc. Di Indonesia kadar HbAlc didasarkan pada hasil Konsensus
Pengelolaan Diabetes Mellitus Di Indonesia (1998) sebagai berikut:

4 - 6% pengendalian baik

6 - 8% pengendalian sedang

> 8% pengendalian buruk

. Biosintesis HbAlc

Umumnya protein setelah bereaksi dengan karbohidrat terutama
glukosa, akan mengalami perubahan sifat, baik sifat fisik maupun sifat
kimia. Bila reaksi yang terjadi tersebut berjalan dengan bantuan enzim,
maka proses ini disebut post transiational glycosylation.

Sebaliknya, terdapat beberapa jenis protein dapat bereaksi dengan

o
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glukosa tanpa bantuan enzim (glikosilasi non-enzimatik). Glikosilasi
non-enzimatik yang terjadi DM adalah ikatan antara molekul protein
pada rantai lisin dan sisa amino N-terminal dengan kadar glukosa yang
tinggi, sehingga meningkatkan glikosilasi dan menyebabkan perubah-
an struktur dan fungsi protein (Lyons, 1992; Basta, 1996).

Reaksi proses glikosilasi yang meningkat dapat digambarkan dalam

skema sebagai berikut :

GLYCATIGN OF LIPOPROTEINS

Gambar 2.3 Skema Reaksi Glikosilasi (Lyons, 1992)
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Hasil proses glikosilasi yang tinggi ini akan membentuk reaksi kovalen
secara spontan yaitu Advance Glycocylation End Product (AGE)
sebagai reaksi biokimia abnormal yang terjadi pada DM (Basta, 1996).
Pembentukan AGE pada dasarnya melalui tiga tahap dan berjalan
lambat sesuai dengan waktu paruh protein, dan akan mencapai keseim-
bangan dalam beberapa minggu (Tjokroprawiro, 1997) sehingga
pembentukannya dapat dicegah melalui penurunan kadar glukosa

darah yang cepat. Adapun fase pembentukan AGE digambarkan dalam

skema sebagai berikut (Tjokroprawiro, 1997) :

PHASE-1 PHASE-2 PHASE-3
Hours Days Weeks-Months
Glucose & Schiff Base Amadori Products AGE
K, K; K,
Glucose |—>| Schiff [ +—————> Amadori [—— —— —— AGEs
+
NH2 -R |<——!| Base “—! Products

AGEs : 6 Subproducts
(Advanced Glycosylated End products)

FFl, || AFGP, || CML, || Pyrroline, Pentosidine, || Crossline

2 3 4 5 6

Gambar 2.4 Skema Fase Pembentukan AGE (Tjokroprawiro, 1997)

Peningkatan glikosilasi menyebabkan perubahan struktur protein yang
pada akhirnya akan mengganggu fungsi protein, misalnya efek pada
aksi enzim, afinitas reseptor ligand atau tingkat katabolisme protein.
Peningkatan glikosilasi juga merupakan predisposisi kerusakan

oksidasi protein dan menyebabkan gangguan fungsi oksidasi. Baik
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pengaruh glikosilasi maupun oksidasi dapat menyebabkan protein
bersifat imunogenik (Lyons, 1992; Kennedy, 1994). Hal ini disebab-
kan karena AGE yang terbentuk akan bereaksi dengan semua jenis
protein dalam tubuh termasuk reseptor makrofag dan reseptor AGE
pada endotel sehingga merupakan faktor penting dalam perkembangan
komplikasi DM, karena AGE memiliki sifat metabolik seperti yang

digambarkan dalam skema sebagai berikut :

1 2 3 4 5
Cross-link Proteins Collagen SMC Macrophage Endothelium
1 | Tissue Damage LDL-Trapping? Prolife- |1 | Chemotaxis 1 | Permeability T
2 | Altered Gene rationT & Activation 2 | Cell Adhesion T
Expression 2 | Chol-EsterTT 3 | Precoaguiant
3 | Cytokines Secr. TT StatesT
1 4 | Growth FactorsTT |4 JLDL Trapping TT
Cancer v v v L4 v

Chronic Complications

Gambar 2.5 Skema Sifat Metabolik AGE (Tjokroprawiro, 1997)

2.1.9 Glikosilasi dan sistem imun

Hasil dari proses glikosilasi yang tinggi dapat merubah struktur dan fungsi
protein yang memungkinkan berperan sebagai imunogen. Menurut Curtiss &
Witztum (1991), potensi imunogen tersebut tergantung pada besar kecilnya modi-
fikasi partikel, sehingga mampu merangsang pembentukan antibodi. Hal ini dise-
babkan karena reduksi karbohidrat dari Schiff base akan menghasilkan glucitol-

lysin yang merupakan bagian penting dari epitop. Perbedaan modifikasi apolipo-

protein termasuk High Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein
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(LDL), maupun Very Low Density Lipoprotein (VDL) akan menyebabkan perbe-
daan respons antibodi yang pada akhirnya menghasilkan epitop yang berbeda.

Hal ini berhubungan dengan potensi imunogen atau imunopotensi dari
epitop, misalnya pada LDL dalam plasma, AGE akan mengalami reaksi oksidatif
untuk membentuk LDL yang teroksidasi (Basta, 1996). Modifikasi glikosilasi
yang lebih besar, mungkin terdapat pada dinding pembuluh darah dan lebih
potensial sebagai imunogen dibanding dengan glikosilasi yang modifikasinya
lebih kecil yang terdapat dalam plasma, sehingga merangsang imun kompleks
aterogenik setempat (Lyons, 1992). Hal ini juga dipengaruhi oleh faktor genetik
(imunogenetik) termasuk tipe HLA (Ardawi, 1994). Di sisi lain, glikosilasi yang
tinggi menurunkan afinitas antibodi dan dapat memisahkan kompleks antigen-
antibodi (Kennedy, 1994).

Glikosilasi yang tinggi secara invitro dapat mengganggu regulasi produksi
IL-6 dan peningkatan fibrinigen dalam darah (Morohoshi, 1995) dan merangsang
makrofag untuk mensekresi TNF dan IL-1 serta peningkatan radikal bebas melalui
produksi glikosilasi yang lebih awal (Suga, 1994), tetapi makrofag pada DM
mempunyai kelainan pada aktivitasnya sebagai APC (Faustman, 1991).
Glikosilasi yang tinggi juga dapat memicu produksi sejumlah sitokin antara lain :
INF-gamma, IL-2, IL-4, [L-6, IL-8 dan IL-10 (Mencacci, 1993), serta menambah
heterogenitas dan fungsi signal sitokin (Opdenakker, 1995). Hal ini juga
dipengaruhi oleh faktor genetik (imunogenetik) termasuk tipe HLA (Ardawi,
1994). Menurut Rabinovitch (1999) sitokin merupakan proinflamatori yang
merangsang gangguan fungsi sel beta yang berperan sebagai mediator terjadinya

kematian sel beta pankreas melalui apoptosis.
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2.2 Infeksi C albicans
2.2.1 Batasan infeksi C.albicans
Infeksi C.albicans adalah keberadaan C.albicans, yang pada keadaan
lanjut mengakibatkan infeksi C.albicans. Infeksi ini merupakan subinfeksi dan
bersifat primer ataupun sekunder serta tanpa gejala klinis (Bergman, 1996).
Penyakit infeksi C.albicans atau kandidiasis atau kandidosis adalah infeksi
C.albicans, yang biasanya disertai dengan gejala klinis termasuk bentuk hyphae
(Rippon, 1974; Allen, 1991; Roitt, 1996; F ongsmut, 1998). Penyakit infeksi ini
merupakan perkembangan lebih lanjut dari infeksi C.albicans dan memiliki
beberapa nama lain yang diberikan berdasarkan lokasi infeksi yaitu : thrush,
dermatokandidiasis, bronkhomikosis, mikotik vulvovaginitis, muguet dan
moniliasis, dengan manifestasi klinik yang bervariasi dari akut, subakut dan

kronik (Rippon, 1974; Mikat, 1981).

2.2.2 Kandidal leukoplakia

Penyakit infeksi C.albicans dapat berkembang menjadi kandidal leuko-
plakia yaitu suatu leukopiakia, adalah bercak putih yang sulit dibedakan dengan
lest lain, tetapi disertai dengan infeksi C.albicans. Kandidal leukoplakia disebut
juga kandidiasis hiperplastik kronis, karena terjadi hiperplasi epitel. Pada tahap ini
terapi anti jamur tidak efektif lagi karena infeksi tetap ada dan akan berkembang

menjadi karsinoma (Haskell, 1991; Regezi, 1994).

2.2.3 Karsinoma sel skuamosa

Karsinoma sel skuamosa adalah salah satu jenis karsinoma yang paling

sering dijumpai yaitu sekitar 82% - 97% dari seluruh karsinoma rongga mulut
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(Van Der Wali, 1986). Karsinoma ini merupakan petkembangan lebih lanjut dari
kandidal leukoplakia.

Kandidal leukoplakia mempunyai kecenderungan untuk berkembang

menjadi ganas, bahkan pada tahap awal, hasil biopsi sudah menunjukkan displasia

epitel maupun karsinoma (Haskell, 1991; Regezi, 1994).

2.2.4 Klasifikasi kandidiasis

Klasifikasi infeksi C.albicans yang dimaksud adalah klasifikasi penyakit
infeksi atau kandidiasis rongga mulut, dan diklasifikasikan berdasarkan manifes-
tasi klinik sebagai berikut (Wilton, 1981; Regezi, 1994; Budtz-Jorgensen,1996):

1. Akut pseudomembanous atau thrush merupakan bentuk kandidiasis
yang sering ditemukan pada individu dengan sistem imun yang tidak
berfungsi secara optimal, misalnya pada bayi, lansia, pasien yang
mendapatkan pengobatan steroid dan penderita AIDS.

2. Akut atrofik, biasanya terjadi pada penderita yang mendapat terapi
tetrasiklin - sehingga populasi bakteri tandingan menurun sehingga
memungkinkan pertumbuhan jamur.

3. Kronik atrofik atau denture stomatitis

4. Kronik hiperplastik atau kandidal leukoplakia

Penelitian ini tidak termasuk dalam salah satu jenis infeksi berdasarkan

klasifikasi tersebut di atas, meskipun infeksi C.albicans pada DM umumnya
bersifat kronik, namun sampai saat ini belum tergolong dalam klasifikasi yang

lebih khusus. Selain itu, mengingat kurangnya jumlah kasus infeksi yang manifes
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maka banya diamati ada tidaknya pertumbuhan serta infeksi C.albicans pada
media pembenihan.

2.2.5 Manifestasi klinis kandidiasis
Diagnosis infeksi C.albicans ditegakkan berdasarkan gambaran klinis

sebagai berikut (Samaranayake, 1990; Budtz-Jorgensen, 1996) :

[y

. Bercak putih (white plagques) atau eritema yang meluas.

2. Kultur candida positif.

[F¥]

. Terdapat miselium pada pemeriksaan kerokan dari lesi. |

N ! .

B

. Terdapat bentuk Ayphae pada epitel dari pemeriksaan biopsi.

%,

. Perubahan histologik yang khas.

=)

. Peningkatan titer antibodi terhadap candida dalam serum dan saliva.

Infeksi C.albicans tidak selalu tampak secara klinis. Menurut Willis
(1999), sekitar 40% penderita DM karier C.albicans tanpa gejala klinis. Penelitian
yang dilakukan oleh Rodu (1988), pada penderita kanker dengan infeksi
C.albicans akut, menunjukkan bentuk pseudohyphae pada smear mukosa tanpa
gejala klinis. Keberadaan bentuk pseudohyphae pada smear saliva menunjukkan

indikator awal berkembangnya infeksi akut di rongga mulut (Bergmann, 1996).

2.2.6 Pengertian dan ciri C.albicans
a. Pengertian
Candida albicans adalah jamur yang berbentuk bulat, agak lonjong
dan berwarna putih, juga disebut Oidium albicans. Kemudian nama
Oidium berubah menjadi Monila karena dianggap lebih sesuai dengan

spora jamur yang tampak seperti kalung atau monile (Emmons, 1970).
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Candida merupakan genus yang termasuk dalam keluarga Crypro-
coccaceqge. Genus ini mempunyai sebelas spesies yaitu ; C.albicans, C.
tropicalis, C pseudotropicalis, C.stellatoidea, C.crusei, C. parapsilosis,
C.guilliermondii, C.glabarta, C.zeilandoides, C.pelli-culosa dan C.
lipolitica.
Menurut Emmons (1970), hanya 7 spesies candida yang ditemukan
pada manusia, terutama di rongga mulut, saluran pencernaan dan
vagina yaitu : C.albicans, C.stellatoidea, C.tropicalis, C.pseudotropi-
calis, C.crusei, C.parapsilosis, dan C.guilliermondii. Tetapi spesies
yang paling patogen adalah C.albicans karena merupakan spesies yang
paling banyak ditemukan pada permukaan mukosa dan paling sering

menyebabkan infeksi (Regezi dan Sciubba, 1994; Ley Yu, 1995).

. Cirt C.albicans

Candida albicans adalah jamur yang dimorfik, karena mempunyai dua

bentuk morfologi (Rippon, 1974; Dabrowa & Howard, 1984;

Matthews, 1992) yaitu:

1. Yeast atau yeast-like, terlihat sebagai kumpulan sel berbentuk bulat
atau oval dengan diameter antara 1,5 - 5 um dan panjang 3 sampai
14 pm. Sel tersebut melekat pada pseudomycelium dalam
kelompok kecil dan disebut blastospora.

2. Mycelium, sel yang membentuk ekor yang panjang pada pembiak-
an serum manusia atau hewan. Bentuk ini terlihat sebagai tonjolan

yang akhirnya akan membentuk sekumpulan pseudomycelium.




2.2.7 Cara identifikasi C.albicans
Candida albicans dapat diidentifikasi untuk membedakan dengan spesies
Candida lainnya melalui 4 cara (Dolby, 1975) yaitu :
1. Terbentuknya germ-tubes bila dibiakkan dalam serum darah manusia
atau hewan selama 2 jam pada suhu 37° C.
2. Terbentuknya chiamydospores bila dibiakkan pada media yang kurang
nilai nutrisinya seperti corn meal agar.
3. Satelit fenomena, pada Eosin Metilen Blue (EMB) agar.

4. Dengan reaksi fermentasi gula.

Dalam penelitian ini tidak lagi dilakukan identifikasi C.albicans, oleh
karena berdasarkan hasil penelitian sebelumnya ternyata seluruh sampel yang di-
deteksi adalah spesies C.albicans yang diidentifikasi melalui pembentukan germ-
tube (Harlina, 1994). Hal ini didukung oleh hasil penelitian lain yang menunjuk-
kan bahwa 83,1% infeksi Candida dalam rongga mulut penderita DM disebabkan
oleh spesies C.albicans (Fongsmut, 1998). Willis (1999), juga melaporkan bahwa
dari 414 penderita DM yang mendapat terapi insulin, 77% diantaranya terdapat
Candida dalam rongga mulut dan spesies yang paling dominan adalah C.albicans.
Demikian juga yang dilaporkan oleh Williams (1996), identifikasi C.albicans
melalui sequencing ribosomal DNA (rDNA) menunjukkan bahwa dari 18 spesies
candida yang diidentifikasi, 12 diantaranya adalah C.albicars.

Selain cara identifikasi tersebut di atas, terdapat beberapa karakteristik
yang digunakan di laboratorium klinik untuk membedakan spesies Candida

sepert: yang tampak dalam tabel sebagai berikut :
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Tabel 2.1 Karakteristik Spesies Candida Yang Biasa Dijumpai di Laboratorium
Klinik (Larone, 1993)

Organism

Microscopic
Morphology on
Cornmeal-Tween
80 agar at 25°C

Growth

In
Sabouraud
broth

With
cycloheximide
at 25°C

On SDA
at 37°C

Germ
tubes

C. albicans

C. stelfatoidea

Pseudohyphae
with terminal

Chiamydospores:

Clusters of
blastoconidia at
septa

NSG

+

C. tropicalis*

Blastoconidia
anywhere along
pseudohyphae

Narrow
surface
film with
bubbles

C. parapsilosis

Blastoconidia along
curved
pseudohyphae:
giant mycelial
cells

NSG

C. lusitaniae

Short chains of
elongate
blastoconidia
along curved
pseudohyphae

NSG

C. guilliermondi

Fairty short, fine
pseudohyphae:
cluster of
blastoconidia at
septa

NSG

C. pseudotropicalis

Elongated
blastoconidia
resembling
‘logsina
stream” along
pseudohyphae

NSG

C. krusei

Pseudohyphae
with cross
matchsticks or
treelike
blastoconidia

Wide
surface
fitrm up
side of
tube

Abbereviations: SDA = Sabouraud dextrose agar; +

tion may be weak; V = strain variation; R = rarely occurs; NSG = no surface growth
*Fermentation is demonstrated by the production of gas (acid does not indicate fermenta-

tion)

positive; 0 = negative; W = reac-

*Candida paratropicalis differs from C. tropicalis by not fermenting sucrose and melezitose
not assimilating arabinose, and having variable ability to assimilate methyl-o-glucoside, sucrose

and melezitose.




2.2.8 Patogenesis infeksi C.albicans rongga mulut

Candida albicans merupakan organisme komensal dalam rongga mulut,
saluran pencemnaan dan vagina orang schat. Perubahan status C.albicans dari
komensal menjadi patogen berhubungan dengan faktor lokal dan sistemik yang
sangat sulit dijelaskan secara eksperimen, karena patogenesis terjadinya kandidia-
sis adalah kompleks termasuk imunitas (McCarthy, 1992; Regezi and Sciubba,
1994; Challacombe, 1994; Willis, 1999). Kompleksnya imunitas terhadap infeksi
C.albicans disebabkan karena adanya perbedaan dalam hal -

1. Tipe infeksi, yaitu akut atau kronik

2. Bentuk C.albicans yaitu yeast atau hyphae

3. Hubungannya dengan sistem imun mukosa

4. Hubungannya dengan sistem imun sistemik

Keberadaan organisme C.albicans sebagai komensal dalam rongga mulut
dan vagina merupakan simbiotik yang berpasangan dengan Lactobacillus, karena
C.albicans mempunyai patogenesitas yang rendah kecuali jika didukung oleh
faktor lokal dan sistemik yang menguntungkan sebagai faktor predisposisi
(Regezi dan Sciubba, 1994).

Beberapa faktor predisposisi terhadap perkembangan infeksi C.albicans
adalah sebagai berikut (Budtz-Jorgensen, 1990; Regezi dan Sciubba, 1994;
Budtz-Jorgensen, 1996) :

1. Faktor sistemik

1. Fisiologik, misalnya : Usia lanjut, kehamilan, setelah melahirkan
2. Kelainan endokrin, yaitu : Diabetes mellitus, hipotiroidisme

3. Defisiensi nutrisi, misalnya : Zat besi, asam folat atau vitamin B]?2




4. Keganasan, misalnya : Leukemia akut, agranulositosis

5. Perubahan sistem imun, imunosupresi, AIDS, aplasia timus. korti-

kosteroid
6. Antibiotik spektrum luas
2. Faktor lokal
1. Serostomia : Sindroma Sjogren, radiasi, terapi dengan obat
2. Leukoplakia, kanker rongga mulut
3. Protesis
4. Merokok
5. Oral Hygiene
6. Pemakaian alat kontrasepsi
7. Perubahan pada epitel : atrof, hiperplasia, displasia
Candida albicans bersifat patogen oportunistik, karena memanfaatkan
situasi yang menguntungkan untuk perkembangannya sebagai faktor predisposisi.
Diabetes Mellitus sebagai salah satu faktor predisposisi patogenesis C.albicans
khususnya dalam rongga mulut, dimungkinkan karena pada penderita DM terjadi
berbagai perubahan dalam rongga mulut sebagai komplikasi DM yang memung-
kinkan untuk pertumbuhannya termasuk perubahan dalam saliva sebagai faktor
lingkungan, meliputi : penurunan kecepatan aliran (flow rate) dan pH saliva,
sehingga konsistensi sa/iva menjadi lebih pekat dan menyebabkan serostomia,
peningkatan kadar glukosa saliva, dan sebagainya (Murrah, 1985; Darwazeh,
1991). Sedang perubahan pada mukosa sebagai faktor host dimungkinkan karena
perubahan respons imun yaitu karena penurunan atau tidak efektifnya sIgA pada
permukaan mukosa, sehingga tidak dapat mencegah perlekatan C.albicans yang

memungkinkan terjadinya invasi.




2.2.9 Perlekatan C.albicans pada epitel mukosa

Perlekatan C.albicans pada sel epitel mukosa merupakan tahap awal yang
paling penting untuk terjadinya kolonisasi dan infeksi (Budtz-Jorgensen, 1990;
Olsen, 1990; Lei Yu, 1994; Bailey, 1995; Umazume, 1995).

Perlekatan C.albicans umumnya terjadi pada epitel skuamus berlapis
dengan derajat keratinisasi yang bervariasi termasuk rongga mulut (Odds, 1994).

Perlekatan C.albicans pada epitel dipengaruhi oleh berbagai faktor
(Budtz-Jorgensen, 1990; Olsen, 1990; Schroeder, 1991) sebagai berikut :

1. Faktor yang berhubungan dengan sel C.albicans yaitu : Medium atau
pembiakan, Fenotip, Bentuk germ tube atau hyphae, Bahan polimer
ekstraseluler, Lapisan permukaan flokkular atau fibrillar, Mannan,
Chitin, Hydrofobisitas, Proteinase atau fosforilase, Lemak seluler.

2. Faktor yang berhubungan dengan sel /ost, asal sel, Ukuran sel mukosa
dan viabilitas, fibronektin, fibrin, hormon seks, penderita karier atau
infeksi C.albicans.

3. Faktor lingkungan, kation, pH, glukosa, saliva, antibodi humoral dan

serum, obat antibakteri, bakteri, lektin.

Adapun tahap perlekatan C.albicans sampai terjadinya infeksi pada

mukosa dapat digambarkan dalam skema sebagai berikut (Odds, 1994) :
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may be involved
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{pyrogens, molecular
and dissemination mimlcry, Immuno-
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endothelial adhesion :dh:sl;:s don (2
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-~
2

Gambar 2.6 Skema Tahap Perlekatan C.albicans Sampai Terjadinya Infeksi
(Odds, 1994)

2,2.10 Faktor virulensi C.albicans

Candida albicans memiliki sejumlah karakteristik yang berperan sebagai
faktor virulensi sehingga dapat menyebabkan ataupun memperberat infeksi pada
host yang rentan. Berbagai faktor virulensi diekspresikan atau diperlukan oleh
C.albicans, tergantung pada tempat dan tahap invasi serta respons dari host.
Faktor virulensi tersebut antara lain : Perlekatan pada sel host, kemampuan
germinasi, perbedaan biotip, sekresi enzim hidrolitik proteinase dan posforilase
(Bernardis, 1996; Colina, 1996). Diantara faktor virulensi tersebut di atas yang
paling penting adalah sekresi enzim proteinase.

Berbagai hasil penelitian menunjukkan bahwa aktivitas enzim proteolitik

ekstra seluler yang paling penting dari C.albicans adalah aspartil proteinase
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(SAP), karena dapat merusak sejumlah substrat host, yaitu lapisan keratin epitel,
kolagen kulit, albumin, hemoglobin dan IgA (Bernadis, 1996; Colina, 1996).
Enzim SAP tersebut diproduksi oleh sekurang-kurangnya 7 gen yang pengaturan
dan ekspresinya berbeda, tergantung pada tempat dan tahap invasi serta respons
dari host (Odds, 1994; Flahaut, 1998).

Dari hasil analisis RNA menunjukkan bahwa SAP1 dan SAP3 diekspresi-
kan pada saat perubahan fenotip dari putih ke opak, sedang SAP2 diekspresikan
oleh sel yeast yang ditumbuhkan pada media yang mengandung protein sebagai
sumber nitrogen. Adapun SAP4, SAPS dan SAP6 dideteksi pada pH netral pada

fase transisi dari bentuk yeast ke bentuk Ayphae.

2.2.11 Infeksi C.albicans dan sistem imun

Infeksi C.albicans yang terjadi sebagai akibat patogen oportunistik
terutama dihubungkan dengan kelainan imunologis. Infeksi C.albicans umumnya
menunjukkan indikasi pada rongga mulut dan lebih didasarkan pada imuno-
defisiensi. Dengan sedikit perubahan pada pertahanan sel kost, organisme komen-
sal akan menyebabkan infeksi (Leville, 1993),

Berbagai defek imunologis yang berkaitan dengan patogenesis infeksi
C.albicans antara lain (Fratti, 1996; Filler, 1996) :

1. defek sitotoksisitas terhadap C.albicans.

2. menurunnya produksi limfokin

3. kegagalan respons satu atau lebih antibodi anti Candida

4. defek sitotoksisitas secara umum

5. kegagalan aktivasi limfosit tethadap antigen Candida

6. terjadi reaksi DTH pada tes kulit terhadap Candida atau antigen lain
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7. terjadi abnormalitas pada sel T sitotoksik (Ts)

Dalam penelitian ini tidak difokuskan pada salah satu defek imunologis
tersebut di atas, tetapi lebih ditekankan pada interaksi dari beberapa perubahan

imunologis yang terjadi pada penderita DM.

2.3 Sistem Imun

2.3.1 Batasan Sistem Imun

Sistem imun adalah semua mekanisme yang digunakan oleh tubuh untuk
mempertahankan keutuhannya sebagai perlindungan terhadap bahaya yang
ditimbulkan oleh berbagai bahan dalam lingkungan. Sistem imun terdiri atas
komponen genetik, molekuler dan seluler yang berinteraksi membentuk jaringan
komunikasi yang rumit dan luas yang berfungsi mengatur mekanisme imun
(Subowo, 1993; Baratawijaya, 1996; Stites, 1997).

Sistem imun sebagai suatu mekanisme fisiologik dalam tubuh merupakan
respons yang mampu mengenal suatu zat sebagai asing untuk menetralkan,
mengeliminasi dan memetabolisasi benda asing tersebut dengan atau tanpa
menyebabkan kerusakan pada jaringan itu sendiri (Bellanti, 1993). Kualitas
respons imun sangat tergantung pada kemampuan sistem imun untuk mengenal
molekul asing atau antigen yang terdapat pada permukaan patogen dan
kemampuan untuk memberikan reaksi yang tepat untuk menyingkirkan antigen

tersebut (Abbas, 1994; Baratawijaya, 1996; Stites, 1997).

2.3.2 Fungsi sistem imun
Sistern imun berfungsi untuk melawan mikroorganisme patogen, baik

intra seluler maupun ekstra seluler. Fungsi sistem imun dapat terganggu, baik
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primer maupun sekunder, sehingga menimbulkan ketidak seimbangan yang dapat
bermanifestasi menjadi infeksi yang berulang atau merupakan predisposisi
terhadap suatu keganasan dan otoimunitas, ataupun dengan pembentukan IgE
yang berlebihan (Baratawijaya, 1996).

Fungsi sistem imun diperlukan dalam hal (Bellanti, 1993; Baratawijaya,

1996) :

1. Pertahanan tubuh, yang ditujukan terhadap infeksi oleh mikroorganis-
me, antara lain melalui : pengenalan (membedakan) bahan asing atau
diri sendiri, destruksi, dan regulasi

2. Homeostasis, terutama untuk eliminasi komponen tubuh yang sudah
tua atau rusak

3. Pengawasan (surveillance), untuk penghancuran sel yang bermutasi

2.3.3 Sel imunokompoten

Sel imunokompoten tersebar di seluruh tubuh, dan sel tersebut berasal
dari sel asal yang multipoten kemudian berdiferensiasi menjadi 2 golongan sel
asal. Sel asal pertama berkembang menjadi : a. Megakariosit, sel asal trombosit;
b. Eritroid, sel asal eritrosit; ¢. Sel mieloid, sel asal granulosit, monosit atau
basofil, monosit dan makrofag. Sedang sel asal yang ke dua berkembang menjadi
sel limfoid, sel asal sel B dan sel T. Sel mieloid selanjutnya berkembang menjadi
sel yang berperan dalam sistem imun non spesifik, dan sel limfoid berkembang
menjadi sel yang berperan dalam sistem imun spesifik. Adapun pembagian sel
imunokompoten tersebut di atas dapat digambarkan dalam skema proses

pematangan sel tersebut sebagai berikut (Baratawidjaya, 1996):
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Gambar 2.7 Skema proses pematangan sel sistem imun (Baratawidjaya, 1996)

2.3.4 Pembagian respons imun

Bila tubuh terpapar dengan bahan asing atau imunogen, maka ada dua

jenis respon imun yang mungkin terjadi yaitu :

1. Respons imun non-spesifik (innate immunity).

Respons ini merupakan pertahanan tubuh terdepan dalam menghadapi

serangan berbagai mikroorganisme melalui proses fagositosis. Hal ini

disebabkan karena sistem ini dapat memberikan respons langsung

terhadap antigen karena sudah ada secara alamiah, tanpa didahului

oleh rangsangan imunogen, bekerjanya tidak spesifik terhadap antigen
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tertentu dan dilaksanakan oleh baner kulit, sel PMN, makrofag, sel
NK dan mediator interferon tanpa pengenalan teriebih dahulu serta
ditujukan pada semua mikroorganisme. Manifestasi respons imun non-
spesifik yang lain adalah reaksi inflamasi dengan mengerahkan
komponen sistem imun ke tempat benda asing atau mikrorganisme.
Adapun sel sistem imun non spesifik dapat dibagi menurut fungsinya
(Baratawijaya, 1996, Stites, 1997) :

1. Fagosit : Polimorfonuklear (PMN) termasuk eosinofil dan mono-
nuklear termasuk makrofag dan eosinofil.

2. Sel nol atau sel populasi ke tiga : Sel Natural Killer (NK) dan sel
Killer (K).

3. Sel mediator : Basofil, mastosit dan trombosit

. Respons imun spesifik

Bekerjanya didahului oleh adanya rangsangan imunogen, spesifik

untuk antigen tertentu, heterogen dan memiliki daya ingat atau

memori, dilaksanakan oleh sel yang mempresentasikan antigen atau

Antigen Presenting Cells (APC) dan limfosit. Pada respons imun

spesifik, mekanisme efektor dilakukan dengan dua cara :

1. Imunitas humoral yang diawali dengan diferensiasi limfosit B
menjadi klon sel plasma yang memproduksi dan melepaskan anti-
bodi spesifik terhadap antigen tertentu. Antibodi tersebut selanjut-
nya akan berikatan dengan antigen membentuk kompleks antigen-
antibodi yang dapat mengaktifasi komplemen dan mengakibatkan

hancurnya antigen tersebut. Untuk diferensiasi limfosit B dapat
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langsung dari rangsangan antigen atau dengan bantuan T penolong

atau T helper (Th) yaitu CD4+ dan T supresor (Ts) yaitu CD8+,

sehingga produksi antibodi seimbang dan sesuai dengan yang

dibutuhkan.

. Imunitas seluler, diperankan oleh limfosit T. Limfosit merupakan

kunci pengontrol sistem imun, karena sel tersebut dapat mengenal

benda asing dan membedakannya dari sel jaringan sendiri.

Kemampuan limfosit ini disebabkan oleh adanya reseptor pada

permukaan sel. Terdapat 2 jenis sel limfosit yaitu:

a.

Sel T

Sel T terdiri atas subpopulasi yaitu T helper yang terdiri atas T
helper 1 (Thl) dan T helper 2 (Th2), dan fungsinya dalam
meregulasi sistem imun juga berbeda, tetapi diduga berasal dari
sel prekursor yang sama yaitu T helper 0 (ThO). Perbedaan dari
kedua tipe T helper ini ditandai dengan perbedaan pola sitokin
yang dihasilkan (Haryana, 1997; Romagnani, 1997). Sel Th
ini akan mengenali antigen melalui Major Histocompatibility
Complex (MHC) klas II yang terdapat pada permukaan makro-
fag. Subpopulasi sel T yang lain adalah T supresor atau  sito-
toksik yang berfungsi menghancurkan mikroorganisme melalui
MHC kelas I. Adapun fungsi sel T adalah (Baratawijaya,

1996) : a). membantu sel B dalam produksi antibodi; b).

mengenal dan menghancurkan sel yang terinfeksi; c). mengak-
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tifkan makrofag dalam fagositosis; d). mengontrol ambang dan
kualitas sistem imun.

b. SelB
Sel B diaktifkan oleh sitokin yang diproduksi oleh Th terutama
Th2 dalam tiga tingkatan yaitu : aktivasi, proliferasi dan dife- 7
rensiasi menjadi sel B memori dan plasma yang memproduksi

imunoglobulin.

2.3.4 Sistem imun mukosa

Permukaan mukosa merupakan daerah yang setiap saat kontak dengan
berbagai antigen termasuk komponen yang terdapat pada makanan dan produk
bakteri, dan sekresi yang membasahi permukaan epitel berperan penting dalam
melindungi permukaan mukosa terhadap berbagai mikroorganisme termasuk
C.albicans (Challacombe, 1994; Ogra, 1994).

Dalam rongga mulut, kesehatan mulut sangat tergantung pada keutuhan
mukosa yang secara normal menghalangi masuknya mikroorganisme (Ogra,
1994; Lehner, 1995). Rongga mulut sabagai bagian dari jaringan mukosa
mempunyai struktur yang sama dengan jaringan mukosa pada usus, paru dan
jaringan mukosa lainnya. Perbedaannya adalah karena dalam rongga mulut
terdapat gigi-geligi sehingga lebih mudah teriritasi. Berbagai faktor yang
bertanggung jawab untuk mempertahankan kesehatan rongga mulut antara lain
adalah : keutuhan mukosa, saliva, cairan sulkus gingiva dan komponen imun baik

humeoral maupuan seluler (Schroeder, 1991; Challacombe, 1994),
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2.3.5 Prinsip imunologi mukosa

Proses imunitas pada jaringan mukosa merupakan sistem tersendiri
sebagai subsistem. Hal ini disebabkan karena jaringan mukosa mengandung
Jaringan limfoid yang merupakan satu kesatuan yang termasuk dalam Mucosa-
Associated Limphoid Tissue (MALT ).

Mukosa diproteksi oleh sistem pertahanan non spesifik yaitu : musin,
lisosim, laktoperin dan laktoperoksidase dan pertahanan spesifik yaitu sistem
imun sistemik dan sistem imun sekretori (Ogra, 1994).

Jaringan mukosa dilapisi dengan epitel di permukaan, di mana mikrobial
patogen dan bahan tosik pertama kali kontak dengan host yang potensial
menyebabkan terjadinya infeksi. Berbagai mekanisme yang terjadi pada permu-
kaan mukosa untuk mencegah invasi mikrobial atau toksin tersebut, yaitu
mekanisme imun dan non imun.

Pada mekanisme imun mukosa, yang terutama adalah adanya sIgA yang
disekresi untuk melapisi permukaan mukosa. Sekretori IgA tersebut berfungsi
antara lain (Ogra, 1994; Kiyono, 1994) : a). menghambat perlekatan mikroor-
ganisme ke permukaan mukosa, b). mencegah penyerapan antigen pada mukosa,
¢). netralisasi mikroorganisme patogen intraseluler, d). mengikat antigen pada
permukaan mukosa.

Sistem imun mukosa terdiri dari jaringan limfoid yang terdapat pada
permukaan mukosa yaitu saluran pencernaan, pernapasan dan urogenital (Stites,
1994).

Jaringan limfoid ini terbagi atas tiga bagian yaitu : Payer's Patch (PP),

lamina propria limfosit (LPL) dan intra epitelial limfosit (IEL). Derivat dari PP
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tersebut mempunyai potensi untuk mengalami perubahan isofype, seperti yang
terjadi pada limfosit B sIgM yang berubah menjadi limfosit B sIgA secara invitro,
yang regulasi dan diferensiasinya ditentukan oleh sitokin yang diproduksi oleh

Th2 seperti pada gambar berikut :
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Gambar 2.8 Regulasi sel T dan sitokin pada pada respons sel B pada tempat
induksi dan efktor IgA (Mega, 1992)

Pada LPL limfosit didominasi oleh limfosit B dan sel plasma IgA. Pada
keadaan defisiensi IgA komposisi sel yaitu limfosit B sel plasma IgM lebih
banyak dibanding dengan IgA. Sedang IEL merupakan limfosit efektor khusus

yang berfungsi sebagai sitotoksik dan APC, yang pada keadaan normal jumlahnya
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relatif sedikit dibanding dengan LPL, tetapi jumlah tersebut meningkat pada

keadaan inflamasi (Putra, 1997).

2.3.6 Mekanisme perlekatan C.albicans pada mukosa

Perlekatan C.albicans pada permukaan mukosa merupakan kunci awal
terjadinya infeksi (Olsen, 1990; Ogra, 1994; Bailey, 1995).

Perubahan pada komponen dinding sel akan mempengaruhi sifat perlekat-
an C.albicans akan menyebabkan perluasan infeksi ke jaringan sekitar.

Dalam mekanisme perlekatan, komponen protein permukaan sel C.albi-
cans berperan penting karena berfungsi sebagai perekat dan yang terutama adalah
lektin. Hal ini disebabkan karena lektin berperan sebagai epitop dan berikatan
dengan glikokonjugat dari sel host yang berperan sebagai reseptor (Kennedy,
1988; Ogra, 1994).

Perlekatan C.albicans terjadi karena adanya interaksi antara epitop dengan
reseptor yang diekspresikan oleh permukaan mukosa, schingga memungkinkan
untuk berkembangnya infeksi. Di sisi lain perlekatan C.albicans dapat dihambat
oleh anti-adhesif yang terdapat pada mukosa, yaitu sIgA, karena menghambat
interaksi antara epitop dengan reseptor pada tempat perlekatan (Kennedy, 1988;

Ogra, 1994; Putra, 1997).

2.3.7 Struktur dan fungsi MALT

Organ yang termasuk dalam pertahanan mukosa dan disebut Mucosa-
Associated Limphoid Tissue (MALT) terbagi menurut jenis organ yaitu :
Bronchus-Associated Limphoid Tissue (BALT), Gut-Associated Limphoid Tissue

(GALT), Nous-Associated Limphoid Tissue (NALT), kelenjar mammary, kelenjar
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saliva. kelenjar lakrimale, organ genitourinari dan telinga bagian dalam (QOgra,
1994).

MALT terdiri atas agregasi limfosit yang terdapat pada lamina propria dan
submukosa dengan ukuran yang bervariasi dari nodulus limfoid yang soliter
(folikel) sampai pada akumulasi besar tergantung letak organ.

Kelenjar limfoid pada mukosa akan menerima imunogen melalui epitel
spesial yaitu sel M (microfold) yang menutupi komponen limfoid, kemudian
memasuki area "Dome" melalui beberapa kejadian :

1. imunogen akan terikat dengan permukaan sel M

2. imunogen akan masuk ke sel M melalui pinositosis atau endositosis

3. vesikel yang berisi imunogen melintas dari permukaan luar ke

permukaan dalam sel M

N

imunogen dilepas ke area subepitelial

Pada area Dome imunogen akan diekspresikan oleh APC bersama dengan
MHC kelas II untuk dikenali oleh limfosit T. Sedang di bawah area "Dome"
terdapat folikel yang berisi germinal centre (GC) sebagai tempat proliferasi dan

maturasi limfosit B.

2.3.8 Keseimbangan sel Thl dan Th2

Definisi sel Thl dan Th2 adalah bentuk polarisasi dari respons imun
spesifik yang terjadi akibat kombinasi aksi antara faktor genetik dan lingkungan,
dan menghasilkan produksi sitokin yang selektif (Hamblin, 1993; Romagnani,

1997). Secara fungsional polarisasi respons sel T (T helper) manusia yang terdiri

atas sel Th]l dan Th2 didasarkan pada profil sitokin yang dihasikan, dimana sel
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Thl menghasilkan sitokin antara lain : [FN-gamma, IL-2 dan TNF, sedang Th2
menghasilkan sitokin antara lain : IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 dan sebagainya,
sehingga menyebabkan perbedaan peran dalam hal proteksi, misalnya Thli
berperan terutama untuk proteksi terhadap mikroorganisme intraseluler termasuk
C.albicans dan Th2 berperan terutama untuk mikroorganisme ekstraseluler. Selain
itu, juga berbeda dalam hal respons terhadap reaksi imunopatologi, di mana Thl
memberi respons pada penyakit otoimun dari organ spesifik, penolakan reaksi
alograf, aborsi yang berulang, kontak dermatitis dan beberapa peradangan kronik
yang tidak diketahui etiologinya. Sebaliknya Th2 berperan untuk toleransi
terhadap transplantasi kronik, kelainan atopik dan beberapa penyakit otoimun
sisternik (Fuchs, 1996; Romagnani, 1996).

Menurut Hamblin (1993), respons imun diperantarai oleh sel Thl dan
Th2, dan stabilitasnya ditentukan oleh keseimbangan di antara keduanya melalui
produksi sitokin terutama IFN-gamma (Thl) dan IL-10 (Th2) seperti tampak

dalam gambar sebagai berikut :
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Gambar 2.9 Respons Thl dan Th2 (Hamblin, 1993)

lgGl IgE

Interferon secara keseluruhan penting, selain sebagai pertahanan terhadap

berbagai virus dan mikroorganisma intra-seluler lainnya, juga untuk meregulasi

respons imun (imunoregulator) dalam perkembangan sel hematopoetik. Tetapi

hanya IFN-gamma yang mempunyai efek paling potensial dalam imunoregulator

pada berbagai sel termasuk meningkatkan ekspresi gen yang memproduksi MHC

klas 1 dan klas II. Sebagaimana yang dilaporkan oleh Egwuagu (1999), bahwa

[FN-gamma merupa-kan sitokin peliotropik yang berimplikasi dalam mekanisme

imunopatogenik pada sejumlah penyakit inflamasi atau etiologi penyakit infeksi.

Hal ini dapat dijelaskan seperti tampak pada Tabel 2.2 sebagai berikut :
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Tabel 2.2 Aktivitas biologis dari IFN (Hamblin, 1993)

IFN-a IFN-B IFN-y
Enhances or inhibits cell differentiation + - +
Enhances Class I MHC expression + +
Induces or enhances Class II MHC expression - -
Activates macrophages - -
Enhances NK cell activity + +
Enhances B cell proliferation and maturation - -
Increase secretion of other cytokines
Increase cell surface receptors for Fcy and cytokines
Inhibits normal and transformed cell growth
Protects cells from viruses
Counteracts effects of IL-4 on B cells

+ o+ |
+ 4+ 1
+ 4+ 4+ + + o+ o+ o+ o4

Selain itu IFN-gamma juga dapat meniadakan efek IL-4 pada sel B,
sehingga menghambat aktivitas sel Th2. Menurut Gaviria (1999), IFN-gamma
sebagai proinflamatori sitokin, mempunyai fungsi yang lebih superior dari G-CSF
atau GM-CSF dalam hal aktivitasnya untuk meningkatkan kemampuan fagosit
PMN terhadap jamur oportunistik. Sedang IL-10 adalah sitokin yang dihasilkan
oleh sel Th2 yang merupakan sitokin penting untuk mengatur sel Th. Interleukin-
10 juga diketahui sebagai sitokin yang mensintesis faktor inhibitor, karena |
menekan CMI dan selanjutnya menghambat pada efek Thl dengan menghambat
produksi JFN-gamma dan IL-2. Interleukin-10 juga menghambat produksi IL-1,
TNF, IL-6 dan IL-8 serta sitokin yang terlibat dalam proses inflamasi akut

maupun kronis. Adapun aktivitas biologis dari IL-10 digambarkan dalam Tabel

2.3 sebagai berikut :
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Tabel 2.3 Aktivitas biologis dan IL-10 (Hamblin, 1993)

Inhibits cytokine production by Thl cells

Enhances T cell proliferation in the presence of IL-2 and IL-4

Enhances differentiation of cytotoxic T cells

Stimulates mast cell growth

Inhibits IFN production by NK cells

Inhibits Class II MHC and adhesion molecule expression and
cytokine production by monocytes and macrophages

Enhances Class Il MHC expression on B cells

Enhances proliferation and differentiation of activated B cells

Selain IFN-gamma dan IL-10, terdapat sejumlah sitokin lain yang
diproduksi oleh sel Thi dan Th2, tetapi mempunyai aktivitas biologis atau fungsi
maupun sifat fenotif yang berbeda termasuk perbedaan spesies.

Adapun fungsi dan sifat fenotif dari sel Thl dan Th2 pada manusia dapat

digambarkan dalam tabel sebagai berikut :
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Tabel 2.4 Tabel Fungsi Dan Sifat Fenotip Sel Thl dan Th2 manusia (Romag-

nani, 1996)
Property Thl . Th2
Cytokine secretion
IFN-y v +++ -
TNF-p Lt -
IL-2 +++ ++
TNF-a ++4+ 4
GM-CSF 4 B X
IL-3 ‘ ++ +++
1-10 ++ .+t
1L-13 . ++ +t4
iL-4 - +4+.
IL-5 : N ++4

Cytolytic potential L, 444 -
Bcell help for Ig synthesis ) )
IgM, 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgA

At low T:B cell ratios +++ ++
At high.T:B cell ratios - - +++
IgE, 1gG4 | - ++
Monocyte activation I
Induction of PCA +F+t . -
TF production ’ o+ o+ + -
Inhibition of TF production - +++
Surface expression :
CD30 #f— +4++
LAG-3 +++ +/=-
Release in biological fluids
sCD30 ' +/- +++
sLAG-3 . +++ +/

Note. PCA, procoagulant -acti\:-ity; TF, tissue factor.

2.3.9 Peran subset Thl dan Th2 terhadap respons imun mukosa

Peran limfosit T helper (CD4+) dan T supressor (CD8+) ditentukan dalam
bentuk rasio yang pada keadaan normal CD4+/CD8+ adalah 2:1. Fungsi subset
Thl dan Th2 ditentukan oleh sekresi cytokine profile dari limfosit T helper
(CD4+) tersebut, dan IFN-gamma (produk Thl) dan IL-10 (produk Th2)

merupakan sitokin yang sangat diperlukan untuk pertumbuhan kedua sel tersebut

(Putra, 1997; Romagnani, 1997).
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Sel Th! selain menghasilkan IL-2, juga menghasilkan interferon (IFN) dan

Tumor Necrosing Factor (TNF). Sedang Th2 selain menghasilkan IL-10 juga
menghasilkan IL-4, IL-5 dan IL-6. Bila terjadi peningkatan IFN produk Th! maka
akan menurunkan fungsi Th2, sedang bila terjadi peningkatan IL-10 produk Th2
akan menghambat fungsi Thi (Hamblin, 1993). Beberapa sitokin subset Th yang
berperan pada respons imun mukosa yaitu dalam hal produksi IgA ditunjukkan

dalam tabel sebagai berikut :

Tabel 2.5 Peran Subset Limfosit Thl dan Th? Terhadap Respons IgA (Kyono,
1994)

Subset Th | Jenis Sitokin | Efek pada respons IgA

Thl IL-2 Sintesis IgA meningkat, sinergistik dengan IL-5
dan TGFbeta (Keduanya meningkatkan sintesis
IgA)

IFN-gamma | Menurunkan fungsi Th2
TNFbeta (LT) | None
TGFbeta (?) | Menyebabkan perubahan isotype IgA

Th2 IL-4 Diduga ikut dalam perubahan iso terhadap sintesis

IgA

IL-5 Menyebabkan diferensiasi limfosit B slgA+
menjadi sel plasma IgA+

IL-6 Memaksimumkan sintesis IgA, mem pengaruhi
limfosit B IgA dan me nyebabkan sel plasma
mensekresi [gA

IL-10 Menurunkan fungsi Thl

2.3.10 Sitokin

Sitokin adalah protein yang umumnya berukuran 15-30 kDA, dihasilkan
oleh sel sebagai respons tethadap berbagai rangsangan dan merupakan protein
regulator dan imunomodulator dalam sejumlah proses fisiologis serta dikontrol
oleh mediator yang dapat larut (soluble mediators). Sitokin merupakan messenger
kimia atau perantara dalam komunikasi interselular yang sangat poten dan aktif

pada kadar yang sangat rendah sekalipun, dan bekerjanya seperti hormon yaitu
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melalui reseptor pada permukaan sel sasaran (Clemens, 1991; Hamblin, 1993;

Cunningham & Green, 1994; Stites, 1997).

Sitokin adalah mediator berupa peptida yang berfungsi menurunkan atau

meningkatkan respons imun seperti aktivasi sel T dan sel B, monosit dan makro-

fag, induksi sitotoksisitas dan inflamasi. Sitokin juga memberi respons terhadap

penyembuhan jaringan rusak, termasuk efek anti neoplastik dan hematopoeiesis,

tergantung pada jenis sitokin. Setiap sitokin disekresi oleh tipe sel tertentu dalam

hal respons terhadap rangsangan dan menghasilkan efek atau fungsi biologis

yang berbeda pada sel target (Stites, 1997). Berikut beberapa jenis sitokin dan

fungsi biologisnya :

Tabel 2.6 Fungsi biologis sitokin

Sitokin Fungsi Biologis

IL-1 Mengaktifkan sel T, merangsang sel T untuk memproduksi limfo-
kin, co-factor untuk haematopoietic growth factor, menimbulkan
panas, tidur, penglepasan ACTH, neutrhophilia dan respons akut
sistemik lainnya, merangsang sintesis limfokin kolagen dan kologe-
nase, mengaktifkan sel endotel dan makrofag, perantara dalam infla-
masi, proses katabolik dan resistensi non spesifik terhadap bakteri

IL-2 Growth factor untuk sel T yang diaktifkan, merangsang sintesis
limfokin lain, mengaktifkan sel Tc

IL-3 Membantu pertumbuhan sel pleuripoten dalam sumsum tulang,
growth factor untuk mastosit

IL-4 Growth factor untuk sel B yang diaktifkan, meningkatkan ekspresi
HLA-DR pada sel B, growth factor untuk sel T, meningkatkan
aktivitas sitolitik dan sel Tc, mast cell growth factor, bekerja
sinergistik dengan CSF dalam merangsang hematopoiesis

IL-5 Mungkin meningkatkan produksi lgM dalam sel B

IL-6 Merangsang profuksi Ig oleh sel B

IL-7 Meningkatkan proferasi sel pre-B dan pro-B, timosit, merangsang
proliferasi sel T matang dengan jalan meningkatkan produksi IL-2
dan reseptor IL-2 atas pengaruh mitogen atau antigen

IL-8 Mengaktifkan neutrofil

1L-9 Pertumbuhan dan proliferasi sel T dan mastosit

IL-10 Menghambat produksi sitokin dan pertumbuhan mastosit
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Tabel 2.6 Fungsi biologis sitokin (lanjutan)

Sitokin Fungsi Biologis

IL-11 Mengatur kinetik pertumbuhan dan berbagai sel haematopoetik
progenitas, sinergistik dengan IL-3 dan IL-4 untuk mendukung
proliferasi yang lebih awal dari sel progenitor. Sama dengan I1.-6
yaitu merangsang proliferasi plasmosit

IL-12 Sinergistik dengan JL-2 dan aktivasi sel NK

IL-13 Menghambat fungsi makrofag

IL-14 Proliferasi untuk aktivasi sel B

GM-CF Meningkatkan koloni neutrofil, eosinofil dan makrofag dalam
sumsum tulang, mengaktifkan granulosit matang

G-CSF Meningkatkan koloni neutrofil

M-CSF Meningkatkan koloni makrofag

IFN Anti-virus, meningkatkan ekspresi antigen klas | dan aktivitas sel
NK, menimbulkan panas dan mempunyai sifat antiproliferatif

IFN-gamma | Meningkatkan ekspresi klas 1t HLA-DR pada berbagai sel, mengak-
tifkan makrofag dan endotel, meningkatkan atau menghambat kerja
limfokin, meningkatkan aktifitas sel NK, anti-virus, meningkatkan
ekspresi reseptor IL-2

TNF Antineoplastik (langsung), menimbulkan panas, tidur dan respons
fase akut sistemik, merangsang sintesis limfokin, kolagen dan
kolagenase, mengaktifkan sel endotel dan makrofag, mediator pada
inflamasi, proses katabolik dan syok septik

TGF Fibroplasia dan imunosupresi pada penyembuhan luka dan perubah-
an tulang

IL-15 Berperan penting dalam aktifitas biologis sel limpoma kutaneus sel
T, sebagai growth faktor dan kemoaktraktan untuk sel T serta pro-
inflamatori

IL-16 Kemoaktraktan sel CD4+ (Sel T, eosinofil dan mo- nosit).
Ko-mitogen untuk sel T CD4+

IL-18 Merangsang produksi IFN-gamma atau IFN-gamma inducing factor

(IGIF) dan berhubungan dengan IL-1

(Hamblin, 1993; Baratawijaya, 1996; Romagnani, 1996; Roitt, 1996; Stites,
1997; Dinarello, 1998; Dobbeling, 1998; Castagnoli, 1999; Fantuzzi, 1999).

Untuk dapat menimbulkan efek biologis, sitokin harus berikatan dengan

reseptor spesifik yang ada pada permukaan sel target. Selanjutnya sinyal tersebut

diteruskan ke inti sel melalui plasma membran dan menimbulkan efek biologis

pada sel target. Awalnya substansi yang dihasilkan oleh limfosit disebut limfokin,

sedang vang dikeluarkan oleh monosit disebut monokin, namun substansi tersebut
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dihasilkan oleh sejumlah sel lain sehingga lebih tepat digunakan istilah sitokin

(Clemens, 1991; Hamblin, 1993).

2.3.11 Perubahan imunopatologis

Perubahan imunopatologis adalah perubahan respons berupa inflamasi
yang dicerminkan oleh komponen imunologis yang terjadi pada suatu infeksi.
Perubahan respons tersebut berbeda pada infeksi yang disebabkan oleh mikroor-
ganisme yang berbeda, tetapi mekanisme tentang perbedaan respons tersebut
belum diketahui dengan jelas. Menurut Filler (1996), perbedaan respons ini
kemungkinan disebabkan oleh perbedaan pada variasi profil sitokin dan Leucocyte
Adhesion Molecule (LAM) yang ekspresinya berbeda dengan rangsangan mikro-
organisme yang berbeda. Sebagai contoh perubahan imunopatologis pada infeksi
yang disebabkan oleh C.albicans berupa mikroabses, maka perubahan yang terja-
di terutama ditandai dengan : supuratif granuloma yang terdiri atas multinucleated
giant cells, makrofag yang histiositik dan neutrofil. Sedang pada inflamasi yang
mengalami infiltrasi j(ang disebabkan oleh stafilokokus aureus terutama terdiri

atas neutrofil.




BAB 3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konseptual

Kerangka konseptual dalam penelitian ini disusun berdasarkan landasan

teori sebagai berikut :

1. Candida albicans merupakan flora normal dalam rongga mulut,
saluran pencemaan dan vagina, tetapi dapat berubah menjadi patogen
dan menyebabkan infeksi bila terjadi perubahan respons imun (immu-
nocompromise) (Kaminishi, 1995; Filler, 1996; Flahaut, 1998).

2. Candida albicans merupakan kelompok mikroorganisme intra seluler,
dan respons imun yang berperan untuk proteksi adalah Cell Mediated
Immunity (CMI) (Nelson, 1991; Abbas, 1994; Challcombe, 1994;
Fidel, 1995; Levitz, 1996 ).

3. Terjadinya infeksi C.albicans diawali dengan perlekatan C.albicans
pada epitel mukosa (Olsen, 1990; Darwazeh, 1991; Bailey, 1995).

4. Infeksi C.albicans rongga mulut lebih sering dijumpai pada penderita
DM, terutama pada regulasi jelek dengan kadar HbA 1c mencapai 12%
atau lebih (Sentochnick & Eliopoulos, 1994).

5. Diabetes Mellitus adalah suatu sindroma klinik akibat gangguan
metabolisme karbohidrat yang ditandai dengan hiperglikemia kronik
dan kurang efektifnya pemakaian glukosa (Tjokroprawiro, 1996;

Wijaya, 1997).
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6. Keadaan hiperglikemia menyebabkan ikatan non-enzymatik glukosa
dengan protein (glikosilasi) meningkat yang ditandai dengan mening-
katnya kadar HbAlc dan berakibat pada gangguan struktur dan fungsi
protein sehingga bersifat imunogenik (Lyons, 1992; Kennedy, 1994).

7. Hasil proses glikosilasi berupa AGE sebagai imunogen dapat memicu
produksi sejumiah sitokin antara lain : IFN-gamma, TNF-alfa, IL-2
(produk Thil), dan IL-4, IL-6, IL-8 dan IL-10 (produk Th2)
(Mencacci, 1993; Marohoshi, 1995).

8. Hasil proses glikosilasi dapat merangsang makrofag untuk mensekresi
TNF dan IL-1 (Suga, 1994).

9. Pada DM terjadi kelainan pada makrofag dalam hal aktivitasnya
sebagai Antigen Precenting Cell (APC) (Faustman, 1991).

10. Regulasi sistem imun pada DM diatur oleh sel T memori CD4 yang
ditunjukkan dengan peningkatan sitokin produk Th2, tetapi dapat ber-
ubah ke arah T helper 1 (Thl) sesuai dengan keadaan hiperglikemia
(Shimada, 1996).

11. Stabilisasi respons imun ditentukan oleh keseimbangan antara IFN-
gamma produk Thl dan IL-10 produk Th2 (Hamblin, 1993).

12. Sitokin adalah polipeptida yang dihasilkan oleh berbagai tipe sel untuk
mengatur fungsi sel yang lain dalam respons imun terutama TNF dan

IL-1 (Cotran, 1999).

Dari landasan teori tersebut di atas, maka kerangka konseptual dibuat

dalam bentuk skema sebagati berikut ;
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DM

Hiperglikemia

Glikosilasi
(HbA1c)T
Shiff Base — Glucitol Lysin > AGE
(bagian penting dari epitolj)/
Makrofag
IL-14
TNF {
Sel T4
Sel Imunokompeten
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M, monosit, eosinofil) (IFN-gamma) = (IL-10) sgM | - IgG |
! |
v
Pola Imunopatobiologis

Infeksi C.albicans

Gambar 3.1 Skema kerangka konseptual penelitian

Dalam mekanisme respons imun, peran dari kedua subset limfosit yaitu
Thl dan Th2 terjadi bersimpangan. Menurut Shimada (1996), pada penderita DM
regulasi sistem imun diatur oleh sel memori CD4" yang ditunjukkan dengan
aktivasi sitokin yang diproduksi oleh Th2, tetapi aktivasi sitokin dapat berubah ke
arah Thl sesuai dengan keadaan hiperglikemia. Keadaan ini menunjukkan
terjadinya perubahan kualitas respons imun yang disebabkan oleh adanya
pergeseran perbandingan jumlah populasi limfosit T helper (T4) dan limfosit T

supresor atau sitotoksik (T8).
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Bila mekanisme respons imun didominasi oleh aktivitas sel Thl, maka
respons imun ke arah seluler yang baik dapat mencegah tegjadinya infeksi
C.albicans. Sebaliknya, bila respons imun didominasi oleh sel Th2, maka akan
menekan respons Thl dan respons sel imunokompoten mukosa sehingga tidak
efektif dalam fagositosis yang memungkinkan terjadinya perlekatan dan infeksi
C.albicans. Dari kadar sitokin IFN-gamma dan IL-10 kedua subset limfosit serta
sel imunokompoten mukosa mulut akan terbentuk suatu pola yang dapat dipakai
sebagai petunjuk untuk mengungkap mekanisme terjadinya infeksi C.albicans

rongga mulut.

3.2 Hipotesis

1. Ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara DM tanpa infeksi
C.albicans dengan kontrol Non-DM tanpa infeksi C.albicans.

2. Ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 dalam serum antara
penderita DM dan infeksi C.albicans rongga mulut dengan DM tanpa
infeksi C.albicans.

3. Ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 antara penderita DM dan
infeksi C.albicans rongga mulut dengan kontrol Non-DM dan infeksi
C.albicans.

4. Ada perbedaan kadar [FN-gamma dan IL-10 antara kontrol Non-DM
dan infeksi C.albicans dengan tanpa infeksi C albicans.

5. Pola Imunopatobiologis dapat digunakan untuk mengungkap imuno-

patobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut.




BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan suatu penelitian yang bersifat obser:/és.ion.al
dengan rancangan cross sectional yang bertujuan untuk mendapatkan suatu
indikator berupa variabel yang dapat digunakan untuk mengetahui perubahan
respons imun pada penderita DM dengan kadar HbAlc yang tinggi dan ada

tidaknya infeksi C.albicans dalam rongga mulut.

4.2 Populasi, Sampel, Sampling dan Besar Sampel
Kasus dalam penelitian ini adalah penderita DM yang berkunjung ke Poli
Endokrinologi RSUD. Dr. Soetomo Surabaya. Adapun kontrol sebagai
pembanding adalah penderita yang memeriksakan giginya ke Klinik FKG Unair.
Sampel yang diteliti adalah populasi kasus dan kontrol yang memenuhi
kriteria yang telah ditentukan yaitu :

1. Pria dengan pertimbangan bahwa pada perempuan akan terjadi gangguan
keseimbangan hormonal yang dapat berpengaruh pada respons imun.

2. Berusia 40-60 tahun. Batas usia minimal 40 tahun dengan pertimbangan
bahwa DM umumnya terjadi pada usia di atas 30 tahun dan perubahan respons
imun terjadi setelah beberapa tahun menderita DM. Sedang batas maksimal 60
tahun dengan alasan bahwa perubahan respons imun yang terjadi diharapkan
bukan karena faktor usia lanjut.

3. Tidak merokok, dengan alasan bahwa terdapat sejumlah hasil penelitian yang

mengungkapkan bahwa rokok dapat menyebabkan perubahan respons imun.
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4. Tidak memakai protesis karena dapat menyebabkan infeksi C.albicans dalam
rongga mulut,

5. Oral hygiene baik-sedang, karena OH yang jelek merupakan salah satu faktor
yang menyebabkan terjadinya infeksi C.albicans rongga mulut.

6. Tidak ada tambalan amalgam, karena hasil penelitian menunjukkan bahwa
amalgam dapat menyebabkan perubahan respons imun.

7. Tidak menderita penyakit (AIDS, Leukemia, Hipotiroid), dengan alasan
bahwa perubahan respons imun yang terjadi diharapkan hanya disebabkan
karena DM,

8. Tidak mendapat terapi steroid atau antibiotik, karena akan membunuh mikro-
organisma kompetitif yang memungkinkan bagi pertumbuhan C.albicans.

9. Kasus DM dengan HbAlc > 8%, dengan pertimbangan bahwa risiko terjadi
infeksi terutama bagi penderita DM yang tergolong regulasi jelek. Sedang

kontrol dengan HbA Ic < 6% (normal).

Semua sampel sebelumnya telah diberi penerangan secukupnya tentang
tujuan dan manfaat penelitian serta diminta kesediaannya dengan menandatangani
surat persetujuan (inform concent).

Sampling dalam penelitian ini diambil dari setiap sampel yang memenuhi
kriteria dengan pertimbangan bahwa dengan kriteria yang telah ditetapkan cukup
ketat, sehingga jumlah sampel yang diperoleh sangat terbatas. Sedang besar
sampel ditentukan berdasarkan teknik penarikan sampel sesuai dengan jenis
penelitian observasional. Dalam penelitian ini besar sampel ditentukan dengan

rumus untuk n dengan data kontinu (Cochran, 1991) sebagai berikut :
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Iy 12§?
n =—- dimana: ng =
1 + ny/N ’Y?
n = besar sampel

t = jumlah kelompok

S = standar deviasi
r = faktor koreksi (10%)
Y = nilairerata

N = prevalensi penderita DM yang berusia diatas 40 tahun + prevalensi
penderita DM dengan kandidiasis (4,16% + 29,3% = 33,19)
Dengan menggunakan nilai rerata dari variabel IgA mukosa rongga mulut
yang telah terpapar dengan imunogen (Moetmainah, 1993), maka besar sampel
vang diperoleh dalam penelitian ini adalah :

0,497y (4
M 0.1 (17250

3,952
g = —
0,29
= 13,3
13,3
n = =95

1 +13,3/33,19

Jadi jumlah sampel penelitian untuk setiap kelompok adalah minimal 10,
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4.4 Unit Analisis
1. Darah vena
2. Scrapping epitel mukosa pipi

3. Oral swab (kultur C.albicans)

4.5 Pengukuran Variabel

4.5.1 Variabel tergantung
Kadar IFN-gamma (Thl) dan IL-10 (Th2) serta sel imuno-
kompoten mukosa mulut (limfosit, sel plasma, PMN, Makrofag, monosit

dan eosinofil).

4.5.2 Variabel bebas
1. Diabetes Mellitus
2. Infeksi C.albicans rongga mulut yang ditentukan melalui kultur pada

media sabouraud agar.

4.5.3 Variabel kendali
1. Kadar HbAlc dengan metode RIA, yaitu DM regulasi jelek dengan
kadar HbAlc > 8%
2. Oral hygiene (OH) dalam kriteria sampel ditentukan dengan metode
Oral Hygiene Index (OHI ) :
a. OH baik bila skor=10,1 - 1,2
b. OH sedang bila skor=1,3 - 2,0

¢. OH jelek bila skor=2,1-3,0
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4.6 Batasan Operasional

1.

Diabetes Mellitus = DM :

Suatu kelainan metabolik yang ditandai dengan kadar glukosa darah
yang tinggi (>200 mg/dl) yang ditentukan dengan metode GOD-PAP
dan dinyatakan dalam mg/dl.

Kontrol :

Penderita sakit gigi di kamar terima Klinik FKG Unair yang bukan
penderita DM yang diketahui dari anamnesis dan didukung oleh kadar
HbAlc < 6%.

Kadar HbAlc :

Banyaknya kadar Hb yang mengalami glikosilasi yang ditentukan
dengan metode Radio Immuno Assay (RIA) yang dinyatakan dalam %.
IFN-gamma :

Jumlah [FN-gamma yang dihasilkan oleh limfosit dalam serum setelah
dirangsang dengan Concanavalin A (Con A) yang dinyatakan dalam
pg/ml.

IL-10:

Jumlah IL-10 yang dihasilkan oleh limfosit setelah dirangsang dengan
Con A yang dinyatakan dalam pg/ml.

Infeksi C.albicans rongga mulut :

Pertumbuhan C.albicans yang ditandai dengan adanya koloni yang
tumbuh pada media pembenihan dari oral swab setelah inkubasi 2 x 24

jam pada suhu 37°C.
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7. Sel imunokompoten mukosa mulut :
Sel sistem imun yang berkompoten dalam respons imun mukosa mulut
(limfosit, sel plasma, PMN, MO, monosit dan eosinofil) yang diperoleh
dari scrapping epitel mukosa pipi dan dinyatakan dalam jumlah se] per
lapang pandang. Hasil perhitungan selanjutnya ditransformasi dengan tg.
8. Pola imunopatobiologis :
Suatu model komplementasi dari berbagai variabel dominan yang
menunjukkan efektifitas dari variabel dominan terhadap kejadian imuno-

patobiologis (Putra, 1990).

4.7 Prosedur Penelitian

Penderita DM yang datang ke Poli Endokrinologi RSUD Soetomo
Surabaya diseleksi sesuai dengan kriteria yang telah ditentukan yaitu : Penderita
laki-laki dan menderita DM minimal 2 tahun sejak didiagnosis serta tidak
terdapat penyakit lain selain DM. Kriteria yang lain adalah berusia antara 40 - 60
tahun, tidak merokok, tidak memakai gigi palsu dan tidak sedang menggunakan.
antibiotik dan steroid.

Selanjutnya, dilakukan pemeriksaan rongga mulut untuk mengetahui OH,
Penderita yang dipilih adalah yang termasuk dalam kriteria OH baik (OHI=0,1 -
1,2) dan OH sedang (OHI = 1,3 - 2,0), kemudian diberi penjelasan tentang
keperluan penelitian ini. Bila bersedia ikut serta dalam penelitian ini, maka
penderita diminta untuk menandatangani inform concent sebagai bukti kesediaan
tersebut. Selanjutnya, dilakukan pengambilan darah vena sebanyak 3 ml oleh

analis medjis.
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Satu (1) ml dimasukkan ke dalam tabung EDTA untuk pemeriksaan
HbAlc dan 2 ml dimasukkan ke dalam tabung heparin untuk pemeriksaan limfosit
dalam hal ini sitokin.

Selain itu, juga dilakukan cotton swab pada dorsal lidah, kemudian di
strick pada media sabouraud agar yang telah disediakan untuk melihat ada
tidaknya pertumbuhan C.albicans setelah diinkubasi 2 x 24 jam pada suhu 37°C.
Kemudian dilakukan scrapping pada mucosa pipi dan dibuat sediaan pada object
glass. Selanjutnya difiksasi dengan aseton untuk pemeriksaaan limfosit, sel

plasma dan sel radang pada daerah tersebut.

4.7.1 Pertumbuhan C.albicans

Dilakukan hapusan dengan cotton swab pada dorsal lidah kemudian
ditanam pada media sabouraud dextrose agar yang telah disediakan. Selanjutnya
diinkubasi 2 x 24 jam pada suhu 37°C dan diamati ada tidaknya koloni yang

tumbuh (gambar 5.3).

4.7.2 Pemeriksaan HbAlc

Sampel darah dalam tabung EDTA sebanyak ! ml selanjutnya dikirim ke
1ab. klinik Prodia jalan Bogowonto Surabaya untuk pemeriksaan HbAlc.
Cara Kerja :
Darah + EDTA dipipet sebanyak 2 pg dengan pipet yang bekerja secara otomatik
yang merupakan rangkaian dari alat bio-rad Diastat dan sudah menyimpan 1000 p
hemolisa (kir) kemudian dimasukkan ke dalam cup sampel. Selanjutnya diletak-
kan pada wee! Diastat sesuai dengan nomor weel yang tersedia. Selanjutnya alat

diprogram dengan start selama 10 menit dan hasil akan terbaca pada print out.
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4.7.3 Pemeriksaan sitokin

Sampel darah dalam tabung heparin sebanyak 2 ml selanjutnya dikirim ke

lab. Patologi Klinik RSUD Dr. Soetomo Surabaya.

Cara Kerja :

1.

2.

10.

1.

12.

13.

14.

a.

Sampel darah dan heparin sebanyak 2 ml dimasukkan dalam tabung,.
Tambahkan 2 ml RPMI

Tambahkan 2,5 ml Ficoll Hypaque

Putar selama 15 menit/1000 g

Hasilnya akan terjadi pemisahan antara plasma, buffi coat, ficoll Hypaque
dan RBC.

Pisahkan buffi coat

Cuci 2 x dengan RPMI

Resuspensi dalam feral bofine serum (FBS)

Hitung limfosit dengan hemositometer

Ambil limfosit 1 x 106 per ml

Tambahkan Con.A (ug/m])

Inkubasi pada subu 37° C selama 48 jam, CO; 5%

Putar selama 15 menit/1000 g

Ambil supernatan dan simpan pada suhu -20°C hingga seluruh sampel

terkumpul.

Pemeriksaan kadar IFN-gamma
Cara Kerja :
Kit ELISA yang digunakan adalah Biosource International Cytocreen

Immunoassay Kit dengan nomor katalog : KHC 4022 Human IFN-gamma.
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1. Lempengan mikrotiter dari polistiren yang dilapisi dengan antibodi
spesifik terhadap IFN-gamma, ke dalam setiap sumuran ditambahkan 100
pl larutan dapar pengencer sebagai kontrol, kemudian 100 pl supematan
dari limfosit yang telah dirangsang dengan Concanavalin A (Con A) dan
100 pl pengenceran dari larutan standar IFN-gamma kemudian diinkubasi
selama 2 jam pada suhu 37°C.

2. Dengan dapar pencuci, dicuci 3 x kemudian ditambahkan Antibodi II yaitu
anti-IFN-gamma yang dilabel dengan biotin, diinkubasi selama 40 menit.

3. Cuci 4 x dengan larutan dapar pencuci kemudian tambahkan dengan 100
pl larutan conjugate streptavidin-HRP, kemudian inkubasi selama 30
menit pada suhu 37°C.

4. Tambahkan 100 pl substrat berupa larutan kromogen TMB, inkubasi
selama 30 menit pada suhu 37°C dan larutan akan berwarna biru.

5. Tambahkan stipping solution, warna larutan berubah menjadi kuning
oranye.

6. Dengan menggunakan Elisa reader, baca pada Lambda 450 nanometer.

. Pemeriksaan kadar IL-10

Cara kerja :

Kit ELISA yang digunakan adalah Biosource International Cytocreen

Immunoassay Kit dengan nomor katalog : KHC0102 Human IL-10.

1. Lempengan mikrotiter dari polistiren yang dilapisi dengan antibodi
spesifik terhadap IL-10, ke dalam setiap sumuran ditambahkan 100 pl

larutan dapar pengencer sebagai kontrol, kemudian 100 pl supernatan dari
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limfosit yang telah dirangsang dengan Con A dan 100 pl pengenceran dari
larutan standar IL-10 kemudian diinkubasi selama 2 jam pada suhu 37°C.
Dengan dapar pencuci, dicuci 3 x kemudian ditambahkan antibodi II yaitu
anti [L-10 yang dilabel dengan biotin, diinkubasi selama 40 menit.

Cuci 4 x dengan larutan dapar pencuci kemudian tambahkan dengan 100
pl larutan conjugate streptavidin-HRP, kemudian inkubasi selama 30
menit pada suhu 37°C.

Tambahkan 100 pl substrat berupa larutan kromogen TMB, inkubasi

selama 30 menit pada suhu 37°C dan larutan akan berwama biru

. Tambahkan stipping solution, wama larutan berubah menjadi kuning

oranye

Dengan menggunakan Elisa Reader, baca pada lambda 450 nanometer.

Pemeriksaan sel imunokompoten mukosa mulut

Untuk pemeriksaan sel imunokompoten dilakukan kerokan pada mukosa

pipi dan langsung diletakkan pada objek glas dan difiksasi dengan aseton selama

10 menit. Selanjutnya dikirim ke Lab Patologi Anatomi FK Unair untuk dilakukan

pengecatan Papaniculou, kemudian diamati di bawah mikroskop (Olympus) untuk

menghitung jumlah sel limfosit (gambar 5.4), sel plasma (gambar 5.5), PMN

(gambar 5.6), makrofag (gambar 5.7), monosit (gambar 5.8) dan eosinofil

(gambar 5.9) per lapang pandang dengan pembesaran 400 x.
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4.8 Tempat dan Waktu Penelitian
4.8.1 Tempat penelitian
Pengambilan sampel penderita DM dilaksanakan di Poli Endokrinologi
RSUD Dr. Soetomo Surabaya, sedang untuk kontrol non-DM diambil dari kamar
terima Klinik FKG Unair dengan kriteria yang sama dengan kelompok DM.
Untuk pemeriksaan HbA 1¢ dilakukan di Lab. Klinik Prodia Surabaya dan sitokin
sistemik (JFN-gamma dan IL-10) dilakukan di Lab Patologi Klinik (PK) RSUD

Dr. Soetomo Surabaya serta pemeriksaan sitologi dilakukan di Lab PA FK Unair.

4.8.2 Waktu penelitian

Penelitian dilakukan selama kurang lebih 9 bulan (Februari-Oktober 1998)

4.9 Analisis Statistik

Rancangan analisis statistik dilakukan dalam tiga tahap :

1. Uji normalitas untuk mengetahui apakah data yang diperoleh berasal
dari populasi dengan distribusi normal.

2. Uji Anova untuk melihat perbedaan setiap variabel baik lokal maupun
sistemik antara kelompok DM dan infeksi, DM tanpa infeksi, kontrol
dan infeksi dan kontrol tanpa infeksi C.albicans

3. Uji Manova untuk melihat perbedaan kadar IFN-gamma, IL-10 dan sel
imunokompoten mukosa mulut antara kelompok DM dan infeksi
C.albicans rongga mulut dengan DM tanpa infeksi C.albicans, kontrol
dan infeksi C.albicans dan kontrol tanpa infeksi C.albicans.

4. Analisis diskriminan untuk mengidentifikasi variabel pembeda yang

dominan di antara semua kelompok sampel.



BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS

5.1 Sampel

Sampel penderita DM dalam penelitian ini diperoleh dari penderita DM
yang berobat ke Poli Endokrinologi RSUD Dr Soetomo Surabaya, dengan
pertimbangan bahwa secara epidemiologis penderita mempunyai status sosial
yang sama. Dengan demikian diharapkan bahwa faktor sosial yang mungkin
berpengaruh terhadap respons imun yang mengganggu variabel dapat dikurangi.

Dari 49 penderita DM yang dipilih sebagai sampel, hanya 20 yang
memenuhi kriteria untuk dianalisis yaitu, 10 sampel dengan HbAlc > 8% dan
infeksi C.albicans, dan 10 sampel dengan HbAlc > 8% tanpa infeksi C.albicans.
Sedang 29 sampel lainnya dieksklusi dengan beberapa alasan antara lain, kadar
HbAlc < 8%, serum kontaminasi dengan mikroorganisme dan serum dalam
keadaan lisis.

Adapun kontrol diperoleh dari penderita yang memeriksakan giginya di
kamar terima Klinik FKG Unair dengan kriteria yang sama dengan kelompok
DM. Dari 24 sampel kontrol yang dipilih, hanya 20 yang memenuhi kriteria untuk
dianalisis, dengan perincian 10 kontrol dengan infeksi C.albicans dan 10 kontrol
tanpa infeksi C.albicans. Sedang 4 kontrol lainnya tidak dianalisis karena 2
diantaranya HbAlc > 6% dan 2 lainnya kontaminasi, sehingga jumlah sampel
seluruhnya yang dianalisis adalah 40 (lampiran 1).

Adapun deskripsi sampel secara keseluruhan pada setiap kelompok

digambarkan dalam tabel 5.1 sebagai berikut :




Tabel 5.1 Deskripsi sampel menurut kelompok
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Kelompok Inf C.alb | TanpaInf C.alb | Total
DM (HbAlc > 8%) 10 10 20
Kontrol (HbAlc < 6%) 10 10 20
Total 20 20 40

5.2 Uji Normalitas dan Keacakan

Untuk mengetahui apakah data yang didapat berasal dari populasi dengan

distribusi yang normal, maka dilakukan uji normalitas dan keacakan dengan uji

independency, identically dan normality dengan rerata 0 dan varian 1. Hasilnya

menunjukkan data yang diperoleh berasal dari populasi normal dan acak

(lampiran 2), sehingga dapat dilakukan uji anova dan manova.

Adapun harga rerata dan simpang baku dari setiap variabel pada kelompok

DM dan kontrol tampak pada tabel berikut :

Tabel 5.2 Nilai rerata dan simpang baku setiap variabel pada kelompok DM dan

kontrol.
Kelompok DM Kontrol
Inf C.alb Tanpa Inf C.alb Inf C.alb Tanpa Inf C.alb
n=10 N=10 n=10 n=10
Al A2 B1 B2
Variabel X SD X SD X SD X SD

Sistemik:

IFN-gamma 032} .016

IL-10 JA53 1 086

Lokal:

Limfosit 359 .582

Sel plasma 079 248

PMN 1.322 | 470

Mg 469 | .630

Monosit 942 524

Eos 615 675
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Nilai rerata dari setiap variabel tersebut di atas dapat digambarkan dalam

grafik sebagai berikut :

1.6+
1.4

N N
NN NN
NN N NN

1.2-

~~
NN

0.8
0.6+
0.4+

NN N
o~

NN

0.21

IFNG IL-10 LIMF PLAS PMN MO  MONO EOS
DM + 0.032 0.153 0.359 0.079 1.322 0.469 0.942 0.613

DM - 0.066 0.169 033 0.157 1.24 0.609 1.096 0.512

NDM + 0.036 0171 0.671 0.079 1.482  0.736 1.168 0.66

NDM- 0.124 0.135 0.455 0.111 1.049  0.679 0.909 0.479
BDM + EDM - ENDM + B NDM -

Gambar 5.1 Grafik rerata setiap variabel sistemik dan lokal pada setiap kelompok

5.3 Analisis Respons Imun Sistemik

Uji Perbedaan Antara Kelompok DM dan infeksi C.albicans dengan DM
tanpa infeksi C.albicans, Kontrol dan infeksi C.albicans dan kontrol tanpa infeksi
C.albicans.

Perbedaan perubahan respons imun sistemik antara kelompok DM dan
infeksi C.albicans dengan DM tanpa infeksi C.albicans, Kontrol dan infeksi
C.albicans dan kontrol tanpa infeksi C.albicans digambarkan dalam tabel 5.3

sebagai berikut :
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Tabel 5.3 Uji Manova perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 pada 4 (empat)

kelompok sampel dengan n setiap kelompok = 10

Al A2 Bl B2
Al - F=0,086 F=10,752 -
p>0,05 p> 0,05
A2 F=10,086 - - F =0,044
p>0,05 p <0,05
B1 F=10,752 - - F =0,005
p> 0,05 p < 0,05
B2 - F=0,044 F = 0,005 -
p <0,05 p <0,05
Keterangan :

Al =DM dan infeksi C albicans

A2 = DM tanpa infeksi C.albicans

B1 = Kontrol Non-DM dan infeksi C albicans

B2 = Kontrol Non-DM tanpa infeksi C.albicans

5.4 Analisis Respons Imun Mukosa Mulut

Uji perbedaan respons imun mukosa mulut antara kelompok DM dan

infeksi C.albicans, DM tanpa infeksi C.albicans, Kontrol dan infeksi C.albicans

dan kontrol tanpa infeksi C.albicans.

Perbedaan perubahan respons imun mukosa mulut antara penderita DM

dan infeksi C.albicans, DM tanpa infeksi C albicans, kontrol dan infeksi C albi-

cans dan kontrol tanpa infeksi C.albicans digambarkan dalam tabel 5.4 sebagai

berikut :



74

Tabel 5.4 Uji manova perbedaan jumlah sel imunokompoten mukosa mulut pada
4 (empat) kelompok sampel dengan n setiap kelompok = 10

Al A2 Bi B2
Al - F = 0,750 F = 0,699 -
p>0,05 p>0,05
A? F=10,750 - - F=10,905
p>0,05 p>0,05
Bl F=10,699 - - F=10,947
p>0,05 p > 0,05
B2 - F=10,905 F=0,947 -
p>0,05 p>0,05
Keterangan :

Al = DM dan infeksi C.albicans

A2 = DM tanpa infeksi C.albicans

B1 = Kontrol Non-DM dan infeksi C.albicans

B2 = Kontrol Non-DM tanpa infeksi C.albicans

5.5 Pola Imunopatobiologis

Untuk membuat pola imunopatobiologis dilakukan perkalian harga rerata

dari variabel dengan suatu konstanta yang mencerminkan berapa besar peran dari

setiap variabel tersebut. Dari analisis diskriminan diperoleh tiga variabel yang

dominan yaitu IFN-gamma, IL-10 dan limfosit yang digambarkan dalam bentuk

pola imunopatobiologis sebagai berikut :
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Gambar 5.2  Pola imunopatobiologis pada kelompok penderita DM dan kontrol.
Sumbu x merupakan deretan variabel pembeda, sedang sumbu y
merupakan besaran abstrak yang mencerminkan efektivitas dari
setiap variabel pembeda.

Gambar 5.3 Koloni Jamur C.albicans pada media sabouraud dextrose agar
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Gambar 5.4 Limfosit (foto LM : 400 x)
sediaan no : 10-4

Gambar 5.5 Sel plasma (foto LM : 400 x)
sediaan no : 10-4



Gambar 5.6 Sel PMN (foto LM : 400 x)
sediaan no : 38-1

Gambar 5.7 Sel makrofag (foto LM : 400 x)
sediaan no : 57-6
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Gambar 5.8 Monoesit/histiosit (foto LM : 400 x)
sediaan no : 10-4

Gambar 5.9 Sel Eosinofil (foto LM : 400 x)
sediaan no : 14-10
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan

Penelitian ini dirancang untuk mengungkap imunopatobiogenesis infeksi
C.albicans rongga mulut pada penderita DM. Untuk itu digunakan rancangan pe-
nelitian observasional cross sectional yang dilakukan pada penderita DM. Pene-
litian ini dilakukan pada manusia mengingat bahwa pada hewan coba yang dibuat
DM dengan suatu bahan (aloxan atau streptozotocyne), akan menyebabkan keru-
sakan sel beta pankreas, yang berarti bahwa DM yang terjadi adalah DM tipe L

Oleh karena perubahan respons imun pada DM dalam penelitian ini
beranjak dari konsep glikosilasi yang meningkat yang ditandai dengan kadar
HbA 1c yang tinggi (> 8%), maka perubahan respons imun dapat terjadi baik pada
DM tipe ] maupun tipe I1. Namun demikian pada akhimya seluruh sampel dalam
penelitian ini termasuk DM tipe 1II, karena merupakan kelompok yang paling
banyak (95%) dalam populasi (McMahon, 1995).

Selain itu, Infeksi C.albicans tidak selalu disertai gejala klinis termasuk
bentuk Ayphae, maka yang diamati adalah keberadaan C.albicans melalui kultur.
Untuk itu, maka penelitian ini dirangcang dalam 4 kelompok, yaitu kelompok DM
HbAlc > 8% dan infeksi C.albicans (Al), Kelompok DM HbAlc > 8% tanpa
infeksi C.albicans (A2), kelompok kontrol Non-DM HbAlc < 6% dan infeksi
C.albicans (B1) dan kontrol Non-DM HbA ¢ < 6% tanpa infeksi C.albicans (B2).

Oleh karena peningkatan glikosilasi ditentukan melalui peningkatan kadar

HbAlc yang diamati dari serum, maka perubahan respons imun juga diamati dari
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serum yang ditentukan oleh kadar IFN-gamma dan IL-10. Selain itu mengingat
infeksi C.albicans yang diamati adalah dalam rongga mulut, dan berbagai hasil
penelitian imunologis menunjukkan bahwa respons imun lokal lebih mencermin-
kan perubahan biologis yang terjadi di daerah yang mengalami jejas (Putra,
1997), maka dilakukan pemeriksaan sel imunokompoten (limfosit, sel plasma,
PMN, M@, monosit dan eosinofil) dari scrapping epitel mukosa mulut. Dengan
demikian dapat diduga bahwa kadar HbAlc yang tinggi menyebabkan
menurunnya respons imun pada penderita DM yang dicerminkan oleh variabel
tersebut di atas.

Oleh karena itu, model berfikir yang digunakan dalam penelitian mi
adalah paradigma patobiologi yang berkonsep imunopatobiologis, yaitu suatu cara
atau model berfikir yang berdasar pada perubahan biologis yang tidak lazim dan
terjadi sebagai akibat dari tubuh yang berinteraksi dengan lingkungan yang
merusak (Hill, 1980).

Untuk memenuhi persyaratan agar diperoleh hasil penelitian yang akurat
dengan validitas yang tinggi, maka pada data penelitian ini dilakukan wji
pendahuluan untuk mengetahui apakah populasi penelitian ini bersifat homogen,
yaitu uji homogenitas dengan anova dan temyata sampel penelitian ini adalah
homogen (lampiran 2).

Pembahasan hasil penelitian ini memberikan penafsiran lebih lanjut
tentang data yang telah dilaporkan dan dianalisis. Pembahasan ini dimaksudkan

untuk menjawab permasalahan sehingga tujuan penelitian ini dapat tercapai.
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Pada penelitian ini digunakan 8 variabel : 2 variabel sistemik, yaitu IFN-
gamma dan IL-10 untuk mengetahui stabilitas sistem imun secara umum dan 6
variabel sel sistem imun mukosa mulut.

Diabetes mellitus merupakan suatu kelainan metabolik yang ditandai
dengan hiperglikemia dan erat kaitannya dengan kejadian infeksi. Salah satu
infeksi yang sering mengenai mukosa rongga mulut penderita DM adalah infeksi
yang disebabkan oleh jamur C.albicans. Infeksi ini terjadi pada kondisi di mana
respons imun host menurun. Pada penderita DM penurunan respons imun
dimungkinkan karena keadaan hiperglikemia akan meningkatkan glikosilasi non-
enzimatik yang ditandai dengan meningkatnya kadar HbA l¢. Hal ini disebabkan
ikatan kovalen giukosa dapat merubah struktur dan fungsi protein termasuk
imunoglobulin yang memberi kontribusi terhadap berbagai komplikasi DM
termasuk infeksi (Sasaki, 1993).

Dalam proses glikosilast akan terjadi tahapan perubahan, yaitu : Pemben-
tukan Amadori product, penyebaran reaksi glikosilasi dan pembentukan AGE
(Sternberg, 1995). Menurut Nawroth (1999), AGE merupakan suatu pendekatan
baru dalam biokimia dan biologi molekuler dalam mengungkap patofisiologi ber-
bagai penyakit kronis akibat komplikasi DM. Walaupun pada tahap awal proses
glikosilasi pembentukan Schiff base atau Amadori product masih bersifat rever-
sible, tetapi cenderung untuk membentuk kompleks molekuler (Chappey, 1997)
yang irreversible sehingga terbentuk advanced glycation end product (AGE) yang
memberikan efek patogenik melalui interaksi dengan reseptor seluler yang spesi-
fik (Lalla, 1998). Hal ini disebabkan karena AGE akan merangsang pembentukan

reaksi silang yang menyebabkan perubahan sifat biofisik protein dengan cara
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meningkatkan kekakuan fibrous preotein dan resistensi terhadap protease
(Sterberg, 1995; Nawroth, 1999).

Selain itu, gangguan fungsi seluler AGE dapat mempengaruhi ekspresi gen
dan peningkatan polipeptida. Hal ini dimungkinkan karena interaksi AGE dengan
suatu reseptor akan meningkatkan oksidatif stress intraselluler dan menyebabkan
aktivasi faktor transkripsi (NF-kappa B) dan selanjutnya berpengaruh pada
ekspresi gen (Chappey, 1997; Nawroth, 1999).

Pada penelitian ini tampak pada kedua kelompok DM terjadi penurunan
respons imun sistemik yang dicerminkan oleh menurunnya kadar IFN-gamma
(gambar 5.1). Tetapi setelah dilakukan uji statistik dengan multivariat, menun-
jukkan tidak ada perbedaan yang bermakna antara kelompok DM dan infeksi
dengan tanpa infeksi C.albicans dengan F Wilks = 0,086, yang berarti p > 0,05
(lampiran 3).

Berdasarkan hasil tersebut di atas menunjukkan bahwa penderita DM
sudah tefjadi penurunan respons imun akibat glikosilasi yang tinggi sebagai
imunogen, sehingga pengaruh keberadaan C.albicans terhadap perubahan respons
imun tidak terlalu berpengaruh lagi. Walaupun hasil uji multivariat tidak menun-
jukkan perbedaan yang bermakna, tetapi bila yang diamati hanya peran IFN-
gamma, maka hasil uji univariat menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antara kelompok DM infeksi dan tanpa infeksi C.albicans dengan F =
0,033 (p < 0,05) (lampiran 3).

Kerentanan untuk terjadi komplikasi termasuk infeksi pada penderita DM
tambaknya tidak hanya ditentukan oleh kadar glukqsa darah yang tidak terkontrol

dengan baik, akan tetapi juga dipengaruhi oleh faktor genetik yang bervariasi
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termasuk tipe HLA (Ardawi, 1994). Selain itu, Plotkin (1996), melaporkan puia
bahwa meningkatnya kerentanan terhadap infeksi C.albicans pada penderita DM
adalah akibat penekanan fungsi primer dari fagosit. Selanjutnya dijelaskan bahwa
mekanisme penekanan tersebut dapat disebabkan oleh faktor genetik yang
abnormal yang berpengaruh pada mekanisme killing dari fagosit, atau akibat
lingkungan metabolik yang abnormal yang berkaitan dengan status DM.

Adanya heterogenitas dalam kelas molekul AGE, baik yang terdapat
dalam plasma, sel, maupun jaringan (Chappey, 1997) serta perbedaan dalam res-
pons individu terhadap AGE, akan menyebabkan perbedaan dalam perkem-
bangan komplikasi DM. Hal ini ditunjukkan oleh adanya perbedaan bentuk ikatan
protein, termasuk aktivitas monosit dan makrofag serta imunopotensi dari epitop
yang terbentuk (Weiss, 1998). Menurut Sternberg (1995), ada beberapa AGE
yang telah diisolasi dan diidentifikasi yaitu : ikatan piralin terhadap satu asam
amino, tkatan pentosidin terhadap dua asam amino dan pembentukan reaksi silang
diantara rantai peptida.

Akumulasi AGE dalam jaringan akan meningkat dengan meningkatnya
usia. Kadar glukosa darah pada usia lanjut akan meningkatkan AGE. Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa penderita usia lanjut dengan DM terdapat
akumulasi AGE yang meningkat (Chappey, 1997; Nawroth, 1999). Peningkatan
akumulasi AGE tersebut akan merangsang perubahan pada struktur jaringan yang
bersifat permanen (irreversible) dan mengakibatkan fungsi berbagai komponen
matriks ekstraseluler terganggu, merangsang produksi sitokin dan radikal bebas

serta merubah struktur protein intraseluler (Brownlee, 1995).
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Sitokin sebagai proinflamatori merangsang gangguan fungsi sel beta dan
berperan sebagai mediator terjadinya kematian sel beta pancreas melalui apoptosis
(Rabinovitch, 1999).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa respons imun pada kelompok
Kontrol + infeksi C.albicans menurun dan terdapat perbedaan yang sangat ber-
makna dengan kontrol tanpa infeksi C.albicans dengan nilai F Wilks = 0,005 yang
berarti p < 0,05 (Tabel 5.3). Hal ini menggambarkan bahwa keberadaan
C.albicans juga berperan sebagai imunogen. Hal ini didukung oleh Zegarelli
(1993), bahwa infeksi C.albicans rongga mulut terjadi pada host dengan kondisi
immunocompromice baik lokal maupun sistemik. Selanjutnya dikatakan bahwa
infeksi C.albicans sendiri dapat menekan sistem imun host. Hal ini dimungkinkan
karena C.albicans sebagai mikroorganisme intraseluler terdapat pada makrofag
sehingga mengganggu fungsi makrofag tersebut sebagai APC. Adapun pada
kelom-pok kontrol tanpa infeksi C.albicans, rerata kadar IFN-gamma = 0,124 dan
IL-10 = 0,135. Hal ini menunjukkan bahwa kadar [FN-gamma dan IL-10 berada
dalam batas keseimbangan. Hal ini sesuai pula dengan landasan teori yang
digunakan bahwa stabilitas sistem imun ditentukan oleh keseimbangan IFN-
gamma dan IL-10 (Hamblin, 1993).

Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa respons imun penderita DM
tanpa infeksi C.albicans menurun dan terdapat perbedaan yang bermakna dengan
kontrol tanpa infeksi C.albicans dengan nilai F Wilks = 0,044 yang berarti p <
0,05 (Tabel 5.3). Hal ini dimungkinkan karena hasil proses glikosilast yang tinggi,
ditandai dengan kadar HbAlc yang tinggi menyebabkan fungsi makrofag yang

terganggu.
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Menurut Gressi & Genco (1998), suatu infeksi diperantarai oleh siklus
yang tidak terkontrol dari sintesis dan sekresi sitokin akibat rangsangan kronis
dari imunogen termasuk produk mikroorganisma, dan hal ini juga dapat menjelas-
kan pentingnya AGE terhadap respons sitokin pada penderita DM. Tentang
hubungan sitokin dengan infeksi C.aibicans, ternyata disebabkan oleh respons
IFN-gamma host yang tidak cukup (Szaradkiewics, 1998), karena IFN-gamma
lebih superior daripada G-CSF atau GM-CSF untuk meningkatkan aktivitas
mikrobisidal PMN terhadap jamur oportunistik (Gaviria, 1999).

Penelitian tentang kadar sitokin penderita DM dengan penyakit periodon-
tal menunjukkan bahwa menurunnya kadar IFN-gamma menggambarkan rendah-
nya respons Thl dan meningkatnya kadar IL-10 menggambarkan adanya pene-
kanan pada respons imun dan respons inflamasi (Gemmel & Seymour, 1998).

Hasil studi tentang infeksi C.albicans pada murin menunjukkan bahwa
resistensi terhadap penyakit tersebut berhubungan dengan respons Thi yaitu IFN-
gamma (Lavigne, 1998).

Dalam penelitian ini juga tampak kadar IFN-gamma lebih rendah pada
kelompok DM, baik infeksi C.albicans maupun tanpa infeksi C.albicans dan
kontrol dan infeksi C.albicans, dan seimbang dengan kadar I1L-10 pada kelompok
kontrol non-DM tanpa infeksi C.albicans (Gambar 5.1).

Dalam penelitian ini perhatian difokuskan pada sampel yang mengandung
kultur positif dari hapusan mukosa, dan tidak diamati adanya infeksi C.albicans
secara klinis. Hal ini disebabkan karena pada kondisi tersebut sudah terjadi infeksi
tetapi belum menimbulkan manifestasi klinis sehingga belum mendapat perhatian

bagi peneliti. Pertimbangan lain adalah karena jumlah kasus infeksi yang manifes
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kurang, sehingga hanya diamati ada tidaknya pertumbuhan C.albicans pada media
pembenihan (gambar 5.3). Hal inj didukung oleh Willis (1999), bahwa 40%
penderita DM karier C.albicans tanpa gejala klinis, sedang infeksi C.albicans
yang tampak umumnya hanya berupa eritema. Rodu (1988) juga melaporkan
bahwa infeksi C.albicans akut yang terjadi pada penderita leukimia, meskipun
ditemukan bentuk pseudohyphae tetapi tidak disertai gejala klinis dan disebut
infeksi akut sub-klinik. Hal ini didukung pula oleh Bergman (1996), bahwa
bentuk pseudohyphae yang tampak dari smear saliva merupakan indikator awal
berkembangnya infeksi C.albicans akut di rongga mulut. Pertimbangan lain
adalah, baik bentuk yeast maupun hyphae keduanya dapat berinteraksi dengan
host tergantung pada komposisi protein dinding sel C.albicans (Blasi, 1995).
Kurangnya kasus infeksi yang tampak disebabkan karena pengamatan hanya
dilakukan secara visual, sehingga kurang sensitif dalam mengamati adanya
perubahan atau eritema pada mukosa. Untuk itu pada penelitian selanjutnya perlu
dilakukan pengamatan dengan menggunakan alat yang lebih sensitif berupa Ery-
thema Meter, yaitu suatu alat dengan prinsip bahwa Hb secara selektif menyerap
warna hijau lebih banyak dan sedikit menyerap warna merah, sehingga Erythema
Index dapat dihitung dengan rumus EI = log merah/hijau (Cross, 1998).

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa respons imun sistemik pada pen-
derita DM dan infeksi C.albicans dan kontrol dan infeksi C.albicans menurun
yang dicerminkan oleh menurunnya kadar IFN-gamma (Gambar 5.1), tetapi tidak
ada perbedaan yang bermakna dengan nilai F = 0,752 dimana p > 0,05 (Tabel

5.3), ini menunjukkan bahwa, C.albicans juga berperan sebagai imunogen. Hal ini
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dimungkinkan karena komponen dinding sel C.albicans juga terdiri dari struktur
protein yaitu, mannoprotein, glukan dan khitin yang merupakan faktor virulensi.

Selain itu, C.albicans juga menghasilkan toksin yang dapat merusak per-
mukaan jaringan host sehingga memungkinkan untuk mengadakan invasi ke
dalam jaringan. Menurut Sepulveda (1996) pada eukariota tingkat tinggi terma-
suk Cl.albicans mengandung suatu polipeptida yaitu, "ubiquitin” yang berperan
penting dalam modifikasi ataupun degradasi protein, transkripsi gen, organisasi
struktur kromatin dan resistensi terhadap stres. Hal ini bethubungan dengan jenis
protein permukaan dinding sel C.albicans termasuk perbedaan molekul reseptor,
karena sejumlah komponen permukaan dinding sel jamur mempunyai aktivitas
sebagai reseptor yang memperantarai ikatan sel jamur terhadap sel host.

Hasil penelitian invitro menunjukkan bahwa perlekatan C.albicans pada
mukosa dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain : mukosa sel donor, waktu
pengambilan sel mukosa, tempat asal mukosa dan ukuran sel serta viabilitas mu-
kosa (Olsen, 1990). Walaupun mekanisme yang pasti yang mendasari tingginya
kejadian infeksi C.albicans pada penderita DM belum diketahui dengan jelas,
tetapi hasil penelitian menunjukkan bahwa hal ini disebabkan karena perubahan
respons imun host dan faktor virulensi dari C.albicans (Plotkin, 1996).

Walaupun informasi yang menggambarkan respons inflamasi dan meka-
nisme pertahanan host pada infeksi C.albicans sangat terbatas (William, 1997;
Leigh, 1998), namun dalam penelitian ini menunjukkan bahwa sel imunokom-
poten mukosa mulut yang paling dominan adalah PMN (Lampiran 1). Hal ini di-
dukung oleh hasil penelitian yang menunjukkan bahwa respons yang paling awal

berperan terhadap infeksi C.albicans adalah PMN dan makrofag (Plotkin, 1996).
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Quirino (1995) melaporkan hasil studi tentang manifestasi oral penderita
DM yang menunjukkan tidak ada lesi ataupun perubahan yang patognomik yang
berhubungan dengan penyakit tersebut, tetapi lesi kandidiasis yang tampak berupa
eritema maupun proliferatif disebabkan karena pemakaian protesis (gigi palsu)
penuh. Selain itu, Darwazeh (1997) melaporkan tidak terdapat perbedaan yang
bermakna dalam hal reduksi perlekatan C.albicans pada epitel mukosa pipi antara
penderita DM dan Non-DM setelah pemberian nystatin.

Sel polimorfonuklear (PMN) merupakan pertahanan host yang pertama
terhadap mikroorganisma, dan pada penderita DM sel ini mengalami perubahan
dalam fungsinya sebagai kemotaksis dan fagositosis (Pozzilli & Leslie, 1994).
Selain itu, McMahon & Bistrian (1995) melaporkan bahwa fungsi PMN sebagai
anti bakteri pada penderita DM bervariasi dari normal sampai terganggu,
tergantung pada tingkat kontrol glikemia, tipe DM dan kesehatan secara umun.

Pada penderita DM jumlah total limfosit T khususnya pada T helper
menurun yang menyebabkan rasio CD4/CD8 menurun (Pozzilli & Leslie, 1994),
tetapi penelitian tentang karakteristik infiltrasi sel inflamasi pada mukosa mulut
dengan kandidiasis kronik hiperplastik menunjukkan bahwa sel yang dominan
adalah limfosit T, tetapi hanya terdapat pada 53,9% kasus, sedang limfosit B
hanya 8,2% dan makrofag 14,2%. Dalam penelitian ini juga menunjukkan bahwa
dari hasil analisis diskriminan varibel mukosa yang paling dominan adalah
limfosit, tetapi hanya tampak pada sekitar 40% sampel, sedang sel plasma yang
berasal dari limfosit B hanya tampak sekitar 15%. Hal ini didukung oleh William
(199');') bahwa, pertahanan mukosa mulut terhadap infeksi C.albicans melibatkan

reaksi cell-mediated termasuk makrofag dan produksi lokal IgA. Dalam penelitian
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ini tidak diamati produksi lokal lgA oleh karena sintesis IgA ditentukan oleh
sitokin produk Thl dan Th2.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang ber-
makna pada perubahan respons imun mukosa mulut antara penderita DM dan
infeksi C.albicans, DM tanpa infeksi C.albicans, kontrol dan infeksi C.albicans
dan kontrol tanpa infeksi C.albicans (Tabel 5.4). Hal ini disebabkan karena baik
HbAlc yang meningkat maupun C.albicans keduanya berperan sebagai
imunogen, atau mungkin karena variabel yang diamati kasar karena berada pada
tingkat sel dan bukan pada tingkat molekuler, yang mana hal ini merupakan
keterbatasan dalam penelitian ini. Kemungkinan lain adalah perubahan yang
terjadi dilokal dalam hal ini rongga mulut sudah terjadi di sistemik, hal mana
dapat dicerminkan dalam saliva yang juga merupakan keterbatasan dalam
penelitian ini.

Sebagaimana dilaporkan oleh Leigh (1998), bahwa untuk pertahanan host
terhadap infeksi C.albicans mukosa mulut, maka peran CMI lokal yang
ditunjukkan oleh kadar sitokin dalam saliva bisa sama atau bahkan lebih penting
dibanding dengan sitokin di daerah perifer. Hal ini didukung oleh Chalacombe
(1997), bahwa cairan rongga mulut (oral cavity fluids) dapat digunakan sebagai
marker untuk sistem imun mukosa. Demikian juga yang dilaporkan oleh
Darwazeh (1997) bahwa, aktivitas nystatin dalam menghambat perlekatan
C.albicans pada epitel mukosa pipi kemungkinan dihambat oleh komponen
tertentu dari saliva. Selain itu, Bickel (1996) juga melaporkan bahwa ekspresi
sitokin terutama IL-1 yang berperan penting untuk mengatur destruksi jaringan

dan mediator respons imun lokal,
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Selanjutnya, untuk mengungkap imunopatobiogenesis infeksi C.albicans
pada penderita DM, maka perlu dilakukan uji diskriminan untuk mendapatkan
variabel pembeda yang paling dominan dibuat pola.

Untuk membuat pola imunopatobiologis dalam penelitian ini dilakukan
perkalian harga rerata dari variabel pembeda tersebut dengan suatu konstanta yang
mencerminkan besarnya peranan dari setiap variabel. Hasil analisis diskriminan
menunjukkan bahwa dari 8 variabel dalam penelitian ini ternyata hanya 3 variabel
yang dominan untuk membedakan ke-empat kelompok sampe! yaitu, IFN-gamma,
IL-10 dan limfosit, sehingga pola imunopatobiologis yang tersusun hanya diben-
tuk oleh 3 variabel (Gambar 5.2). Dalam gambar tersebut tampak bahwa variabel]
yang paling dominan adalah IFN-gamma. Hal ini menunjukkan bahwa IFN-
gamma memberikan efektivitas paling besar dalam hal proteksi terhadap kejadian
infeksi C.albicans. Hal ini dapat diuraikan pada 4 pola sebagai berikut :

1. Pola Al digunakan untuk menjelaskan penurunan respons imun pada DM
yang menimbulkan kerentanan terhadap infeksi C.albicans. Penurunan
respons imun ini terjadi oleh karena peningkatan glikosilasi pada DM
menyebabkan terbentuknya glucitol lysin yang merupakan bagian penting dari
epitop. Oleh karena fungsi makrofag pada DM terganggu sehingga pemicuan
terhadap sel T oleh sitokin yang dihasilkan oleh makrofag tidak efektif, maka
terjadi penurunan produksi IFN-gamma yang sangat besar. Kondisi ini
memicu Th2 untuk melakukan kompensasi melalui produksi IL-10, namun
tidak memadai. Hal ini ditunjukkan oleh total limfosit yang masih rendah.

2. Pola A2 digunakan untuk menjelaskan penurunan respons imun pada DM.

Pada pola ini terjadi penurunan IFN-gamma meskipun tidak terlalu besar
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tetapi tetap tidak seimbang dengan peningkatan IL-10, sehingga total limfosit
tetap turun, tetapi masih cukup efektif untuk mencegah infeksi C.albicans.

3. Pola B1 digunakan untuk menjelaskan penurunan respons imun pada Non-DM
yang rentan terhadap infeksi C.albicans. Temyata ada mekanisme dimana
C.albicans sendiri dapat menekan fungsi Thi sehingga menyebabkan
penurunan IFN-gamma yang cukup besar dan tidak seimbang dengan
peningkatan IL-10 sehingga rentan terhadap infeksi.

4. Pola B2 digunakan untuk menjelaskan immune survaillance yang baik pada
orang Non-DM yang tidak mengalami infeksi C.albicans. Immune
survaillance yang baik ini terjadi karena pada kondisi tersebut makrofag
dalam keadaan fungsi yang baik sehingga pemicuan terhadap sel T khususnya
Thl dapat menghasilkan IFN-gamma yang optimal yang dapat memicu
switching 1gM ke IgG. Dengan demikian IgG dapat membantu fungsi
makrofag untuk mengoptimalkan fungsi fagositosis. Hasilnya menunjukkan
bahwa orang tersebut tidak mengalami infeksi C.albicans.

Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil yang dilaporkan oleh Kaposzetta
(1998), bahwa dari hasil penelitian invitro menunjukkan IFN-gamma berperan
penting dalam pertahanan host terhadap infeksi C.albicans. Hayashi (1998) juga
melaporkan bahwa sitokin produk Th1 khususnya IFN-gamma berperan penting
dalam proses inflamasi dan destruksi sel beta pankreas pada penderita DM. Hasil
penelitian lain juga melaporkan bahwa IFN-gamma adalah sitokin pleiotropik
yang memberi implikasi pada mekanisme imunopatogenik penyebab sejumlah

inflamasi atau penyakit infeksi (Egwuagu, 1999).
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IFN-gamma juga berperan sebagai imunomodulator karena akan meng-
aktivasi sel inflamasi dan berperan dalam imunitas alami (Cotran, 1999).

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa pola dari hasil penelitian ini
menunjukkan pada penderita DM terjadi penurunan total limfosit yang ditandai
dengan penurunan Thi dan dibarengi dengan peningkatan Th2 sehingga
menyebabkan kerentanan terhadap infeksi C.albicans. Hal ini tampak pada
kelompok yang mengalami infeksi C.albicans terjadi penurunan Thl, sedang DM

sendiri sudah menyebabkan penurunan respons imun.

6.2 Hasil Temuan
Pada penelitian ini diperoleh hasil temuan sebagai berikut :

1. Pada penderita DM dengan kadar HbAlc yang tinggi terjadi penurunan
respons imun.

2. Pada kelompok yang mengalami penurunan respons imun, terdapat C.albicans
dalam rongga mulut.

3. Interferon-gamma memberikan efektifitas terbesar dalam hal proteksi terhadap
kejadian infeksi khususnya C.albicans rongga mulut.

4. Imunopatobiogenesis dari penurunan respons imun yang dapat menyebabkan

infeksi C.albicans.




BAB 7

SIMPULAN DAN SARAN

7.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian cross sectional maka dapat disimpulkan

sebagai berikut :

I. Ada perbedaan Kadar IFN-gamma dan IL-10 dalam serum antara DM
tanpa infeksi C.albicans dengan kontrol Non-DM tanpa infeksi
C.albicans.

2. Tidak ada perbedaan kadar [FN-gamma dan IL-10 dalam serum antara
penderita DM infeksi C.albicans rongga mulut dengan DM tanpa
infeksi C.albicans.

3. Tidak ada perbedaan kadar IFN-gamma dan IL-10 pada penderita DM
dan infeksi C.albicans dengan kontrol Non-DM tanpa infeksi
C.albicans.

4. Ada perbedaan kadar IFNgamma dan IL-10 serum antara kontrol
infeksi C.albicans dengan kontrol tanpa infeksi C.albicans.

5. Pola imunopatobiologis dapat digunakan untuk mengungkap imuno-

patobiogenesis infeksi C.albicans rongga mulut pada penderita DM.

7.2 Saran
Berdasarkan simpulan tersebut di atas, maka di ajukan beberapa saran

sebagai berikut :

93
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. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk pemeriksaan sitokin
dalam saliva, sebagai respons imun lokal dalam rongga mulut.

. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang perubahan respon imun
mukosa mulut pada tingkat molekuler dalam kaitannya dengan
proteksi terhadap infeksi C.albicans.

. Pada penderita DM disarankan untuk kontrol glukosa darah sehingga
berada dalam batas normal, dengan demikian kadar HbAlc akan
normal.

. Pada penderita DM juga disarankan untuk kontrol Oral Hygiene
termasuk karies gigi.

. Bagt penderita DM yang memakai protesis agar memelihara kebersih-
annya dan melepasnya pada malam hari.

. Pada penderita DM dengan respons imun yang menurun perlu dila-
kukan terapi IFN-gamma sebagai alternatif terakhir untuk mencegah

keparahan komplikasi infeksi khususnya C.albicans rongga mulut.
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Bpproxisate significance levei =

Estimated ROLMOBOROV siatistic DRSS

Estimated KOLMOGOAGY statistic DHIRUG = ¢
Esticated overall statistic ¥ = 0.236%%
Approxisate significance level = &

LR TR Y ST
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Setisated FOLMOBGROY statictic OFLS =

Estimated KDLMDGORDY stetistic DXIN

o TOMTAT
(PR T

o ®

...“’

A TATTEC

Estisated overall statistic N = $.782345%

AR & S

fpprosizate sigrificance lavel = LLMATOE

tstizated KOLMOBOROY statishic ooiis
Estizatel ¥ "'ﬁé“" :
Estizated overall

foorexlsate sign r'
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Estimated XXMIBORIY statistic DRLLS = 5.204543
Estisated YOLMDGOREY statistiz DMINGE = 4.12007¢
Estisated overall statistic 0% = 2.3:23:3
Appraximate significance lsvel = 7.29%%80-¢

Estimated NOLMOGOROV
Estisated KN o
tstinated overall siatistic b = :

Approxisate significarce isvel = §.304040-2

estieated XOLMGTROV statistic LS

Estigated i
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X cases rejected because of cut-cf-range factor vajues.
0 cases rejected because of missing data.

2 nonenpty cells,

! design will be processed.

t VLTI RYSIS F VARIANE — DESIBN 18ttts

Raltivariate Tests of Sipificance (S = L=0,N8=7uD)

Tect Naeo Valee Approx. F Hypoth. F  Error OF Sig. of F

Pillais 49 2B .00 A {35 P 5,\-5“‘"‘
tiotellings SWA 284079 .60 17.06 R %t’-v‘-’

Kilks J8%5 2.83079 2% 1.0 (35

Roys . 23049

Eigenvalues and Canonical Correlations
Foot Mo, Elgenvalue frt. fuk, Frt, Canpn Cor.

1 52 100.0000 102.,09000 30049

tnivariate F-tests with {1,13) D. F.

—_—

Varizhie Hypeth, S5 Error 5 Hypoth. ¥  Error 15 F Sg. of F
e 00372 L1995 L0 01 5,30 3
Lo L0128 L0012 Lo0178 D1667  AFETT J85

Averaced F-test with (2,36) D, .

VIRTARES Hypoth, §5 Error 55 Hypoth, It %

hal
2
2
L]
-

Ite2 TR0 iy 00560 LHE5T A047s L




Uii perbedaan (DHe dengan Di-) v~
M Lief plas pen o sono eos BY kel (1,2)/pri cel} (all)/pri hoso {al})/pri signif {all)/disc/desig.
20 cases arcepted.
2 tases rejected because of out-of-range factor values,
0 cases rejected becairse of sissing data,

2 non-espty tells,

! ¢ecign will be processed.

FEELIANYSIS F VADIONE — ISSIBN 1ttt1g

Muttivariate Tests of Significance (S = LE=Z2,0=5Un

Test Kae  Value fpprox. F Hypoth, OF  Error §F Sic. of .
Pillais L JHEI 6,00 .60 A5 l S <y ¢

 Hotellings SO IBS B0 B gt ¢
#ilks < AT JBT b.{) 159 AL '
Hays 25926

Eigenvalues and Canonical Correlatims
Faot Ko, Eigenvalue © Fct. tum. Pt,  Canen Lo,

i 35000 100, 6000 100.00000 Bt

trivariate F-tests with (1,18) I, F.
Varizble Mypoth. 85 Error S5 Hypoth, 15 Error 5 F g, of F

LI 0000 5780000 00000 3.2:111 L0000 1000
PLAs D500 2.50000 05000 L1389 36000 o
i 63,4300 10653.3000 £38.45000 59185000 i.07874 13
3] 000 BLAOG 20000 8,47778 04857 3D
0 10,0300 1896,90000 130.05000 165.77222 A 2t
313 200 o 60000 20000 1B, 76000 L1070 R

NN

«veraeo F-teet with (5,108) D F.
WRIRRES  poth, Eroe S Hyooth IS Error 1S F o Sip.ofF

HEH N 79300 13675.70000 122,183 126.60833 106260 390
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@ Uji perbedaan (NN dengan MDN-)

e

W ifng 1150 BY ke}(3,4)/pri cell (all)/pri bomo (al1)/pri signit (all}disc/desiy. )

20 cases accepted.
20 cases rejected because of out-of~range factor values.
"0 cases rejected because of eissing data.

2 ror-eeoty cells.
! design will be processed,

PESRIONIYSIS OF WRIAWE — DSSIBN ftistt

fuitivariate Teste of Significance (S=1, K= G N=T7 47

Test Kape Value Aporox. F Hypoth, OF Error IF Sic. oi F

Fillais ABH 748070 200 1.0 05 /
Hotellings BOR 7.430% 200 1.0 055 f""’“\ .
¥ilks B9 748070 200 1.0 05 5

Rays 46811

Eigenvalues and Canonice! Correlatione

Root Mo, Eigenvalue Pct, Cus, Prt. Lanon Lor.
1 53005 100.02000 10006000 68418

Usivariate F-tests with {1,18) D, F.

Variable Hypoih, € Error S8 Hypoth, 5 Error 16 f Sig. of F
IFhg 3916 L6210 03916 00343 11.35048 03 -
L10 i1 1S S VA 01435 45907 307

fveraged F-test with (2,34} D, F.

"

WRIRRES Wyooth, S8 Error 55 Hypoth. M3 Error M8

Lo 2 RN Y 02267 L0894 2.267%4 Riz8

Lk it

I



Uji perbedaan (NDN+ dengan NDM-) 7/

W liaf plas pan ao mono eos BY kel (3,4)/pri cell {al1)/pri boso {all)fpri signif {all)/discldesig.

2 cases accepted.
20 cases rejected because of wt-oFranqe factor values.
0 cases rejected because of eissing data.

? non—eapty cells,

1 design will be processed.

$1 88 L RALYSIS (F WRIACE — DESIRN 1ttt

Meltivariate Tests of Significance (S=3, M=2 K= 51/

Test Ka Value fpprox, v Hypoth. OF  Error IF Sig. of F

Pillais U596 600 3.0 0
Hotellinge 36895 T99% .00 13,00 g0 (€7
Kilks TS 9 LK W R0

fays 28845

Eipenvalues and Cenonical Correlations

fzot k. Figarvalue pct. Cus, Prt.  Canon Cor,
i » 30593 100.00050 10000000 5812

Univarizte F-tests with {1,18) D. f:

Variable Hypoth, 55  Errer S5 Hypoth. ¥ Error 1S F Sig, of F
LIF 150000 79,20000  1.80000  4.40000 AR 530
LS L5000 4.50000 L3000 J25000 20000 550
3] 12,0500 17784, 5000  120.05000 710.351Lt 16500 b8 }
w 2.80006 31020000 9.80000 172333 56847 L5
Lt 4 S.OR00 435.80000 S.00000 24,433 KRR b5
55 §.8000G LA BN T.M00 1,37 262

Sveraged F-isst with (6,108) D. =,

VEIAES Yyooth, S5 Error S5 Hypoth, € T :
1toé AEH. 30000 137560000 2481807 103093 19178

(22
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@ Uji perbedaan (D dengan NDM-} v/
W ifng iH0 BY GROVP(7,BM/pri cell (alll/pri toeo {all)fpri signif (all)/disc/esiy..
20 cases arcepted. _
20 cases reiecied because of ovt-of-range fector values,
0 ceses rejected because of missing data,
2 ron-eapty cells,

i design will te processed.

Maltiveriate Tectc of Significance (B=1, ¥=0, K=7 /D)
Test Neze Value Approx. T Hypoth, IF Error IF Sig. of F

Pillais e LEW 2 i
Hotellis L4507 BJEH 200 10 .0 g P
Hilke A9 TIED 20

Raye R

Eigenvalues and Canmnical Correlations

foot Ke. Eigznvalue fri. fum, Fet. Canon Cor.

A4517 100,000 106, 60000 L3351

Univariate F-tects with (1,18} D. F.
Verishie Hypoth. S5 fError 55 Wypoth. M8 Error 15 F oS, &fF

IMG 01488 M7y S L0407 4, 14608 RIS
Hi0 0038t LE 6 L1596 L3BATT it

Guprages T-test with (2.X] D, FL

szt o .o A - c oin L
VERIRE ST Hypoth, 5 error B Mypoth, M o 2 F SmoefF

- Aot Ti] - NET Mg £ g iRy <1 =
P ROME ko RS Ry RO lalaiae R
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Uji perbedaan (D4 dengan KIN-)
KA Tief plas pan w0 mono eos BY BROP(7,8) /pri cell {all}/pri homo (2l1}/pri signit (all}/disc/desiq,

% rases accepted.
20 ceses rejected becavse of out~oi-range factor velues.
{ cases rejected because of miscing data.

Z non-eepty celle. :

1 design will be processed,

P11 P AREVEIS [F VESIANTE — IESIEX ittt

FECT .. BROF

tuitiveriate Tests of Stonificente (S=31, %=2  K=95 U2

-test Kare Value Agprox. F Hyeoth, IF Error OF Sig. of F
Hotellings A0 « 75584 6.00 3.0 £33

Wilke iy 74404 6.0 5.® Y
Hoye 253

Filizic 2R JFEERE £.00 15,06 73 ( )
g f

Eigenvalues and Canchical Correlaticns

foct 4, Sigenvalue i, Cue, Prt. Caron Cor,

i A5 106,000 102 0000 A6

Univeriate F-tests with (1,16} 0. F.

Yarizble ivpoth, 85 Error S5 Wypoth. 'S Error I6

T
ert
e

£3
=]
—h

ia]

Lix SR ESMR AR 180w LIEE
[t L0000 526000 L0000 . 25387 SO0
23] SHLN00 13636, 0000 S0 T8 STT2
w0 B RN BB 154555 1RG4

. -
e
e ]
b

e L ol Sy Tay AL 7t i s - T 1ot [
e SO 20X &80 1GLTT ST Jbh
s TBMRG ZET.A0MG CLRANG 14,%5s7 T L
fegragel TolEel wiin (618 DL F
VEIRELED  dyseth & Treoe S Wyooth, € Ireoe T Lot
ié SRR LASTURG HLWED PR AL LAELE R
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W1 PERIEDAM (DMe cdergan NOM) L~

BN ifng i130 BY SORS.EY L {eliiim ailiferi :
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53] PERBEDAA (D cengan KIM)

1818 ANALYSIS OF VIRIANCE — DCSIGN
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& G

WN ifng 1110 BY kel{l,&)/pri cell (all)/pri homo (all)/pri signif (ail)/disc/desic.

40 rases acepted.

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

0 cases rejected because of missing data. ¢
4 pon-eapty cells,
i design will be processed.

P ANYSIS [F VARIAMCE — DFSISN L tti1g
EFFECT L KR
---------- v lad B o Fwy
Nitivriate Tests of Significance (=2, 0= G, K=t 1m) v Y Py { v
Test Name Value FApprox. T Hypoth, IF  Error IF Sig. of F
Fillais A88G  L.67403 b0 12,450 RER
Motellinge 8459 491070 600 @& 0. & R R
Eilks LA 298 &0 FiiBLE Ais
Roys 24
Eigenvalues ard Canonica! Correlations
Root No, Eigenvalue Fri, Cum. Pri. Canon {or

i -BAULE 99.20762 . 5761 D80

¥4 LHEAZ L4238 00,0000 L7995
Diseneicn Redurtion fnalysic
focts kiilks L. F fiypothe F  Errer IF Sig. of F
1Tz odll 4,2%3T b0 0.6 Lt
212 REAA 108G 2.0 3.6 oL
trivariate F-fests with {3,30) . F.
Varzable vpoth, 55 Error ©9 Hypolh, Y8 Crror 45 FoSic.of 7
I 0578 L0187 R R 1,
ILig 085 L JoB45 L0EES RiH 18268 ~
Sweraped F-test with {6,72; [ F.
VRIARES  Hypoth. S5 Error 55 Hypoth. 6 Error 45 F Sig. of F
tte2 06322 HA0 L5054 J08% 1.16444 JX




NN linf plas pan a0 mono eos BY kel{1,4)/pri cell {ali)/pri hoso {all}/pri signif {all)/disc/desi.

40 rasec accepted.

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

4 noaeeapty cells.

1 design will be processed.

_F
o via - bt
14008 ALYSIS OF VARIGWEE — DESIN tttstg —7 °f

Maltivariste Tests of Significence (5=7, =1 K= 12 117
Test Hase Velue foprow, F oHvpsth, IF Error IF Sig. o F

Pillais 4TS M B Wew LT g[f“"“’/
Hoteilings SO 68T 1800 850 R
Wilke LEH 918 8.0 B 810

Roys JEE
Brgenvalues and Canceiical Correlations

- N = e [t ¥ i - [
koot Mo, Eigenvalue i, Cum. Pct, Lanon Lor,
4TTACEC $ & Cia 9 ™ ™
i 17855 £4.58948 &4 ,5058 IS
n LY Firal e 4y 1] [a] ArT T
Z BLERY 0, gl el 18331 ALY

07551 1885769 00, G 20497

(=)

Bimencion Reguction fnelysis

Foote Bilke L, P Hypoth, IF Erroe OF Gip, g F
1783 LAEE) L9487 18,0 8. 17 B
2103 81107 « T0HE0 10.00 o400 TS
363 92975 52295 L% REWR:H 547

Wrivariate F-tesic with {3,36) D. F,

Verietie Hymoth. S5 Errer S5 Hyooth, M8

T
i)
—~
2
Al
2}
Lr:
¥
[
]
m

LN 340000 13700000 160000 3ROSR A7 LA0G
RS ICUE R 3 v ROKEAS Byl '
P BUZ.60000 M439.800C 267.5333 £51.10%%
K TLOU000 THGEOMG  11,BR6T  1(.E5S% R
M TELTR0 ZHAT0000 46,0250 64.B5778 P56 B
s 1560000 45800000 &,5933 1300000 35872 e

ferated F-test with (18,216} D. F,
WRIARLES iypoth. 55 Error S5 Hypoth, 15 Error 15 F Sig. of F

1teé PSITHO 26TTILI0000 $5.29841 1259689 44607 7
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NN Lisf pias pen mo aono eos BY kel{1,2)/pri cell (all}/pri howo (alll/pri cignif {a)l)/disc/desig.

P33 L MALYSIS OF VARIANCE - DESIGN ft1t811d

EFFECT .. KEL

Yoltivariate Tests of Signifitence (S=1, N=7 ,N=51/2
Tect Kame Value Approx. F Hypott, IF Error OF Sig, of F
Fiilzis LTI 0b18 6,00 15,00 A

Hatellings 2613 BCLH: 6,00 13,04 Y . ]
Wiiks S8 6hiB 6.0 5.6 EY ‘ RS
’ -~

Rays 718
Eigeawzluee and Canonice! Correlations
Fogt 4o, Eigenvaiue Pri. Cue, Fri, Canon Cor,
1 L2613 106, (000 100, 00000 A3517
Univariate F-tests with {1,18) B, 7,
Veriable Hypoth, S5 Error %5 Hypoth, B Error 1S FoSig.of F
LI JORLY LA 0819 L2118 LT Rl
FLas A 1213 (3085 L8367 S50 L554
P RiRES R 21T A5 LY
i i B4 JAETE SHA75 TS B2
5N 11711 J171 ST R P 57
3 R RSN KON AW AIB3: Tin
fyeraget F-test with {(6,108) D, F,
VIR ES Hyooth, 58 Erepe S5 Hyonth, 16 Error M5 F Sin. oit
F (] il ML 1838 RO 275 VO ST

4\("“{/'h‘
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N liet plas pan mo mono eos BY kel{3,4)/pri cell {ali}/pri homo (al1)/pri sipnif {all)fdist /fdesin.

YL ELLANLYSIS F VARIANCE — DESIEN

EFFECT .. &L

Multiveriate Tecte of Significance {3 = i

itreey

(=2, N=%

Test Nage Value fgpros. F Hypoth, O Error OF
Fillaiz 2213 oy 6,00 3.0
Hoteliings 29483 L3 b 13506

Wiiks T2 b3 &0 5.0

Foye A%

o i B s |
fot K. tigenvalue =t

¢ A4
4 [T i PO

Univariate F-iests with {1,168} L. F.
Varzable Hypoth, 35 Error 55 Hymoth, %

LIF O30E b.E954Z 3302
A LAOGE 163837 B
2 S 476254 32
i JH159% BALLR RUKER
MHD SR8 5.35e4L - 23680

253 (6408 TR 16408

fveraged F-test with {6,108} D, 7,

VRIARES Hypoth, 58 Erroe 35
Tteé 1.692%7 345 9A008

fug. i,

106,050

Error ¥

RV
JR213
< 2BA5Y
47847
2975

ATE
-ﬁJIJ?

Kypoth, &

2B

~r
L’.;l

B264%
R
304206
1,318

TIADY
i A57

Error M3

EAa

L

sl

of

A
1
L7
837
301

B

-

E7%

2. b
Fr ol
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(U1 PERBEDA (D% dengan M) =

W List plas pen 8o sono eos BY GROUP(7,B)/pri cell {all}/pei homo (al})fpri signit {all}/gisc/desin,

PR EL T ARYSIS OF VARIAMCE — DESIN 12111 1¢

Mltivariate Testc of Significence (=1, ¥=2 K= 1% &%

doaidy

Tect Nems Valve Approw. T Hypoth, I  Error B Sig. of F

S |

Pillais «H06ED 25008 b, {0 PR 4 94
Hoteliinge 11987 25908 &0 1303
Hilke R RY 25508 B.(% B4

-a In
ey
—_— ™

e
~4

Eigenvalues and Canonizal Correlations

oot b, Eigenvalue Fet. Cum, et Zaron Lor,
! 1957 (0. 0000 182, 0G00¢ JSZA8:

Univarizte F-tests with (1,18}

[t}

. F.

Verieble Hypoth, 85 Error S5 Hypoth, M5 Error FoBig.
LI L7EM B.041 L7804 33358 PRV
s LW 209016 LBOTL LLBAL2 SRR
P JERE O L6EEM JE3H SN LA5408
" L2480 TLN08Y 0 LomaRt HIER AW
il J781L 0 SBIEE TR 119 .o5E2
EDS LOEE TARREE O0EZE LALKE L1294

fveraped F-test with (8,108} D, T

.

VARIRM S Hyooth, 55 Error 55 Hypoth, ¥ Trror MB
P4p g ATRES 3545578 A7RLE 2EN

o b
£ T
Di i
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/231 PERBEDAAN (DM+ dengan NDM+) -

(g

YN linf plas panome mono eos BY GROVP(S,b)/pri cell {all)/ori hows {all}fpri signif (all}/disc/desig.

11101 AALYSIE OF VARIAMCE — DESIGN |

Fiilais JHE R
Hotellings 23585 . 33580
Witk RUACH 2680
Roys AT

Value Aporox. F Hypoth, IF

&4
6,00
b

Eigenvalues and Cancnical Correlations

Fost No, Eigenvalue
1 3545

Urivarizte F-testc with {1,18) D.

=

Frt.

JLLeRLEGY

Variable Hypoth, 55  Error S5 Hypoth., %5

LI ABEZY  BAN
PLAS LJ0KE LIS

d JAMe 2007
4 5ITE 0 TOABALS
R JSEE 41354
s L1018 B.00840

Pveraned F-tect wili

=

i6,108) I F,
VRRIARLES Hypoth, 58

: « mmAmA
1ok AIVRYINS

Error 55

SEEK
RELel
J2710
L3505
Rutat)

29,6689

11111

Error OF

Cua, Frt,

106, (KK

Error £

S¥E
L5165

14
edalll

41478

TE
TS

LT3

Hypoth, 8

BT

b
iy
Sig. of 7
JHA
L9
S
//
r e
Cantn Cor,
FSig. of F
1.35994 25

Rtuiet 1.6

4 TEA
;.io«\u

neTT TIin
athh PR o]
447 TT Thi
LI 306
A T [ 3
L2847 e

Errpr 12

27878 AR
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gdsc group KEL{L,4) VAR ifng 1110 lief plas pen eo aono eos /eet rao/PINS0.5/P(M=0.5%/anz all/stat all.
--------------------- BISCRIKIKRANT ANALYSISE -~v--w-coommmeaa ool
On groups defined by KEL

50 {ureeighted) casec were processes.

0 of these were excluded froe the analysis,

40 (urmeighted) casec will be used in ihe anzlysis.

huster of Cases by Group

Kusher of Cacec

038 Unmeighted i=ighted Label
i 1% 1.0
i 10 10,6
K i 16,9 NOM+
£ i6 10,6 NDM-
Totai a6 40.5
Eroup Means
538 I i LiE FLAS 243} it MKG 3
Lr g 1% L1331 SR77 RiF 1.322% 45548 Jga24z BLHE
cio. 2 ReIXY ARG YN A5 1. 26047 40855 109552 RORVR
1oomd 3 L3590 A Ry 785 1,5818) 73553 1, 16885 Lbb7
Nott - S L2440 JIHR L3472 AT 1.04865 WYk 50891 Y5

Toial RICTERS J57:3 4534 J08Z7 1.27557 L3017 1,0298% abbd3
Broos Stendard Devialions

I IFNS i LI PLAS P = EID £05

ms

: ROTNT LOBBAD LSBT JGAER 4805 B29% ARG ATED
2 AHA14 B LR RS JAHE5T L O09hE JAblES VBRTE:
z L2652 LA510G i34 V2483 b8 A58 A58 L
4 L7 MRS KW L0l JT249 L 12354 SEITE A214E
Trdat Ly ns zre g -y o 4 eresn ey
fots! s LHG JELST SRS 95 b2828 vonibd JBhLGE

¥ilke’ Lashde (lFstetietic) and enivarizte F-retic

with 3 amd 3 gegrees of fresdos
Variable Wilks' Lesbda 3 Significence

I LR . B3 LIRS
I L9au0t AETT 07
LIk 945587 Be-oy .66

PLAS 7 {EE" ncT
ki YO LS e Laltd TLIS

H 2 (4 1s) ey
PN L8975 1,042 L2761

4 SR8 G188 8132
WG 95544 L3634 SATT
353 38653 164 9203



(v groups defined by JB
fralysic qusber J

Stepaite variabie selection

Selection ruler Meximize Fac'c ¥

Raxime nugher of cieps........... ip
Miries Tolerante Level..... Ceeeeeeas SPORR (381
Mavisud significance of F to enfer...,... 5500
Ninime sipnificance of F to resove...... 50000
Minimie IRCrease in Rac's Ve......... B | £54]

Lanonical Discriminant Functions

Maximae ranber of functione.............. 3
Minisun cuselative percent of veriance... 100,00
Mexieuw siznifirance of Wilks' Lambda..., L0

LY

rior probebiiity for each grosp iz 250
p ¥ 0

T Variables net in the anclysis after tep O ————
Minime Sien:f. of
Variable Tolerante Tolerante F to enter Rap'c ¥
IFNG LOGO0G 1, 04008 RELITS 24,008 .- T
IR L,.0000000  1,0000000 L9075
LI 1000000 1, G000m GG
PLas LO00000 L. 0000000 5257
P 10000000 10000000 2781 §.024992
" LGO00000  1,0000000 B2
NG 10000000 1,000000¢ 477

A

lltlilli!ilttt!!i!ltiltttttt!¥lllll$tl!ttt!ttttttl!ttttlittlt(tiit

At cter 1, ING wes included in the anglysic.

Degrees of Freedos Signid,  Fetween Broups
Wilbe' Lamhe: Rty 3 b
Couivalent F LW 3 3.0 .03
RE'S ¥ 4.008% 3 K {APPRGY

T Verisbles in the wzivsic after step | ———m e
Signif, of

Veriable Tolerance F to reeove Rat's ¥

P 1.0000000 L3

i2a
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Variables not in the analysis after step 1 ————-—oooo—o
—

Hinisum  Signif. of
Variable Tolerance Tolerance F to enter Rao's ¥
it 524698 8524498 . 2487 3LI9TS8 -
LI ST T2 .587%
PLAS R YRS Ty avd B755

P SIT3466 9173466 RiEXY
n SE62068 9852068 o391
MONG 5238450 9238480 665
EGS SR8 97B26%8 ]
Felatistics and significances between paire of groups after step |
Bach F statistic hae | and 36,0 deareec of freedos,
oroup i z 3
D+ - NI+
froup |
M 2.960 |
1R |
RN o L0001 2,007
L8524 A6
L 18770 7.8 17,187
0001 S 002
xnuixnxnttnxnxzt:xutxtxzn:nnnn:::z:tunuxttt:::::tu
AL step I, ILIG was inciuded 1n the anajycis,
Deorees of Freedom Signif.  Between Broups
Bilks' Lembda 53415 2 3 3.0
Euivelent F 4,793 £ g L
RAD'S ¥ 3.15735 & LR (RPRRTELY
——————— Variables in tfe analysic after step 7 ——-eem—
Signif. of
Variable Tolerance © to resove Rap's ¥
NG JBE23698 LK
i 8025698 2587
—— Variabies rot i ite analysis after ster 2 ———mem—
/ ’ i
Minime  Sionit, of
variable Tolerance Tolerance F to enter Rag'e V
LI S9HE TS ABE7 34.16945 -
PLAR JFR0B520  .B28998% T
S103568  .BO436ST 8125

167248 LB259084 bb34
J21989% .B0303ES 6838
02072 B2 9841

CELF




F statistics and signiticances between pairs of groups after step 2
Each F statistic has 2 ang 3.0 degrees of freegoa.

Group | 2 3
s - o+
Broup
2 13247
278
I MM+ ~MOBIE-0F  1,5814
9§74 L3187
4 M- 11,33 3. 1663 11,7224
0002 0108 007

l!iil?ti!tt!!tltlit(tltt!ittiltiti!!t!ttliii

Atetep 3 1DF 35 included in the analysis,

legrees of Freedon Signif. [Fetween Broups
¥ilke' Lasbds 49755 I 3 3.0
Approsiscte F 30875 g 2.9 xzm
sy 3414945 D0G1 (APPROX )
T Veriables in He anelysic after slep 3 —m-ooeee .
Signif, of
Varizble Tolerance F to repve Fan's ¥

HE 435207 0001
e JI73579 2054
LI 092548 4847

T Variables not in the analysis after gtep 3 ———
Mnima  Signif, of

Yerizbie Tolerance Tolerance F to enter
Mps B 70 B3z

Fan's ¥

Pr 8044817 7770870 S0
K ETI9980 | TAATIA T3
LS TIEBIE 755548 £911

EDs SERX BT e

F statistirs and signititances hetwoen peirs of aroups afier step I
Bach F ctatistic hae 3 ang .0 degreec of frescns,

Broup 1 z 3
o - N+
Grogs
I 86T
4557
I L5 1,449
5201 24558
& Now- 13709 23485 7.8856

Rty 033 Q004

ttilii:i!ttl!i!!litiit

6
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F level or tolerance or VIN insufficient for turther coaputation,
Sumeary Table

ftion Vars &ilke' Charige
Step Entered Removed 1n  Lasbdy Sig. Ran's ¥ 5io, iny Big. Lakel
IOIFe 9990 006 24.00878 L0000  24.008%8 000
iLio 20 SHI 010 3197 L6000 TSI 066
LIF IONTE LGT 34.04045 000 £.93208 3951

~a

e

-

Cleseifization Function Crefficipgtc
{Fisher's Linear Dl‘ uun.:nt Functione}

4
"

il [~ Kipe- -

B 3BT 19. 86884 3047730 2,924
it 11,87473 10.3:3% 14 35590 3. 444452
LIF 1.783888 1.880428 w194 1758447
{constant) -2.668545 =3. 194058 -4.645?'2; =5 2077

Canonical Discriminant Funciiope

Fercent of Cusulative  Canonical :  After
Function Eigenvalue Variante  Perrent  Correlatioe : Function Milks' Lastga Chi-sauared  O.F. Signifirance

r0 RN T g

. L L h -\'V\Jl.
1 BT 92.74 LRSS 1t SEXY 7w 5 547
i O 683 97,38 B ;2 SRAT 8% Y
i Y 100,00 LTS8

Vmaris the 3 canomical distriminant functicns Temaining in the analysis,
Stansardized Cancoizal Discrisinent Function Ceefiiripnts

FUEC @ FIW 2 P 3
iz 107568 L0519 10120
ILi¢ =022 . 34419 g2
83 Y R W S R

Structure Yatriy:

Fooled-within-groups correlztions between distripdnzting varishies
and canchice! discriminant functions :
Variabiec ordered By cize of correlation within function)

Fel 1 PN 2 REE
e 6847 L 1BIST Abitd
LIK -.0548t JHli - 57ee
it -. 27649 ST - 020
fLAS - 10408 - 25080 - 14930
M - 26671 26660 . 23764
ILi -z 0811z LHR195
b U - 185 J636 - Z7TETH
E0S -.07608 ANK -22624



Unstandardized Canonical Discriminant Fumction Coefficients

5 N AN 2 X 3
IMNG 2.531¢! 2.20335% 2.119877
1Lt -4, 5138% 2.763497 7.41049
LI - 2759535 175158 - 1714675
{tonstant) -.820777% -1, 370880 -1 275614

Cangnical Biscriminant Functions evaluster at Broup Meanc (Brous Centroids)

Group R L T 2 B 3
- 69304 - 24951 -.0829%
Z JAL78! - 1793 L1348
I - iz SRR SAHETZ
4 L ARATS BT AT
Test of eguality of group coverisnce satrices using Box'z ¥

The ranks and natural logarithes of determinants printed are {hose
of the oroup covarience satrices.

Brogp Lzbel fank  log Determinent
1% 3 -14, 558159
e 3 e W IRl
3 NDfes 3 -12.775877
& - 3 -12,623353

Pocied Within-Groupe
(ovariance Matrix

[#0]

~11. 58450

Bas's ¥ fippreziaste P Degrest of freeﬂm Bignificance
43,582 26674 18, 4579.7 Riinl)
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On groups defined by VEL
Aalysis nusber 2
Lirect sethod: A1) varishles passing the tolerance test are mtere.

Mirieus Tolerznce ) Y 11,

Canoeicel Miscriminant Functions

Mexiewe rusber of functione.............. 3

Xininue cumslative percent of varianoe... 0,00

Reximur cignificance of Wilks' Lamh fEeevy 10006
Prior probability for each group " 2K
Classification Function Coefficiente
(Fisr-er'. Linear Biscrisinant Functisns)
=} = H 2 3 £
IR 233878 &4 48118 2567601 7639084
AL 11, 3674% kROt 18.351287 307850
LI = TIATE0L - 3005550 8554374 -, 138008
FLiS THTEG 2. 50418 1.3787% 2,5493%
P £. 3502084 3347781 6.315452 4.535344

el =, 2765501 TR
RYCHE 2T

1896957
1676574

35176
221208

£ ST - 79T - 2570028 - J032982
(tomstant} -7.073161 -5, 326875 -8.7103H -15.11875
Canenital Biscrisinant Functisns
Fercest of Cusslative  Canonical Pfter
Function Eigerwazive Yarisnce  Fercent Correlation « Function Wilis' Laghia Chi-squared  L.F. Significance
: 0 4325735 .68 2 27487
b 102427 B8.1k BE.14 JUTTE .G750445 & ’éZF - %7

A3 : -

6.74
3.1

94.90
106,00

wnitel discrisisant functinge

698395 : Z
2364408

Slandardized Cenoniral Discrikinant Su unction Coefficients

16 L0528
LS - 4903
LI 135
FLAE 877
0 — 31507

e b d
32358

E0S - 17532

X8, S
OB
3G
787
15250
05578
39894
AH004

- 17498

FRC 3
52
265
- 4199
40811

- 36794

9440958

remeining in the analyeis,

& 523
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Structure Matrix:

Pooled-within-groups correlations between discriminating variables
and canonical discriminant functigse
(Variables ordered by size of correlation within functicn

FRE 1 FC 2 AR 3
I BUSBAT  L0MA9C  -,154%8

L -. (4827 JER -3/
i1 Rt 432 plian
] RIICS SR T i
e AEEEE - 00192
FLE - (5158 405850

iLig - UE70¢ 16896 Wl
£ls -. 164052 S5 - I

thstandardized Canorizal Discrisinant Function Coefficients

N 1 FUNC 2 FE 3

b3 2204392 L,754485 -1 742728
L ~3.937062 4.08173% 1.818548
L -, 1298957 LIN187 - 753250
FLes JEEETT BAI6017 1.3568745
i -, 6432285 113848 -. 7480117
it 41698 JBIBI36S - 1638072

e 217362 L3751 2, 14758
E0S -, 2bT76 -, 2625230 -.8814508
{tonctant} - 5845736 ~2,1087 =651 0003

Canemice! Discrisinant Functions eveluated at Group Meass {Broup Centroids;

Eroup FEE 1 7B 2 Ame 2
1 -.833% -, 34885 - L5043
12885 - 06154 L3012
2 ~ 725 00515 =073
Z 1LSEie 01024 -6

Test of equality of GTONE Covariance atrires using Bo'c ¥

The ranks & netural logarithee pf teiergiranis orinted are those
ot the group covariance aatrices.

OTLaT Labe] . Rank Lo Detersirant
ip £ ~26., 3380467
V2 g g -26, 432825
3 K & ~28,485181
4 - & ~23.{32891

Sooled Kithin-Broups
Covariance Metriy B -20, 194824

Fox's ¥ Approxieate F Degrees of freedoe Significance
2118 11248 108, X789 N
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O groups defined by KB
fralysis nuaber.. ¢
Fusber of Canonical Discriminant Funciions.. 3

List of the 3 Variables used.. 7~

[T PR
varzable latel

{lassification Results -

No. ot Predicted Group Mesbership

Artuel Group Casec H Z 3 L]
broup i it b i 3 {
138 50,01 20,01 30,65 RO
Broup Lz 1 Z 3 3 Z
Han 20.0% 30,00 36.0% B0
Broup 3 i I ] & 1
ilag 3008 i 80,0% 0
Sroup 4 16 { 3 ! é
Wit~ Rt 36,01 10,63 80,08

Fercent of “prouped” cases correctly clascified: 50,007
R
Classification Frocessing Semmary
4 Cases were processed,
0 Cases were excluded for wissing or out-of-range group codes,
¢ Cases had et leact ome eiseing diccriginating variable,
Al Cases were used for printed output.
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--------------------- DISCRINENANT
On groups defined by VL

Aralysis number.. 2

Number of Canonical Discriminant Functions.. 3

List of the B Variables used.,

Variabie Label

ANALYSIS

Artual Broup Caces i 2 3 5
Broup ! 19 ¢ H 3

o 60.0% 16,01 X

ra

igr i ] 3 I
- R o0 (R

Eroup I it 2 i b
it . HYRH LR
aroup 4 it H 2 i

il 6.0 208 1.0
Ferceat of "grouped” cases correctly classifies: 97,507

Ciessification Processing Suseary
4% Casec were processed,
¢ Cases were exciuded for et
C Cases had at leest one missing fiserisinating variable,
30 Caces were wsed for printed ouimf.

s

ing or cit-of-range group codes.
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FORMULIR PERSETUJUAN
Dengan ini sava ;
Nama

Umur ' :ﬁtégl.tahun

Jenis kelamin

')
L3

D T A

it
hy
oy
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1
[
V1]
x>
[N
.
>

%
N
N
<
W
2
<
N
T
®

Suku Bangsa A v S T A
Peker jaan : /.{,)//K 4 fﬁd/f f:‘fﬁ : A
Alamat : -Z_//. 514)6/7"{‘). T:‘[’IDQ .4./%/-(?_ e e e e .-

Setelah mempercleh keterangan dan penjelasan tentang tujuan
serta menyadarli sepenuhnya akan manfaat dan risiko peneliti -

yang berjudul " Analisis pola Perubahan Imunopatologik Mulkos.:
Mulut untuk mengungkap Imunopatogenesis Kandidiasis Pada
Penderita Diabetes Mellitus " dengan sukarela menyatu jul
untuk diikutsertakan dalam penelitian ini, dengan catatan
apabila sewaktu-waktu merasa dirugikan dalam bentuk apapun

berhak membatalkan persetujuan ini.

Surabavya, /yl -3 19945

yvang memberikan yang menyetujui,
keterangan, peserta p litian,
hY AV

Harlina:/;:g",M.Kes. JG}?%Z%iZ??..??&fZZQHi)

Saksi,
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